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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK, VALAMINT AZ ALKALMAZASI ELOIRAS ES A
BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASAINAK INDOKLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A MOXIFLOXACIN-TARTALMU GYOGYSZEREK (lasd az I. mellékletet) TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A moxifloxacin széles spektrumi, baktericid hatast fluorokinolon antibiotikum. Az Eurdpai Unidban
(EU) a moxifloxacin filmtabletta az akut bakterialis sinusitis (ABS), a kronikus bronchitis akut
exacerbacioja (AECB) és — a stilyos esetektdl eltekintve — a kozosségben szerzett tiidogyulladas
(CAP) kezelésére javallt, 400 mg-os napi adagban; ABS esetében 7 napon at, AECB esetében 5-10
napon at és CAP esetében 10 napon at kell szedni. A moxifloxacint — kdlcsonds elismerési vagy
nemzeti eljarassal — az EU Gsszes tagallamaban engedélyezték.

A moxifloxacin-kezelés — termékinformacioban mar leirt, és szigortian figyelemmel kisért — fobb
ismert kockazatai a stlyos hepatotoxicitas, a kardiotoxicitas — beleértve a QTc szakasz megnyulasat, a
stlyos boérreakciok, a Clostridium difficile altal eldidézett vastagbélgyulladas (colitis), az in- és
izomtoxicitas (beleértve rhabdomyolysist).

2007 oktoberében a moxifloxacinra vonatkozo 15. és 16. id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés
(PSUR) Iényeges biztonsagi aggalyokat, koztiik életveszélyes hepatotoxicitas-eseteket tart fel. 2007.
szeptember 30-ig bezarolag elvégezték az Gsszes (stlyos és nem sulyos) majreakcié kumulativ
attekintését és a moxifloxacin-kezelés haszon/kockazat aranyanak 0sszegz0 értékelését.

A 48 olyan eset koziil, amelyben a barmely okbol haldlos kimeneteliivé valt majmegbetegedést a
moxifloxacinnal kapcsolatba lehetett hozni, 8 eset volt olyan, amelyben moxifloxacin altal indukalt
halalos hepatotoxicitas gyanithato. Ezek koziil 3 esetben a moxifloxacint kevésbé sulyos indikaciok
(sinusitis, pharyngitis és bronchitis) kezelésére alkalmaztak.

Ezek a megallapitasok és egyéb rendelkezésre allo adatok (megfigyeléses vizsgalat és klinikai
vizsgalatok) arra utaltak, hogy moxifloxacin alkalmazasakor gyakrabban fordul elé sulyos
majkarosodas, mint dsszehasonlito készitmények alkalmazasakor.

A fentiek alapjan 2008. junius 2-an az Egyesiilt Kiralysag slirgdsségi riasztast adott ki a modositott
2001/83/EK iranyelv 107. cikkével Osszhangban értesitve a tagallamokat, az Europai
Gyogyszeriigynokséget (EMEA) és az  Eurdpai Bizottsagot (EC) arr6l a szandékardl, hogy
megvaltoztatja a moxifloxacin tartalmu gyogyszerek Osszes szajon at adhaté formajanak forgalomba
hozatali engedélyét; az ABS-re és AECB-re vonatkozo javallatot torli, a CAP-ra vonatkozo javallatot
pedig korlatozza.

A CHMP feliilvizsgalta a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott azon
informacidkat, amelyek a szajon at adhaté moxifloxacin elényeinek és kockazatainak aranyara
vonatkoznak a fenti javallatokat illetGen.

A moxifloxacin valamennyi jovahagyott javallatban hatékonynak mutatkozott. E tény ellenére a
termék biztonsagi profilja aggodalomra ad okot.

A CHMP a kovetkezoket allapitotta meg:

ABS

Az ABS Aaltalaban nem sulyos fert6zés, amely magas spontan gyodgyulasi arannyal (90%) jar. A
klinikai gyakorlatban az orrmellékiireg-gyulladasra (sinusitis) a gyogyszerfeliras az esetek jelentds
részében empirikusan, a bakteridlis eredet megerdsitése nélkiil torténik. Bar a moxifloxacin
hatékonynak bizonyult, a rendelkezésre all6 adatok korlatozottak, mivel a vizsgalatokat 6sszehasonlitd
anyagokkal szemben végezték, és az egyetlen placeboval ellendrzott vizsgalat nem tudta statisztikailag
igazolni, hogy a moxifloxacin hatékonyabb a placebdnal. Aggalyt kelté a sulyos, s6t életveszélyes
kockazatok gyakoribb el6fordulasa az olyan fertdzés kezelésekor, amelynél antibiotikum nélkiil magas
a spontan rendez6dés aranya. Mindazonaltal a moxifloxacin haszon/kockazat aranya kedvezd lehet, ha
mas antibiotikus terapia eredménytelen vagy nem alkalmazhato.



AECB

Az AECB antibiotikummal valo kezelésének elonyds voltat szamos publikacio alatamasztotta, tobbek
kozott egy metaanalizis, valamint a Cochran Centre kdzelmultban kiadott szisztematikus attekintése,
amely arra utal, hogy ennél a javallatnal antibiotikum alkalmazasa a placebohoz képest kedvezibb
mortalitasi aranyt ad, valamint kedvezd hatassal van a tiidéfunkciora. Mindazonaltal megallapitast
nyert, hogy az AECB- re vonatkozoan a kozelmultban végzett 6sszehasonlitdé vizsgalatok, amelyek a
gyogyszerek egyenértékliségének tanulmanyozasat céloztak, mostandig nem bizonyitottak, hogy
barmelyik antibiotikum-csoport hatékonyabb lenne a tobbinél. Emellett a legtobb Ill-as fazist
vizsgalatban, amely azt volt hivatott bemutatni, hogy a moxifloxacin nem gyengébb hatast, nem a
javasolt 0Osszehasonlitd szert hasznaltak. Ezért, mivel az AECB-vel szemben alkalmazott
antibiotikumos terapiak megvalasztasanak a beteg gyogyulasara gyakorolt hatasa tisztazatlan maradt,
figyelembe kell venni a kiilonb6z6 antibiotikumos terapiak biztonsagossagi profiljat. A
biztonsagossagi profilnak megfelelden, ¢és tekintve, hogy az AECB kevésbé sulyos, magas spontan
rendez6dési aranyt mutatd fertdézés, amelynél baktériumok csak az Gsszes exacerbacié 50%-anal
mutathatok ki, a haszon/kockazat aranyt csak akkor lehet kedvezonek tekinteni, ha a moxifloxacint
nem els6 vonalbeli kezelési lehetdségként alkalmazzak.

CAP

Klinikai vizsgalat és kozzétett adatok jelzik, hogy a CAP elleni javallatban a moxifloxacin
alkalmazasa altalaban elonyds. Tovabba, figyelembe véve mas rendelkezésre allo antibiotikumos
terapidkat €s a rezisztenciat, enyhe vagy mérsékelten stilyos CAP kezelésében néha megfigyelheto,
hogy a moxifloxacin alkalmazasa mas terapiakhoz képest elénydsebb. Mindazonaltal, ha figyelembe
vessziik a biztonsagi profilt, amely megndvekedett kockazati eléfordulast mutat, a moxifloxacin csak
akkor hasznalhato, ha az e fertézés kezdeti kezelésére altalaban ajanlott antibakterialis szerek
alkalmazasat nem itélik célszertinek.

Tekintettel a fentickre, a CHMP ajanlotta a moxifloxacin tartalmu gyogyszerek (szajon at adhatod
formainak) javallataiban a masodvonalbeli kezelésre vald korlatozast, valamint a termékinformacio
tovabbi modositasat, hogy az tartalmazza a halalos hepatotoxicitas-eseteket, az QTc szakasz
megnyulasanak kockazati tényezOit, és nyomatékositsa a Clogtridium difficille altal okozott
vastagbélgyulladasra (colitis) és a holyagos borreakciokra vonatkozo figyelmeztetéseket.

AZ ALKALMAZASI ELOIRASOK ES A BETEGTAJEKOZTATOK MODOSITASANAK
INDOKLASA

Mivel:

A bizottsag attekintette — a modositott 2001/83/EK iranyelv 107. cikke alapjan — a moxifloxacint
tartalmazo, szajon at adhatd gyodgyszerekre vonatkozdan benyjtott eljarast.

Tekintettel a rendelkezésre allo adatokra, a bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a moxifloxacin
tartalmi, szajon at adhatd gyogyszerek haszon/kockazat ardnya az attekintett, jovahagyott
javallatokban masodvonalbeli javallatként kedvezd. Az ABS ¢és az AECB kezelésésre a moxifloxacin
csak akkor alkalmazhato, ha az ezen fert6zések kezdeti kezelésére altaldban ajanlott antibakterialis
szerek hasznalatat nem itélik célszerinek, vagy azokkal nem sikeriilt lekiizdeni a fertézést. CAP
kezelésére csak akkor hasznalhato, ha az e fertézés kezdeti kezelésére altalaban ajanlott antibakterialis
szerek hasznalatat nem itélik célszertinek.

Tekintettel a rendelkezésre allo biztonsagi adatokra, a bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
termékinformacioban fel kell tiintetni a halalos hepatotoxicitds eseteket, az QTc szakasz
megnyulasanak kockéazati tényezbit, és nyomatékositani kell a Clostridium difficille altal okozott
vastagbélgyulladasra (colitis) és a holyagos borreakciokra vonatkozé figyelmeztetéseket.



Ennélfogva a CHMP javasolta a moxifloxacin tartalmu gyogyszerekre (lasd a III. mellékletet)
vonatkozo6 alkalmazasi eldirdsok és betegtajékoztatok vonatkozo részeinek modositasat.



