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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV PRODUK TRESUME
OCH BIPACK SEDEL



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV MOXIFLOXACININNEHALLANDE LAKEMEDEL (sebilagal)

Moxifloxacin &r ett bredspektrumantibiotikum som tillhér gruppen fluorokinoloner och har baktericid
verkan. | Europeiska unionen (EU) & moxifloxacin filmdragerade tabletter indicerade for behandling
av akut bakteriell sinusit, av akut exacerbation av kronisk bronkit och av samhdlsforvarvad
pneumoni, med undantag for svéra fall, med dosen 400 mg dagligen i 7 dagar vid akut bakteriell
sinusit, i 5-10 dagar vid akut exacerbation av kronisk bronkit och i 10 dagar vid samhallsforvéarvad
pneumoni. | EU & moxifloxacin godkéant i alla mediemsstater genom ett forfarande for dmsesidigt
erkdnnande eller genom ett nationellt forfarande.

Svar levertoxicitet, hjarttoxicitet inklusive forlangt QTc-intervall, svara hudreaktioner, Clostridium
difficile-associerad diarré, sen- och muskeltoxicitet (inklusive rabdomyolys) & viktiga identifierade
risker vid behandling med moxifloxacin som redan beskrivs i produktinformationen och som
Overvakas noga.

| beddmningen i den 15:e och den 16:e uppdaterade sékerhetsrapporten i oktober 2007 identifierades
alvarliga sakerhetsbetankligheter for moxifloxacin, bland annat livshotande fall av levertoxicitet. En
kumulativ genomgang fram till den 30 september 2007 av alla leverreaktioner (allvarliga och lindriga)
och en dvergripande bedémning av fordelarna med moxifloxacinbehandling i forhallande till riskerna
gjordes.

Av sammanlagt 48 identifierade fall av mojlig moxifloxacinrelaterad leverstérning med dodligt utfall
av nagon orsak misstanktes 8 vara fall av moxifloxacininducerad dodlig levertoxicitet. | tre av dessa
fall anvandes moxifloxacinbehandling fér mindre allvarliga indikationer (sinusit, faryngit och akut
bronkit).

Dessa fynd och andra tillgangliga data (observationsstudier och kliniska prévningar) tydde pa att
dlvarlig leverskada intréffar oftare med moxifloxacin &n med jamf orel selékemedlen.

Baserat pa ovanstéende utfardade Forenade kungariket den 2 juni 2008 en tidig varning i enlighet med
artikel 107 i direktiv 2001/83/EG, i dess andrade form, genom vilken medlemsstaterna, Europeiska
|akemedel smyndigheten (EMEA) och Europeiska kommissionen informerades om medlemsstatens
avsikt att andra godkannandet for forsaljning for ala oralaformuleringar av moxifloxacininnehdllande
lakemedel genom att stryka indikationerna akut bakteriell sinusit och akut exacerbation av akut
bronkit samt begrénsa indikationen samhallsférvarvad pneumoni.

CHMP har gatt igenom alla uppgifter som innehavarna av godkannande for forsajning har gjort
tillgangliga om fordelarna med oral moxifloxacinbehandling i forhallande till riskerna for
ovanndmnda indikationer.

Moxifloxacin har visat effekt for alla godkanda indikationer. Trots detta finns anledning till oro nér
det géller |akemedlets sékerhetsprofil.

CHMP noterade fdljande:

Akut bakteriell sinusit

Akut bakteriell sinusit & en lindring infektion med hog spontanlékningsfrekvens (90 %). En
betydande andel av forskrivningarna for sinusit i klinisk praxis kan vara empiriskt grundade och
verifiering av bakterieinfektion kan saknas. Aven om moxifloxacin har visats ha effekt &r tillgangliga
data begrénsade, eftersom studierna i huvudsak har gjorts mot jamférelselékemedel och den enda
placebokontrollerade studien inte kunde visa statistisk dverlagsenhet jamfort med placebo. Den héga
incidensen av stora och till och med livshotande risker vid behandling av en infektion med hdg
spontanl8kningsfrekvens ger anledning till oro. Fordelarna med moxifloxacin kan dock anses vara
stérre an riskerna om annan antibiotikabehandling har misslyckats eller inte kan anvandas.



Akut exacerbation av kronisk bronkit

Fordelen med antibiotikabehandling vid akut exacerbation av kronisk bronkit stéds av flera
publikationer, bland annat en metaanalys, och av en nyligen genomférd systematisk Cochrane-
genomgang som tyder pa en mortalitetsfordel med anvandning av antibiotika vid denna indikation
jamfort med placebo och pa en gynnsam effekt pa lungfunktionen. Det noterades dock att tills nyligen
har jamférande studier av akut exacerbation av kronisk bronkit utformade for att visa ekvivalens
mellan |akemedel inte visat ndgon klinisk 6verlagsenhet for ndgon antibiotikaklass jamfort med dvriga
klasser. | de flesta av de fas l11-studier som var designade for att visa non-inferiority for moxifloxacin
har dessutom inte det rekommenderade l&kemediet anvénts. Eftersom inverkan av valet av
antibiotikabehandling vid akut exacerbation av kronisk bronkit pa utfallet for patienterna fortfarande
& oklar maste sikerhetsprofilen for de olika alternativen for antibiotikabehandling beaktas. | linje
med sdkerhetsprofilen och med hansyn till att akut exacerbation av kronisk bronkit kan varaen mindre
alvarlig infektion med hog spontanl akningsfrekvens och att bakterier pavisas vid endast 50 % av alla
exacerbationer kan foérdelarna med moxifloxacinbehandling anses vara storre an riskerna endast nar
moxifloxacin inte anvands som alternativ for forsta linjens behandling.

Samhallsforvéarvad pneumoni

Klinisk prévning och publicerade data tyder pad att moxifloxacin generellt har fordelar vid
indikationen samhdlsforvarvad pneumoni. N& hénsyn tas till tillgangen till andra
antibiotikabehandlingar och till resistens géller vidare att fordelar jamfort med andra behandlingar
ibland observeras vid behandling av samhdlsforvarvad pneumoni av lindrig till méttlig
svérighetsgrad. Med tanke pa sakerhetsprofilen med den riskokning som observerats bor moxifloxacin
dock anvéndas endast nér det anses olampligt att anvanda de andra antibakteriella |ékemedel som
vanligen rekommenderas som initial behandling av dennainfektion.

| ljuset av ovanstdende rekommenderade CHMP begransning till andra linjens behandling for
indikationerna for moxifloxacininnehdllande |akemedel (oral formulering) och ytterligare andringar av
produktinformationen som innebér att uppgifter inférs om fall av dodlig levertoxicitet och riskfaktorer
for forlangt QTc-intervall samt en skarpt varning for Clostridium difficile-associerad diarré och
bull6sa hudreaktioner.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUK TRESUMEER OCH BIPACK SEDLAR

Kommittén behandlade forfarandet enligt artikel 107 i direktiv 2001/83/EG, i dess éndrade form, for
oralaformuleringar av moxifloxacininnehdllande | akemedel.

CHMP rekommenderar andringar av relevanta avsnitt av produktresumé och bipacksedel fér de
moxifloxacininnehdllande |akemedien (se bilagallll), av f6ljande skal:

Utifran tillgangliga data fann kommittén att fordelarna med orala formuleringar av
moxifloxacininnehdllande |akemedel &r storre an riskerna for de godkanda indikationer som granskats
da lakemedlen anvands som andra linjens behandling. Vid akut bakteriell sinusit och vid akut
exacerbation av kronisk bronkit bér moxifloxacin endast anvandas om det anses oldampligt att anvanda
de antibakteriella lakemedel som vanligen rekommenderas som initial behandling av dessa infektioner
eller om dessa lakemedel inte har haft effekt pa infektionen. Vid samhallsforvarvad pneumoni ska
moxifloxacin anvandas endast om det anses olampligt att anvanda de antibakteriella |&kemedel som
vanligen rekommenderas som initial behandling av dennainfektion.

| ljuset av tillgangliga sékerhetsdata drog kommittén slutsatsen att fall av dodlig levertoxicitet och
riskfaktorer for forlangt QTc-intervall ska avspeglas i produktinformationen och att varningarna for
Clostridium difficile-associerad diarré och bull6sa hudreaktioner ska skérpas.



