SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Avelox 400 mg/250 ml infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 lahev nebo jeden infuzni vak s 250 ml obsahuje moxifloxacinum 400 mg (jako moxifloxacini
hydrochloridum).
1 ml obsahuje moxifloxacinum 1,6 mg (jako moxifloxacini hydrochloridum).

Pomocné latky: 250 ml infuzniho roztoku obsahuje 34 mmol sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Infuzni roztok
Ciry, zluty roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Avelox je indikovan k [é¢bé:

- komunitni ziskané pneumonie (CAP),

- komplikovanych infekci kiize a koznich struktur (cSSSI).

Moxifloxacin mize byt v§ak pouzit pouze v ptipade, kdy pouziti antibiotik bézn€ doporucovanych
k inicidlni 1é¢be téchto infekci neni povazovano za vhodné.

Je tfeba pfihlédnout k oficidlnim doporucenim, které se vztahuji ke spravnému pouzivani antibiotik.
4.2 Davkovani a zptisob podani
400 mg moxifloxacinu, infuzi, jednou denné.

Inicialni intravenozni 1é¢ba by méla byt nahrazena peroralni 1é¢bou, spocivajici v podavani 400 mg
moxifloxacinu ve formé¢ tablet, jakmile je to klinicky indikovano.

V ramci klinickych studii byla vétSina pacientl pfevedena z intravendzni 1€cby na 1é¢bu peroralni
béhem 4 dnti (CAP) nebo 6 dnti (cSSSI). Doporucena celkova délka intravenozni a peroralni 1éCby je
7-14 dnt pro CAP a 7-21 dnti pro ¢SSSI.

Poskozeni ledvin/jater

U pacientd s mirnou az zdvaznou renalni poruchou nebo u pacientti na dlouhodobé dialyze (t;.
hemodialyze) a na kontinualni ambulantni peritonealni dialyze, neni tfeba zZadna uprava davkovani
(vice podrobnosti viz bod 5.2).

K dispozici je nedostatek udaji o podavani pacientim se snizenou funkci jater (viz bod 4.3).

Jiné specialni skupiny pacientti
Starsi pacienti a pacienti s nizkou télesnou hmotnosti nevyzaduji zddnou upravu davkovani.




Déti a dospivajici
Podani moxifloxacinu détem a dospivajicim, kteii jsou v rlstu, je kontraindikovano. U¢innost a
bezpecnost moxifloxacinu nebyla u déti a dospivajicich stanovena (viz bod 4.3).

Zpusob podani
K intraven6znimu podani; konstantni infuzi v délce trvani minimalné 60 minut (viz také bod 4.4).

Jestlize je to z 1ékatského hlediska vhodné, miize byt infuzni roztok podavan za pomoci T-hadicky,
spolecné s kompatibilnimi infuznimi roztoky (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na moxifloxacin, jina chinolonova chemoterapeutika nebo na kteroukoli
pomocnou latku tohoto ptipravku.

- Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

- Pacienti mladsi 18-ti let.

- Pacienti s anamnézou onemocnéni/poskozeni $lach, vztahujici se k 1é¢bé chinolony.

V predklinickych sledovanich i klinickych zkouskach u lidi byly na srdci po aplikaci moxifloxacinu
pozorovany elektrofyziologické zmény ve formée prodlouzeni QT. Z hlediska bezpecnosti l1€ku je proto
moxifloxacin kontraindikovany u pacientt s:
- vrozenym nebo ziskanym prodlouzenim QT
- poruchami elektrolytil, zvlasté u pacientl s neupravenou hypokalemii
klinicky vyznamnou bradykardii
klinicky vyznamnym srde¢nim selhanim se snizenou ejek¢ni frakei levé komory
- se symptomatickymi arytmiemi v anamnéze
Moxifloxacin se nesmi pouzivat soucasné s jinymi léky, které prodluzuji QT interval (viz také
bod 4.5).

Pro omezené mnozstvi klinickych udajii je moxifloxacin také kontraindikovan u pacientl s porusenou
funkci jater (Child-Pughova tfida C) a u pacientil se zvySenou hladinou transaminaz >5 nasobek ULN
(Upper limit of Normal, tj. horni hranice normalu).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Uzitek 1é¢by moxifloxacinem, hlavné u infekci s nizkym stupném zavaznosti, by mél byt vyvazen
informacemi obsazenymi v bod¢ zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti.

Prodlouzeni QTc intervalu a pfipadné, s QTc prodlouzenim spojené, stavy

Prokazalo se, Ze moxifloxacin u nékterych pacientl zpiisobuje prodlouzeni QTc intervalu na
elektrokardiogramu. Rozsah prodlouzeni QT intervalu mize byt zvétSen nasledkem zvysSeni
plazmatické koncentrace, ke kterému doslo v dtsledku rychlé intravenézni infuze. Proto by doba
infuze neméla byt krat$i nez doporucovanych 60 minut a doporucend davka 400 mg jednou denné, by
nem¢éla byt pfekroc¢ena. Vice informaci naleznete nize a v bodech 4.3 a 4.5.

Lécba moxifloxacinem musi byt ukoncena jestlize se v jejim pribéhu objevi znamky nebo symptomy,
které by mohly byt zplisobeny srdecni arytmii a to jak doprovazené tak nedoprovazené zménami na
EKG.

U pacientt s predispozici k srde¢nim arytmiim (napt. akutni ischemii myokardu) musi byt
moxifloxacin, vzhledem ke zvySenému riziku vyvoje ventrikularnich arytmii (véetné torsade de
pointes) a srde¢ni zastavy, uzivan s opatrnosti. Viz také bod 4.3 a 4.5.

U pacientd, ktefi uzivaji I1éky jez mohou snizovat hladinu drasliku musi byt uzivan moxifloxacin

s opatrnosti. Viz také bod 4.3.

U pacient ktefi uzivaji 1éky jez jsou spojované s klinicky signifikantni bradykardii, musi byt
moxifloxacin uzivan s opatrnosti. Viz také bod 4.3.




Zeny a star$i pacienti mohou byt po podani moxifloxacinu vice nachylni k prodlouzeni QT, proto je
doporucovana zvysena opatrnost.

Precitlivélost/alergické reakce

Po fluorochinolonech, véetné moxifloxacinu, byl zaznamenan vyskyt precitlivélosti a alergickych
reakci i po prvnim uziti. Anafylakticka reakce mize progredovat a pechazet do zivot ohrozujiciho
Sokového stavu, i po prvnim podani Iéku. V takovychto ptipadech je nevyhnutelné 1écbu
moxifloxacinem pferusit a zacit vhodnou lécbu (napf. 1é¢bu Sokového stavu).

Véazné onemocnéni jater

Pti 1é€bé moxifoxacinem byly zaznamenany piipady fulminantni hepatitidy, potencialné vedouci az

k zivot ohrozujicimu selhani jater (vetné fatalnich piipadit) (viz bod 4.8). Pacienti by méli byt
pouceni, aby v piipadé, kdy se u nich projevi symptomy fulminantniho jaterniho onemocnéni (jako
jsou rychle se rozvijejici astenie spojena se Zloutenkou, tmava mo¢, zvysena krvacivost nebo hepaticka
encefalopatie), vyhledali svého 1ékate pred tim, nez budou pokracovat v 1écbe.

V piipadé, kdy je indikovana jaterni dysfunkce, musi byt provedeny jaterni testy/vySetfeni.

Vazné buldzni kozni reakce

V souvislosti s uzivanim moxifloxacinu byl zaznamenan vyskyt piipadi puchyfovitych koznich reakci
odpovidajicich Stevens-Johnsonovu syndromu nebo toxické epidermalni nekrolyze (viz bod 4.8).
Pacienty je tfeba upozornit, aby pfi vyskytu koznich nebo mukozalnich reakci, dfive nez budou
pokracovat v 1écbé, kontaktovali okamzit¢ svého 1ékarte.

Pacienti s predispozici ke kiecim

Chinolony jsou znamym spoustéem kiec¢i. U pacientil s poruchami CNS, kteti maji predispozice ke
kfe¢im nebo se u nich vyskytuji dalsi rizikové faktory, které mohou vést k zachvatim nebo ke snizeni
prahu pro vznik zachvati kieci, se musi tyto 1éky uzivat s opatrnosti. V piipadé zachvatu musi byt
lé¢ba moxifloxacinem ukoncena a je také tieba ucinit vhodna opatfeni.

Periferni neuropatie

Mezi pacienty, kteii uzivali chinolonova chemoterapeutika, byly zaznamenany ptipady senzorické
nebo senzomotorické polyneuropatie, majici za nasledek parestezii, hypestezii, dysestezii nebo slabost.
Pacienti, ktefi jsou 1éCeni moxifloxacinem, by meli byt pouceni, aby se poradili s 1ékafem v piipade,
Ze se u nich projevi symptomy neuropatie jako jsou bolest, paleni, brnéni, znecitlivéni nebo slabost,
pred tim, nez budou pokracovat v 1é¢b¢ (viz bod 4.8).

Psychiatrické reakce

Dokonce jiz po prvnim podani chinolond, véetné moxifloxacinu, se mohou vyskytnout psychiatrické
reakce. Ve velmi vzacnych piipadech mohou deprese a psychotické reakce vést az k sebevrazednym
myslenkam a sebeohrozujicimu chovani jako je pokus o sebevrazdu (viz bod 4.8). V piipade¢, ze se u
pacienta takové reakce vyskytnou, musi byt 1écba moxifloxacinem ukoncena a je také tieba ucinit
vhodna opatteni. Opatrnost je doporucovana pii podavani moxifloxacinu psychotickym pacientim
nebo pacientlim s psychiatrickym onemocnénim.

Vyskyt prijmu (véetng kolitidy) ve spojeni s uzivanim antibiotik

V souvislosti s uzivanim $irokospektrych antibiotik, véetné moxifloxacinu, se popisuje vyskyt prijmu
(AAD) a kolitidy (AAC), vcetné pseudomembranoézni kolitidy a prijmu, ktery vyvolava bakterie
Clostridium difficile. Prib¢h mlze byt rizné zavazny, od mirného prijmu az po fatalni kolitidu. Proto
je nutné o této diagnoze uvazovat u vSech pacientd, u nichZ se béhem nebo po uzivani moxifloxacinu
objevi zavazny prijem. V piipadé podezieni nebo potvrzeni diagnozy AAD nebo AAC je potieba
1écbu antibiotiky (véetné moxifloxacinu) ukoncit a okamzité zacit s adekvatnimi terapeutickymi
opatfenimi. Déle je potfeba pfijmout vhodna protiinfek¢ni opatfeni,aby se snizilo riziko Sifeni infekce.
U pacientl se zavaznym prijmem jsou kontraindikovany léky inhibujici peristaltiku.

Pacienti s myasthenii gravis
U pacientl s myasthenii gravis se musi moxifloxacin podavat s opatrnosti, jelikoz by se mohly zhorsit
ptiznaky tohoto onemocnéni.



Zanét a ruptura Slach

Pii chinolonové 1écbé, véetné 1écby moxifloxacinem, mtize, nekdy i bilaterané, dojit k zanétu a ruptute
Slach (pfedevsim Achillovy §lachy) a to dokonce jiz béhem prvnich 48 hodin od zacatku 1écby. Tyto
ptipady byly vSak také hlaSeny i n€kolik mésicti po ukonceni 1écby. Ryziko zanétu a ruptury slach je u
star§ich pacientil a u pacientt, ktefi jsou soucasné léceni kortikosteroidy, zvySené. Pfi prvni znamce
bolesti nebo zanétu musi byt 1écba moxifloxacinem pferuSena a postizena koncetina (koncetiny) musi
byt v klidu, dale se pacient musi okamzité poradit s 1ékatem, aby mohla byt zahajena vhodna 1écba
(napf. imobilizace) postizené Slachy(viz body 4.3 a 4.8).

Pacienti se snizenou funkci ledvin
Star$i pacienti s poruchou ledvin, ktefi nejsou schopni dodrzet adekvatni pfijem tekutin, by méli uzivat
moxifloxacin s opatrnosti, jelikoz dehydratace zvysuje riziko renalniho selhani.

Poruchy zraku
Pti zhorSeni zraku nebo pii zaznamenani jakychkoliv ucinki 1é¢ivého piipravku na oci je tfeba
okamzité vyhledat o¢niho 1ékate (viz body 4.7 a 4.8).

Prevence vyskytu fotosenzitivnich reakci

Ukazalo se, ze chinolony zptsobuji u pacientii vznik fotosenzitivnich reakci. Avsak ve studiich
vykazal moxifloxacin pouze nizsi riziko v indukci fotosenzitivity. Nicméné pacienti by méli byt
pouceni, aby se v prubéhu 1écby moxifloxacinem vyhybali expozici UV zafeni nebo extenzivnimu
a/nebo silnému slunecnimu zafeni.

Pacienti s nedostatkem gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazy

Pacienti s rodinnou anamnézou nebo s momentalnim nedostatkem gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazy
jsou pii 1é¢be¢ chinolony nachylni k hemolytickym reakcim. Proto se témto pacientim musi
moxifloxacin podavat s opatrnosti.

Zangét periarterialnich tkani

Infuzni roztok moxifloxacinu je urcen pouze k intravendéznimu podani. Intra-arteridlniho podani je
tieba se vyvarovat, a to proto, ze v ramci preklinickych studii byl po podani infuze touto cestou
prokéazan zanét periarterialnich tkani.

Pacienti s cSSSI
Klinicka u¢innost moxifloxacinu pfi 1é€b¢ infekce vaznych popalenin, fascitis a infekce diabetické
nohy s osteomyelitidou nebyla stanovena.

Pacienti s dietou s kontrolou sodiku
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 787 mg (piiblizn€ 34 mmol) sodiku v jedné davce. To musi byt brano
v tvahu u pacientti s dietou s kontrolou sodiku.

Interference s biologickymi testy
Lécba moxifloxacinem muize interferovat s kultivacnim vySetfenim na Mycobacterium spp.. Protoze
mize dojit k potlaceni rlstu bakterii, coz mize vést k fale$né negativnimu vysledku.

Pacienti s infekcemi zptisobenymi MRSA

K 1écbe infekei zptisobenych MRSA (methicilin-rezistentni kmeny Staphylococcus aureus) se
moxifloxacin nedoporucuje. V piipad¢ podezieni nebo prokazani infekce zptisobené MRSA musi byt
zahéjena 1écba pomoci vhodnych antibiotik (viz bod 5.1).

Déti a dospivajici
Vzhledem k nezadoucim u¢inkim na chrupavky, které byly pozorovany u mladych zvitat (viz bod
5.3), je uziti u déti a dospivajicich do 18-ti let kontraindikovano (viz bod 4.3).



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce s 1é¢ivymi pfipravky

Pti soucasném podavani moxifloxacinu a dalSich 1éCivych ptipravkd, které prodluzuji QT interval,
neni mozno vyloucit zesileni ti€¢inku na prodlouzeni QT intervalu. To mize vést ke zvySenému riziku
ventrikularnich arytmii, v¢etné torsade de pointes. Proto je soucasné podavani moxifloxacinu a téchto
1écivych ptipravki:

- antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid),

- antiarytmika tfidy III (napt. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

- antipsychotika (napf. fenotiaziny, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid),

- tricyklicka antidepresiva,

- nektera antibiotika (sachinavir, erythromycin i.v., pentamidin, antimalarika zvlast¢ halofantrin),
- néktera antihistaminika (terfenadin, astemizol, mizolastin)

- a dalSich (cisaprid, vinkamin i.v., bepridil, difemanil) kontraindikovano.

U pacientll, uzivajicich pfipravky, které mohou snizovat hladinu drasliku v krvi nebo které jsou
spojovany s klinicky vyznamnou bradykardii, musi byt moxifloxacin pouzivan s opatrnosti.

Po opakovaném podéni zdravym dobrovolnikiim moxifloxacin zvySoval C,,x digoxinu pfiblizn¢ o
30% bez ucinku na AUC a minimalni koncentrace. Pfi soucasné aplikaci s digoxinem neni tieba
zvlastni opatrnosti.

V ramci studii vykonanych u dobrovolnikt s diabetem, vyustilo souc¢asné podani moxifloxacinu a
glibenklamidu v pfiblizné 21% snizeni maximalni koncentrace glibenklamidu v plazmé. Kombinace
glibenklamidu a moxifloxacinu miiZe teoreticky vést k mirné a ptechodné hyperglykemii. I pies
pozorované farmakokinetické zmény glibenklamidu nebyly zaznamenany zmény
farmakodynamickych parametri (gluk6za v krvi a inzulin). Nebyly tedy pozorovany zadné klinicky
vyznamné interakce mezi moxifloxacinem a glibenklamidem.

Zmeény v INR

Ve velkém poctu ptipadi se u pacientli uzivajicich antibiotika (zvlasté fluorochinolony, makrolidy,
tetracykliny, kotrimoxazol a n¢které cefalosporiny) se projevila zvysena aktivita peroralnich
antikoagulancii. Infekce, zdnétlivé stavy, vék a celkovy stav pacienta se jevi jako rizikové faktory. Za
téchto podminek je obtizné hodnotit, zda poruchy INR (international normalised ratio) zptisobuji
infekce nebo antibioticka 1é¢ba. Jako preventivni opatieni by se INR mé¢l mnohem ¢astéji
monitorovat. Pokud je to nevyhnutelné, davka peroralnich antikoagulancii by se mé¢la vhodn¢ upravit.

Klinické studie ukazaly, ze nedochazi k Zadnym interakcim pii sou¢asném podani moxifloxacinu s:
ranitidinem, probenecidem, peroralnimi kontraceptivy, dopliikky stravy obsahujicimi vapnik,
parenteraln¢ aplikovanym morfinem, teofylinem, cyklosporinem nebo itrakonazolem.

Studie in vitro s lidskymi enzymy cytochromu P-450 podporuji tyto tidaje. Vzhledem témto
vysledkiim jsou metabolické interakce cestou enzymi cytochromu P-450 nepravdépodobné.

Interakce s jidlem
Moxifloxacin nevykazuje zadné klinicky relevantni interakce s jidlem, a to ani s mlécnymi vyrobky.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Bezpecnost moxifloxacinu v t€hotenstvi u lidi nebyla hodnocena. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Neni znamé potencialni riziko u lidi. U nedospélych zvitat, kterym
byly v ramci studii podany flourochinolony bylo pozorovano poskozeni chrupavek velkych kloubt,
dale bylo také po podani n¢kterych fluorochinolonli pozorovano reverzibilni poskozeni kloubti u déti.
T¢hotné Zeny proto moxifloxacin uzivat nesméji (viz bod 4.3).



Kojeni

Nejsou dostupné zadné udaje o podani moxifloxacinu kojicim Zenam. Preklinické tidaje uvadéji, ze se
moxifloxacin v malém mnozstvi uvoliiuje do matetského mléka. Vzhledem k nedostatku tidaji u lidi
a vzhledem k tomu, Ze stejné jako u jinych flourochinolonti bylo prokazano, ze moxifloxacin pisobi
poskozeni chrupavky nosnych kloubl u nedospélych zvitat je kojeni béhem uZzivani moxifloxacinu
kontraindikovano (viz bod 4.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici vliv moxifloxacinu na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Nicméné fluorochinolony, véetné moxifloxacinu, mohou narusit schopnost pacienta ridit nebo
obsluhovat stroje vzhledem k reakcim centralni nervové soustavy (napt. zavraté; akutni prechodna
ztrata zraku, viz bod 4.8), dale se miize vyskytnout akutni a kratkodoba ztrata védomi (synkopa, viz
bod 4.8). Pacientiim by se mé¢lo doporucit, aby pied fizenim motorovych vozidel a obsluhou stroji
zjistili, jak reaguji na moxifloxacin.

4.8 Nezadouci uéinky

Nize jsou uvedeny nezadoci u¢inky pozorované béhem klinickych studii po peroralnim nebo
intraven6znim podani denni davky 400 mg mocifloxacinu, rozliSené dle frekvence:

Kromé nevolnosti a prajmu byl vyskyt vSech nezddoucich tcinki nizsi nez 3%.
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Poruchy ucha a Tinnitus
labyrintu Poskozeni sluchu
véetné hluchoty
(obvykle
reverzibilni)
Srdecni poruchy QT prolongace u | QT prolongace (viz | Ventrikularni Nespecifické
pacientli bod 4.4) tachyarytmie arytmie
s hypokalemii Palpitace Synkopa (t.]. Torsade de Pointes
(vizbody 4.3 a | Tachykardie akutni a (vizbod 4.4)
4.4) Atrialni fibrilace kratkodoba ztrata | Srde¢ni zastava
Angina pectoris védomi) (viz bod 4.4)




Tridy organovych Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
systému >1/100 az <1/10 | >1/1000az <1/100 >1/10 000 az <1/10 000
<1/1000
Cévni poruchy Vazodilatace Hypertenze
Hypotenze
Respiraéni, hrudni Dyspnoe (veetné
a mediastinalni astmatickych
poruchy potiZzi)
Gastrointestinalni | Nauzea Anorexie Dysfagie
poruchy Zvraceni Konstipace Stomatitida
Gastrointestinalni | Dyspepsie Antibiotiky
a abdominalni Flatulence vyvolana kolitida
bolesti Gastritida (ato vCetné
Prljem Zvysené amylazy | pseudomembran6z
ni kolitidy, ve
velmi vzacnych
ptipadech spojené
s Zivot
ohrozujicimi
komplikacemi) (viz
bod 4.4)
Poruchy jater a ZvySeni Poskozeni jater Zloutenka Fulminantni
Zlucovych cest transaminaz (v€etné zvySeni Hepatitida hepatitida
LDH) (pfevazng potencialné
Zvyseni bilirubinu | cholestaticka) vedouci k zivot
ZvySeni gamma- ohrozujicimu
glutamyl- selhani jater
transferazy (v€etné fatalnich

Zvyseni krevni
alkalické fosfatazy

ptipadd, viz bod
4.4)

Poruchy svalové a Artralgie Zanéty Slach (viz | Ruptura $lach (viz
kosterni soustavy a Myalgie bod 4.4) bod 4.4)
pojivové tkané Svalové kiece Artritida
Svalové zaSkuby | Svalova rigidita
Svalova slabost Exacerbace
ptiznaku
myasthenia gravis
(viz bod 4.4)
Poruchy kuze a Pruritus Bul6zni kozni
podkozni tkané Vyrazka reakce jako jsou
Kopftivka Stevens-Johnsoniv

Suchost ktuze

syndrom nebo
toxicka
epidermalni
nekrolyza
(potencialné zivot
ohrozuyjici, viz bod
4.4)

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Dehydratace

Poskozeni ledvin
(v€etné zvySeni
BUN a kreatininu)
Renalni selhani
(viz bod 4.4)




Tridy organovych Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné

systému >1/100 az <1/10 | >1/1000az <1/100 >1/10 000 az <1/10 000
<1/1000
Celkové poruchy a |Reakce vmist¢ | Pocit indispozice |Edém
reakce v misté injekce a infuze | (pfevazné astenie
aplikace nebo unava)

Bolestivé stavy
(vCetné bolesti zad,
hrudniku, panve a
koncetin)

Poceni

(Trombo-) flebitida
v mist¢ infuze

Dale uvedené nezadouci ucinky mély vyssi ¢etnost vyskytu u podskupiny pacienti kteii podstoupili

intravenozni 1écbu a podstoupili, nebo nepodstoupili naslednou peroralni 1écbu:

Casto: Zvyseni gamma-glutamyl-transferazy

Mén¢ Casto: Ventrikularni tachyarytmie, hypotenze, otok, antibiotiky vyvolana kolitida (a to
vcetné pseudomembrandzni kolitidy, ve velmi vzacnych ptipadech spojené s Zivot
ohrozujicimi komplikacemi, viz bod 4.4), zachvaty kieci (véetn€ grand mal
kieci)(viz cast 4.4), halucinace, poskozeni ledvin (véetné zvySeni BUN a
kreatininu). Renalni selhani (viz bod 4.4)

Ve velmi vzacnych ptipadech byly pozorované nasledujici nezadouci ucinky po 1é¢b¢ jinymi
fluorochinolonovymi chemoterapeutiky, které se mohou vyskytnout i pti [écbé moxifloxacinem:
hypernatremie, hyperkalcemie, hemolyticka anémie, rabdomyolyza a fotosenzitivni reakce, periferni
neuropatie (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

Po nahodném piedavkovani se nedoporucuji zadna specificka opatieni. V pripadé ndhodného
predavkovani, musi byt 1éceny symptomy. EKG by mélo byt monitorovano, vzhledem k moznosti
prodlouzeni QT intervalu. Soucasné podani zivo¢isného uhli s 400 mg perordln€ nebo intraven6zné
podavaného moxifloxacinu snizi systémovou dostupnost 1éku o vice nez o 80 % po peroralnim. nebo
0 20% po intravenéznim podani ptipravku. Casné uZiti Zivo¢isného uhli v dobé& absorpce 1éku miize
zabranit nadmérnému zvyseni systémové expozice moxifloxacinu v piipad¢ predavkovani po
peroralnim podéni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: fluorochinolonové chemoterapeutikum, ATC kod: JOIMA14
Mechanizmus ucinku

Moxifloxacin inhibuje bakterialni topoizomerazy typu II (DNA gyrazu a topoizomerazu IV), které
jsou nezbytné k replikaci bakterialni DNA, transkripci a opravam.

PK/PD

Ukazalo se, ze u flourochinolont je mira schopnosti zabijet bakterie zavisla na jejich koncentraci.
Vysledky farmakodynamické studie flourochinolonii provadéné se zvifecim modelem infekcei a studif
u lidi ukazuji, Ze je ucinnost dana predevsim pomérem AUC,/MIC.




Mechanismus rezistence

Rezistence na fluorochinolony se mtize vyvinout diky mutacim DNA gyrazy a topoizomerazy IV.
Dalsi mechanismy mohou zahrnovat zvyseni aktivity efluxnich pump, impermeabilitu a ochranu DNA
gyrazy zajistovanou proteiny. Mezi moxifloxacinem a dal§imi flourochinolony je tieba ocekavat
zktizenou rezistenci. Aktivita moxifloxacinu neni ovlivnéna mechanismy rezistence které jsou
specifické pro jiné skupiny antibiotik.

Hrani¢ni hodnoty

EUCAST klinické MIC hrani¢ni hodnoty pro moxifloxacin (31.1.2006):

Organismus Citlivost Rezistence
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l > 1 mg/l

S. pneumoniae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Streptococcus skupiny A,B,C,G <0,5 mg/l > 1 mg/l

H. influenzae a M. catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l
Hrani¢ni hodnoty druhové nevztazené* <0,5 mg/l > 1 mg/l

* Hrani¢ni hodnoty druhové nevztazené byly urCeny hlavné na zakladé farmakokinetickych a
farmakodynamickych udaji a jsou nezavislé na MIC specifického pro druh. Jsou pouzitelné
pro druhy, pro které nebyly stanoveny druhove specifické hrani¢ni hodnoty a nejsou urceny
pro druhy, u kterych se jesté musi urcit interpretacni kritéria (Gram-negativni anaeroby).

Mikrobialni citlivost

Vyskyt ziskané rezistence se miize u urCitych druhi geograficky a s Casem ménit. Zvlaste pii 1écbé
zévaznych infekci je tfeba se seznamit s lokalnimi informacemi o rezistenci organizmu. Podle potieby
by na mistech, kde je Cetnost rezistence takova, Ze prospésnost 1écby je sporna, méla byt vyhledana
pomoc experta.




Bézné citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus*"

Streptococcus agalactiae (skupina B)

Streptococcus milleri group* (S. anginosus, S. constellatus and S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes* (skupina A)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Haemophilus influenzae*

Klebsiella pneumoniae*"

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Anaerobini mikroorganismy
Prevotella spp.

»Jiné*“ mikroorganismy
Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae™

Coxiella burnetii
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae*

Druhy, u kterych se miiZe vyskytnout ziskana rezistence:

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecalis*

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*"
Klebsiella oxytoca
Proteus mirabilis*

Anaerobni mikroorganismy
Bacteroides fragilis

V podstaté rezistentni mikroorganismy

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Pseudomonas aeruginosa

* Aktivita byla uspésné prokazana v klinickych studiich.

"U S. aureus rezistentni na meticilin je vysoké pravdépodobnost rezistence na florochinolony. Pro S.
aureus rezistentni na meticilin byl zaznamendnan > 50% vyskyt rezistence na moxifloxacin.
*Kmeny produkujici ESBL jsou obvykle rezistentni na flourochinolony.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a biologicka dostupnost

Po podani jednotlivé davky 400 mg moxifloxacinu béhem infuze trvajici 1 hodinu byla na konci
infuze zjisténa nejvyssi plazmaticka koncentrace ptiblizné 4,1 mg/l, tato koncentrace je ptiblizné o
26% vyssi oproti hodnoté zjisténé po peroralnim podani (3,1 mg/l). AUC po intraven6znim podani
dosahuje hodnoty pfiblizné 39 mg.h/l, tato hodnota je jen o malo vys$$i nez hodnota pozorovana po
peroralnim podani (35 mg.h/1) to je v souladu s biologickou dostupnosti ktera je ptiblizné 91%.

Uprava davky intraven6zné podavaného moxifloxacinu neni nutna vzhledem k véku a pohlavi
pacienta.

Farmakokinetika je linearni pfi peroralnim podani jedné davky v rozsahu 50-1200 mg, pti
jednorazovém intravendznim podani davky az do vyse 600 mg a pii podavani davky 600 mg jednou
denné po dobu 10 dni.




Distribuce

Moxifloxacin se velmi rychle distribuuje do extravaskularniho prostoru. Po davce 400 mg je
distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (Vss) asi 2 I/kg. In vitro a ex vivo experimenty ukazaly vazbu
na proteiny piiblizné 40-42% nezavisle na koncentraci 1é¢ivého piipravku. Moxifloxacin se vaze
pfevazné na sérovy albumin.

Nejvyssi koncentrace 5,4 mg/kg a 20,7 mg/kg (geometricky pramér) byly zjisténé v ¢ase 2,2 hodiny
po peroralnim podani davky v bronchialni sliznici a tekuting epitelialni vystelky. Odpovidajici
maximalni koncentrace v alveolarnich makrofazich dosahla hodnoty 56,7 mg/kg. V tekutiné€ puchyte
byla po 10 hodinéch po intraven6znim podani zjisténa koncentrace 1,75 mg/l. Po podani intraven6zni
davky byl v intersticialni tekutin€ zjistén podobny koncentracné ¢asovy profil nevazané latky jako

v plazmé, nejvyssi koncentrace nevazané latky 1,0 mg/ml (geometricky primér) byla zjisténa ptiblizné
v Case 1,8 hodiny po podani intravendzni davky.

Metabolizmus

Moxifloxacin prochézi fazi II biotransformace a je vylu¢ovan renalnimi (pfiblizn¢ 40%) a
zlu€ovymi/fekalnimi (ptiblizné€ 60%) cestami v nezménéné podob¢ a dale také jako thiosloucenina
(M1) a glukuronid (M2). M1 a M2 jsou jediné metabolity vyznamné u lidi, oba jsou mikrobiologicky
neaktivni.

V klinickych studiich faze I a in vitro studiich nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce
s ostatnimi 1éky prochézejicimi fazi I biotransformace, veetné enzymi cytochromu P-450. Nejsou tu
znamky oxida¢niho metabolizmu.

Eliminace

Moxifloxacin je eliminovan z plazmy s primérmym terminalnim polo¢asem pfiblizn¢ 12 hodin.
Priméma zjevna celkova télesna clearence po 400 mg davce je v rozmezi 179 az 246 ml/min. Po
davce 400 mg se vylucovalo mo¢i ptiblizné 22% moxifloxacinu a stolici pfiblizné 26%, celkove asi
96% 1écivého piipravku podaného intravenozné. Renalni clearence Cini asi 24-53 ml/min, coZ svéd¢i
pro ¢astecnou tubularni reabsorpci 1éku v ledvinach. Soucasné podavani moxifloxacinu s ranitidinem
nebo probenecidem nema vliv na renalni clearance moxifloxacinu.

Farmakokinetika moxifloxacinu se vyznamné neméni u pacientl s renalni poruchou (vcetné clearence
kreatininu >20 ml/min/1,73m?). Pii zhoreni rendlni funkce se aZ 2,5x zvysuje koncentrace metabolitu
M2 (glukuronidu) (s clearence kreatininu od <30ml/min./1,73m?).

Na zaklad¢ farmakokinetickych studii dosud provedenych u pacientti s poruchou funkce jater (Child-
Pughova tfida A, B) neni mozné urcit, jestli existuji rozdily ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.
Snizena funkce jater byla spojena se zvySenou expozici M1 v plazmé, zatimco expozice samotnym
lékem byla srovnatelna s expozici u zdravych dobrovolnikt. V klinické praxi nejsou dostatecné
zkuSenosti s pouzivanim moxifloxacinu u pacientl se snizenou funkci jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V ramci konvencnich studii s moxifloxacinem byla u hlodavct i nehlodavcii pozorovana hemato
toxicita i hepatotoxicita.U opic byly pozorovany ucinky toxického piisobeni na CNS. Tyto uc¢inky se
projevuji po podani vysokych davek moxifloxacinu, nebo po dlouhodobé 1écbé.

U psti vysoké peroralni davky (= 60 mg/kg) vedly k plazmatické koncentraci > 20 mg/l, ktera
vyvolala zmény na elektroretinogramu a v ojedin€lych ptipadech i atrofii retiny.

Po podéni moxifloxacinu (45 mg/kg) v podobé injekéniho bolusu byly vétSinou pozorovany projevy
systémové toxicity, tyto projevy vSak nebyly pozorovany kdyz byl moxifloxacin (40 mg/kg) podavan
v podobé pomalé infuze po dobu 50 minut.

Po intraarteridlni injekci byly pozorovany zanétlivé zmény postihujici také mekké periarterialni tkane,
z toho vyplyva, Ze intraarteridlniho podani moxifloxacinu je tfeba se vyvarovat.



Moxifloxacin vykazoval genotoxicitu v in vitro testech na bakteriich a sav€ich buiikach. V in vivo
testech nebyly pozorované znamky genotoxicity i pfes skutecnost, Ze byly pouzité velmi vysoké davky
moxifloxacinu. V ramci studif iniciace-propagace na potkanech nebyl zjistén zadny dikaz
kancerogenity moxifloxacinu.

In vitro moxifloxacin vykazoval elektrofyziologické vlastnosti, které mohou mit za nasledek
prodlouzeni QT intervalu, i kdyz byly pouzity vysoké koncentrace.

Po intraven6znim podani moxifloxacinu pstim (30 mg/kg podavanych infuzi po 15, 30, or 60 minut)
byl zfejmé, Ze mira prodlouzeni QT je zavisla na richlosti, tzn. ¢im byla krat$i doba infuze, tim byly
zieteIngjsi projevy prodlouzeni QT intervalu. Zadné prodlouzeni QT intervalu nebylo pozorovano
kdyz byla davka 30 mg/kg podavana po dobu 60 minut.

Reprodukeni studie provadéné na potkanech, kralicich a opicich ukazuji, Ze moxifloxacin prochazi
placentou. Studie na potkanech (p.o. a i.v.) a opicich (p.o.) neprokazaly po podani moxifloxacinu ani
teratogenitu ani poruchu plodnosti. U plodu kralikti byl pozorovan mirné zvyseny vyskyt malformaci
obratlti a Zeber, ale pouze pti davce 20 mg/kg i.v., ktera je jiz spojend s vaznou toxicitou pro biezi
samice. U opic a kralikii se zvysila incidence potratd, a to pfi plazmatickych koncentracich jaké jsou
bézné u lidi po podani terapeutické davky.

O chinolonech je znamo, ze ptisobi poskozeni chrupavky velkych kloubl u nedospélych zvirat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

chlorid sodny

kyselina chlorovodikovéa (pro upravu pH)
hydroxid sodny (pro tpravu pH)

voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Nize uvedené roztoky jsou inkompatibilni s roztokem moxifloxacinu:

chlorid sodny 10% roztok a 20% roztok

hydrogenuhli¢itan sodny 4,2% roztok a 8,4 % roztok.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt michan s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedené v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

polyolefinovy vak: 3 roky

sklenéna lahev: 5 let

Pouzijte okamzité po prvnim otevieni a/nebo natedéni.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté nad 15°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Polyolefinové vaky s polypropylenovym vystupem v hlinikové folii. 250 ml baleni jsou dodavana
v kartonech po 5 a 12 vacich.

Bezbarvé sklenéné lahvicky (typ II) s chlorobutylovou nebo brombutylovou pryZzovou zatkou. 250 ml
lahve jsou dodavany v baleni po 1 lahvi a 5 lahvich.



Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Tento piipravek je urCen pouze pro jedno pouziti. Veskery nespotiebovany roztok musi byt
zlikvidovan.

Bylo zjisténo, ze nize uvedené infuzni roztoky jsou kompatibilni s infuznim roztokem 400 mg
moxifloxacinu:

voda na injekci, chlorid sodny 0,9%, chlorid sodny jednomolarni, Glukéza 5%/10%/40%, Xylitol 20
%, Ringerav roztok, smés roztok laktatu sodného (Hartmannova roztoku, roztoku Ringer laktatu).
Infuzni roztok moxifloxacinu nesmi byt podavan infuzi spolecné s jinymi 1éCivymi piipravky.
Nepouzivejte, jestlize jsou v roztoku patrné ¢astice nebo zakaleni.

Pti uchovavani v chladu miize dojit k precipitaci, pfi pokojové teploté vSak vymizi. Proto se
nedoporucuje uchovavat infuzni roztok pii teploté nizsi nez 15°C.
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