ANNESS I1

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHAL EMENDI TAS-SOMMARJU
TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT U L-FULJETT TA' TAGHRIF



KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI

SOMMARJU GENERALI TAL-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TAL-
FORMULAZZJONIJIET ORALI TA' PRODOTTI MEDICINALI LI FIHOM
MOXIFLOXACIN (ara I-Anness I)

Moxifloxacin huwa antibijotiku tal-kategorija tal-fluworokinoloni (fluoroquinolones) bi spettru wiesa'
u b'azzjoni battericida. Fl-Unjoni Ewropea (UE), il-pilloli ta' moxifloxacin miksijin b'rita huma
indikati ghat-trattament tas-sinuzite akuta ta' origini batterika (acute bacterial sinusitis, ABS), tat-
tahrix akut tal-bronkite kronika (AECB) u pulmonite akkwizita fkomunita (CAP) ghajr ghal kazijiet
gravi, f'doza ta' 400 mg kuljum ghal 7 ijiem ghal ABS, 5-10 ijiem ghal AECB u ghal 10 ijiem ghal
CAP. FI-UE, moxifloxacin huwa awtorizzat fl-Istati Membri kollha, permezz tar-Rikonoxximent
Rec¢iproku jew Procedura Nazzjonali.

Epatotossicita serja, tossicita kardijaka inkluz prolungament tal-intervall QTc, reazzjonijiet gravi tal-
gilda, kolite asso¢jata ma' Clostridium difficile, tossicita fit-tendini u muskolari (inkluz rabdomjolizi)
jikkostitwixxu riskji identifikati importanti tat-trattament b'moxifloxacin li huma diga deskritti fit-
taghrif dwar il-prodott (PI) u taht monitoragg mill-qrib.

F'Ottubru 2007, il-valutazzjoni tal-15 u s-16-il PSUR ghal moxifloxacin identifikat thassib magguri
ghas-sigurta, fosthom kazijiet ta' epatotossicita potenzjalment fatali. Sar ezami kumulattiv mill-gdid
tar-reazzjonijiet epatici kollha (gravi u mhux gravi) sad-data tat-30 ta' Settembru 2007 u valutazzjoni
generali tar-relazzjoni benefic¢ju/riskju tat-trattament b'moxifloxacin.

Minn total ta' 48 kaz identifikat ta' disturbi epati¢i possibbilment relatati ma' moxifloxacin b'ezitu
fatali ta' kwalunkwe kawza, 8 kienu kazijiet suspettati ta' epatotossicita fatali indotta minn
moxifloxacin. Fi 3 minn dawn, moxifloxacin intuza ghat-trattament ta' indikazzjonijiet inqas severi
(sinuzite, faringite u bronkite akuta).

Dan ir-rizultati flimkien ma' taghrif disponibbli addizzjonali (studju ta' osservazzjoni u provi klini¢i)
jissuggerixxu li lezjonijiet epati¢i gravi sehhew b'mod aktar frekwenti b'moxifloxacin milli bil-
medicini tat-tqabbil (comparators).

Abbazi ta' dan ta' hawn fugq, fit-2 ta' Gunju 2008, ir-Renju Unit hareg Twissija Rapida li fiha informa
lill-Istati Membri, lill-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini (EMEA) u lill-Kummissjoni Ewropea (KE)
skont 1-Artikolu 107 tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendata, bl-intenzjoni tieghu 1i jbiddel I-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghall-formulazzjonijiet orali kollha ta' prodotti medic¢inali li
fihom moxifloxacin sabiex jitnehhew l-indikazzjonijiet fl-ABS u AECB u sabiex tigi ristretta I-
indikazzjoni ghall-CAP.

Is-CHMP studja t-taghrif kollu ghad-dispozizzjoni tad-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq (MAH) dwar ir-relazzjoni bejn il-benefi¢¢ji u r-riskji ta' moxifloxacin orali fl-indikazzjonijiet ta'
hawn fugq.

Moxifloxacin wera effika¢ja fl-indikazzjonijiet approvati kollha. Minkejja dan il-fatt, il-profil tas-
sigurta tal-prodott iqajjem thassib.

Is-CHMP innota:

ABS

Normalment, ABS hija infezzjoni mhux severa asso¢jata ma' rati gholjin ta' kura spontanja (90%). Fil-
prattika klinika, huwa possibbli 1i proporzjon sostanzjali tal-preskrizzjonijiet ghal sinuzite jsiru fuq
bazi empirika u minghajr konferma tal-origini batterika. Ghalkemm moxifloxacin wera li huwa
effikaci, it-taghrif disponibbli huwa limitat minhabba li l-istudji prin¢ipalment saru fil-konfront tal-
comparators u l-uniku studju kkontrollat kontra placebo naqas milli juri s-superjorita statistika meta
mqgabbel mal-placebo. L-in¢idenza oghla ta' riskji serji u potenzjalment fatali fit-trattament ta'
infezzjoni b'rata ta' rizoluzzjoni spontanja gholja hafha minghajr antibijotic¢i tat lok ghal thassib.



Madankollu, ir-relazzjoni bejn ir-riskju u l-beneficcju ta' moxifloxacin tista' tkun favorevoli fil-
kazijiet li fihom terapija antibijoti¢i ohra ma jkunux hadmu jew ma jkunux jistghu jintuzaw.

AECB

II-beneficcju tat-trattament antibijotiku tal-AECB gie appoggjat minn bosta pubblikazzjonijiet inkluz
minn metanalizi u minn revizjoni sistematika re¢enti mwettqa minn Cochrane Centre li tissuggerixxi
beneficcju meta mqabbla ma' placebo, f'termini ta' mortalita, bl-uzu ta' antibijoti¢i f'din l-indikazzjoni
u effett pozittiv fuq il-funzjoni tal-pulmun. Madankollu, gie nnotat li sa ftit taz-zmien ilu, provi
komparattivi antibijoti¢i ghal AECB imfassla sabiex juru l-ekwivalenza bejn il-prodotti medi¢inali ma
wrewx superjorita klinika fuq klassijiet ta' antibijoti¢i ohrajn. Barra minn hekk, bosta mill-istudji tal-
fazi Il mfassla ghal nuqqas ta' inferjorita ghal moxifloxacin ma uzawx is-sustanza rakkomandata tal-
ghazla. Ghaldagstant, minhabba li l-impatt tal-ghazla ta' terapija antibijotika ghall-AECB fuq ir-
rizultat tal-pazjenti jibqa' mhux car, ghandu jigi kkunsidrat il-profil tas-sigurta tal-alternattivi
differenti ta' antibijoterapija. B'konformita mal-profil tas-sigurta, u filwaqt li jigi kkunsidrat 1i AECB
tista' tikkostitwixxi infezzjoni inqas severa, b'rata ta' rizoluzzjoni spontanja gholja bi prezenza
batterika tal-50% biss tat-tahrixiet kollha, ir-relazzjoni bejn ir-riskju u I-benefic¢ju jista' jitqies
favorevoli biss jekk moxifloxacin ma jintuzax bhala I-ghazla ta' trattament tal-ewwel linja.

CAP

Prova klinika u taghrif ippubblikat jindikaw 1li b'mod generali, moxifloxacin ghandu benefic¢ji fl-
indikazzjoni CAP. Barra minn hekk, meta tigi kkunsidrata d-disponibbilta ta' terapiji antiobijoti¢i ohra
u r-rezistenza, xi kultant jigu osservati vantaggi meta mqabbla ma' terapiji ohrajn fit-trattament tal-
CAP ta' serjeta hafifa ghal moderata. Madankollu, meta jigi kkunsidrat il-profil tas-sigurta b'in¢idenza
mizjuda tar-riskji osservati, moxifloxacin ghandu jintuza biss meta l-uzu ta' agenti antibatteric¢i li
huma rrakkomandati b'mod komuni ghat-trattament inizjali ta' din l-infezzjoni jkun ikkunsidrat mhux
xieragq.

Minhabba dan li ghandu kif intqal hawn fuq, is-CHMP irrakkomanda r-restrizzjoni ghat-trattament
tat-tieni linja fl-indikazzjonijiet ghal prodotti medi¢inali li fihom moxifloxacin (formulazzjoni orali) u
emendi ohra ghall-PI, sabiex jinkludi kazijiet ta' epatotossic¢ita fatali u fatturi ta' riskju ghall-
prolungament tal-intervall QTc, u li jsiru iktar in¢izivi t-twissijiet dwar kolite assocjata ma'
Clostridium difficile u reazzjonijiet tal-gilda bl-infafet (bullous).

RAGUNIJIET GHAL EMENDA TAS-SOMMARJI TAL-KARATTERISTICI TAL-
PRODOTT U FULJETTI TA' TAGHRIF

Billj,

[1-Kumitat ikkunsidra l-pro¢edura skont 1-Artikolu 107 tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendata, ghal
prodotti medicinali li flhom moxifloxacin f'formulazzjonijiet orali.

Minhabba t-taghrif disponibbli, il-Kumitat ikkonkluda 1i I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta'
prodotti medi¢inali li fihom moxifloxacin f'formulazzjonjiet orali fl-indikazzjonijiet approvati stud;jati
huwa wiehed favorevoli dags dak ta' indikazzjonijiet tat-tieni linja. FI-ABS u AECB, moxifloxacin
ghandu jintuza biss fil-kazijiet li fihom jitqies mhux xieraq l-uzu ta' sustanzi antibatteri¢i li huma
rakkomandati b'mod komuni ghat-trattament inizjali ta' dawn l-infezzjonijiet jew meta dawn ikunu
naqsu milli jirrisolvu l-infezzjoni. Fil-CAP, ghandu jintuza biss fil-kazijiet 1i fihom jitqies mhux
xieraq l-uzu ta' sustanzi antibatteric¢i li huma rakkomandati b'mod komuni ghat-trattament inizjali ta'
dawn l-infezzjonijiet.

Minhabba d-dejta disponibbli dwar is-sigurta, il-Kumitat ikkonkluda fit-taghrif dwar il-prodott
ghandhom jissemmghu l-kazijiet ta' epatotossicita fatali u I-fatturi ta' riskju ghall-prolungament tal-
intervall QTc ghandhom ikunu riflessi, u li t-twissijiet dwar kolite assoc¢jata ma' Clostridium difficille
u reazzjonijiet tal-gilda bl-infafet (bullous) isiru iktar inc¢izivi.



Bhala konsegwenza, is-CHMP irrakkomanda emendi ghas-sezzjonijiet rilevanti fis-sommarju tal-
karatteristi¢i tal-prodott u fuljett ta' taghrif ghall-prodotti medic¢inali 1i fihom moxifloxacin (ara 1-
Anness I1I).



