CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avelox, 400 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana zawiera 400 mg moksyfloksacyny (Moxifloxacinum) w postaci chlorowodorku.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: tabletka powlekana zawiera 68 mg laktozy jednowodnej
(= 66,56 mg laktozy) (patrz punkt 4.4).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Matowa, czerwona tabletka powlekana o wydtuzonym, wypuktym ksztalcie, wymiarach 17 x 7. mm i
wytloczonym napisem ,,M400” po jednej stronie i ,,BAYER” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Avelox, 400 mg, tabletki powlekane stosuje si¢ u pacjentow w wieku 18 lat i starszych, w leczeniu
wymienionych nizej zakazen bakteryjnych, wywotanych przez bakterie wrazliwe na moksyfloksacyne
(patrz punkt 4.4, 4.8 1 5.1).

Moksyfloksacyne mozna stosowac tylko wowczas, jesli uzna sig, Ze nie jest wlasciwe zastosowanie
innych lekdw przeciwbakteryjnych, zalecanych w ponizszych zakazeniach jako leki pierwszego rzutu
lub jezeli po ich zastosowaniu zakazenie to nie ustapito.

Ostre bakteryjne zapalenie zatok (prawidtowo rozpoznane).

Zaostrzenie przewlekltego zapalenia oskrzeli (prawidtowo rozpoznane).

Pozaszpitalne zapalenie ptuc, oprocz ciezkich przypadkow.

Zapalenie narzagdow miednicy mniejszej o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu (m.in.
zakazenia gornego odcinka drog rodnych, w tym zapalenie jajowodow i zapalenie btony $luzowe;j
macicy), przebiegajace bez ropnia jajowodowo-jajnikowego ani ropnia w miednicy mniejszej.

Ze wzgledu na narastajaca opornos¢ Neisseria gonorrhoeae na moksyfloksacyng, produkt Avelox, 400
mg, tabletki powlekane nie jest zalecany do leczenia zapalenia narzagdéw miednicy mniejszej

o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu w monoterapii; nalezy go stosowa¢ w skojarzeniu z innym
odpowiednim lekiem przeciwbakteryjnym (np. cefalosporyna), chyba Ze jest pewne, ze zakazenia nie
wywotata oporna na moksyfloksacyng Neisseria gonorrhoeae (patrz punkt 4.4 oraz 5.1).

Avelox, 400 mg, tabletki powlekane mozna stosowa¢ w nastepujacych wskazaniach, w celu
zakonczenia leczenia pacjentow, u ktorych nastgpita poprawa w poczatkowym leczeniu
moksyfloksacyng podawana dozylnie:

- pozaszpitalne zapalenie ptuc;

- powiktane zakazenia skory i tkanki podskorne;j.

Produktu Avelox, 400 mg, tabletki powlekane, nie nalezy stosowaé w celu rozpoczecia leczenia
jakiegokolwiek rodzaju zakazen skory i tkanki podskornej ani cigzkiego pozaszpitalnego zapalenia
phuc.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczgce wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
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4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie (dorosli)
Zalecana dawka to jedna tabletka powlekana 400 mg raz na dobe.

Niewydolnosé nerek lub wagtroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawki leku u pacjentow z umiarkowanag lub ciezka niewydolno$cig
nerek oraz u pacjentow poddawanych przewlektej dializoterapii, np. hemodializie lub ciggtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (wigcej szczegotow patrz punkt 5.2).

Dane na temat stosowania leku u pacjentow z niewydolnoscia watroby sa niewystarczajace (patrz
punkt 4.3).

Inne szczegblne grupy pacjentow
Nie jest konieczna modyfikacja dawki leku u pacjentéw w podesztym wieku ani u 0s6b z matg masa
ciala.

Populacja dziecieca

Stosowanie moksyfloksacyny u dzieci i mtodziezy (<18 lat) jest przeciwwskazane. Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci moksyfloksacyny w leczeniu dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 4.3).

Sposob podawania
Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac ptynem. Lek mozna przyjmowac niezaleznie od
positkdw.

Czas trwania leczenia
Avelox, 400 mg, tabletki powlekane, nalezy stosowaé przez nastepujacy czas:

- zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli 5-10 dni
- pozaszpitalne zapalenie ptuc 10 dni
- ostre bakteryjne zapalenie zatok 7 dni
- zapalenie narzgdoéw miednicy mniejszej o niewielkim i umiarkowanym nasileniu 14 dni

Avelox, 400 mg, tabletki powlekane, podczas badan klinicznych stosowano przez okres do 14 dni.

Terapia sekwencyjna (leczenie dozyine, a nastepnie doustne)

W badaniach klinicznych z terapia sekwencyjna u wigkszo$ci pacjentdw zmieniono droge podania
leku z dozylnej na doustna w ciagu 4 dni (pozaszpitalne zapalenie ptuc) lub 6 dni (powiktane
zakazenia skory i tkanki podskornej). Zalecany catkowity czas trwania leczenia dozylnego i doustnego
wynosi 7-14 dni u pacjentow z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc oraz 7-21 dni u pacjentow z
powiktanymi zakazeniami skory i tkanki podskornej.

Nie nalezy zwigkszaé zalecanej dawki (400 mg raz na dobe) ani wydtuza¢ czasu trwania leczenia.
4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na moksyfloksacyne, inne chinolony lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
produktu wymieniong w rozdziale 6.1.

- Ciaza i okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6).

- Pacjenci w wieku ponizej 18 lat.

- Pacjenci, u ktorych w wywiadzie stwierdzono choroby $ciegien, wystepujace w zwiazku
z leczeniem chinolonami.

Zaréwno w badaniach przedklinicznych, jak i u ludzi obserwowano po podawaniu moksyfloksacyny
zmiany w elektrokardiogramie w postaci wydtuzenia odstepu QT. W zwiazku z tym, ze wzgledow
bezpieczenstwa, moksyfloksacyna jest przeciwwskazana u pacjentow z:

- wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydtuzeniem odstepu QT;

- zaburzeniami elektrolitowymi, zwtaszcza nieskorygowanag hipokaliemia;
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- bradykardig o znaczeniu klinicznym;

- istotng klinicznie niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej komory;

- objawowymi zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie.

Moksyfloksacyny nie nalezy stosowac réwnocze$nie z innymi lekami, ktore wydtuzaja odstep QT
(patrz takze punkt 4.5).

Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne moksyfloksacyna jest takze przeciwwskazana u pacjentow
z niewydolno$cig watroby (stopien C w klasyfikacji Child-Pugh) oraz u pacjentéw, u ktérych
aktywno$¢ aminotransferaz przekracza pigciokrotnie gorng granice normy.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wydluzenie odstepu QT i objawy kliniczne potencjalnie z tym zwigzane

U niektorych pacjentdw moksyfloksacyna powodowata wydtuzenie odstepu QT

w elektrokardiogramie. Przeprowadzona analiza zapisow EKG, wykonywanych w czasie trwania
badan klinicznych, wykazata po podaniu moksyfloksacyny wydtuzenie odstepu QT 0 6 ms = 26 ms,
1,4% w poréwnaniu do wartosci poczatkowej. U kobiet jest tendencja do wystgpowania dtuzego niz u
mezczyzn odstepu QTc 1 w zwigzku z tym mogg by¢ one bardziej wrazliwe na produkty, ktore
wydtuzajg odstep QTc. Takze pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej podatni na zwigzane ze
stosowaniem lekow zmiany w dtugos$ci odstgpu QT.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac pacjentom przyjmujacym moksyfloksacyne leki, ktére moga
zmniejszaé stezenie potasu we krwi (patrz rowniez punkty 4.3 i 4.5).

Moksyfloksacyne nalezy ostroznie stosowaé u pacjentow z ryzykiem wystapienia arytmii (Szczegolnie
u kobiet i pacjentow w podesztym wieku), np. z ostrym niedokrwieniem mig¢$nia sercowego lub
wydtuzeniem odstepu QT, gdyz moze to prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka komorowych zaburzen
rytmu (w tym torsade de pointes) i zatrzymania akcji serca (patrz takze punkt 4.3). Wydtuzenie
odstepu QT moze zwigkszaé si¢ wraz ze wzrostem stgzenia moksyfloksacyny w surowicy. Dlatego tez
nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki leku.

Przed rozpoczeciem leczenia moksyfloksacyna, szczegdlnie zakazen o 1zejszym przebiegu, nalezy
rozwazy¢ stosunek korzysci z zastosowania leku do ryzyka opisanego w niniejszym punkcie.

Jesli w czasie leczenia moksyfloksacyna wystapia zaburzenia rytmu serca, nalezy przerwa¢ podawanie
leku i wykona¢ badanie EKG.

Reakcje nadwrazliwosci i reakcje alergiczne

Opisywano wystgpienie reakcji nadwrazliwosci i reakcji alergicznych po pierwszym podaniu
fluorochinolonéw, w tym moksyfloksacyny. Reakcje anafilaktyczne mogg prowadzi¢ do
zagrazajacego zyciu wstrzasu, nawet juz po podaniu pierwszej dawki leku. W takim przypadku nalezy
odstawi¢ moksyfloksacyng i zastosowa¢ odpowiednie leczenie (np. przeciwwstrzasowe).

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Po podaniu moksyfloksacyny notowano przypadki zapalenia watroby o piorunujacym przebiegu,
mogacego prowadzi¢ do niewydolnos$ci watroby (w tym ze skutkiem $miertelnym) (patrz punkt 4.8).
Pacjentowi nalezy doradzi¢, aby przed zastosowaniem kolejnej dawki leku Avelox skontaktowat si¢ z
lekarzem, jesli zaobserwuje U Siebie objawy zapalenia watroby 0 piorunujacym przebiegu, takie jak
szybko postepujgce ostabienie organizmu potgczone z zéttaczka, ciemne zabarwienie moczu,
sktonnos¢ do krwawien i encefalopatia watrobowa.

Jezeli pojawia si¢ objawy nieprawidlowego funkcjonowania watroby, nalezy wykona¢ badania (testy)
oceniajace czynnos¢ tego narzadu.

Ciezkie pecherzowe reakcje skorne

Podczas stosowania moksyfloksacyny notowano przypadki pecherzowych reakcji skornych, jak zespot
Stevensa-Johnsona lub martwica toksyczno-rozptywna naskorka (patrz punkt 4.8). Nalezy
poinformowac¢ pacjenta o koniecznos$ci kontaktu z lekarzem przed zastosowaniem kolejnej dawki
produktu, jesli pojawig si¢ zmiany na skorze i (lub) btonach sluzowych.

Pacjenci ze sktonnoscia do wystapienia drgawek
Wiadomo, ze chinolony moga wywotywa¢ drgawki. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania
leku pacjentom z zaburzeniami czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego lub jesli wystepujg inne
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czynniki ryzyka, ktére mogg predysponowac¢ do wystgpienia drgawek lub obnizaé¢ prog drgawkowy.
Jesli wystgpig drgawki, nalezy przerwa¢ podawanie moksyfloksacyny i zastosowaé odpowiednie
leczenie.

Neuropatia obwodowa

U pacjentéw otrzymujgcych chinolony (w tym moksyfloksacyng¢) notowano przypadki polineuropatii
czuciowej i czuciowo-ruchowej, powodujacej parestezje, niedoczulicg, zaburzenia czucia lub
ostabienie. Pacjentom leczonym moksyfloksacyng nalezy doradzi¢, aby przed kontynuacjg leczenia
poinformowali swojego lekarza, jezeli pojawig sie U nich objawy neuropatii, takie jak: bél, uczucie
palenia, mrowienia, zdretwienia lub ostabienia (patrz punkt 4.8).

Reakcje psychiczne

Reakcje psychiczne moga wystapi¢ nawet po pierwszym podaniu chinolonéw, w tym
moksyfloksacyny. W bardzo rzadkich przypadkach depresja lub reakcje psychotyczne moga
prowadzi¢ do mysli samobdjczych i zachowan autoagresywnych, takich jak proby samobojcze (patrz
punkt 4.8). Jesli u pacjenta wystgpig takie reakcje, nalezy przerwa¢ stosowanie moksyfloksacyny i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas stosowania
moksyfloksacyny u pacjentow, u ktérych w wywiadzie wystepowaty psychozami lub choroby
psychiczne.

Biegunka i zapalenie jelita grubego zwiazane ze stosowaniem antybiotykoéw

Podczas stosowania antybiotykéw o szerokim zakresie dziatania, w tym moksyfloksacyny, notowano
wystepowanie biegunki zwigzanej ze stosowaniem antybiotykow (AAD, ang. antibiotic associated
diarrhea) i zapalenia jelita grubego zwigzanego ze stosowaniem antybiotykdw (AAC, ang. antibiotic
associated colitis), w tym rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego i biegunka wywotana przez
Clostridium difficile. Nasilenie tych stanéw moze obejmowac zakres od lekkiej biegunki do zapalenia
jelita grubego zakonczonego zgonem. Nalezy to uwzgledni¢, przeprowadzajgc rozpoznanie réznicowe
U pacjentow, u ktorych w czasie lub po zakonczeniu leczenia moksyfloksacyna wystapita cigzka
biegunka. W przypadku podejrzenia AAD lub AAC, nalezy przerwaé podawanie leku
przeciwbakteryjnego, w tym moksyfloksacyny, i natychmiast wdrozy¢ wtasciwe postepowanie
lecznicze. Ponadto nalezy przedsigwziaé stosowne $rodki kontroli zakazenia, zeby zmniejszy¢ ryzyko
jego przeniesienia. U pacjentow, u ktorych wystgpila ciezka biegunka, stosowanie lekéw hamujacych
perystaltyke jelit jest przeciwwskazane.

Pacjenci z miastenia
Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc moksyfloksacyne u pacjentow z miastenig, gdyz moze dojs¢ do
nasilenia jej objawow.

Zapalenie i zerwanie $ciggien

W trakcie leczenia chinolonami, w tym moksyfloksacyng, moze wystapi¢ zapalenie i zerwanie
Sciggien(zwlaszcza Sciggna Achillesa), czasami obustronne, nawet w 48 godzin po rozpoczeciu
leczenia i byly zglaszane nawet do kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia. Ryzyko zapalenia i
zerwanie $ciegien jest wyzsze szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku oraz leczonych
jednoczesnie kortykosteroidami. W przypadku wystgpienia bolu lub innych objawow zapalenia,
pacjent powinien zaprzesta¢ stosowania moksyfloksacyny, odcigzy¢ chorg konczyne (konczyny) i
skonsultowac si¢ z lekarzem w celu rozpoczgcia odpowiedniego leczenia chorego §ciegna (np.
unieruchomienie). Zapalenie $ciggna i zerwanie moze wystapi¢ nawet do kilku miesiecy po
zaprzestaniu leczenia chinolonami, w tym moksyfloksacyng chinolonéw (patrz punkty 4.3 1 4.8).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow w podesztym wieku, u ktérych wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, nalezy stosowac
moksyfloksacyne z duzg ostroznoscia, zwlaszcza, jesli nie mozna zapewni¢ odpowiedniej podazy
ptynéw, gdyz odwodnienie zwigksza ryzyko wystapienia niewydolnos$ci nerek.

Zaburzenia widzenia
Jesli wystapig zaburzenia widzenia lub jakiekolwiek zmiany dotyczace 0czu, nalezy natychmiast
zasiegna¢ porady okulisty (patrz punkty 4.7 i 4.8).




Dysglikemia
Podobnie jak w przypadku wszystkich chinolon6w, podczas stosowania moksyfloksacyny

obserwowano zaburzenia st¢zenia glukozy we krwi, w tym hipoglikemig i hiperglikemie¢. Dysglikemia
wystepowata gtéwnie u pacjentow w podesztym wieku z cukrzyca, leczonych moksyfloksacyna,
jedoczesnie przyjmujacych doustne leki przeciwcukrzycowe (np. sulfonylomocznik) lub insuling.

U pacjentéw z cukrzycg zaleca si¢ doktadne kontrolowanie stg¢zenia glukozy we krwi (patrz punkt
4.8).

Zapobieganie reakcjom nadwrazliwo$ci na §wiatto

Chinolony wywotuja reakcje nadwrazliwosci na §wiatto. Jednakze badania wykazaty, ze podczas
stosowania moksyfloksacyny wyste¢puje mate ryzyko nadwrazliwo$ci na §wiatto. Niemniej jednak
zaleca si¢, aby pacjenci przyjmujacy moksyfloksacyng unikali zarowno naswietlania promieniami UV
pochodzacymi ze sztucznych zrodel, jak i dziatania dlugotrwatego i (lub) silnego $wiatta stonecznego.

Pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

Pacjenci ze stwierdzonym w wywiadzie rodzinnym lub wystepujagcym aktualnie niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej sa narazeni na wystapienie reakcji hemolitycznej podczas
leczenia chinolonami. Z tego powodu nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac moksyfloksacyne w tej
grupie pacjentow.

Pacjenci z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub z zespotem ztego wchlaniania
glukozy-galaktozy

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi chorobami, takimi jak: nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy
(typu Lapp) lub z zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni stosowac tego leku ze
wzgledu na zawartos¢ laktozy.

Pacjenci z zapaleniem narzadéw miednicy mniejszej

U pacjentek z powiklanym zapaleniem narzadow miednicy mniejszej (np. zwigzanych z ropniem
jajowodowo-jajnikowym lub ropniem w miednicy mniejszej), u ktorych rozwaza sie konieczno$é
zastosowania leczenia dozylnego, nie zaleca si¢ stosowania produktu Avelox, 400 mg, tabletki
powlekane.

Zapalenie narzadow miednicy mniejszej moze by¢ wywotane przez oporny ha fluorochinolony szczep
Neisseria gonorrhoeae. Dlatego tez leczenie empiryczne moksyfloksacyna nalezy stosowaé

w skojarzeniu z innym odpowiednim antybiotykiem (np. cefalosporyna), chyba ze mozna wykluczy¢
zakazenie opornym na moksyfloksacyne szczepem Neisseria gonorrhoeae. Jesli po trzech dniach
leczenia nie zaobserwuje sie klinicznej poprawy, nalezy rozwazy¢ inne sposoby leczenia.

Ciezkie zakazenia skory i tkanek miekkich
Skutecznos¢ kliniczna moksyfloksacyny w leczeniu cigzkich zakazen pooparzeniowych, zapalenia
powiezi i zakazen stopy cukrzycowej z zapaleniem szpiku kostnego nie zostala ustalona.

Wplyw na testy biologiczne

Leczenie moksyfloksacyng moze zaburza¢ badanie wykonywane w celu wykrycia Mycobacterium
spp., hamujac wzrost pratkow i powodujac fatszywe ujemne wyniki posiewu probek pobranych od
pacjentow otrzymujacych moksyfloksacyne.

Pacjenci z zakazeniami wywolanymi przez wielooporne szczepy gronkowca zlocistego

Nie zaleca si¢ stosowania moksyfloksacyny w leczeniu zakazeh wywotanych przez wielooporne
szczepy gronkowca ztocistego (MRSA, ang. multi-resistant Staphylococcus aureus). Jesli podejrzewa
si¢ lub potwierdzi, ze zakazenie wywotat szczep MRSA, nalezy rozpocza¢ leczenie odpowiednim
lekiem przeciwbakteryjnym (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez
Ze wzgledu na niepozadany wplyw na chrzastki u niedojrzatych zwierzat (patrz punkt 5.3) stosowanie
moksyfloksacyny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).




4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z innymi lekami

Nie mozna wykluczy¢ addycyjnego dziatania na wydtuzenie odstepu QT przez moksyfloksacyne oraz
innych produktow leczniczych, ktore mogg wydtuzy¢ odstep QT. Dziatanie to moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka wystapienia komorowych zaburzen rytmu serca, w tym typu torsade de pointes.
Dlatego tez moksyfloksacyna jest przeciwwskazana u pacjentow przyjmujacych ktorykolwiek z
ponizszych lekow (patrz takze punkt 4.3):

- przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid)

- leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

- leki przeciwpsychotyczne (np. fenotiazyny, pimozyd, sertindol, haloperydol, sultopryd)

- tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne

- niektore leki przeciwbakteryjne (np. sakwinawir, sparfloksacyna, erytromycyna i.v., pentamidyna,
leki przeciwmalaryczne, szczegdlnie halofantryna)

- niektore leki przeciwhistaminowe (terfenadyna, astemizol, mizolastyna)

- inne (cyzapryd, winkamina i.v., beprydyl, difemanil).

Moksyfloksacyne nalezy stosowac ostroznie U pacjentdw przyjmujacych leki, ktore mogg zmniejszaé
stezenie potasu [np. diuretyki petlowe i tiazydowe, leki przeczyszczajace i wlewy doodbytnicze (duze
dawki), kortykosteroidy, amfoterycyna B] lub leki, ktore zwigzane sg z wystapieniem istotnej
klinicznie bradykardii.

Nalezy zachowa¢ okoto 6-godzinny odstep miedzy przyjmowaniem moksyfloksacyny i preparatow,
w sktad ktorych wehodzg zwigzki dwu- lub trojwartosciowych kationow (np. srodki zobojetniajace
sok zotagdkowy zawierajace magnez lub glin, didanozyna w postaci tabletek, sukralfat oraz preparaty
zwierajace zelazo lub cynk).

Jednoczesne podanie wegla aktywowanego 1 moksyfloksacyny w postaci doustnej w dawce 400 mg
prowadzito do wyraznego ograniczenia wchlaniania leku i zmniejszenia jego dostepnos$ci o ponad
80%. Dlatego tez nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania obu lekow (z wyjatkiem przypadkow
przedawkowania, patrz takze punkt 4.9).

Po wielokrotnym podawaniu zdrowym ochotnikom, przyjmujacym jednocze$nie moksyfloksacyng i
digoksyne, zaobserwowano zwigkszenie stezenia maksymalnego (Cmax) digoksyny w osoczu (o okoto
30%), bez wptywu na warto$ci pola pod krzywa (AUC) lub najnizsze st¢zenia wystepujace miedzy
dawkami. Szczegolne srodki ostrozno$ci nie sa konieczne podczas stosowania z digoksyna.

W badaniach przeprowadzonych z udziatem chorych na cukrzyce ochotnikdéw jednoczesne podanie
doustne moksyfloksacyny i glibenklamidu spowodowato zmniejszenie maksymalnego stezenia
glibenklamidu w osoczu o okoto 21%. Skojarzone stosowanie glibenklamidu i moksyfloksacyny moze
teoretycznie doprowadzi¢ do lekkiej i przemijajacej hipoglikemii. Jednakze obserwowane zmiany

w farmakokinetyce glibenklamidu nie miaty wplywu na zmiany parametrow farmakodynamicznych
(stezenie glukozy we krwi, insulina). Dlatego tez nie obserwowano zadnych istotnych klinicznie
interakcji pomiedzy glibenklamidem i moksyfloksacyna.

Zmiany wskaznika INR (ang. International Normalised Ratio)

U pacjentow przyjmujacych leki przeciwbakteryjne, a szczegdlnie fluorochinolony, makrolidy,
tetracykliny, ko trimoksazol i niektdore cefalosporyny, opisano wiele przypadkéw wskazujacych na
zwigkszenie aktywnosci doustnych lekéw przeciwzakrzepowych. Zakazenie, stan zapalny, wiek i
ogblny stan pacjenta sa prawdopodobnie czynnikami ryzyka. W tej sytuacji trudno jest okresli¢, czy
przyczyng zmian wskaznika INR jest zakazenie czy leczenie. Jednym ze srodkéw ostroznosci
powinno by¢ zwigkszenie czestosci kontroli wskaznika INR 1 jesli to konieczne, dostosowanie dawki
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych

Badania kliniczne wykazaty, ze nie wystepujg interakcje podczas jednoczesnego stosowania
moksyfloksacyny z: ranitydyna, probenecydem, doustnymi $srodkami antykoncepcyjnymi, preparatami
wapnia, morfing podawang parenteralnie, teofiling, cyklosporyna lub itrakonazolem.
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Dane z badan in vitro nad uktadem ludzkich enzymoéw zwiazanych z cytochromem P-450
potwierdzaty powyzsze obserwacje. Biorac pod uwage wyniki badan, wystapienie interakcji
metabolicznych zwigzanych z tym uktadem enzymatycznym jest mato prawdopodobne.

Interakcje z zywnoscia
Moksyfloksacyna nie wchodzi w istotne klinicznie interakcje z zywnoscia, w tym takze z produktami
nabiatlowymi.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Bezpieczenstwo stosowania moksyfloksacyny podczas cigzy nie zostato okreslone. Badania na

zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka
nie jest znane. W zwigzku z wykazanym doswiadczalnie ryzykiem uszkodzenia chrzgstek obcigzonych
stawdw u niedojrzatych zwierzat i odwracalnego uszkodzenia stawu u dzieci leczonych niektérymi
fluorochinolonami, moksyfloksacyny nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersig

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych kobiet w okresie laktacji lub karmienia piersig. Dane
przedkliniczne wskazuja, ze moksyfloksacyna w matych ilosciach przenika do mleka matki. Brak
danych dotyczacych ludzi. W zwiazku z wykazanym doswiadczalnie ryzykiem uszkodzenia chrzastek
obcigzonych stawow u niedojrzatych zwierzat, karmienie piersig jest przeciwwskazane w trakcie
leczenia moksyfloksacyng (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazuja ujemnego wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt
5.3).

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem moksyfloksacyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn. Jednakze fluorochinolony, réwniez moksyfloksacyna, moga zaburzaé
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn i sprawno$¢ psychofizyczng ze wzgledu na
objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (np. zawroty glowy, 0stra, przemijajaca utrata
widzenia, patrz punkt 4.8) lub wystgpienie nagtej i krotko trwajacej utraty przytomnosci (omdlenie,
patrz punkt 4.8). Nalezy doradzi¢ pacjentowi, aby sprawdzit reakcje swojego organizmu przed
rozpoczgciem prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Objawy niepozadane obserwowane we wszystkich badaniach klinicznych z moksyfloksacyna 400 mg
(leczenie doustne i sekwencyjne), uszeregowane wg czestosci wystgpowania, zebrano w ponizszej
tabeli.

Z wyjatkiem nudnosci 1 biegunki, wszystkie dziatania niepozadane wystgpowaty z czestoscig ponizej
3%.

W kazdej grupie czgsto$ci dziatania niepozgdane zostaty przedstawione zgodnie ze zmniejszajaca si¢
ciezkoscig. Czestosci wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob:

- czgsto (> 1/100 do < 1/10)

- niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100)

- rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000)

- bardzo rzadko (< 1/10 000).



Klasyfikacja

: ukladov,v Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
I narzadow
(MedDRA)
Zakazenia nadkazenia
i zarazenia spowodowane
pasozytnicze opornymi
bakteriami lub
grzybami, np.
kandydozy
jamy ustnej lub
pochwy
Zaburzenia krwi niedokrwistosc, zwiekszenie
i ukladu leukopenia stezenia
chlonnego (leukopenie), protrombiny
neutropenia, (zmnigjszenie
trombocytopenia, wskaznika INR),
trombocytoza, agranulocytoza
eozynofilia,
wydtuzenie czasu
protrombinowego
(zwigkszenie
wskaznika INR)
Zaburzenia reakcje alergiczne | anafilaksja, w tym
ukladu (patrz punkt 4.4) bardzo rzadko
immunologicznego wystepujacy
wstrzas
zagrazajacy zyciu
(patrz punkt 4.4),
obrzeki
alergiczne, obrzgk
naczynioruchowy
(w tym obrzgk
krtani, mogacy
zagrazac zyciu,
patrz punkt 4.4)
Zaburzenia hiperlipidemia hiperglikemia, Hipoglikemia
metabolizmu hiperurykemia
i odzywiania
Zaburzenia reakcje lekowe, chwiejnos¢ depersonalizacja,
psychiczne nadaktywnos$¢ emocjonalna, reakcje
psychoruchowa, depresja (bardzo | psychotyczne
pobudzenie rzadko mogaca (mogace
prowadzi¢ do prowadzi¢ do
zachowan zachowan
autoagresywnych, | autoagresywnych,
takich jak: takich jak:
wyobrazenia wyobrazenia
lub mysli lub mysli
samobojcze, samobojcze,
lub préby lub proby
samobdjcze, patrz | samobdjcze, patrz
punkt 4.4), punkt 4.4)
omamy
Zaburzenia bol glowy, parestezje hipoestezje, hiperestezje
ukladu zawroty glowy | i dyzestezje, zaburzenia wechu
nerwowego zaburzenia smaku | (w tym brak
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Klasyfikacja

. ukladov,v Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
I narzadow
(MedDRA)
(bardzo rzadko wechu),
utrata smaku), niezwykte sny,
splatanie zaburzenia
i dezorientacja, koordynacji (w
zaburzenia shu tym zaburzenia
(zazwyczaj chodu, zwlaszcza
bezsennos¢), na skutek
drzenia, zawroty zawrotow gltowy,
glowy, sennos¢ w tym
pochodzenia
btednikowego),
drgawki, w tym
duzy napad
padaczkowy
(patrz punkt 4.4),
zaburzenia
koncentraciji,
zaburzenia mowy,
amnezja,
neuropatia
obwodowa i
polineuropatia
Zaburzenia oka zaburzenia przemijajaca
widzenia, w tym utrata widzenia
podwojne (szczegOblnie w
widzenie oraz przebiegu reakcji
zamglone ze strony
widzenie osrodkowego
(szczegolnie uktadu
W powigzaniu nerwowego, patrz
z objawami ze punkty 4.414.7)
strony OUN, patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia ucha szumy uszne,
i blednika zaburzenia
shuchu, w tym
gluchota (zwykle
przemijajace)
Zaburzenia serca | wydhuzenie wydtuzenie tachyarytmie niespecyficzne
odstepu QT odstepu QT (patrz | komorowe, arytmie, torsade
u pacjentow punkt 4.4), omdlenie (t.j. de pointes (patrz
z hipokaliemig | kotatanie serca, nagta punkt 4.4),
(patrz punkt 4.3 | tachykardia, i krotkotrwata zatrzymanie akcji
i4.4) migotanie utrata serca (patrz punkt
przedsionkow, przytomnosci) 4.4)
dtawica piersiowa
Zaburzenia rozszerzenie nadci$nienie,
naczyniowe naczyn niedoci$nienie
Zaburzenia dusznos¢ (w tym
ukladu napady astmy)
oddechowego,

klatki piersiowej
i srodpiersia




Klasyfikacja

. ukladov,v Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
I narzadow
(MedDRA)
Zaburzenia nudnosci, zmniejszenie dysfagia,
zoladka i jelit wymioty, bole | taknienia i ilo$ci zapalenie btony
zotadkowo- spozywanych sluzowej jamy
jelitowe, bole pokarmow, ustnej, zapalenie
brzucha, zaparcia, jelita grubego
biegunka niestrawnos¢, zZwigzane
wzdecia, zapalenie | z antybiotykotera
btony sluzowe;j pia (w tym
zotadka, rzekomobtoniaste
zwigkszenie zapalenie jelita
aktywnosci grubego, bardzo
amylazy rzadko
Z zagrazajacymi
zyciu
powiktaniami,
patrz punkt 4.4)
Zaburzenia zwickszenie zaburzenie z6ttaczka, zapalenie watroby
watroby i drog aktywnosci czynnosci watroby | zapalenie watroby | o piorunujacym
z6kciowych aminotransferaz | (w tym (zwykle przebiegu mogace

zwigkszenie Z zastojem z6lci) | prowadzi¢ do
aktywnosci zagrazajacej zyciu
dehydrogenazy niewydolno$ci
mleczanowej), watroby (w tym
zwigkszenie do zgonu, patrz
stezenia punkt 4.4)
bilirubiny,
zwigkszenie
aktywnosci
gamma-
glutamylotransfera
zy, zwigkszenie
aktywnosci
fostafatazy
zasadowej
we Krwi
Zaburzenia skory $wiad, wysypka, pecherzowe
i tkanki pokrzywka, sucha reakcje skorne,
podskornej skora takie jak zespot
Stevensa-
Johnsona lub
martwica
toksyczno-
rozplywna
naskorka (mogace
zagrazac zyciu,
patrz punkt 4.4)
Zaburzenia bole stawow, bdle | zapalenie Sciggien | zerwanie $ciggna
mie$niowo- miesni (patrz punkt 4.4), | (patrz punkt 4.4),
szkieletowe kurcze migs$ni, zapalenie stawdw,
i tkanki Iacznej drzenie migéni, sztywno$¢ migséni

ostabienie mig$ni

nasilenie
objawéw
miastenii (patrz
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Klasyfikacja
: ukladov,v Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
I narzadow
(MedDRA)
punkt 4.4)
Zaburzenia nerek odwodnienie zaburzenie
i drég moczowych czynnos$ci nerek
(wtym
zwigkszenie
stezenia azotu
mocznika oraz
kreatyniny),
niewydolno$¢
nerek (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia og6lne zte samopoczucie | obrzeki
i stany w miejscu (spowodowane
podania glownie
ostabieniem lub
zmeczeniem),
stany bolowe (w
tym bdle plecéw,
Klatki piersiowej,
miednicy i
konczyn),
nadmierne pocenie
si¢

Podczas stosowania innych fluorochinolonéw zanotowano bardzo rzadko nastepujace objawy
niepozadane, ktore mogg rowniez wystgpi¢ podczas leczenia moksyfloksacyng: hipernatremia,
hiperkalcemia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, rabdomioliza, reakcje nadwrazliwosci na $wiatto (patrz
punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych, Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.; +
48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Brak specyficznych srodkow zaradczych zalecanych po przypadkowym przedawkowaniu. W razie
zatrucia nalezy stosowac leczenie objawowe. Nalezy kontrolowa¢ EKG, w zwigzku z
prawdopodobienstwem wydtuzenia odstepu QT. Jednoczesne podanie wegla aktywowanego

i moksyfloksacyny w postaci doustnej w dawce 400 mg prowadzi do wyraznego zmniejszenia jej
biodostepnosci 0 ponad 80%. Wczesne zastosowanie wegla aktywowanego na etapie wchtaniania
moze by¢ uzyteczne, poniewaz zapobiega nadmiernemu wzrostowi narazenia na moksyfloksacyne po
doustnym przedawkowaniu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wladciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: chinolony przeciwbakteryjne - fluorochinolony; kod ATC: JOIMA14

Mechanizm dzialania

Moksyfloksacyna in vitro dziata na wiele drobnoustrojéw Gram-dodatnich i Gram-ujemnych.
Dziatanie bakteriobojcze wynika z hamujgcego wptywu na obie topoizomerazy typu Il (gyraze DNA

I topoizomeraze IV), niezbedne do prawidtowego przebiegu procesow replikacji, transkrypcji I naprawy
bakteryjnego DNA. Wydaje si¢, ze w wyniku podstawienia grupa metoksylowg w pozycji C8 lek dziata
silniej i powoduje mniejsza selekcje Gram-dodatnich szczepdw opornych, niz wtedy, gdy w pozycji C8
znajduje si¢ atom wodoru. Podstawienie w pozycji C7 duzej grupy bicykloaminowej zapobiega
czynnemu usuwaniu czasteczki moksyfloksacyny z komorki. Proces ten u niektorych Gram-dodatnich
bakterii zwigzany jest z aktywnoscig produktéw ekspresji genéw norA i pmrA.

Badania farmakodynamiki wykazaty, ze dziatanie bakteriobdjcze zalezy od st¢zenia moksyfloksacyny.
Minimalne stezenia bakteriobojcze (MBC) mieszcza si¢ w zakresie minimalnych stezen hamujacych
(MIC).

Wplyw na florg jelitowg czlowieka

W badaniach przeprowadzonych u ochotnikow zaobserwowano nast¢pujace zmiany saprofitycznej
flory jelitowej podczas podawania moksyfloksacyny: liczba Escherichia coli, Bacillus spp.,
Enterococcus spp. i Klebsiella spp. zmniejszyta si¢, podobnie jak beztlenowcdw Bacteroides vulgatus,
Bifidobacterium spp., Eubacterium spp. i Peptostreptococcus spp. Zanotowano zwigkszenie liczby
Bacteroides fragilis. Powrot do stanu poczatkowego nastgpit w ciggu 2 tygodni.

Mechanizmy opornosci

Bakteryjne mechanizmy opornosci, prowadzace do zaniku aktywno$ci bakteriobdjczej penicylin,
cefalosporyn, aminoglikozyddw, makrolidéw i tetracyklin, nie wptywajg na aktywnosé
moksyfloksacyny. Inne mechanizmy, takie jak zaburzenia barier przepuszczalnosci (bardzo czgste,
np. u Pseudomonas aeruginosa) oraz aktywne usuwanie z komoérki, moga wptywac na wrazliwosé
bakterii na moksyfloksacyne.

In vitro oporno$¢ na moksyfloksacyne rozwija si¢ powoli w wyniku wielostopniowych mutacji
punktowych w genach kodujacych obie topoizomerazy |1, gyraze DNA i topoizomeraze IV.
Moksyfloksacyna w nieznacznym jedynie stopniu podlega mechanizmom prowadzacym do czynnego
usuwania antybiotyku w Gram-dodatnich patogenach.

Zaobserwowano zjawisko krzyzowej opornosci miedzy fluorochinolonami. Tym niemniej ze wzgledu
na to, ze W niektdrych bakteriach Gram-dodatnich moksyfloksacyna z jednakowa sita hamuje
topoizomeraze II i topoizomerazg IV, drobnoustroje te moga by¢ wrazliwe na moksyfloksacyneg,
mimo ze wykazuja oporno$¢ na inne fluorochinolony.
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Warto$ci graniczne
Okreslone przez EUCAST dla moksyfloksacyny kliniczne graniczne wartosci MIC oraz stref
zahamowania wzrostu wokot krazkow (stan na 01.01.2012 r.):

Drobnoustrdj Wrailiwy Oporny
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 z grupy A, B, C, D <0,5 mg/l >1 mg/l

>18 mm <15 mm
H. influenzae <0,5 mg/l >0,5 mg/I

>25 mm <25 mm
M. catarrhalis <0,5 mg/l >0,5 mg/I

>23 mm <23 mm
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l >1 mg/l

>20 mm <17 mm
Stezenia graniczne niezwigzane <0,5 mg/l >1 mg/l
atunkiem*
* Stezenia graniczne niezwigzane z gatunkiem ustalono gtéwnie na podstawie danych
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych i sg one niezalezne od rozktadu MIC dla
konkretnych gatunkow. Wartosci te mozna zastosowac tylko do gatunkoéw, dla ktorych nie
ustalono swoistych wartosci stezen granicznych. Nie nalezy ich odnosi¢ do gatunkow, dla
ktorych kryteria oceny muszg dopiero zosta¢ ustalone.

Wrazliwo$¢ mikrobiologiczna

Oporno$¢ niektorych gatunkdéw drobnoustrojéw moze by¢ rézna w zalezno$ci od rejonu
geograficznego i czasu wyizolowania danego drobnoustroju. Dlatego tez nalezy bra¢ pod uwage
lokalne dane dotyczace opornosci, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci
nalezy zwroécic si¢ do eksperta, szczegolnie wtedy, gdy ze wzgledu na lokalng opornos$¢ bakterii
przydatno$¢ tego leku w niektorych zakazeniach moze budzi¢ watpliwosé.

Gatunki zwykle wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus* (metycylinowrazliwy)

Streptococcus agalactiae (grupa B)

Grupa Streptococcus milleri (S. anginosus, S. constellatus i S. intermedius)*
Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes (grupa A)*

Grupa Streptococcus viridans (S. viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius,
S. thermophilus)

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae*
Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Bakterie beztlenowe

Fusobacterium spp.
Prevotella spp.
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Inne

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Chlamydia trachomatis*

Coxiella burnetii

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae*

Gatunki, wsrod ktorych moze wystapié¢ problem opornos$ci nabytej

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus (metycylinooporny)*

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli**

Klebsiella pneumoniae**
Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae**

Proteus mirabilis*

Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis*
Peptostreptococcus spp.*

Gatunki z opornoscia wrodzona

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Pseudomonas aeruginosa

* Skutecznosc¢ zostata dowiedziona na szczepach wrazliwych w badaniach klinicznych

w zatwierdzonych wskazaniach.

# Szczepy wytwarzajace B-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL) sg zwykle
oporne na fluorochinolony.

+ Wspotezynnik opornosci >50% w jednym kraju lub wiece;j.

5.2. Wladciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie i biodostepnos¢

Po podaniu doustnym moksyfloksacyna wchtania si¢ bardzo szybko i prawie catkowicie. Catkowita
biodostepnosé wynosi okoto 91%.

Farmakokinetyka po podaniu pojedynczej dawki w zakresie 50-800 mg oraz podczas podawania do
600 mg raz na dobe przez 10 dni zwykle jest liniowa. Po podaniu doustnym dawki 400 mg
maksymalne stezenie 3,1 mg/l jest osiggane W ciggu 0,5 do 4 godzin od podania. Najwyzsze stezenie
W 0S0CzU i najnizsze stezenie wystepujace migdzy kolejnymi dawkami w stanie stacjonarnym (400 mg
raz na dobe) wyniosto odpowiednio 3,2 i 0,6 mg/l. W stanie stacjonarnym narazenie wystepujace

W okresie pomiedzy kolejnymi dawkami jest okoto 30% wyzsze niz po podaniu pierwszej dawki.

Dystrybucja
Moksyfloksacyna szybko przedostaje sie do przestrzeni pozanaczyniowej. Po podaniu 400 mg

obserwuje sie warto$ci AUC wynoszace 35 mg h/l. Objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym (V)
wynosi okoto 2 I/kg. W doswiadczeniach in vitro i ex vivo stwierdzono, ze wigzanie z biatkami wynosi
okoto 40-42% i nie zalezy od stezenia leku. Moksyfloksacyna wiaze sie¢ gtownie z albuminami
surowicy.
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Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 400 mg moksyfloksacyny zanotowano nast¢pujace stezenia
maksymalne (§rednie geometryczne):

Stosunek stezenia leku
Tkanka Stezenie w tkance do stezenia

W 0S0CzUu
Osocze 3,1 mg/l -
Slina 3,6 mg/l 0,75-1,3
Plyn pecherzowy 1,6 mg/I 1,71
Btlona $luzowa oskrzeli 5,4 mg/kg 1,7-2,1
Makrofagi pecherzykowe 56,7 mg/kg 18,6-70,0
Ptyn powlekajacy nabtonek drog 20,7 mg/l 5-7
oddechowych
Zatoka szczekowa 7,5 mg/kg 2,0
Zatoka sitowa 8,2 mg/kg 2,1
Polipy nosa 9,1 mg/kg 2,6
Plyn $rédmiazszowy 1,02 mg/I 0,8-1,423
Zenskie narzady plciowe* 10,2* mg/kg 1,72

* podanie dozylne pojedynczej dawki 400 mg
110 godzin po podaniu

2 stezenie substancji niezwigzanej

% od 3 do 36 godzin po podaniu dawki

* na koniec infuzji

Metabolizm

Moksyfloksacyna bierze udziat w reakcjach II fazy metabolizmu watrobowego i jest wydalana przez
nerki oraz z z6tcig (katem) w postaci nie zmienionej, a takze w postaci glukuronidu (M2) i siarczanu
(M1). Metabolity M1 i M2 sg jedynymi, Majagcymi znaczenie, metabolitami u cztowieka; oba sg
nieczynne mikrobiologicznie.

W badaniach klinicznych | fazy oraz badaniach in vitro nie zaobserwowano zadnych interakcji
farmakokinetycznych z lekami podlegajacymi procesom metabolizmu | fazy, przebiegajacym

z udziatem uktadu enzymoéw zwigzanych z cytochromem P450. Nie ma danych potwierdzajacych
udziat w szlaku oksydacyjnym.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania moksyfloksacyny w osoczu wynosi okoto 12 godzin. Klirens catkowity po
podaniu dawki 400 mg wynosi od 179 do 246 ml/min. Klirens nerkowy wynosi 24-53 ml/min, co
oznacza czesciowe kanalikowe wchtanianie zwrotne leku w nerkach.

Po podaniu 400 mg lek wykrywa si¢ w moczu (okoto 19% w postaci niezmienionej, okoto 2,5% M1
i okoto 14% M2) oraz w kale (ok. 25% w postaci niezmienionej, ok. 36% M1; nie stwierdzono
metabolitu M2); w sumie okoto 96%.

Jednoczesne podawanie moksyfloksacyny z ranitydyna lub probenecydem nie zmienito klirensu
nerkowego leku.

Pacjenci w podeszlym wieku i pacjenci z malqg masq ciata
Wyzsze stezenia w osoczu obserwuje si¢ u zdrowych ochotnikow z matg masa ciata (np. u kobiet)
oraz u pacjentdw w podesztym wieku.

Niewydolnosé nerek

Nie ma istotnych roznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych leku u pacjentéw z niewydolnos$cia
nerek (w tym u oséb z klirensem kreatyniny >20 ml/min/1,73 m? pc.). Wraz ze stopniem
niewydolno$ci nerek zwigksza si¢ stezenie metabolitu M2 (glukuronidu) - nawet 2,5-krotnie (klirens
kreatyniny wynoszacy <30 ml/min/1,73 m? pc.).
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Niewydolnos¢ wqtroby

Na podstawie badan farmakokinetycznych przeprowadzonych do tej pory u pacjentow

z niewydolno$cig watroby (stopien A lub B w klasyfikacji Child-Pugh) nie mozna stwierdzi¢, czy
wystepuja jakiekolwiek roznice w zakresie mierzonych parametrow farmakokinetycznych w stosunku
do 0s6éb zdrowych. W przypadku niewydolnosci watroby zaobserwowano zwigkszone stezenie
metabolitu M1 w osoczu, za$ narazenie na lek macierzysty byto poréwnywalne z obserwowanym u
zdrowych ochotnikéw. Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania moksyfloksacyny u pacjentow
z niewydolnoscig watroby jest niewystarczajace.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczurow i malp zaobserwowano wptyw moksyfloksacyny na uktad krwiotworezy (niewielkie
zmniejszenie liczby erytrocytow i ptytek krwi). Podobnie jak po zastosowaniu innych chinolonow,
U szczurdw, malp i psow zaobserwowano objawy hepatotoksycznos$ci (zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych i zwyrodnienie wodniczkowe). U matp wystapity objawy toksycznego
dziatania na OUN (drgawki). Objawy te obserwowano wytgcznie po zastosowaniu wysokich dawek
moksyfloksacyny lub po dlugotrwatym leczeniu.

Moksyfloksacyna, podobnie jak inne chinolony, wykazata wtasciwosci genotoksyczne w testach in
vitro, przeprowadzonych z uzyciem bakterii lub komoérek ssakéw. Obserwowane efekty mozna
wytlumaczy¢ oddziatywaniem na gyraze bakteryjna, a w wysokich stezeniach - na topoizomeraze 11
w komorkach ssakow. Mozna wigc przyjaé, ze istnieje stezenie progowe decydujace

0 genotoksycznos$ci. Testy in vivo nie wykazaly wlasciwosci genotoksycznych moksyfloksacyny,
mimo Ze stosowano bardzo duze dawki leku. Dlatego tez mozna zapewni¢ wystarczajacy margines
bezpieczenstwa dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi. W badaniach inicjacja-promocja,
przeprowadzonych na szczurach, moksyfloksacyna nie byta karcinogenna.

Wiele chinolonow jest fotoreaktywnych i moze dziata¢ fototoksycznie, fotomutagennie

i fotokarcinogennie. W badaniach in vitro i in vivo, prowadzonych w ramach obszernego programu
badawczego, udowodniono, ze moksyfloksacyna nie ma whasciwosci fototoksycznych

i fotogenotoksycznych. W tych samych warunkach inne chinolony wykazywaty takie wtasciwosci.

Moksyfloksacyna w wysokich dawkach hamuje szybka sktadowa péznego pradu potasowego

W miesniu sercowym i dlatego moze powodowaé wydhuzenie odstgpu QT. Badania toksykologiczne
przeprowadzone na psach po doustnym zastosowaniu dawek wyzszych niz 90 mg/kg mc.
(odpowiadajacych stgzeniom w osoczu powyzej 16 mg/l) spowodowaty wydtuzenie odstgpu QT,
jednak bez zaburzen rytmu serca. Dopiero po dozylnym podaniu bardzo wysokich skumulowanych
dawek, 50-krotnie wigkszych niz dawki stosowane U ludzi (>300 mg/kg mc.), co odpowiada stezeniu
w surowicy krwi >200 mg/1 (stgzenie 40-krotnie przekraczajace st¢zenie terapeutyczne),
zaobserwowano przemijajace, nie zagrazajgce zyciu komorowe zaburzenia rytmu.

Wiadomo, ze chinolony powoduja uszkodzenie chrzastek w duzych, obcigzonych stawach

u niedojrzatych zwierzat. Najnizsze podawane doustnie dawki moksyfloksacyny, ktére dziataty
toksycznie na stawy u szczeniat, byty 4-krotnie wyzsze, w przeliczeniu na mg/kg masy ciata, od
maksymalnej zalecanej dawki terapeutycznej 400 mg (zaktadajgc mase ciata 50 kg). Odpowiada to
stezeniu w surowicy 2-3-krotnie wyzszemu niz maksymalne st¢zenie terapeutyczne.

Badania toksykologiczne przeprowadzone na szczurach i matpach (powtarzana dawka podawana
przez 6 miesi¢cy) dowiodly braku toksycznego wplywu moksyfloksacyny na struktury galki ocznej.
U pséw podawane doustnie wysokie dawki (>60 mg/kg mc.), po ktorych stezenie w osoczu jest
>20 mg/1, powodowaty zmiany w elektroretinogramie i w odosobnionych przypadkach atrofig
siatkowki.

Badania dotyczace rozmnazania, przeprowadzone na szczurach, krolikach i matpach, wskazuja,
ze moksyfloksacyna przenika przez tozysko. Badania na szczurach (p.o. i i.v.) i matpach (p.0.) nie
wykazaty dzialan teratogennych ani zaburzen ptodno$ci po podawaniu moksyfloksacyny.

U kréliczych ptodéw obserwowano nieznaczne zwigkszenie przypadkow wystepowania wad
rozwojowych krggow i zeber, ale tylko po dawkach (20 mg/kg mc. i.v.), ktére powodowaly ciezka
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toksycznos¢ u samicy. U malp i krolikéw stezenia w surowicy, bedace na poziomie stezen
terapeutycznych u ludzi, powodowaty zwiekszenie liczby poronien. Po podaniu w dawkach 63-krotnie
wigkszych niz zalecana maksymalna dawka terapeutyczna, wyrazona w mg/kg masy ciala,

I W stezeniu w osoczu mieszczacym si¢ w zakresie stezenia terapeutycznego u ludzi, zaobserwowano
u szczurOw zmniejszenie masy ptodu, zwigkszenie liczby przypadkéw utraty cigzy, nieznaczne
wydluzenie czasu trwania cigzy, a takze zwigkszong spontaniczng aktywno$¢ u potomstwa obu pfci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, laktoza jednowodna, magnezu
stearynian.

Otoczka tabletki: hypromeloza, makrogol 4000, zelaza tlenek czerwony (E172), tytanu dwutlenek
(E171).

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosSci

5 lat

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Blistry z folii PP/Aluminium

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Blistry z folii Aluminium/Aluminium
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Pudetka tekturowe zawierajace bezbarwne lub biate blistry z folii PP/Aluminium lub blistry z folii
Aluminium/Aluminium:
opakowania zawieraja: 5, 7 lub 10 tabletek powlekanych,
opakowania szpitalne zawieraja: 25 (5 x 5), 50 (5 x 10) lub 70 (7 x 10) tabletek powlekanych,
opakowania zbiorcze zawierajg: 80 (5 x 16) lub 100 (10 x 10) tabletek powlekanych.

Dostepne sa pudetka tekturowe z blistrami z folii Aluminium/Aluminium, zawierajacymi po jednej
tabletce powlekane;j.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Opakowania przeznaczone na rynek polski: 5, 7 lub 10 tabletek powlekanych.

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11432

9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

15.04.2005, 14.04.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.06.2015
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