PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIA ZMIEN A DOPLNENI SﬁHBNU
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A PISOMNEJ INFORMACIE PRE
POUZIVATELOV



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY, SUHRN VEDECKE’HQ HODNOTENIA PERORALNYCH FORIEM LIEKOV
OBSAHUJUCICH MOXIFLOXACIN (pozri Prilohu I)

Moxifloxacin je fluorochinolénové antibiotikum so Sirokym spektrom aktivity a baktericidnym
pdsobenim. Moxifloxacin, filmom obalené tablety, si v Eurdpskej tnii (EU) indikované na liecbu
akutnej bakterialnej sinusitidy (ABS), akutnej exacerbacie chronickej bronchitidy (AECB)
a komunitne ziskanej pneumonie (CAP) (okrem tazkych pripadov), v davke 400 mg denne pocas 7 dni
pre ABS, 5 — 10 dni pre AECB a po¢as 10 dni pre CAP. V EU je moxifloxacin schvaleny vo vetkych
¢lenskych Statoch prostrednictvom vzajomného uznavania alebo narodného postupu.

Tazka hepatotoxicita, kardidlna toxicita vratane prediienia intervalu QTc, vazne kozné reakcie,
kolitida spojend s mikroorganizmom Clostridium difficile, toxicita Sliach a svalov (vratane
rabdomyolyzy) st vazne identifikované rizikd liecby moxifloxacinom, ktoré uz boli opisané
v informacii o lieku (PI) a v rdmci dékladného sledovania.

Hodnotenie 15. a 16. PSUR (periodicky rozbor bezpec¢nosti liecku) v oktdbri 2007 identifikovalo
délezité¢ bezpetnostné vyhrady k moxifloxacinu vratane zivot ohrozujucich pripadov hepatotoxicity.
Bolo vykonané kumulativne posudenie vSetkych pripadov reakcii peCene (vaznych aj nie vaznych)
do 30. septembra 2007 a celkové hodnotenie pomeru prinosu a rizik liecby moxifloxacinom.

Z celkového poctu 48 identifikovanych pripadov porach pecene, ktoré mozno suviseli
s moxifloxacinom a ktoré mali fatalny nasledok z akejkol'vek priciny, bolo 8 podozrivych pripadov
fatalnej hepatotoxicity vyvolanej moxifloxacinom. V 3 z tychto pripadov bol moxifloxacin pouzity
na lieCbu menej zdvaznych indikacii (sinusitida, faryngitida a akutna bronchitida).

Tieto nalezy a d’alSie dostupné udaje (pozorovacia §tudia a klinické skiiSania) naznaCovali, Ze zavazné
poskodenia pecene sa CastejSie vyskytli pri moxifloxacine ako pri komparatoroch.

Na zaklade uvedenych skutocnosti Velka Britania vydala 2. juna 2008 rychle varovanie informujuce
Clenské Staty, Europsku agentiru pre lieky (EMEA) a Europsku komisiu (EK) v stlade s ¢lankom 107
smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni, o svojom zdmere zmenit’ povolenie na uvedenie na trh
pre vsetky peroralne formy liekov s obsahom moxifloxacinu tak, aby boli vynaté indikacie ABS
a AECB a aby bola obmedzena indikacia CAP.

Vybor CHMP posudil vSetky informacie, ktoré boli dodané drziteI'mi povoleni na uvedenie na trh,
o pomere prinosu a rizik peroralneho moxifloxacinu pri vymenovanych indikéaciach.

Moxifloxacin preukazal G¢innost’ u vSetkych schvalenych indikacii. Bez ohl'adu na tto skuto¢nost’
s bezpecnostnym profilom lieku st spojené obavy.

Vybor CHMP poznamenal:

ABS

ABS je vo vSeobecnosti nezavazna infekcia spojena s vysokou mierou spontanneho vyliecenia (90 %).
Velky podiel predpisov na sinusitidu v klinickej praxi méze byt empiricky abez potvrdenia
o bakterialnom povode. Hoci sa ukazalo, Ze moxifloxacin je ucinny, dostupné tidaje su obmedzené,
ked’Zze stadie boli vykonané najmé proti komparatorom a jedina $tadia kontrolovana voci placebu
nebola uspesna pri dokazovani Statistickej superiority oproti placebu. Ak sa zvazil vyssi vyskyt
vaznych a Zivot ohrozujucich rizik pri liecbe infekcie, ktora ma vysokll mieru spontanneho vyliecenia
bez antibiotik, obavy boli na mieste. Pomer prinosu a rizika moxifloxacinu v§ak moze byt priaznivy,
ak zlyha ina lie¢ba antibiotikami, alebo sa tato neda pouzit.

AECB



Prinos antibiotickej liecby AECB bol podporeny niekolkymi publikdciami vratane metaanalyzy
anedavnym systematickym hodnotenim z Cochrane Centre, ktoré naznacCuje priaznivy pomer
mortality pri pouZiti antibiotik v tejto indikacii v porovnani s placebom a priaznivy G¢inok na funkciu
pluc. Bolo vSak poznamenané, Ze az donedavna komparativne skuSania antibiotik pri AECB urcené
na preukazanie ekvivalencie medzi liekmi neukazali klinicki nadradenost’ Ziadnej skupiny antibiotik
nad inou. NavySe, vdc¢Sina Studii vo faze III urCenych na preukazanie, Ze moxifloxacin nie je
menejcenny, nepouzila odportiCanu zvolenu latku. Preto, kedze vplyv vyberu antibiotickej terapie
pri AECB na vysledok pre pacientov zostava nejasny, bezpecnostny profil ré6znych antibiotickych
moznosti sa musi zvazovat. Zhodne s bezpe¢nostnym profilom a uvazenim, ze AECB mozZe byt
menej zavaznou infekciou s vysokou mierou spontanneho vylieCenia, pre ktort sa baktérie daju najst’
len v 50 % vsetkych exacerbacii, pomer prinosu a rizik sa da povazovat’ za priaznivy len vtedy, ak sa
moxifloxacin nepouziva ako lie¢ba prve;j linie.

CAP

Klinické skusanie a publikované udaje naznacuju, ze moxifloxacin je vSeobecne v indikacii CAP
prinosom. Dalej, ak sa berie do Gvahy ina lie¢ba antibiotikami, ktora je dostupna, a rezistencia,
niekedy st pozorované vyhody nad inymi terapiami v liecbe CAP miemej az strednej zavaznosti. No
pri zvazeni bezpecnostného profilu s pozorovanym zvysenym vyskytom rizik, moxifloxacin by sa mal
pouzit’ len vtedy, ak sa povazuje za neprimerané pouZzit' antibakterialne latky, ktoré sa bezne
odporucajui na pociatocnu liecbu tejto infekcie.

Z hladiska uvedenych faktov vybor CHMP odporucil obmedzenie pre lieky (peroralna forma)
s obsahom moxifloxacinu na lieCbu 2. linie v indikaciach a d’alSie tpravy do PI tak, aby zahfnali
pripady fatalnej hepatotoxicity, rizikové faktory pre predizenie intervalu QTc a sprisnenie upozorneni
o kolitide spojenej s mikroorganizmom Clostridium difficile a koznych reakcii so vznikom pluzgierov.
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Kedze

Vybor posudil postup vykonany podla ¢lanku 107 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni
pre lieky s obsahom moxifloxacinu v peroralnych formach.

Na zaklade dostupnych udajov vybor usudil, Ze pomer prinosu arizik lieckov obsahujucich
moxifloxacin v peroralnych formach pri schvalenych indikaciach, ktoré boli posudzované, je priaznivy
ako indikacia druhej linie. Pri ABS a AECB sa moxifloxacin ma pouzit’ len vtedy, ak sa povazuje za
nevhodné pouZit' antibiotické latky, ktoré sa bezne odporucaji na pociatoénu liecbu tychto infekeii,
alebo ak zlyhala lie¢ba tejto infekcie tymito antibiotikami. Pri CAP sa ma pouzivat’ len vtedy, ak sa
povazuje za nevhodné pouzit’ antibiotické latky, ktoré sa bezne odporucaji na pociatoc¢nu liecbu tejto
infekcie.

Vybor na zéklade dostupnych bezpecnostnych udajov usudil, Ze pripady fatalnej hepatotoxicity,
rizikové faktory pre prediZenie intervalu QTc sa maju odrazit' v informacii o lieku a Ze maji byt
sprisnené upozornenia o kolitide spojenej s mikroorganizmom Clostridium difficile a koZnych
reakciach so vznikom pluzgierov.

Vybor CHMP ako désledok toho odporucil zmeny adoplnenia v prislusnych castiach sthrnu
charakteristickych vlastnosti licku a pisomnej informéacii pre pouzivatelov pre lieky obsahujice
moxifloxacin (pozri prilohu III).



