CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prixina, 600 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg prulifloksacyny (Prulifloxacinum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 76 mg laktozy .
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Zo6lte, podhuzne, tabletki powlekane.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt Prixina jest przeznaczony do leczenia nastgpujgcych zakazen wywotanych przez bakterie wrazliwe
na prulifloksacyne:

ostre niepowiktane zakazenia dolnych drég moczowych (zapalenie pecherza moczowego);
powiklane zakazenia dolnych drég moczowych;

zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli;

ostre bakteryjne zapalenie zatok obocznych nosa.

Bakteryjne zapalenie zatok nalezy odpowiednio zdiagnozowa¢, zgodnie z krajowymi lub regionalnymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazen uktadu oddechowego. Produkt Prixina w leczeniu bakteryjnego
zapalenia zatok obocznych nosa mozna stosowaé jedynie u pacjentow, u ktorych objawy utrzymujg sie
krocej niz 4 tygodnie, i po stwierdzeniu, ze bezzasadne jest stosowanie antybiotykoéw pierwszego wyboru
lub, ze sg one nieskuteczne.

W leczeniu zakazen nalezy opiera¢ si¢ na wynikach wrazliwosci drobnoustrojow na antybiotyki, 0znaczanej
in vitro (antybiogram).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawkowanie w poszczegdlnych wskazaniach, zalecane u osob dorostych:
e w ostrych niepowiktanych zakazeniach dolnych drog moczowych (zapalenie pgcherza moczowego):
wystarczy jednorazowe podanie 1 tabletki 600 mg;
e w powiktanych zakazeniach dolnych drog moczowych :1 tabletka 600 mg raz na dobg maksymalnie

do 10 dni;
e w zaostrzeniu przewleklego zapalenia oskrzeli: 1 tabletka 600 mg raz na dobg przez okres do 10 dni;



e w ostrym bakteryjnym zapaleniem zatok obocznych nosa: 1 tabletka 600 mg raz na dobg
maksymalnie do 10 dni.

Czas trwania leczenia powiktanego zakazenia dolnych drég moczowych oraz zaostrzenia przewlekltego
zapalenia oskrzeli zalezy od ciezko$ci zakazenia i stanu klinicznego pacjenta; leczenie nalezy kontynuowac,
przez co najmniej 48-72 h po ustgpieniu objawow.

Drzieci i mtodziez
Ze wzgledow bezpieczenstwa leku Prixina nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia

(patrz punkty 4.3 i 5.3).

Sposéb podawania

Produkt Prixina stosuje si¢ doustnie, tabletki nalezy potkna¢ w catosci, popijajac woda. Lek przyjmuje si¢ z
uwzglednieniem zalecen dotyczacych jednoczesnego spozywania pokarmow (patrz punkt 4.5).

4.3. Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na prulifloksacyne, inne leki przeciwbakteryjne z grupy chinolonow lub na
ktorakolwiek substancjg pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

— Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat do zakonczenia procesu rozwoju ko$éca.

— Pacjenci ze stwierdzong w wywiadzie chorobg $ciggien zwigzang ze stosowaniem preparatow z
grupy chinolonow.

— Cigza i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Podobnie jak inne leki z grupy chinolonéw, produkt Prixina nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego, mogacych sprzyja¢ powstawaniu
drgawek lub obniza¢ prég drgawkowy.

e Tak jak w przypadku stosowania innych lekow z tej samej grupy terapeutycznej, rzadko moze
wystapi¢ zapalenie Sciggien. Najczesciej proces zapalny obejmuje Sciggno Achillesa i moze
doprowadzi¢ do jego zerwania. Podeszty wiek oraz stosowanie kortykosteroidéw nasila ryzyko
zapalenia $ciegien oraz ich uszkodzenia.

Nalezy doradzi¢ pacjentowi, zeby w razie pojawienia si¢ objawow zapalenia $ciggna, bolu migsni
lub bolu wskazujacego na zapalenie stawow, przerwat stosowanie leku oraz unikat obcigzania chorej
konczyny do czasu stwierdzenia, ze nie wystgpito zapalenie §ciegien.

e Podobnie jak w przypadku innych chinolonéw, narazenie na dziatanie stonca lub promieniowania
UV moze wywotaé reakcje fototoksycznosci u pacjentéw leczonych prulifloxacyng. Podczas
leczenia produktem Prixina nalezy unika¢ nastoneczniania oraz naswietlania promieniami UV. Jesli
wystgpig objawy fototoksycznosci, leczenie nalezy przerwac.

e Produkt leczniczy Prixina nalezy ostroznie stosowa¢ u pacjentéw z niedoborem aktywnos$ci
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (takze utajonym), gdyz wystepuje u nich sktonnosé¢ do
reakcji hemolitycznych podczas stosowania lekow przeciwbakteryjnych z grupy chinolonow.

e W nastepstwie leczenia innymi chinolonami rzadko obserwowano przypadki rabdomiolizy, ktorej
objawami sg bol migéni, ostabienie, zwigkszenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej i stezenia
mioglobiny w osoczu oraz gwattowne pogorszenie czynnosci nerek. W takich przypadkach nalezy
uwaznie obserwowac pacjenta i podja¢ odpowiedniego dziatania, z mozliwoscia przerwania leczenia
wlacznie.



Stosowanie chinolonow moze niekiedy wywota¢ krystaluri¢. Aby zapobiec zaggszczeniu moczu,
nalezy podawa¢ pacjentowi odpowiednig ilos¢ pltynow w trakcie leczenia produktem leczniczym
nalezacym do tej grupy terapeutycznej.

Nie ustalono tolerancji ani skutecznosci produktu Prixina u pacjentow z niewydolno$cig watroby.

Przed przepisaniem leczenia antybiotykiem nalezy rozwazy¢ lokalne i (lub) krajowe wytyczne
dotyczace stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

Produkt Prixina zawiera laktozg i dlatego nie nalezy go stosowaé u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie oceniano profilu tolerancji ani skutecznosci leku Prixina u pacjentdow z zaburzeniami czynnoS$ci
watroby. Ze wzgledu na brak szczegdtowych badan nie mozna ustali¢ dawkowania u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby. W przypadku tej populacji pacjentow najbardziej wiarygodna
metoda dostosowania dawki leku jest monitorowanie stg¢zenia leku w osoczu.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Ze wzgledu na brak odpowiednich badan nie jest mozliwe ustalenie dawkowania u pacjentow z
zaburzong czynnoscig nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min). Najpewniejsza metoda dobierania
dawki u tych pacjentdw jest monitorowanie stezenia leku w osoczu.

Wydtuzenie odstepu QT

Niektore substancje z grupy fluorochinolonéw byty wiazane z wystepowaniem przypadkoéw
wydtuzenia odstepu QT. Prulifloksacyna wykazuje bardzo stabg zdolno$¢ do indukowania
wydhuzenia odstepu QT.

Zaburzenia widzenia. Jesli wystapia zaburzenia widzenia lub inne dolegliwos$ci zwigzane z
narzadem wzroku nalezy niezwtocznie skonsultowac¢ si¢ z okulista.

Choroba zwigzana z zakazeniem Clostridium difficile

Biegunka, szczegoélnie cigzka, uporczywa i (lub) krwawa, wystepujaca podczas lub po zakonczeniu
leczenia prulifloksacyna (w tym kilka tygodni po leczeniu) moze by¢ objawem choroby zwigzanej z
Clostridium difficile (CDAD, ang. Clostridium difficile-associated diarrhoea). CDAD moze mie¢
rozne nasilenie, od lekkiego do zagrazajacego zyciu, przy czym jego najci¢zsza forma jest
rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego (patrz punkt 4.8). W zwiazku z tym istotne jest
uwzglednienie tego rozpoznania u pacjentéw, u ktorych podczas lub po leczeniu prulifloksacyna
wystapi cigzka biegunka. W przypadku podejrzewania lub potwierdzenia CDAD nalezy natychmiast
przerwac terapi¢ antybiotykowa, w tym leczenie prulifloksacyna, oraz niezwtocznie wdrozy¢
odpowiednie leczenie. W tej sytuacji klinicznej przeciwwskazane jest stosowanie produktow
leczniczych hamujacych perystaltyke jelit. Ponadto nalezy podjaé¢ stosowne $rodki kontroli zakazen
w celu uniknigcia ryzyka przeniesienia.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie z cymetydyna, lekami zobojetniajacymi zawierajacymi glin i magnez lub
preparatami zawierajacymi zelazo i wapn, zmniejsza wchtanianie prulifloksacyny z przewodu
pokarmowego. Dlatego produkt Prixina nalezy przyjmowac 2 godziny przed podaniem lub 4
godziny po podaniu tych lekow.

Jednoczesne przyjmowanie prulifloksacyny z mlekiem powoduje zmniejszenie pola pod krzywa
zaleznoSci stgzenia od czasu (AUC) oraz zmniejszenie wydalania prulifloksacyny z moczem,



podczas gdy jednoczesne przyjmowanie pozywienia opdznia i zmniejsza wartosci stezen
maksymalnych.

e Probenecyd zmniejsza wydalanie prulifloksacyny z moczem.

e Nalezy doktadnie rozwazy¢ mozliwos¢ jednoczesnego podawania produktu Prixina i fenbufenu,
gdyz jednoczesne podanie niektorych chinolonéw i fenbufenu moze zwigksza¢ ryzyko drgawek.

o Stosowanie lekow z grupy chinolonéw moze powodowac hipoglikemi¢ u pacjentow z cukrzyca
przyjmujacych leki hipoglikemizujace.

e Jednoczesne podanie produktu Prixina i teofiliny moze nieznacznie zmniejszy¢ klirens teofiliny,
zwykle bez znaczenia klinicznego; jednak — podobnie jak w przypadku innych chinolonéw — nalezy
monitorowac¢ stgzenie teofiliny w osoczu u pacjentéw z zaburzeniami metabolicznymi lub innymi
czynnikami ryzyka.

e Chinolony moga nasila¢ dzialanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna i jej
pochodne. Podczas stosowania tych lekéw razem z produktem Prixina zaleca sig¢ $cisle kontrolowaé
czas protrombinowy oraz inne odpowiednie parametry uktadu krzepnigcia.

e Wyniki badan na zwierz¢tach wykazuja, ze stosowanie nikardypiny moze nasila¢ fototoksyczno$é
prulifloksacyny.

e W badaniach klinicznych nie wykazano klinicznie istotnych interakcji w nastgpstwie jednoczesnego
podawania produktu Prixina z innymi lekami, stosowanymi zazwyczaj u pacjentow z chorobami
wymienionymi w punkcie 4.1.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma dostepnych danych z badan klinicznych, dotyczacych narazenia na prulifloksacyne w okresie ciagzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty teratogennos$ci prulifloksacyny, inne toksyczne oddziatywania
prulifloksacyny na reprodukcj¢ zwierzat byty obserwowane jedynie razem z objawami toksycznosci u samic
(patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

U szczurow zaobserwowano zjawisko przenikania prulifloksacyny przez tozysko oraz przenikania w duzych
ilo$ciach do mleka matki. Podobnie jak inne chinolony, prulifloksacyna powoduje artropatie u mtodych
zwierzat, dlatego jej stosowanie w okresie cigzy i karmienia piersig jest przeciwwskazane.

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

Chinolony moga powodowa¢ zawroty gtowy i uczucie oszotomienia; dlatego pacjent powinien pozna¢
reakcje swojego organizmu na przyjety lek przed rozpoczeciem Kierowania pojazdem, obstugiwania
urzadzen mechanicznych lub innych dziatan wymagajacych uwagi i koordynacji.

4.8. Dzialania niepozadane
Wymienione ponizej dziatania niepozadane obserwowano w badaniach klinicznych produktu Prixina, oprocz

dziatan niepozadanych o nieznanej czgstosci wystgpowania. Nasilenie wigkszo$ci dziatan niepozadanych
byto niewielkie lub umiarkowane.



Czgsto$¢ wystepowania oznaczono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100, rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) czesto$¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uklad6ow i narzadow MedDRA/ | Dzialania niepozadane

czestosé

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto jadlowstret
Rzadko utrata apetytu

Zaburzenia psychiczne
Rzadko zaburzenia snu, senno$¢, dezorientacja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czesto bol glowy, zawroty glowy

Rzadko pobudzenie psychoruchowe, zaburzenie smaku.
Zaburzenia oka

Rzadko przekrwienie gatki ocznej

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko uczucie zatkanego ucha

Zaburzenia naczyn
Rzadko uderzenia goraca

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto bole w nadbrzuszu

Niezbyt czesto bol brzucha, biegunka, nudnosci, zapalenie
zotadka, wymioty

Rzadko nienaturalny stolec, zaburzenia zotadka i jelit,

odbijanie, owrzodzenie btony §luzowej jamy
ustnej zapalenie katow ust, niestrawnos¢,
wzdecia, dyskomfort w jamie ustnej, kandydoza
jamy ustnej, zapalenie jezyka, rozstrzen zotadka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czesto $wiad, wysypka, wykwity skorne

Rzadko wyprysk na twarzy, rumien na twarzy, pokrzywka

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rzadko ogolne bole stawow, bol kostki, zaburzenia
mig$ni, drzenia mi¢sni

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Rzadko goragczka
Badania diagnostyczne
Rzadko zwickszenie st¢zenia albumin zwickszenie

stezenia fosfatazy zasadowej, zwigkszenie
aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci
ASpAT, zwigkszenie stezenia wapnia we krwi,
zwickszenie liczby monocytow we krwi,
zwigkszenie liczby limfocytow, zwigkszenie
liczby krwinek biatych, zwigkszenie aktywnosci
v-GT, zwigkszenie stezenia bilirubiny




Zglaszano réwniez wystgpowanie nastgpujacych dziatan niepozadanych (czgstos¢ nieznana): reakcja
anafilaktyczna/rzekomoanafilaktyczna w tym z obrzekiem naczynioruchowym, dusznos¢, zespot Stevensa-
Johnsona, hipoglikemia, niedoczulica, parestezje, drgawki, polekowe zapalenie skory, rozpad migséni
poprzecznie prazkowanych, fototoksyczno$¢, tachykardia, rzekomobtoniaste zapalenie jelit.

W trakcie leczenia produktem Prixina moze takze wystapic¢ bezobjawowa krystaluria bez zmiany st¢zenia
kreatyniny, z zaburzeniami parametréw czynnosci watroby i eozynofilig. W obserwowanych przypadkach
zaburzenia te przebiegaty bezobjawowo i byly przemijajace.

Podczas stosowania produktu Prixina nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan niepozadanych lub zaburzen
wynikéw badan laboratoryjnych, ktére nie zostaly wymienione powyzej, a ktére obserwowano u pacjentow
otrzymujacych inne chinolony.

Dane pochodzace z monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego po wprowadzeniu do
obrotu zawierajg pojedyncze doniesienia na temat schorzen $cigegien (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu 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: ndl@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie

Doustne podanie prulifloksacyny w dawce jednorazowej do 5000 mg/kg mc. nie powodowato $smiertelnosci
U samcoOw 1 samic myszy, SZCZuUrow i psow.

Brak danych dotyczacych przedawkowania produktu Prixina u ludzi. Podczas testowania u zdrowych
ochotnikéw wykazano dobrg tolerancje produktu Prixina w dawce do 1200 mg na dobe podawanej przez
12 dni.

W razie ostrego przedawkowania nalezy oprozni¢ zotadek (wywota¢ wymioty lub przeprowadzi¢ ptukanie
zotadka), a nastepnie wdrozy¢ leczenie podtrzymujace i uwaznie obserwowac pacjenta.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: fluorochinolony, kod ATC: JOLMA17

Prulifloksacyna jest lekiem przeciwbakteryjnym o szerokim spektrum dziatania, nalezacym do grupy
fluorochinolonéw i wykazujgcym znaczng skutecznos¢. Po podaniu doustnym prulifloksacyna wchtania sie z
przewodu pokarmowego i jest szybko przeksztatcana w czynny metabolit — ulifloksacyne (patrz punkt 5.2).

Mechanizm dzialania

Prixina in vitro dziata bakteriobdjczo na wiele szczepow bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych.
Prulifloksacyna wywiera bakteriobdjcze dziatanie poprzez wybiorcze hamowanie aktywnosci gyrazy DNA,
glownego enzymu bakteryjnego, majacego wptyw na proces duplikacji, transkrypcji i naprawy DNA.

Mechanizm powstawania opornosci

Opornos¢ bakterii na prulifloksacyne (tak jak w przypadku innych fluorochinolonéw) najczesciej rozwija si¢
w wyniku spontanicznych mutacji w genie kodujgcym bakteryjng gyraz¢ DNA. In vitro obserwowano, ze
bakterie oporne na fluorochinolony sa rowniez oporne na prulifloksacyne (tzw. oporno$¢ krzyzowa).
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Natomiast ze wzgledu na specyficzny mechanizm opornos$ci na fluorochinolony, nie obserwowano opornosci
krzyzowej migdzy prulifloksacyng a antybiotykami nalezacymi do innych grup, dlatego produkt Prixina
moze dziata¢ nawet na szczepy bakterii opornych na antybiotyki aminoglikozydowe, penicyliny,
cefalosporyny i tetracykliny.

Stezenia graniczne

Na podstawie danych dotyczacych dziatania przeciwbakteryjnego, pochodzacych z NCCLS (ang. National
Commmittee for Clinical Laboratory Standards) oraz danych farmakokinetycznych, sugeruje si¢ nastepujace
stgzenia graniczne: wrazliwe - MIC <1 pg/ml, srednio wrazliwe - MIC >1 do <4 ug/ml, oporne - MIC >4
ug/mil.

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego

Nalezy wzia¢ pod uwage, ze rozpowszechnienie nabytej oporno$ci moze si¢ zmienia¢ w zaleznosci od
regionu geograficznego i od uptywu czasu dla poszczegélnych szczepdéw bakterii, dlatego tez nalezy opierad
si¢ na miejscowych danych na temat opornos$ci, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie
potrzeby nalezy zwrécic¢ si¢ do eksperta, gdy wystepowanie opornosci w danym regionie jest tak duze, ze
uzytecznos$¢ leku, co najmniej w niektorych rodzajach zakazen, jest watpliwa.

Informacja zamieszczona w tabeli przedstawia zakres dziatania przeciwbakteryjnego prulifloksacyny:

Szczepy zwykle wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling)
Staphylococcus epidermidis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus pneumoniae*

Bakterie tlenowe Gram-ujemne Campylobacter jejuni
Citrobacter freundii
Citrobacter koserii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis
Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Pseudomonas aeruginosa
Salmonella spp.

Shigella spp. (w tym S. flexneri i S. sonnei)

Bakterie beztlenowe Clostridium perfringens
Peptostreptococcus spp.
Porphyromonas gingivalis
Prevotella intermedia

Szczepy, wsréd ktorych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie | Enterococcus avium*
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Enterococcus faecalis*
Enterococcus faecium*

Bakterie tlenowe Gram-ujemne Acinetobacter calcoaceticus*

Escherichia coli (w tym enterokrwotoczne i
wtwarzajace enterotoksyne)

Serratia marcescens*

Szczepy oporne

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie Enterococcus oporne na wancomycyne
Staphylococcus aureus oporne na metycyling
Bakterie tlenowe Gram-ujemne Providencia stuartii
Bakterie beztlenowe Bacteroides spp.
Clostridium difficile

* Gatunki o wrodzonej $redniej wrazliwos$ci

Inne informacje
Badania in vitro wykazaly, ze prulifloksacyna lepiej przenika do komorek bakterii oraz wykazuje dtuzszy
efekt poantybiotykowy niz porownywane fluorochinolony.

5.2. Whadciwosci farmakokinetyczne
Prulifloksacyna jest prolekiem czynnego metabolitu, ulifloksacyny.

Wchlanianie

Prulifloksacyna szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego (Tmax wynosi okoto 1 h) i jest przeksztatcana
w ulifloksacyne. Po podaniu leku w dawce jednorazowej 600 mg $rednie stezenie maksymalne ulifloksacyny
w osoczu wynosito 1,6 ng/ml, a AUC — 7,3 pg-h/ml. W stanie rownowagi, ktory lek osiaga po 2 dniach
podawania doustnego jednej dawki w ciggu doby, wartosci Cmax i AUC wynosily odpowiednio 2 pug/ml oraz
7,6 ug-h/ml.

Pokarm opdznia i nieznacznie zmniejsza stezenie maksymalne ulifloksacyny w osoczu, ale nie wptywa na
AUC.

Dystrybucja

U ludzi stosunek sredniego stezenia ulifloksacyny w ptucach do analogicznej wartosci w osoczu zwigksza
si¢ wraz z uptywem czasu. Po 24 h od podania leku $rednie st¢zenie czynnego metabolitu, ulifloksacyny, w
tkankach cztowieka jest 5-krotnie wigksze niz w osoczu, co potwierdzaja wyniki otrzymane u zwierzat,
gdzie stezenia ulifloksacyny w ptucach i nerkach byty wigksze niz w osoczu (odpowiednio 1,2-2,8-krotnie
oraz 3-8-krotnie).

Podobnie dane z dystrybucji ulifloksacyny do zatok przynosowych cztowieka wykazaty stosunek warto$ci
wspodtczynnika AUC miedzy tkankami a osoczem odpowiednio: 3,0 dla komérek sitowych i 2,4 dla komoérek
malzowin nosowych.

Wiazanie z biatkami osocza, zardwno in vitro, jak i ex vivo wynosi u ludzi okoto 50% i zalezy od st¢zenia
leku.

Niewielkie stezenia ulifloksacyny wykryte w ptynie mézgowo-rdzeniowym u pséw po podaniu dozylnym,
oraz u ludzi otrzymujacych lek doustnie w dawkach wielokrotnych §wiadcza, ze ulifloksacyna w niewielkim
stopniu przenika przez barier¢ krew-mozg.

Metabolizm

Metabolizm prulifloksacyny u ludzi i zwierzat jest porownywalny. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze
przemiany metaboliczne prulifloksacyny rozpoczynaja si¢ podczas wchtaniania jelitowego, a konczg —
podczas przejscia leku przez watrobe.

Zidentyfikowane metabolity prulifloksacyny obejmujg — oprocz ulifloksacyny — takze zwigzki o mniejszym
znaczeniu, takie jak posta¢ diolowa, pochodne glukuronidowe, okso-pochodne oraz pochodna
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etylenodiaminy. St¢zenie oraz dziatanie przeciwbakteryjne tych zwiazkow sa niewielkie w poréwnaniu z
Substancja czynna.

W badaniu in vitro nie obserwowano istotnych interakcji z izoenzymami cytochromu P-450, z wyjatkiem
niewielkiego zahamowania CYP 1A1/2, czego skutkiem jest nieznaczne zmniejszenie klirensu teofiliny. Ze
wzgledu na fakt, ze metyloksantyny, a zwtaszcza teofilina, sg glownymi substratami CYP 1A1/2, interakcje
z substratami innych izoenzymow (patrz warfaryna) maja znacznie mniejsze znaczenie.

Wydalanie

Okres pottrwania czynnego metabolitu prulifloksacyny, tj. ulifloksacyny, wynosi okoto 10 h, zaréwno po
podaniu dawki jednorazowej, jak i dawek wielokrotnych w stanie rownowagi u ludzi; u zwierzat (szczury,
psy, malpy) mieszcza si¢ w przedziale od 2 do 12 godzin.

Badania farmakokinetyki prulifloksacyny u ludzi wykazaty, ze lek jest wydalany gtownie z katem.
Radioaktywnos$¢ wykryta w moczu i w kale po doustnym podaniu 600 mg wynosita w sumie okoto 95%
podanej dawki (wyniki te potwierdzaja poprzednie badania przeprowadzone na zwierzetach — szczurach,
psach i matpach).

Z moczem wydalane jest do 16,7% podanej dawki przeliczonej na mole. Klirens nerkowy ulifloksacyny
wynosi okoto 170 ml/min.

Woydalanie ulifloksacyny przez nerki nastgpuje w wyniku przesaczania kitgbuszkowego i czynnego
wydzielania.

Pacjenci w podeszlym wieku

Farmakokinetyka prulifloksacyny u pacjentéw w podesztym wieku jest podobna jak u pozostatych dorostych
— nie zmienia si¢ Z wiekiem i dlatego nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentow w
podesztym wieku.

U pacjentow z lekkg lub umiarkowang niewydolno$cig nerek, po doustnym podaniu 600 mg prulifloksacyny
srednie stezenie ulifloksacyny w osoczu wynosito od 1,3 do 1,62 ug/ml, AUC —od 13,71 do 23,33 ug-h/ml,
a okres poltrwania — od 12,3 do 32,4 h. W pordéwnaniu ze zdrowymi ochotnikami jej klirens ulega
zmniejszeniu, proporcjonalnie do stopnia niewydolno$ci nerek

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$é po podaniu wielokrotnym

Glownym celem przeprowadzonych badan byta ocena wptywu prulifloksacyny na chrzgstke stawowa, nerki,
przewod pokarmowy i watrobe.

Nie zaobserwowano toksycznego wptywu na chrzastke stawowa (mtode psy) w zakresie dawek do 3-krotnie
wigkszych niz dawki lecznicze.

Nie zaobserwowano toksycznego wptywu na watrobe (psy), nerki (psy i szczury) w zakresie dawek
odpowiednio do 6, 10 i 12-krotnie wigkszych niz dawki lecznicze.

Lek nie powodowat wydtuzenia odstepu QT in vivo ani nie wptywatl hamujaco na op6zniony potasowy prad
repolaryzacyjny (HERG) in vitro.

Toksyczny wplyw na reprodukcje
Badania toksycznego wptywu na reprodukcje nie wykazaly teratogenno$ci prulifloksacyny, a wptyw na
ptodnos¢, embriogeneze i ptod obserwowano jedynie razem z objawami toksycznos$ci u samic.

Mutagenno$¢

Standardowe badania genotoksycznosci wykazaty dodatni wplyw prulifloksacyny w testach
przeprowadzonych in vitro na liniach komérkowych ssakow, wyniki ujemne uzyskano in vivo oraz w
badaniach na bakteriach. Dziatanie to moze wynika¢ z hamujacego wptywu duzych stezen prulifloksacyny
na aktywno$¢ topoizomerazy II.

Rakotworczos¢
Wiyniki badan $redniookresowych w modelach indukcja-promocja, nie wykazaty dziatania rakotworczego
prulifloksacyny. Nie przeprowadzono dtugookresowych badan rakotworczosci.



Antygenowo$é
Prulifloksacyna nie wykazuje dziatania antygenowego.

Fototoksyczno$¢

Prulifloksacyna wywotuje reakcje fototoksycznosci, chociaz badania poréwnawcze przeprowadzone na
zwierzgtach wykazaty, ze dziatanie to jest stabsze niz w przypadku innych fluorochinolonéw (ofloksacyny,
enoksacyny, pefloksacyny, kwasu nalidyksowego i lomefloksacyny). Wiele chinolonéow ma réwniez
wiasciwosci fotomutagenne lub fotokarcinogenne, czego nie mozna wykluczy¢ w przypadku
prulifloksacyny.

Neurotoksycznos¢

Prulifloksacyna podawana szczurom doustnie, w powtarzanych dawkach (3000 mg/kg mc./dobe)
wielokrotnie przewyzszajacych dawke terapeutyczng stosowanag U ludzi, wywotywata krystaluri¢ z
wytrgcaniem si¢ ulifloksacyny.

Kardiotoksycznos$¢

Badania przeprowadzone na psach wykazaty, ze prulifloksacyna nie powoduje istotnych zmian w EKG. W
szczegdlnosci, we wszystkich podawanych dawkach nie obserwowano zmian odstepu QT, ani u uspionych
psoéw po dozylnym podaniu w dawce jednorazowej, ani U przytomnych pséw po doustnym podawaniu przez
6 miesi¢cy. W badaniach in vitro potwierdzono brak hamujacego wptywu na op6zniony potasowy prad
repolaryzacyjny (HERG).

Toksyczny wplyw na stawy
Prulifloksacyna, podobnie jak inne fluorochinolony, powoduje artropatie jedynie u mtodych zwierzat.

Toksyczny wplyw na oko

Badania prowadzone na matpach, ktérym podawano doustnie prulifloksacyne raz na dobe w dawce

26,4 mg/kg mc. lub 58,2 mg/kg mc. przez 52 tygodnie, nie wykazaty dziatan niepozadanych leku na budowe
lub czynnos¢ oka.

Rabdomioliza
Ulifloksacyna podawana dozylnie krélikom w dawkach do 10 mg/kg mc./dobg przez 14 kolejnych dni nie
powodowata wystapienia rabdomiolizy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

laktoza, jednowodna

celuloza mikrokrystaliczna
kroskarmeloza sodowa

powidon

krzemionka koloidalna, bezwodna
magnezu stearynian

Otoczka:

hypromeloza

glikol propylenowy
tytanu dwutlenek (E 171)
talk

zelaza tlenek (E 172)

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

3 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tekturowe pudetko zawierajace:

1 blister z odpowiednio 1, 2 lub 5 tabletkami powlekanymi lub 2 blistry po 5 tabletek powlekanych.
Blistry sg wykonane z termoplastycznego zgrzanego materiatu (poliamid/aluminium/PCV) oraz folii
zamykajacej (aluminium/PCV).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.

Viale Amelia 70

00181 Rzym

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11841

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA
JEGO PRZEDLUZENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:26.09.2005

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 04.02.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

5.01.2017
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