ANEKS IT

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO I ULOTKI DLA PACJENTA



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PRODUKTOW LECZNICZYCH
ZAWIERAJACYCH MOKSYFLOKSACYNE W FORMIE DOUSTNEJ (zob. aneks I)

Moksyfloksacyna jest antybiotykiem fluorochinolonowym o szerokim spektrum aktywnosci
bakteriobdjczej. Na terenie Unii Europejskiej (UE) stosowanie powlekanych tabletek
moksyfloksacyny wskazane jest w leczeniu ostrego bakteryjnego zapalenia zatok, zaostrzen
przewleklego zapalenia oskrzeli oraz pozaszpitalnego zapalenia ptuc z wyjatkiem postaci cigzkich.
Stosowane dawki to: 400 mg/d przez 7 dni w ostrym bakteryjnym zapaleniu zatok, 5-10 dni
w zaostrzeniu przewleklego zapalenia oskrzeli oraz przez 10 dni w pozaszpitalnym zapaleniu ptuc.
W UE na terenie wszystkich panstw cztonkowskich moksyfloksacyna posiada pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu na podstawie procedury wzajemnego uznania lub procedur krajowych.

Zidentyfikowane powazne zagrozenia zwiazane ze stosowaniem moksyfloksacyny przedstawione
zostaly w informacji o produkcie i podlegaja $cistej obserwacji: powazne dziatanie hepatotoksyczne,
kardiotoksycznos¢ tacznie z wydtuzeniem odstepu QTec, cigzkie reakcje skorne, zapalenie okreznicy
zwigzane z zakazeniem Clostridium difficile oraz toksyczno$¢ w stosunku do $ciggien i migsni
(réwniez przypadki rabdomiolizy).

Ocena 15. i 16. raportu PSUR przeprowadzona w pazdzierniku 2007 roku pozwolita na
zidentyfikowanie = gtownych  zagrozen  zwiazanych ze  stosowaniem  moksyfloksacyny
z uwzglednieniem zagrazajacych zyciu przypadkow hepatotoksyczno$ci. Przeprowadzono przeglad
wszystkich reakcji ze strony watroby (cigzkich 1 nie), ktore wystapity do 30 wrzesnia 2007 roku oraz
0goblna oceng stosunku korzysci do ryzyka zwigzanych ze stosowaniem moksyfloksacyny.

Sposrod 48 rozpoznanych przypadkdéw zaburzen czynno$ci watroby potencjalnie zwiazanych ze
stosowaniem moksyfloksacyny zakonczonych zgonem z jakiejkolwiek przyczyny w 8 przypadkach
podejrzewano  wystapienie  hepatotoksycznosci ~ wywolywanej  przez  moksyfloksacyne.
W 3 przypadkach moksyfloksacyne stosowano z innych niz powazne wskazan (np. zapalenie zatok
obocznych nosa, zapalenie gardla oraz ostre zapalenie oskrzeli).

Wyniki te oraz dodatkowe dostepne dane (badania obserwacyjne oraz badania kliniczne) sugerowaty
czgstsze wystgpowanie powaznych uszkodzen watroby podczas leczenia moksyfloksacyna
W poréwnaniu z innymi preparatami.

Na tej podstawie w dniu 2 czerwca 2008 roku Wielka Brytania wprowadzita szybka procedure
ostrzegawcza powiadamiajac panstwa czlonkowskie, Europejska Agencje Lekéw (EMEA) oraz
Komisj¢ Europejska zgodnie z art. 107 dyrektywy 2001/83/WE z pdzZniejszymi zmianami o zamiarze
wprowadzenia zmian dotyczacych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich preparatow
leczniczych zawierajacych moksyfloksacyng stosowanych w formie doustnej w postaci usunigcia
wskazan do stosowania w ostrym bakteryjnym zapaleniu zatok i zaostrzeniu przewlektego zapalenia
oskrzeli oraz ograniczenia wskazan do stosowania w pozaszpitalnym zapaleniu ptuc.

CHMP dokonat przegladu wszystkich informacji przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne
posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, dotyczace stosunku korzysci do ryzyka
zwiazanego ze stosowaniem moksyfloksacyny z tych wskazan.

Moksyfloksacyna wykazata swoja skuteczno$¢ we wszystkich sposréd omawianych wskazan.
Niemniej jednak, profil bezpieczenstwa tego produktu jest niepokojacy.

CHMP odnotowal, co nastgpuje:

Ostre bakteryjne zapalenie zatok obocznych nosa
Ostre bakteryjne zapalenie zatok obocznych nosa jest zazwyczaj tagodnym zakazeniem zwigzanym
z wysokim odsetkiem samoistnych wyleczen (90%). Stosowanie moksyfloksacyny w praktyce
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klinicznej podczas leczenia zapalenia zatok w wigkszosci przypadkow moze by¢ empiryczne, bez
potwierdzenia etiologii bakteryjnej. Pomimo ze wykazano skuteczno$¢ moksyfloksacyny, dostgpne
dane ograniczone sa do badan glownie poréwnujacych ja z innymi lekami, a w jedynym badaniu
poréwnawczym z uzyciem placebo nie udato si¢ wykaza¢ statystycznie istotnej wyzszoSci
moksyfloksacyny w stosunku do placebo. Uznano za wazne uwzglednienie faktu duzej czestosci
wystepowania powaznych, a nawet zagrazajacych zyciu powiktan zwiazanych z leczeniem zakazen
wykazujacych wysoki odsetek samoistnych wyleczen bez stosowania antybiotykow. Jednakze
w sytuacjach, gdy stosowanie innych antybiotykow zawiodlo, badz jest przeciwwskazane, stosunek
korzys$ci do zagrozen dla preparatow moksyfloksacyny jest pozytywny.

Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli

Korzysci wynikajace ze stosowania antybiotykoterapii w przypadkach zaostrzenia przewleklego
zapalenia oskrzeli potwierdzone sa publikacjami obejmujacymi réwniez metaanalizy oraz ostatnio
przeprowadzony przez Cochrane Centre przeglad systematyczny. Wskazuja one na korzysci
w zakresie $miertelnoSci zwigzane ze stosowaniem antybiotykow w poréwnaniu z placebo oraz na
pozytywny wplyw na czynno$¢ pluc. Zauwazono jednak, ze rOwniez ostatnio przeprowadzone badania
porownujace rézne sposoby antybiotykoterapii w leczeniu zaostrzen przewleklego zapalenia oskrzeli
zaprojektowane w celu wykazania réwnorzednosci réznych produktow leczniczych nie wykazaty
klinicznej przewagi nad innymi zadnej z grup antybiotykow. Ponadto w wigkszo$ci badan III fazy
zaprojektowanych tak, aby wykazywaly poréwnywalno$§¢ moksyfloksacyny z innymi lekami nie
stosowano antybiotykoterapii stanowigcej leczenie z wyboru. Zatem, ze wzglgdu na to, ze wplyw
wyboru antybiotyku na wynik leczenia zaostrzenia przewleklego zapalenia oskrzeli pozostaje
niejasny, podczas wyboru rodzaju leczenia nalezy uwzgledni¢ profil bezpieczenstwa réznych opcji
terapeutycznych. Zgodnie z profilem bezpieczenstwa oraz uwzgledniajac fakt, ze zaostrzenie
przewlektego zapalenia oskrzeli moze nie przebiega¢ w postaci cigzkiego zakazenia i wykazywaé
duzy odsetek samoistnych wyleczen charakteryzujac si¢ dodatnim wynikiem posiewu w kierunku
bakterii jedyne w 50% przypadkow, stosunek korzysci do zagrozen mozna uzna¢ za pozytywny, tylko
gdy moksyfloksacyng stosuje si¢ nie jako pierwsza lini¢ leczenia.

Pozaszpitalne zapalenie pluc

Wyniki badan klinicznych oraz opublikowane dane wskazuja, ze stosowanie moksyfloksacyny jest
ogblnie korzystne w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia pluc. Biorac roéwniez pod uwage inne
dostepne antybiotyki oraz opornos¢ drobnoustrojéw, w niektérych przypadkach leczenie
moksyfloksacyna wykazuje przewage w leczeniu tagodnych do umiarkowanych postaci
pozaszpitalnego zapalenia ptuc nad innymi sposobami terapii. Uwzgledniajac jednakze profil
bezpieczenstwa oraz zaobserwowana zwickszona czesto§¢ wystgpowania zagrozen zwiazanych ze
stosowaniem moksyfloksacyny, lek ten powinien by¢ uzywany jedynie w przypadkach, gdy
zastosowanie innych §rodkow przeciwbakteryjnych zazwyczaj zalecanych w poczatkowym leczeniu
tego typu zakazenia uwazane jest za nicodpowiednie.

W  S$wietle powyzszych rozwazan CHMP zalecit ograniczenie wskazan do stosowania
moksyfloksacyny do 2-iej linii leczenia w odniesieniu do produktéw leczniczych zawierajacych
moksyfloksacyng (w postaci doustnej) oraz wprowadzenie odpowiednich zmian w ulotce dla pacjenta.
Powinny one uwzglednia¢ przypadki hepatotoksycznos$ci prowadzacej do zgonu, czynniki ryzyka
wydtuzenia odstgpu QTc oraz podkresla¢ ostrzezenia dotyczace rozwoju zapalenia okrgznicy
zwigzanego z zakazeniem Clostridium difficilei pecherzowych reakcji skornych.



PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I ULOTKI
DLA PACJENTA

ZwWazywszy, ze:

Komitet uwzglednit procedurg okre$lona na mocy art. 107 dyrektywy 2001/83/WE z pdzniejszymi
zmianami, dotyczaca produktow leczniczych zawierajacych moksyfloksacyne w postaci doustne;j.

W S$wietle dostepnych danych Komitet podsumowat, ze stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy
stosowania produktéw leczniczych zawierajacych moksyfloksacyng w postaci  doustnej
w analizowanych wskazaniach jest pozytywny, jesli zaleca si¢ moksyfloksacyng jako leczenie drugiej
linii. W przypadku ostrego bakteryjnego zapalenia zatok przynosowych oraz zaostrzenia przewlektego
zapalenia oskrzeli produkty lecznicze zawierajace moksyfloksacyne nalezy stosowaé jednie
w przypadkach, gdy zastosowanie innych S$rodkéw przeciwbakteryjnych zazwyczaj zalecanych
w poczatkowym leczeniu tego typu zakazen uwazane jest za nieodpowiednie lub gdy terapia ta
zastosowana byla bez powodzenia w wyleczeniu zakazenia. W odniesieniu do pozaszpitalnego
zapalenia pluc produkty lecznicze zawierajace moksyfloksacyng nalezy stosowaé jedynie
w przypadkach, gdy zastosowanie innych S$rodkéw przeciwbakteryjnych zazwyczaj zalecanych
w poczatkowym leczeniu tego typu zakazenia uwazane jest za niecodpowiednie.

W S$wietle dostgpnych danych dotyczacych bezpieczenstwa Komitet stwierdzil, ze w informacji
o produkcie  nalezy  uwzgledni¢  wystepowanie  zakonczonych — zgonem  przypadkow
hepatotoksycznos$ci, czynniki ryzyka wydluzenia odstgpu QTc oraz podkresli¢ ostrzezenia dotyczace
zapalenia okrgznicy zwiazanego z zakazeniem Clostridium difficile i pgcherzowych reakeji skornych.

CHMP zalecit wprowadzenie zmian do odnos$nych punktéw charakterystyki produktu leczniczego
iulotki dla pacjenta, dotyczacych produktéow leczniczych zawierajacych moksyfloksacyne (zob.
aneks III).



