Tento dokument je odbornou informaci k lécivému pripravku, ktery je predmétem specifického Ié¢ebného
programu. Odbornd informace byla predloZzena Zadatelem o specificky [é€ebny program. Nejednd se o dokument
schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu léciv.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Moxifloxacino Normon 400 mg potahovan¢ tablety EFG

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg moxifloxacinu (jako moxifloxacin-hydrochlorid).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Pomocna latka(y) se zndmym uéinkem

3.  LEKOVA FORMA

Svétle Cervené, podlouhlé, bikonvexni, potahované tablety s ozna¢enim ,,M400* na jedné stran¢.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Moxifloxacin je indikovan k 1é¢bé nasledujicich bakteridlnich infekci u pacienti ve veku 18 let
a starSich, zpisobenych mikroorganismy citlivymi na moxifloxacin (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).
V nasledujicich indikacich ma byt moxifloxacin pouzivan pouze tehdy, pokud pouziti jinych
antibakterialnich latek bézn¢ doporu¢ovanych k 1é¢be téchto infekci neni povazovano za vhodné:

- Akutni bakterialni sinusitida.
- Akutni exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci (véetn€ bronchitidy).

V nasledujicich indikacich ma byt moxifloxacin pouzivan pouze tehdy, pokud pouziti antibakterialnich
latek bézné doporucovanych k pocateéni 1é€bé téchto infekei neni povazovano za vhodné nebo pokud
tyto latky selhaly:

- Komunitni pneumonie, s vyjimkou zadvaznych ptipadu.

- Mirmné az stiedné tézké zanétlivé onemocnéni panve (napi. infekce hornich ¢asti zenskych pohlavnich
organti, véetn¢ salpingitidy a endometritidy), bez pfidruzeného tuboovarialniho nebo panevniho
abscesu. Moxifloxacin se nedoporucuje k monoterapii u mirného az stfedné t€zkého zanétlivého
onemocnéni panve, ale ma byt podavan v kombinaci s jinou vhodnou antibakterialni latkou (napf-.
cefalosporinem) z divodu zvySeni vyskytu kment Neisseria gonorrhoeae rezistentnich na
moxifloxacin, pokud nelze pfitomnost kment Neisseria gonorrhoeae rezistentnich na moxifloxacin
vyloucit (viz body 4.4 a 5.1).

Moxifloxacin Ize také pouzit k dokonceni 1é¢by u pacientd, u kterych doslo ke zlepseni béhem uvodni
1é¢by intravendznim moxifloxacinem, v nasledujicich indikacich:

- Komunitni pneumonie.
- Komplikované infekce ktize a mekkych tkani.

Moxifloxacin se nema pouzivat k zahajeni 1écby jakéhokoli typu infekce kiize a mékkych tkani, ani v
zavaznych ptipadech komunitni pneumonie.

Je tieba dodrzovat oficialni doporuceni ohledné vhodného uzivani antibakterialnich latek.




4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovéni
Jedna 400mg potahovana tableta jednou denng.

Porucha funkce ledvin/jater

U pacientil s mirnou az té¢zkou poruchou funkce ledvin ani u pacientti podstupujicich chronickou dialyzu
(napt. hemodialyzu) nebo kontinualni ambulantni peritoneélni dialyzu neni nutna Uprava davky (dalsi
informace viz bod 5.2).

Udaje u pacientii s poruchou funkce jater jsou omezené (viz bod 4.3).

Dalsi zvlastni populace
U starsich pacientti nebo pacientil s nizkou télesnou hmotnosti neni nutna uprava davky.

Pediatricka populace
Moxifloxacin je kontraindikovan u déti a dospivajicich (<18 let). U¢innost a bezpe¢nost moxifloxacinu
u déti a dospivajicich nebyla stanovena (viz bod 4.3).

Zpiisob podani
Potahované tablety se polykaji celé a zapijeji se dostatecnym mnozstvim tekutiny a lze je uzivat
nezavisle na jidle.

Doba podévani

Moxifloxacin se podava po nasledujici dobu 1éCby:

- Akutni exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci (v€etné bronchitidy): 5-10 dni.
- Komunitni pneumonie: 10 dni.

- Akutni bakterialni sinusitida: 7 dni.

- Mirné az stiedné tézké zanétlivé onemocnéni panve: 14 dni.

Tablety moxifloxacinu byly studovany v klinickych studiich béhem 1écby trvajici az 14 dni.

- Sekven¢ni terapie (intraven6zni podani nasledované peroralni 1écbou)
V klinickych studiich se sekvenc¢ni terapii vétSina pacientl pfesla z intraven6zni na peroralni 1écbu
béhem 4 dni (komunitni pneumonie) nebo 6 dni (komplikované infekce klize a mékkych tkani).
Celkové doporucend délka intravendzni a peroralni 1écby je 7-14 dni u komunitni pneumonie a 7-21
dni u komplikovanych infekci kiize a mékkych tkani.

Doporucena davka (400 mg jednou denn¢) a délka 1écby pro kazdou indikaci nemaji byt prekroceny.

4.3 Kontraindikace

- Precitlivélost na moxifloxacin, jiné chinolony nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

- Téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

- Pacienti mladsi 18 let.

- Pacienti s anamnézou poruch §lach spojenych s 1é¢bou chinolony.

V preklinickych studiich i studiich u lidi byly po 1é€bé moxifloxacinem pozorovany zmény v srdecni
elektrofyziologii ve formé prodlouzeni QT intervalu. Z divodu bezpecnosti 1éc¢iva je moxifloxacin
kontraindikovan u pacientt s:

- Dokumentovanym vrozenym nebo ziskanym prodlouzenim QT intervalu.

- Poruchami elektrolytt, zejména nekorigovanou hypokalemii.

- Klinicky relevantni bradykardii.

- Klinicky relevantnim srde¢nim selhanim se snizenou ejek¢ni frakei levé komory.

- Pfedchozi anamnézou symptomatickych arytmii.



Moxifloxacin nesmi byt podavan soucasné s jinymi léky, které prodluzuji QT interval (viz bod 4.5).

Vzhledem k omezenym klinickym udajim je moxifloxacin kontraindikovan také u pacientd s poruchou
funkce jater (Child-Pugh C) a u pacientl se zvySenymi hladinami transamindz na vice nez Snasobek
horni hranice normy.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pouziti moxifloxacinu je tfeba se vyhnout u pacientl, u kterych se v minulosti vyskytly zavazné
nezadouci ucinky pfi uzivani lécivych piipravkil obsahujicich chinolony nebo fluorochinolony (viz bod
4.8). Lécba téchto pacientti moxifloxacinem ma byt zahdjena pouze v pfipad€ absence alternativnich
terapeutickych moznosti a po peclivém zhodnoceni poméru pfinosu a rizika (viz také bod 4.3).

Piinos 1éCby moxifloxacinem, zejména u méné zavaznych infekci, je tfeba posoudit v kontextu
informaci uvedenych v ¢asti ,,ZvIastni upozornéni a opatfeni pro pouziti®.

Prodlouzeni QTc intervalu a klinické stavy potencialné souvisejici s prodlouzenim QTc intervalu

Bylo prokazano, ze moxifloxacin u nékterych pacientd zpusobuje prodlouzeni QTc intervalu na
elektrokardiogramu (EKG). Pfi analyze EKG ziskanych v ramci programu klinickych studii bylo
prodlouzeni QTc intervalu pii uzivani moxifloxacinu 6 ms + 26 ms, coz je 1,4 % ve srovnani s vychozim
stavem. Vzhledem k tomu, Ze zeny mivaji del$i vychozi QTc interval nez muzi, mohou byt citlivéjsi na
léky, které prodluzuji QTc interval. Star§i pacienti mohou byt také citlivéjsi na tcinky 1€k na QT
interval.

U pacientt [éCenych moxifloxacinem musi byt Iéky, které mohou sniZzovat hladinu drasliku, pouzivany
s opatrnosti (viz body 4.3 a 4.5).

Moxifloxacin se musi pouzivat s opatrnosti u pacientil s probihajicimi proarytmickymi stavy (zejména
u zen a starSich pacientl), jako je akutni ischemie myokardu nebo prodlouzeni QT intervalu, protoZe to
muze vést ke zvysenému riziku ventrikularnich arytmii (vetné torsades de pointes) a srdeCni zastavy
(viz bod 4.3). Hodnota prodlouzeni QT intervalu se mtlize zvySovat s vyssimi koncentracemi 1éku. Proto
se doporucuje nepiekracovat doporuc¢enou davku.

Pokud se béhem lécby moxifloxacinem objevi znamky srde¢ni arytmie, je tieba 1écbu pferusit a provést
EKG.

Hypersenzitivita/alergické reakce

Po prvnim podéni fluorochinoloni, vcetné moxifloxacinu, byly hlaseny alergické a hypersenzitivni
reakce. Anafylaktické reakce mohou vést k Zivot ohrozujicimu Soku, a to i po prvnim podani. V ptipade
klinickych projevll zdvaznych hypersenzitivnich reakci je tfeba podavani moxifloxacinu pierusit a
zahajit vhodnou 1é¢bu (napt. 1é¢bu Soku).

Zavazné poruchy jater

V souvislosti s moxifloxacinem byly hlaseny pfipady fulminantni hepatitidy, kterd mtize vést k selhani
jater (v€etné fatalnich ptipadit) (viz bod 4.8). Pacientlim je tfeba doporucit, aby se pied pokracovanim
v lécbé poradili se svym lékatem, pokud se objevi zndmky nebo ptiznaky fulminantni hepatitidy, jako
je rychly nastup astenie spojeny se Zloutenkou, tmava moc, sklon ke krvaceni nebo jaterni encefalopatie.
Pokud se objevi priznaky poruchy funkce jater, je tieba provést testy/vysSetfeni jaternich funkci.

Zavazné kozni nezadouci uéinky

U moxifloxacinu byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR), vcetné toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN; znamé také jako Lyelltiv syndrom), Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), akutni
generalizované exantematdzni pustulozy (AGEP) a 1€kové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky
(DRESS syndrom nebo syndrom piecitlivélosti na 1éky). Tyto reakce mohou byt Zivot ohrozujici nebo
fatalni (viz bod 4.8). Pii pfedepisovani 1éku maji byt pacienti informovani o zndmkéach a ptiznacich
zavaznych koznich reakci a maji byt peclivé sledovani. Pokud se objevi znamky nebo pfiznaky
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naznacujici tyto reakce, 1é¢ba moxifloxacinem musi byt okamzité ukon¢ena a zvazena alternativni 1é¢ba.
Pokud se u pacienta pfi uzivani moxifloxacinu objevila zavazna reakce, jako je SJS, TEN, AGEP nebo
DRESS, nesmi byt 1écba moxifloxacinem u tohoto pacienta nikdy znovu zahajena.

Pacienti s predispozici ke kie¢im

Lécba chinolony miize zplsobit kiece. Proto maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientl s poruchami
CNS nebo v ptitomnosti jinych rizikovych faktord, které je mohou predisponovat ke kie¢im nebo
sniZzovat jejich prah pro vznik zachvatu kie¢i. V pripadé zachvatu musi byt 1é¢ba moxifloxacinem
ukoncéena a maji byt ptijata vhodna opatieni.

Zéavazné, invalidizujici, dlouhodobé a potencidlné ireverzibilni nezddouci u€inky

U pacientd uZzivajicich chinolony a fluorochinolony byly hlaseny velmi vzacné ptipady zévaznych,
invalidizujicich, dlouhodobych (pfetrvavajicich meésice nebo roky) a potencidlné ireverzibilnich
nezadoucich ucinkl postihujicich rizné a obcas i vice t€lesnych systémut (muskuloskeletalni, nervovy,
psychiatricky a senzoricky) bez ohledu na vék a preexistujici rizikové faktory. Pfi prvnich znamkach
nebo pfiznacich jakékoli zavazné nezadouci reakce musi byt l1écba moxifloxacinem okamzité ukoncena
a pacienti maji byt pouceni, aby kontaktovali svého lékarte.

Periferni neuropatie

U pacientti [lé¢enych chinolony a fluorochinolony byly hlaseny pripady senzorické nebo senzomotorické
polyneuropatie vedouci k parestezii, hypestezii, dysestezii nebo slabosti. Pacienti 1éCeni
moxifloxacinem maji byt pouceni, aby pfed pokracovanim 1écby informovali svého Iékate, pokud se u
nich objevi pfiznaky neuropatie, jako je bolest, paleni, brnéni, necitlivost nebo slabost, aby se zabranilo
vzniku potencialné nevratného stavu (viz bod 4.8).

Psychiatrické reakce

Psychiatrické reakce se mohou objevit, a to i po prvnim podani chinolontl, v€etné moxifloxacinu. Ve
velmi vzacnych pripadech psychotické reakce a deprese progredovaly do sebevrazednych myslenek a
sebeposkozovani, véetn€ pokusii o sebevrazdu (viz bod 4.8). Pokud se u pacienta tyto reakce rozvinou,
je tieba 1éCbu moxifloxacinem prerusit a piijmout vhodna opatieni. Opatrnost je doporu¢ena, pokud je
moxifloxacin pouzivan u psychotickych pacienti nebo pacientli s anamnézou psychiatrického
onemocnéni.

Prijem souvisejici s uzivanim antibiotik, véetné kolitidy

V souvislosti s uzivanim Sirokospektrych antibiotik, véetné moxifloxacinu, byly hlaSeny ptipady prijmu
spojené¢ho s antibiotiky (AAD) a kolitidy spojené s antibiotiky (AAC), vEetné pseudomembrandzni
kolitidy a prijmu spojeného s Clostridium difficile. Zavaznost se mize pohybovat od mirného prijmu
az po zivot ohrozujici kolitidu. Proto je dilezité tuto diagnozu zvazit u pacientl, u kterych se béhem
uzivani moxifloxacinu nebo po ném objevi zavazny prijem. Pfi podezieni na AAD nebo AAC nebo pfi
jejich potvrzeni je tfeba probihajici 1é€bu antibakterialnimi pfipravky, véetné moxifloxacinu, prerusit a
okamzit¢ zah4jit vhodna terapeuticka opatfeni. Kromé toho je tieba zavést vhodna opatfeni pro kontrolu
infekce, aby se snizilo riziko prenosu. Léky, které inhibuji peristaltiku, jsou kontraindikovany u
pacientl, u kterych se rozvine t€zky prijem.

Pacienti s myasthenii gravis
Moxifloxacin ma byt u pacientll s myasthenii gravis pouzivan s opatrnosti, protoze se mohou piiznaky
onemocnéni zhorsit.

Tendinitida a ruptura Slach

Tendinitida a ruptura Slach (zejména, ale nejen Achillovy Slachy), nékdy bilateralni, se mohou objevit
jiz do 48 hodin od zah4jeni 1éby chinolony a fluorochinolony; pfipady byly hlaseny i n€kolik mésict
po ukonceni 1é¢by (viz body 4.3 a 4.8). Riziko tendinitidy a ruptury Slach je zvySené u starSich pacientd,
pacientti s poruchou funkce ledvin, u pacientd po transplantaci solidnich organii a pacientd, ktefi
soubézn¢ uzivaji kortikosteroidy. Soucasnému uzivani kortikosteroidu je proto tieba se vyhnout.




Pti prvnich pfiznacich tendinitidy (napf. bolestivy otok, zanét) je nutné 1écbu moxifloxacinem ukoncit
a zvazit alternativni 1é¢bu. Postizené koncetiné (koncetinam) ma byt poskytnuta vhodna 1écba (napf.
imobilizace). Kortikosteroidy se nemaji pouzivat, pokud se objevi pfiznaky tendinopatie.

Aneurysma a disekce aorty a regurgitace/insuficience srdecni chlopné

Epidemiologické studie uvadéji zvySené riziko aneurysmatu a disekce aorty, zejména u starSich
pacientll, a regurgitace mitralni a aortalni chlopné po podani fluorochinolonti. U pacientii uzivajicich
fluorochinolony byly hlaseny piipady disekce nebo aneurysma aorty, nékdy komplikované rupturou (i
fatalni), a regurgitace/insuficience kterékoli ze srdec¢nich chlopni (viz bod 4.8).

Fluorochinolony proto maji byt pouzivany pouze po peclivém zhodnoceni poméru piinosu a rizika a po
zvazeni jinych terapeutickych moznosti u pacientt s rodinnou anamnézou aneurysmatu nebo vrozeného
onemocnéni srdecnich chlopni, u pacienti s diagndzou preexistujiciho aneurysmatu aorty a/nebo
disekce aorty nebo onemocnénim srdecnich chlopni, nebo za pritomnosti jinych rizikovych faktord nebo
poruch, které predisponuji k:

- Aneurysmatu a disekci aorty a regurgitaci/insuficienci srde¢ni chlopné (napt. poruchy pojivové
tkané, jako je Marfaniv nebo Ehlerstiv-Danlostv syndrom, Turneriiv syndrom, Behgetova
choroba, hypertenze a revmatoidni artritida).

- Disekci a aneurysmatu aorty (napi. cévni poruchy, jako je Takayasuova arteritida,
obrovskobunécéna arteritida, znama ateroskler6za nebo Sjogrentiv syndrom).

- Regurgitaci/insuficienci srde¢ni chlopné (napt. infek¢ni endokarditida).

Riziko aortalni disekce a aneurysmatu a ruptury aorty muze byt také zvySeno u pacienti lécenych
soucasné systémovymi kortikosteroidy.

V piipad¢ nahlé bolesti bficha, hrudniku nebo zad je tfeba pacienty poucit, aby okamzité vyhledali
l€katskou pomoc na pohotovosti.

Pacienti maji byt pouceni, aby okamzité vyhledali lékatskou pomoc v ptipad€ akutni dusnosti, nového
vyskytu palpitaci srdce nebo vzniku otokti biicha ¢i dolnich koncetin.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Starsi pacienti s poruchou funkce ledvin maji moxifloxacin uzivat s opatrnosti, pokud nejsou schopni
udrzovat dostate¢ny piijem tekutin, protoze dehydratace mtze zvysit riziko selhani ledvin.

Poruchy zraku
Pokud se objevi poruchy vidéni nebo jakékoli ti¢inky na oci, je tieba okamzité vyhledat oftalmologa

(viz body 4.7 a 4.8).

Dysglykemie

Stejné jako u vSech fluorochinolonii byly i pfi uzivani moxifloxacinu hlaSeny zmény hladiny glukozy
v krvi, véetné hypoglykemie i hyperglykemie (viz bod 4.8). U pacienti 1é€enych moxifloxacinem se
dysglykemie vyskytovala prevazné u starSich diabetickych pacientl, kteti soucasné uzivali peroralni
antidiabetika (napf. derivaty sulfonylurey) nebo inzulin. Byly hlaseny pfiipady hypoglykemie.
U diabetickych pacientl se doporucuje peclivé monitorovani hladiny glukézy v krvi.

Prevence fotosenzitivnich reakci

Chinolony mohou u nékterych pacientli zptisobovat fotosenzitivni reakce. V nékterych studiich vSak
bylo prokazano, ze moxifloxacin méa niz$i riziko vyvoldni fotosenzitivity. Pacienty je vSak tfeba
upozornit, aby se béhem lécby moxifloxacinem vyhybali expozici UV zafeni nebo intenzivnimu
slune¢nimu zafeni a/nebo dlouhodobému pobytu na slunci.

Pacienti s deficitem gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy

Pacienti s rodinnou anamnézou nebo s deficitem glukdzo-6-fosfatdehydrogenazy jsou pii 1écbé
chinolony nachylni k hemolytickym reakcim. Proto mé byt moxifloxacin u téchto pacientl pouzivan s
opatrnosti.




Pacienti se zanétlivym onemocnénim panve

U pacientt s komplikovanym zanétlivym onemocnénim panve (napft. spojenym s tuboovarialnim nebo
panevnim abscesem), u kterych je intravendzni 1éCba povazovana za nezbytnou, se 1éCba pripravkem
Moxifloxacino Normon 400 mg potahované tablety nedoporucuje.

Zanétlivé onemocnéni panve miize byt zplsobeno bakterii Neisseria gonorrhoeae rezistentni na
fluorochinolony. Proto by v takovych ptipadech méla byt empiricka 1écba moxifloxacinem podavana
spole¢né s jinym vhodnym antibiotikem (napt. cefalosporinem), pokud nelze vyloucit kmeny Neisseria
gonorrhoeae rezistentni na moxifloxacin. Pokud neni klinického zlepseni dosazeno do 3 dnti 1écby, je
tfeba 1écbu prehodnotit.

Pacienti se specifickymi komplikovanymi infekcemi ktize a mékkych tkani
Klinicka ucinnost intraven6zniho moxifloxacinu v 1écbé zadvaznych popaleninovych infekci, fasciitidy
a infekci diabetické nohy s osteomyelitidou nebyla stanovena.

Interference s biologickymi testy
Lécba moxifloxacinem muze interferovat s kultivaci Mycobacterium spp. potlacenim ristu
mykobakterii, coz vede k falesné negativnim vysledkiim u vzorkl pacientl uzivajicich moxifloxacin.

Pacienti s infekci MRSA
Moxifloxacin se nedoporucuje k 1écbé infekci MRSA. V ptipad¢ podezieni na infekci MRSA nebo
jejiho potvrzeni je tieba zah4jit 1éCbu vhodnym antibakterialnim pfipravkem (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Vzhledem k nezddoucim u€inkiim na chrupavku u mladych zvitat (viz bod 5.3) je pouziti moxifloxacinu
u déti nebo dospivajicich mladsich 18 let kontraindikovano (viz bod 4.3).

Upozornéni na pomocné latky
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tabletg, tj. je v podstaté ,,bez
sodiku*,

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

Interakce s 1é¢ivymi pripravky

Nelze vyloucit aditivni ucinek na prodlouzeni QT intervalu mezi moxifloxacinem a jinymi lécivymi
pripravky, které mohou prodluzovat QTc interval. To mize zvysit riziko ventrikularnich arytmii, véetné
torsade de pointes. Sou¢asné podavani moxifloxacinu s nékterym z nasledujicich 1é¢ivych ptipravki je
proto kontraindikovano (viz také bod 4.3):

- Antiarytmika tfidy A (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid).

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

- Antipsychotika (napft. fenothiaziny, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid).

- Tricyklicka antidepresiva.

- Nektera antimikrobialni 1é¢iva (sachinavir, sparfloxacin, intravendzni erythromycin, pentamidin,
antimalarika, zejména halofantrin).

- Néktera antihistaminika (terfenadin, astemizol, mizolastin).

- Jiné typy 1ékt (cisaprid, intravenozni vinkamin, bepridil, difemanil).

Moxifloxacin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt uzivajicich 1éky, které mohou snizovat hladinu
drasliku (napt. klickova a thiazidova diuretika, laxativa a klystyry (vysoké davky), kortikosteroidy,
amfotericin B) nebo 1éky spojené s klinicky vyznamnou bradykardii.

Mezi podanim latek obsahujicich dvojmocné nebo trojmocné kationty (napt. antacida s hot¢ikem nebo
hlinikem, tablety didanosinu, sukralfat a latky obsahujici Zelezo nebo zinek) a podanim moxifloxacinu
ma byt odstup piiblizné¢ 6 hodin.



Soucasné podavani aktivniho uhli s peroralni davkou 400 mg moxifloxacinu vede k vyraznému snizeni
absorpce léciva a sniZeni jeho systémové biologické dostupnosti o vice nez 80 %. Proto se soucasné
uzivani téchto dvou léciv nedoporucuje (s vyjimkou ptipadi predavkovani, viz bod 4.9).

Po opakovaném podani zdravym dobrovolnikiim zvysil moxifloxacin Cmax digoxinu pfiblizné o 30 %,
aniz by ovlivnil AUC nebo bazalni hladiny. Pro soucasné uzivani s digoxinem nejsou nutna zvlastni
opatteni.

Ve studiich s dobrovolniky s diabetem vedlo soucasné podani peroralniho moxifloxacinu s
glibenklamidem ke snizeni maximalnich plazmatickych koncentraci glibenklamidu piiblizné o 21 %.
Teoreticky muze kombinace glibenklamidu a moxifloxacinu zplsobit mirnou a piechodnou
hyperglykemii. Farmakokinetické zmény pozorované u glibenklamidu vSak nemély zadny vliv na
farmakodynamické parametry (hladinu glukézy v krvi, inzulin).

Nebyla proto pozorovéana zadna klinicky relevantni interakce mezi moxifloxacinem a glibenklamidem.

Zmény INR

U pacientll 1é€enych antibakterialnimi latkami, zejména fluorochinolony, makrolidy, tetracykliny,
kotrimoxazolem a nékterymi cefalosporiny, byla popsana fada ptipadii prokazujicich zvySenou aktivitu
peroralnich antikoagulancii. Mezi rizikové faktory patii infek¢ni a zanétlivé stavy, vék a celkovy stav
pacienta. Za téchto okolnosti je obtizné urcit, do jaké miry je zména INR (mezinarodniho
normalizovaného poméru) zplsobena infek¢nim onemocnénim nebo 1é¢bou. Preventivnim opatienim
muze byt Castéjsi monitorovani INR. V ptipad¢ potieby je tieba davku peroralniho antikoagulancia
upravit.

Klinické studie neprokazaly zadné interakce pii soucasném poddvani moxifloxacinu s ranitidinem,
probenecidem, peroralnimi kontraceptivy, dopliky vapniku, parenterdlné poddvanym morfinem,
teofylinem, cyklosporinem nebo itrakonazolem.

Studie in vitro na lidskych enzymech cytochromu P450 tato zjisténi podporuji. Vzhledem k témto
vysledkim je metabolicka interakce prostfednictvim enzymi cytochromu P450 nepravdépodobna.

Interakce s jidlem
Moxifloxacin nevykazuje klinicky vyznamné interakce s jidlem, véetné¢ mlécnych vyrobki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Bezpecnost moxifloxacinu v téhotenstvi u lidi nebyla hodnocena. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni zndmo. Vzhledem k
experimentalnimu riziku poskozeni chrupavek nosnych kloubt fluorochinolony u nedospélych zvirat a
vzhledem k reverzibilnimu poSkozeni kloubd popsanému u déti, kterym byly podany nékteré
fluorochinolony, se moxifloxacin nesmi pouzivat u t€hotnych zen (viz bod 4.3).

Kojeni

U kojicich Zen nejsou k dispozici zadné tidaje. Predklinické udaje naznacuji, ze malé mnozstvi
moxifloxacinu pfechdzi do matefského mléka. Vzhledem k nedostatku idaji u lidi a vzhledem k
experimentalnimu riziku poskozeni chrupavky nosnych kloubti fluorochinolony u nedospélych zvitat je
kojeni béhem 1é¢by moxifloxacinem kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita
Studie na zvifatech nenaznacuji poruchu fertility (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie vlivu moxifloxacinu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Fluorochinolony, véetné moxifloxacinu, v§ak mohou zhorsit schopnost pacienta fidit nebo obsluhovat
stroje v disledku reakci CNS (napt. zavraté, akutni pfechodna ztrata zraku, viz bod 4.8) nebo akutni,
kratkodobé ztraty védomi (synkopa, viz bod 4.8). Pacienti maji byt upozornéni, aby pied fizenim nebo

obsluhou strojt sledovali, jak reaguji na moxifloxacin.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci t€inky pozorované ve vSech klinickych studiich a z postmarketingovych hlaseni

s moxifloxacinem 400 mg (peroralni a sekven¢ni terapie) jsou uvedeny podle frekvence vyskytu:

S vyjimkou prijmu a nevolnosti se vSechny ostatni nezadouci ucinky vyskytovaly s frekvenci nizsi nez

3 %.

V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci ucinky uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Frekvence vyskytu jsou definovany takto:

- Casté (> 1/100 az < 1/10),

- Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100),
- Vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),
- Velmi vzacné (< 1/10 000),

- Neni zndmo: z dostupnych udaji nelze urcit.

Klasifikace Neni Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni
organovych Znamo Znamo
systému
(MedDRA)
Infekce a Superinfekce
infestace zpusobené
rezistentnimi
bakteriemi
nebo
plisnémi, jako
je oralni a
vaginalni
kandidéza.
Poruchy Anémie, Zvyseni
krve a leukopenie, hodnoty
lymfatlckeho neutropenie, protrombinu/
Systemu trombocytope- snizeni INR,
nie, Agranulocyt6-
trombocyte- za,
mie, pancytopenie
eozinofilie,
prodlouzeni
protrombino-
vého
casu/zvyseni
INR
Poruchy Alergicka Anafylaxe,
imunitniho reakce (viz bod | ygetng velmi
systému 4.4) vzéeného
Zivot
ohrozujiciho
Soku (viz bod
4.4),




alergicky

edém/angio-
edém (véetné
laryngealni-
ho edému,
ktery muze
byt zivot
ohrozujici,
viz bod 4.4).
Endokrinni Syndrom
poruchy nepfimerené
sekrece
antidiuretického
hormonu
(SIADH)
Poruchy Hyperlipide- Hyperglyke- | Hypoglykemie,
metabolis- mie mie, hypoglyke-
mu a vyZivy Hyperurike- | mické koma
mie
Psychiatri- Uzkostné Emoc¢ni Depersonali-
cké reakce, labilita, zace,
poruchy* Psychomo- deprese (ve psychotické
toricka velmi reakce (které
hype.raktivi- vzécnych mohouvvést k ’
ta/agitovanost - sebeposkozova
ptipadech e .
N ni, jako jsou
muze véstk | sepevrazedné
sebeposkozo | myglenky/
vani, jako piedstavy nebo
jsou pokusy o
sebevrazedné | sebevrazdu, viz
myslenky bod 4.4)
nebo pokusy
o sebe-
vrazdu, viz
bod 4.4),
halucinace,
delirium
Poruchy Bolest hlavy, | Parestezie a Hypestezie, Hyperestezie
nervového zavraté dysestezie, poruchy
systému’* poruchy chuti | ¢ichu (véetné
(véetné anosmie),
ageuzie ve poruchy
velmi spanku,
vzacnych poruchy
ptipadech), koordinace
zmatenost a (vCetng
dezorientace, poruch
poruchy chuize,
spanku zejména v
(ptevazné dasledku
nespavost), zavrati nebo
tes, vertiga),
zavrate, zachvaty,
ospalost véetné
zachvatd
grand mal
(viz bod 4.4),




poruchy

pozornosti,
poruchy feci,
amnézie,
periferni
neuropatie a
polyneuropa-
tie
Poruchy Poruchy zraku, | Fotofobie Piechodna
oka* jako je ztrata zraku
diplopie a (zejména
rozmazané béhem reakci
vidéni CNS, viz body
(zejména 4.4a4.7),
béhem reakei uveitida a
CNS, viz bod akutni
4.4) bilate.rélni
transiluminace
duhovky (viz
bod 4.4)
Poruchy Tinnitus,
ucha a poruchy
labyrintu* sluchu véetné
hluchoty
(obvykle
reverzibilni)
Srdeéni Prodlouzeni | ProdlouZeni Komorové Nespecifické
poruchy** QT intervalu | QT intervalu tachyarytmie, | arytmie,
u pacientd s | (viz bod 4.4), synkopa (tj. Torsade de
hypokalemii | palpitace, akutni, pointes (viz bod
(viz body 4.3 | tachykardie, kratkodoba 4.4),
add) fibrilace sini, ztrata srde¢ni zastava
angina pectoris | védomi) (vizbod 4.4)
Cévni Vazodilatace Hypertenze, | Vaskulitida
poruchy** hypotenze
Respiracni, Dusnost
hrudni a (vetnd
Enediastinziln astmatickych
i poruchy poti)
Gastrointesti Nevolnost, SniZena chut k | Dysfagie,
nalni zvraceni, jidlu a snizeni | stomatitida,
poruchy bolest prijmu kolitida
gastrointes- potravy, spojena s
tinalniho zacpa, antibiotiky
traktu a dyspepsie, (vCetng
bficha, flatulence, pseudomem-
prijem gastritida, bran6zni
zvySeni kolitidy, ve
amylazy velmi

vzacnych
piipadech
spojené s
Zivot
ohrozujicimi
komplikace-
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mi (viz bod

4.4)
Poruchy Zvysené Porucha Zloutenka, Fulminantni
jater a transaminazy | funkce jater hepatitida hepatitida s
Zluéovych (veetnd (zejména moinyr.r’l ?ivot
cest zvySené¢ LDH), | cholestati- Ohro,ijlc{m
A . selhanim jater
zvyseny cka) (veetné
bilirubin, fatalnich
zvySena gama- ptipadu, viz bod
glutamyl- 4.4)
transferaza,
zvysena
alkalicka
fosfataza
Poruchy Akutni Svédeéni, Vezikularni Akutni
kiize a generali- vyrazka, kozZni reakce genera-
podkozni zovand kopftivka, typu lizovana
tkané exante- [ 1ex Stevensova-
. sucha kuze exante-
matozni Johnsonova L
pustul6za syndromu nebo matozni
(AGEP) toxicka pustu-
epidermalni loza
nekrolyza (AGEP),
(potencialné lekova
Zivot reakce s
ohrozujici, viz €0Zino-
bod 4.4) filii a
systémov
ymi
priznaky
(DRESS)
(viz bod
4.4),
fixni
lekova
erupce,
fotosen-
zitivni
reakce
(viz bod
4.4)
Poruchy Rabdo- Artralgie, Tendinitida Ruptura §lach Rabdo-
pohybového | myolyza myalgie (vizbod 4.4), | (vizbod 4.4), | myolyza
ap le‘ratu, a svalové artritida,
ﬁ? ;i:g{ve krece, svalova
svalové ztuhlost,
zaskuby, zhorseni
svalova piiznaki
slabost myasthenia
gravis (viz bod
4.4)
Poruchy Dehydratace Porucha
ledvin a funkce ledvin
mocovych (vEetnd
cest Zvisené
hladiny
moc¢ovinové-
ho dusiku a

kreatininu),
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selhani
ledvin (viz

bod 4.4)
Celkové Malatnost Edém
poruchy a (zejména
reflltivce v astenie nebo
misté ,
aplikace* unava)f \
nespecifické

bolesti (véetné
bolesti zad,
hrudniku,
panve a
koncetin),
poceni

*V souvislosti s uzivanim chinolonti a fluorochinolonti byly hlaSeny velmi vzacné ptipady zavaznych,
invalidizujicich, dlouhodobych (i mésice nebo roky) a potencialné¢ nevratnych nezadoucich uc¢inkt
postihujicich n€kolik, nékdy i vice organovych systému a smysli (vCetné reakci, jako je tendinitida,
ruptura Slach, artralgie, bolest koncetin, poruchy chiize, neuropatie spojené s parestézii a neuralgii,
unava, psychiatrické priznaky (jako jsou poruchy spanku, tzkost, zdchvaty tzkosti, deprese a
sebevrazedné myslenky), poruchy paméti a koncentrace a poruchy sluchu, zraku, chuti a ¢ichu), v
nekterych piipadech nezavisle na jiz existujicich rizikovych faktorech (viz bod 4.4).

**U pacientd uzivajicich fluorochinolony byly hlaseny piipady disekce a aneurysmatu aorty, nekdy
komplikované rupturou (i fatalni), a regurgitace/insuficience kterékoli ze srdecnich chlopni (viz bod
4.4).

Po 1é¢bé¢ jinymi fluorochinolony byly hlaSeny velmi vzacné piipady nasledujicich nezadoucich ucinkd,
které se mohou vyskytnout i béhem 1é¢by moxifloxacinem: hypernatremie, hyperkalcemie, hemolyticka

anémie.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é€¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezddouci UCinky prostiednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nejsou doporucena zadna specificka opatieni proti ndhodnému predavkovani. V ptipad¢ predavkovani
je tieba zahajit symptomatickou 1éCbu. Vzhledem k moznosti prodlouzeni QT intervalu je tfeba
monitorovat EKG. Soucasné podani aktivniho uhli s peroralni davkou 400 mg moxifloxacinu sniZuje
systémovou dostupnost piipravku o vice nez 80 %. V pripadé peroralniho predavkovani mize byt
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pouziti aktivniho uhli v po¢atecnich fazich absorpce uzite¢né, aby se zabranilo nadmérné systémové
expozici moxifloxacinu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: chinolonova antibakteridlni 1é¢iva, fluorochinolony.
ATC kod: JOIMA14.

Mechanismus U¢inku

Moxifloxacin ma in vitro aktivitu proti Sirokému spektru grampozitivnich a gramnegativnich
patogennich mikroorganismt.

Baktericidni ti¢inek moxifloxacinu je disledkem inhibice obou typl topoizomerazy Il (DNA gyrazy a
topoizomerazy 1V) nezbytnych pro replikaci, transkripci a opravu bakterialni DNA. Zda se, ze C8-
methoxy ¢ast prispiva ke zvysSené aktivité a snizené selekci rezistentnich mutaci grampozitivnich
bakterii ve srovnani s C8-H ¢4sti. Pitomnost objemného bicykloaminového substituentu v poloze C7
zabranuje aktivnimu efluxu spojenému s geny nor4 nebo pmrA zjisténymi u nékterych grampozitivnich
bakterii.

Farmakodynamické studie prokazaly, ze moxifloxacin vykazuje baktericidni aktivitu zavislou na
koncentraci. Minimalni baktericidni koncentrace (MBC) se pohybuji v rozmezi miniméalnich inhibi¢nich
koncentraci (MIC).

Uginky na stevni floru u lidi

Po peroralnim podani moxifloxacinu dobrovolnikiim byly pozorovany nasledujici zmény ve stfevni
flote: Escherichia coli, Bacillus spp., Enterococcus spp. a Klebsiella spp. byly redukovany, stejné jako
anaeroby Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium spp., Eubacterium spp. a Peptostreptococcus spp. Byl
zaznamendan narust Bacteroides fragilis. Tyto zmény se normalizovaly po dvou tydnech.

Mechanismus rezistence

Mechanismy rezistence, které inaktivuji peniciliny, cefalosporiny, aminoglykosidy, makrolidy a
tetracykliny, neinterferuji s antibakterialni aktivitou moxifloxacinu. Jiné mechanismy rezistence, jako
jsou zmeény v permeabilit€¢ (bézné u Pseudomonas aeruginosa) a efluxni mechanismy, mohou také
modifikovat citlivost na moxifloxacin. Rezistence na moxifloxacin in vifro se ziskdva postupné
prostfednictvim mutaci v cilovych mistech topoizomerazy II, DNA gyrazy a topoizomerazy IV.
Moxifloxacin je slabym substratem pro aktivni efluxni mechanismy u grampozitivnich organismt.

Je pozorovana zktizena rezistence s jinymi fluorochinolony. Vzhledem k tomu, Ze moxifloxacin inhibuje
topoizomerazu II i IV s podobnou aktivitou u nékterych grampozitivnich bakterii, mohou byt tyto
bakterie rezistentni viici jinym chinolontim, ale citlivé na moxifloxacin.

Udaje o citlivosti in vitro
Klinické hrani¢ni hodnoty MIC a diskové difuze dle EUCAST pro moxifloxacin (01.01.2016) jsou:

Mikroorganismus Sensitivni Resistentni
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l > 1 mg/l
> 24 mm <21 mm
S. pneumoniae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
> 22 mm <22 mm
Streptococcus skupiny A, B, C, | <0,5 mg/l > 1 mg/l
G > 18 mm <15 mm
H. influenzae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
> 25 mm <25 mm
M. catharalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
> 23 mm <23 mm
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Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l
>20 mm <17 mm

Corynebacterium spp. <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
>25 mm <25 mm

Hrani¢ni hodnoty nesouvisejici | < 0,5 mg/l > 1 mg/l

s druhem*

*Hrani¢ni hodnoty nesouvisejici s druhem byly stanoveny predevSim na zakladé
farmakokinetickych/farmakodynamickych tdaji a jsou nezavislé na distribuci MIC daného druhu.
Pouzivaji se pouze pro druhy, pro které neni pfifazen specificky hrani¢ni bod, a nemaji se pouzivat
pro druhy, pro které dosud nebyla stanovena interpretacni kritéria.

Mikrobiologicka citlivost

Prevalence ziskané rezistence se mtize u nékterych druhti geograficky a v Case lisit; proto jsou zadouci
mistni informace o rezistenci, zejména pii 1écbé zdvaznych infekci. Pokud je mistni prevalence
rezistence takova, ze je uzite¢nost léku spornd, alesponl u nékterych typa infekci, je tfeba v piipade
potieby vyhledat odborny nazor.

Casto citlivé druhy

Grampozitivni aerobni mikroorganismy
Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus*(citlivy na methicilin)
Streptococcus agalactiae (skupina B)

Skupina Streptococcus milleri (S. anginosus, S. constellatus a S. intermedius)*
Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes* (skupina A)

Skupina Streptococcus viridans (S. viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarus, S.
thermophilus)

Gramnegativni aerobni mikroorganismy
Acinetobacter baumannii

Haemophilus influenzae*

Haemophilus parainfluenzae *

Legionella pneumophila™*"

Moraxella (Branhamella) catarrhalis™

Anaerobni mikroorganismy

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

,LJiné“ mikroorganismy

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Chlamydia trachomatis*

Coxiella burnetii

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae*

Druhy, u kterych miiZe byt problémem ziskan4 rezistence
Grampozitivni aerobni mikroorganismy
Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus (rezistentni na methicilin)*
Gramnegativni aerobni mikroorganismy
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli* *

Klebsiella pneumoniae* *

Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae*”

Proteus mirabilis*
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Anaerobni mikroorganismy

Bacteroides fragilis*

Peptostreptococcus spp. *

Prirozené rezistentni organismy

Gramnegativni aerobni mikroorganismy

Pseudomonas aeruginosa

*Uginnost byla u citlivych kment tispé§né prokazana v klinickych studiich v ramci schvélenych
indikaci.

*Kmeny produkujici ESBL jsou rezistentni na fluorochinolony.

“Mira rezistence > 50 % v jedné nebo vice zemich.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se moxifloxacin rychle a t¢éméf uplné vsttebava. Absolutni biologicka dostupnost
je priblizné 91 %.

Farmakokinetika je linearni v rozmezi jednorazovych davek 50-800 mg a pii podavani az do 600 mg
jednou denné€ po dobu 10 dnid. Po peroralni davce 400 mg je maximalnich plazmatickych koncentraci
3,1 mg/l dosazeno béhem 0,54 hodin po podani. Maximalni a minimalni plazmatické koncentrace v
ustaleném stavu (400 mg jednou denn€) byly 3,2 a 0,6 mg/l. V ustaleném stavu je expozice béhem
davkovaciho intervalu ptiblizn€ o 30 % vyS$si nez po prvni davce.

Distribuce

Moxifloxacin se rychle distribuuje do extravaskularnich prostor; po davce 400 mg je pozorovana AUC
35 mg-h/l. Distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vss) je ptiblizné 2 I/kg. V experimentech in vitro a ex
vivo byla pozorovéna vazba na proteiny pfiblizné 40-42 %, nezavisle na koncentraci léCiva.
Moxifloxacin se vaze predevsim na sérovy albumin.

Po peroralnim podani jednorazové davky 400 mg moxifloxacinu byly maximalni koncentrace
(geometricky primér) nasledujici:

Tkan Koncentrace Pomér tkai/plazma
Plazma 3,1 mg/l -

Sliny 3,6 mg/l 0,75-1,3
Vezikularni tekutina 1,6! mg/l 1,7
Bronchialni sliznice 5,4 mg/kg 1,7-2,1
Alveolarni makrofagy 56,7 mg/kg 18,6-70,0
Tekutina epitelialni vystelky 20,7 mg/l 5-7
Maxilarni sinus 7,5 mg/kg 2,0
Ethmoidalni sinus 8,2 mg/kg 2,1

Nosni polypy 9,1 mg/kg 2,6
Intersticialni tekutina 1,0 mg/l 0,8-1,4%
Zenské pohlavni Gistroji 10,24 mg/kg 1,724

110 hodin po podani
2 yolna koncentrace

*intravendzni podani jednorazové davky 400 mg

3 od 3 hodin do 36 hodin po podani davky
4 na konci intravenozni infuze
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Metabolismus nebo biotransformace

Moxifloxacin podléha biotransformaci faze II a vylucCuje se rendlni a biliarni/fekalni cestou jako
nezménéné 1€¢ivo a ve forme sulfo-slouceniny (M1) a glukuronidu (M2). M1 a M2 jsou jediné relevantni
metabolity u ¢lovéka a oba jsou mikrobiologicky neaktivni.

V klinickych studiich faze 1 a ve studiich in vitro nebyly pozoroviny Zzadné metabolické
farmakokinetické interakce s jinymi 1é€ivymi pfipravky podléhajicimi biotransformacnim reakcim faze
I za i¢asti enzymu cytochromu P450. Nebyl prokazan zadny oxidativni metabolismus.

Eliminace

Moxifloxacin je eliminovan z plazmy s primérnym eliminacnim poloCasem pfiblizné 12 hodin.
Primérné zdanliva celkova télesna clearance po podani davky 400 mg se pohybuje v rozmezi 179 az
246 ml/min. Renalni clearance byla pfiblizné¢ 24—53 ml/min, coz naznacuje CasteCnou tubularni
reabsorpci 1éciva ledvinami.

Po podéni davky 400 mg dosahla exkrece moci (pfiblizné 19 % nezménéného 1é¢iva, piiblizné 2,5 %
M1 a pfiblizné 14 % M2) a stolici (pfiblizn€ 25 % nezménéného 1é€iva, pfiblizné 36 % M1 a bez
reabsorpce M2) pfiblizné 96 %.

Soucasné podavani moxifloxacinu s ranitidinem nebo probenecidem nezménilo renalni clearance
puvodniho 1éCiva.

Star$i pacienti a pacienti s nizkou télesnou hmotnosti

U zdravych dobrovolnikli s nizkou télesnou hmotnosti (napf. Zen) a u starSich dobrovolnikd byly
pozorovany nejvyssi plazmatické koncentrace.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické vlastnosti moxifloxacinu se u pacientli s poruchou funkce ledvin (v€etné clearance
kreatininu >20 ml/min/1,73 m?) vyznamné nelisi. Se snizujici se funkci ledvin se koncentrace metabolitu
M2 (glukuronidu) zvySuji 2,5krat (s clearance kreatininu <30 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkce jater

Farmakokinetické studie u pacientii s poruchou funkce jater (Child-Pugh A, B) neumoznily urcit, zda
existuje n¢jaky rozdil ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Porucha funkce jater byla spojena s vyssi
plazmatickou expozici M1, zatimco expozice plivodni 1éCivé latce byla srovnatelnd s expozici u
zdravych dobrovolnikt. Klinické zkuSenosti s pouzitim moxifloxacinu u pacienti s poruchou funkce
jater jsou nedostate¢né.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U potkanil a opic byly pozorovdny ucinky na hematopoeticky systém (mirny pokles erytrocyti a
trombocytl). Stejné jako u jinych chinolont byla u potkanti, opic a psii pozorovana hepatotoxicita
(zvyseni jaternich enzymil a vakuolarni degenerace). U opic se vyskytla CNS toxicita (kiece). Tyto
ucinky byly pozorovany pouze po 1é¢bé vysokymi davkami moxifloxacinu nebo po dlouhodobé 1é¢bé.

Stejné jako jiné chinolony je moxifloxacin genotoxicky v testech in vitro s pouzitim bakterialnich nebo
savCich bun¢k. Vzhledem k tomu, Ze tyto UCinky lze vysvétlit interakei s bakteridlni gyrazou a pfi
vyssich koncentracich interakci s topoizomerdzou Il v savcich buiikach, predpoklada se, ze existuje
prahova koncentrace pro genotoxicitu. Testy in vivo neprokazaly genotoxicitu, a to i pfes pouziti velmi
vysokych davek moxifloxacinu. Proto lze pro terapeutické davky u lidi predpokladat dostatecnou

.....

karcinogenni.
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Mnoho chinolonii je fotoreaktivnich a mohou vyvolat fototoxicitu, fotomutagenitu a fotokarcinogenitu.
Naproti tomu se pfi testovani v rozsahlém programu studii in vivo a in vitro ukéazalo, ze moxifloxacin
nema fototoxické a fotogenotoxické vlastnosti. Za stejnych podminek vsak jiné chinolony tyto Gc¢inky
vyvolavaly.

Ve vysokych koncentracich je moxifloxacin inhibitorem rychlé slozky zpozdéného navratu
draslikového proudu v srdci, a proto mize zptsobit prodlouzeni QT intervalu. Toxikologické studie na
psech lécenych peroralnimi davkami >90 mg/kg vedly k plazmatickym koncentracim >16 mg/1, které
zpusobily prodlouzeni QT intervalu, ale nikoli arytmie. Teprve po vysoce kumulativnim intravendznim
podani vice nez 50nasobku davky u ¢loveéka (>300 mg/kg), pii dosazeni plazmatickych hladin >200
mg/l (vice nez 40nasobek terapeutické hladiny), byly pozorovany nefatalni a reverzibilni ventrikularni
arytmie.

Je znamo, Ze chinolony zpisobuji léze chrupavky velkych diartrodalnich kloubti u nedospélych zvirat.
vyssi (vyjadieno v mg/kg) nez maximalni doporucena terapeuticka davka 400 mg (za piedpokladu
télesné hmotnosti 50 kg), s plazmatickymi koncentracemi dva az tiikrat vy$simi nez ty, které odpovidaji
maximalni terapeutické davce.

Studie toxicity na potkanech a opicich (opakované davky po dobu az 6 mésicll) neodhalily zadné dikazy
o okulotoxickém riziku. U pst vysoké peroralni davky (=60 mg/kg), které dosahly plazmatickych
koncentraci >20 mg/1, zpusobily zmény v elektroretinogramu a v ojedinélych pripadech atrofii sitnice.

Reprodukeni studie na potkanech, kralicich a opicich naznacuji, Ze moxifloxacin prochazi placentarni
bariérou. Studie na potkanech (p.o. ai.v.) a opicich (p.o.) neprokézaly teratogenitu nebo poruchy fertility
po podani moxifloxacinu. U plodu kralikii byl pouze pii davce (20 mg/kg i.v.), spojené s te€Zkou
matefskou toxicitou, pozorovan mirny vyskyt malformaci obratlii a zeber. U opic a kraliki byl
zaznamenan zvyseny vyskyt abortll pii plazmatickych koncentracich odpovidajicich terapeutickym
hladinam u ¢lovéka. U potkanti bylo pozorovano snizeni hmotnosti plodd, vys$si prenatalni ztraty, mirné
prodlouzeni doby bfezosti a zvySena spontanni aktivita nékterych mlad’at samci i samic pii davkach
63krat vyssich nez maximalni doporucena davka (vyjadiena v mg/kg) a pti plazmatickych koncentracich
v rozmezi terapeutické davky pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Sodna stl kroskarmelozy

Mikrokrystalicka celuloza
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Mastek

Magnesium-stearat

Potahové vrstva
Hypromelosa (E-464)

Oxid titani¢ity (E-171)
Makrogol 6000

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E-172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Baleno v hlinikovém/hlinik-polyamid-PVC blistru. Nejsou vyzadovany zadné zvlastni podminky
uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleno v hlinikovém/hlinik-polyamid-PVC blistru po 5 a 7 tabletach.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

LABORATORIOS NORMON, S.A.

Ronda de Valdecarrizo 6,

%8760 Tres Cantos, Madrid

Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

81027

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Cerven 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Prosinec 2024
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