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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Moloxin 400 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje moxifloxacinium-chlorid zodpovedajuci 400 mg
moxifloxacinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Filmom obalené tablety s tmavo ruzové, obojstranne vypuklé tablety v tvare kapsuly s rozmermi:
dizka 15,9 mm - 16,6 mm a hriibka 5,8 mm - 7,0 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Moloxin 400 mg filmom obalené tablety su indikované na liecbu nasledovnych bakterialnych infekcii
sposobenych baktériami citlivymi na moxifloxacin u pacientov vo veku 18 rokov a starSich (pozri ¢asti
44,48a5.1).

Pri nasledovnych indikaciach sa m& Moloxin pouzit’ len vtedy, ak sa pouzitie inych antibakterialnych
latok, obvykle odporac¢anych na lie¢bu tychto infekcii, povazuje za nevhodné:

- Akutna bakterialna sinusitida
- Akutna exacerbacia chronickej obstrukénej choroby plic, vratane bronchitidy

Pri nasledovnych indikaciach sa ma Moloxin pouzit’ len vtedy, ak sa pouzitie inych antibakterialnych
latok, obvykle odporacanych na zaciatocnt liecbu tychto infekcii, povazuje za nevhodné, alebo ak tato
liecba zlyhala:

- Pneumoénia ziskana v komunite, okrem zavaznych pripadov

- Mierne aZ stredne zavazné zapalové ochorenie panvy (t.j. infekcie horného Zenského
genitalneho traktu vratane salpingitidy a endometritidy) bez pridruzeného tuboovarialneho alebo
pelvického abscesu.

Moloxin 400 mg filmom obalené tablety sa neodpori¢aju na pouzitie v monoterapii mierneho az
stredne zavazného zapalového ochorenia panvy, ale ma sa podavat’ v kombindcii s d’alsim vhodnym
antibiotikom (napr. cefalosporinom) vzh'adom na narastajucu rezistenciu Neisseria gonorrhoeae voci
moxifloxacinu, pokial’ nemozno vyluéit’ Neisseria gonorrhoeae rezistentnu vo¢i moxifloxacinu (pozri
Casti4.4a5.1).

Moloxin 400 mg filmom obalené tablety sa m6Zzu pouzivat’ aj na ukoncenie lieCebného cyklu
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pacientov, u ktorych sa dokazalo zlepSenie pocas zaciatocnej liecby intravendznym moxifloxacinom v
nasledovnych indikaciach:

- Komunitne ziskana pneumoénia

Komplikované infekcie koze a koznych Struktir

Moloxin 400 mg filmom obalené tablety sa nesmu pouzivat’ na zaciatocnt liecbu ziadneho druhu
infekcii koze a koznych Struktar alebo na zdvazni komunitne ziskani pneumoniu.

Je potrebné zohladnit’ oficidlne odporti¢ania tykajuce sa nalezitého pouzitia antibakterialnych lie¢iv.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Odporucana davka je jedna 400 mg filmom obalena tableta raz denne.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek/pecene

U pacientov s miernou az zdvaznou poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov s chronickou
dialyzou, t.j. hemodialyzou a kontinudlnou ambulantnou peritonealnou dialyzou (pozri ¢ast’ 5.2) sa
nevyzaduje ziadna iprava davkovania.

U pacientov s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii dostatocné tidaje (pozri Cast’ 4.3).

Stars$i pacienti a iné osobitné skupiny populacie
U starsich pacientov a u pacientov s nizkou telesnou hmotnostou sa nevyzaduje ziadna tiprava
davkovania.

Pediatricka populacia
U deti a dospievajucich (<18 rokov) je moxifloxacin kontraindikovany. U¢innost’ a bezpe¢nost’
moxifloxacinu nebola u deti a dospievajicich stanovena (pozri Cast’ 4.3).

Spdsob podavania
Filmom obalena tableta sa ma prehltnit’ cela s dostatocnym mnozstvom tekutiny a moze sa uzivat
nezavisle od jedla.

Dizka podavania )
Moloxin 400 mg filmom obalené tablety sa maji pouzivat’ podl'a nasledovnych dlzok lie¢by:

- - Akttna exacerbacia chronickej obstrukénej choroby pluc, vratane bronchitidy

5-10 dni
- - Komunitne ziskana pneumonia 10 dni
- - Akutna bakterialna sinusitida 7 dni
- - Mierne az stredne zavazné zapalové ochorenie panvy 14 dni

Moxifloxacin 400 mg filmom obalené tablety sa hodnotili v klinickych skuganiach v dizke trvania
liecby do 14 dni.

Sekvenéna lieCba (intraven6zna nasledovana peroralnou)

V klinickych $tudiach so sekvencnou lieCbou presla viacsina pacientov z intravendznej na peroralnu
liecbu do 4 dni (komunitne ziskand pneumonia) alebo 6 dni (komplikované infekcie koze a koznych
struktar). Celkova odporacana dizka intravendznej a peroralnej lieéby je 7-14 dni pre komunitne
ziskant pneumoniu a 7-21 dni u komplikovanych infekcii koze a koznych Struktur.

Odportéana davka (400 mg raz denne) a diZka lie¢by pre danti indikaciu sa nesmie prekrogit.
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4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na moxifloxacin, iné chinolony alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- Gravidita a dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

- Pacienti mladsi ako 18 rokov.

- Pacienti s anamnézou ochorenia/poskodenia sliach v suvislosti s liecbou chinolonmi.

V predklinickych skusaniach a u 'udi sa po vystaveni u€inku moxifloxacinu pozorovali
elektrofyziologické zmeny srdca vo forme predlzenia QT. Z hl'adiska bezpecnosti lieku je preto
moxifloxacin kontraindikovany u pacientov s:

- Vrodenym alebo dokumentovanym ziskanym prediZenim QT

- Poruchami elektrolytov, predovsetkym s neupravenou hypokalémiou

- Klinicky vyznamnou bradykardiou

- Klinicky vyznamnym srdcovym zlyhavanim so zniZenou ejek¢nou frakciou 'avej komory
- Predchadzajicimi symptomatickymi arytmiami v anamnéze

Moxifloxacin sa nesmie pouzivat’ subezne s d’alSimi liekmi, ktoré predlzuji QT interval (pozri tiez
Cast’ 4.5).

Z doévodu obmedzenych klinickych tdajov je moxifloxacin kontraindikovany aj u pacientov s
poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére C) a u pacientov so zvySenou hladinou
transaminaz >5-ndsobne nad hornu hranicu normalnych hodnoét.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov, u ktorych sa v minulosti pri pouZzivani liekov obsahujticich chinolén alebo fludrchinolon
vyskytli zavazné neziaduce reakcie, je potrebné vyhnat sa pouzivaniu moxifloxacinu (pozri Cast’ 4.8).
U tychto pacientov sa ma lieCba moxifloxacinom zacat’ len vtedy, ak nie su dostupné alternativne
moznosti liecby a po dokladnom postdeni prinosu/rizika (pozri tiez Cast’ 4.3).

Prinos liecby moxifloxacinom najma pri infekciach s nizkym stupfiom zavaznosti sa ma zvazit
vzhl'adom na informécie, ktoré st obsiahnuté v ¢asti Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani.

Predizenie QTc intervalu a mozné klinické stavy suvisiace s predizenim QTc

Dokazalo sa, ze moxifloxacin u niektorych pacientov predlzuje QTc interval na elektrokardiograme. V
analyze EKG ziskanej v programe klinického skuSania moxifloxacin predlzoval QTc o 6 msec +

26 msec, 1,4 % v porovnani s normalom. Ked’Ze Zeny su v porovnani s muzmi nachylné na dlhsi
interval QTc¢ pred zaciatkom lie¢by, mozu byt citlivejsie na liecbu predlzujucu QTec. Starsi pacienti
mozu byt tiez citlivejsi na vplyvy na interval QT suvisiace s lieckmi.

Lieky, ktoré mozu znizovat hladiny draslika, sa maji pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori
uzivaji moxifloxacin (pozri tiez Casti 4.3 a 4.5).

Moxifloxacin sa ma pouZit’ s opatrnost’ou u pacientov s existujicimi proarytmogénnymi stavmi

(najmé u Zien a star$ich pacientov), ako je akutna ischémia myokardu alebo prediZenie QT, pretoZe to

moze viest’ k zvySenému riziku ventrikularnych arytmii (vratane forsade de pointes) a zastaveniu srdca

(pozri tiez Gast’ 4.3). Rozsah predizenia QT sa mdze zvySovat so zvysujicimi sa koncentraciami lieku.
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Preto sa odportacana davka nesmie prekrocit’.

Ak sa pocas liecby moxifloxacinom objavia prejavy srdcovej arytmie, liecba sa méa ukoncit’ a ma sa
vykonat EKG.

Precitlivenost/alergické reakcie

Pri fludrchinolénoch, vratane moxifloxacinu, bola hlasena precitlivenost’ a alergické reakcie po prvom
podani. Anafylaktické reakcie mézu progredovat’ do Zivot ohrozujuceho Soku uz po prvom podani. V
pripadoch klinickych manifesticii zavaznych hypersenzitivnych reakcii sa moxifloxacin musi vysadit’
a zaCat’ vhodna liecba (napr. liecba Soku).

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne u€inky

U pacientov liec¢enych Moloxinom boli hlasené pripady Kounisovho syndromu (pozri Cast’ 4.8).
Kounisov syndrom je definovany ako kardiovaskularne priznaky sekundarne k alergickej alebo
hypersenzitivnej reakcii spojenej so zaZenim korondrnych tepien a potencialne veduce k infarktu
myokardu.

Zavazné ochorenie pecene

Po moxifloxacine sa hlasili pripady fulminantnej hepatitidy veduce k zlyhaniu pecene (vratane
fatalnych pripadov) (pozri Cast’ 4.8). Pacientov treba poucit’, aby vyhladali svojho lekara pred
pokra¢ovanim v lieCbe, ak sa vyvinu prejavy a priznaky fulminantného ochorenia pecene, ako je nahly
vyvoj asténie spojeny so zZltackou, tmavym mocom, sklonom ku krvacaniu alebo peceniova
encefalopatia.

V pripadoch, ked’ sa objavia znamky dysfunkcie pecene, sa maji vykonat’ funkéné pecenové
testy/laboratérne vySetrenia.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pocas liecby moxifloxacinom boli hldsené zdvazné kozné neziaduce reakcie (SCAR, severe cutaneous
adverse reactions), vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN, znamej aj ako Lyellov syndrom),
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), akutnej generalizovanej exantémovej pustulozy (AGEP) a
liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS, drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms), ktoré mozu byt zivot ohrozujuce alebo fatalne (pozri Cast’ 4.8). Pri predpisovani
tohto licku maji byt pacienti pouceni o prejavoch a priznakoch zavaznych koznych reakcii a maja byt’
starostlivo sledovani. Ak sa vyskytnl prejavy a priznaky naznacujiice moznost’ tychto reakcii, je
potrebné ihned’ ukoncit’ liecbu moxifloxacinom a zvazit’ alternativnu liecbu. Ak sa u pacienta pri
uzivani moxifloxacinu vyskytne zavazna reakcia, ako je SJS, TEN, AGEP alebo DRESS, lie¢ba
moxifloxacinom sa u neho nesmie nikdy znovu zacat’.

Pacienti s predispoziciou na zachvaty

Chinolony st zname tym, Ze spustaju zachvaty kicov. S opatrnostou sa musia pouzit’ u pacientov s
poruchami CNS alebo u tych, u ktorych st pritomné iné rizikové faktory, ktoré mézu viest’ k
predispozicii na zachvaty ki€ov alebo znizuju prah pre vznik zachvatov. V pripade zachvatov kicov sa
ma lie¢ba moxifloxacinom ukon¢it’ a maju sa nasadit’ vhodné opatrenia.

Dlhotrvajuce, invalidizujuce a potencialne ireverzibilné zavazné neziaduce lickové reakcie

U pacientov lie¢enych chinoléonmi a fluérchinolénmi, boli nezavisle od ich veku a uz existujicich
rizikovych faktorov hlasené vel'mi zriedkavé pripady dlhotrvajicich (pokracujucich mesiace alebo
roky), invalidizujucich a potencialne ireverzibilnych zavaznych neziaducich liekovych reakcii
postihujucich rdzne, niekedy viaceré telesné systémy (muskuloskeletalny, nervovy, psychicky a
zmyslovy). Pri prvych prejavoch alebo priznakoch akejkol'vek zavaznej neziaducej reakcie sa ma
pouzivanie moxifloxacinu ihned’ ukon¢it’ a pacientom sa ma odporucit’, aby kontaktovali svojho
predpisujuceho lekara.

Periférna neuropatia
U pacientov liecenych chinoléonmi a fluérchinolénmi boli hlasené pripady senzorickej alebo

senzomotorickej polyneuropatie vedulice k parestézii, hypestézii, dyzestézii alebo slabosti.. Pacientom,
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ktori sa liecia moxifloxacinom, sa ma odporucit’, aby pred pokracovanim v liecbe informovali svojho
lekara, ak sa u nich vyskytni priznaky neuropatie, napriklad bolest’, palenie, brnenie, necitlivost’ alebo
slabost’, aby sa zabranilo rozvinutiu potencidlne ireverzibilného stavu (pozri cast’ 4.8).

Psychiatrické reakcie

Psychiatrické reakcie sa mo6zu vyvinit’ dokonca uz po prvom podani chinolénov vratane
moxifloxacinu. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch progredovala depresia alebo psychotické reakcie do
suicidalnych myslienok a sebaposkodzujuceho spravania, ako st samovrazedné pokusy (pozri Cast’
4.8). V pripade, Ze sa u pacienta vyvinu tieto reakcie, moxifloxacin sa ma vysadit’ a maji sa nasadit’
vhodné opatrenia. Ak sa moxifloxacin pouziva u psychotickych pacientov alebo u pacientov s
psychiatrickym ochorenim v anamnéze, odporuca sa opatrnost’.

Hnacka spojend s antibiotikami vratane kolitidy

Hnacka spojena s antibiotikami (AAD) a kolitida spojena s antibiotikami (AAC) vratane
pseudomembranoznej kolitidy a hnacky spojenej s Clostridium difficile sa hlésili v stivislosti s
pouzivanim Sirokospektralnych antibiotik vratane moxifloxacinu a v zdvaznosti mézu siahat’ od
miernej hnacky az po fatalnu kolitidu. U pacientov, u ktorych sa rozvinie zavazna forma hnacky pocas
alebo po pouziti moxifloxacinu, je preto doélezité o tejto diagnoze uvazovat’. Ak sa predpoklada AAD
alebo AAC alebo ak st potvrdené, prebiehajuca liecba antibakteridlnymi liecivami vratane
moxifloxacinu sa musi ukon¢it’ a okamzite sa musia podniknut’ adekvatne terapeutické opatrenia.
Okrem toho sa na zmensenie rizika prenosu musia podniknut’ nalezité opatrenia na kontrolu infekcie.
U pacientov s rozvinutou zavaznou formou hnacky su lieky, ktoré inhibuju peristaltiku,
kontraindikované.

Pacienti s myasténiou gravis
Moxifloxacin sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s myasténiou gravis, pretoze moze dojst’ k
exacerbacii priznakov.

Tendinitida a ruptara §lachy

Tendinitida a ruptira Sl'achy (najma, ale nie vylu¢ne Achillovej §'achy), niekedy bilateralne, sa mo6zu
vyskytnut’ uz v priebehu 48 hodin po zacati lie¢by chinolénmi a fluérchinolénmi a ich vyskyt bol
hlaseny az po dobu viac ako niekol’kych mesiacov po ukonceni liecby. Riziko tendinitidy a ruptiry
Slachy je zvySené u starSich pacientov, u pacientov s poruchou funkcie obliciek, u pacientov s
transplantovanymi organmi a u pacientov subezne lieCenych kortikosteroidmi. Preto je potrebné
vyhniit’ sa subeznému pouzivaniu kortikosteroidov.

Pri prvom prejave tendinitidy (napr. bolestivy opuch, zapal) sa ma liecba moxifloxacinom ukoncit’ a
ma sa zvazit’ alternativna lieCba. Postihnuta (postihnuté) koncatina (koncatiny) sa ma (majt) prislusne
liecit’ (napr. imobilizaciou). Pri vyskyte prejavov tendinopatie sa kortikosteroidy nemaji pouzivat’.

Aneuryzma a disekcia aorty a regurgitacia/nedomykavost’ srdcovej chlopne
V epidemiologickych stadiach bolo hlasené zvysené riziko aneuryzmy aorty a disekcie aorty
predovsetkym u starSich pacientov, a regurgitacie aortalnej a mitralnej chlopne po podani
fluérchinolonov. U pacientov pouzivajucich fluérchinolony boli hlasené pripady aneuryzmy a disekcie
aorty, nickedy komplikované rupturou (vratane smrtelnych pripadov), a pripady
regurgitacie/nedomykavosti niektorej zo srdcovych chlopni (pozri ¢ast’ 4.8).
Fluorchinolony sa preto maja pouzivat’ len po starostlivom zhodnoteni prinosu a rizika a po zvazeni
inych terapeutickych moznosti u pacientov s pozitivnou rodinnou anamnézou aneuryzmy alebo
kongenitalnym ochorenim srdcovej chlopne alebo u pacientov, ktorym bola diagnostikovana uz
existujuca aneuryzma a/alebo disekcia aorty alebo ochorenie srdcovej chlopne alebo v pritomnosti
inych rizikovych faktorov alebo ochoreni ,ktoré st predispoziciou k vzniku
e aneuryzmy aorty a disekcie aorty ako aj regurgitdcie/nedomykavosti srdcovej chlopne (napr.
ochorenia spojivového tkaniva, ako je Marfanov syndrom alebo Ehlersov-Danlosov syndrom,
Turnerov syndrom, Behcetova choroba, hypertenzia, reumatoidna artritida) alebo aj
e aneuryzmy aorty a disekcie aorty (napr. vaskularne ochorenia, ako je Takayasuova arteritida
alebo obrovskobunkovi arteritida, pripadne znama ateroskler6za alebo Sjogrenov syndrém)
alebo aj
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e regurgitacie/nedomykavosti srdcovej chlopne (napr. infekéna endokarditida).

Riziko aneuryzmy aorty a disekcie aorty a jej ruptury moze byt zvySené aj u pacientov subezne
lieCenych systémovymi kortikosteroidmi.

Pacienti maju byt upozorneni, aby sa v pripade nahlej bolesti brucha, bolesti hrudnika alebo chrbta
okamzite obratili na lekarsku pohotovost’.

Pacientov je potrebné informovat’ o tom, aby v pripade akatneho dyspnoe, novovzniknutych
srdcovych palpitacii alebo vzniku brusného edému alebo edému dolnych koncatin ihned’ vyhl'adali
lekarsku pomoc.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Starsi pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maji pouzivat’ moxifloxacin s opatrnost'ou, ak nie st
schopni dodrzat’ adekvatny prijem tekutin, ked’ze dehydraticia moze zvysit riziko zlyhania obliciek.

Poruchy videnia
V pripade poskodenia zraku alebo inych vplyvov na oci je potrebné okamzite vyhl'adat’ ocného lekara

(pozri Casti 4.7 a 4.8).

Dysglykémia

Tak ako pri vSetkych chinolénoch, boli hlasené poruchy hladiny glukézy v krvi, ako je hypoglykémia
aj hyperglykémia (pozri ¢ast’ 4.8), predovsetkym u diabetickych pacientov, ktori su stibezne lieCeni
peroralnymi antidiabetikami (napr. glibenklamidom) alebo inzulinom. Boli hldsené pripady
hypoglykemickej komy. U pacientov s diabetom sa odporuca dokladné sledovanie hladiny glukézy v
krvi.

Prevencia fotosenzitivnych reakcii

Ukazalo sa, ze chinolony zapricinuju fotosenzitivne reakcie u pacientov. Avsak Stadie potvrdili, Ze u
moxifloxacinu je niZSie riziko vyvolania fotosenzitivity. Pacientov aj napriek tomu treba upozornit’,
aby sa vyhybali expozicii UV ziareniu alebo intenzivnemu a/alebo silnému slne¢nému Ziareniu pocas
liecby moxifloxacinom (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s nedostatkom glukozo-6-fosfat-dehydrogenazy

Pacienti s rodinnou anamnézou alebo s momentalnym nedostatkom gluk6zo-6-fosfat-dehydrogenazy
su pocas lieCby chinolonmi nachylni na hemolytické reakcie. U tychto pacientov sa ma preto
moxifloxacin pouzivat’ s opatrnostou.

Pacienti so zapalovym ochorenim panvy

U pacientov s komplikovanym zapalovym ochorenim panvy (napr. spojenym s tuboovarialnym alebo
pelvickym abscesom), u ktorych sa intraven6zna liecba povazuje za nevyhnutu, sa lieCba Moloxinom
400 mg filmom obalenymi tabletami neodporuca.

Zapalové ochorenie panvy moze byt spdsobené Neisseria gonorrhoeae rezistentnou voci
fluérchinolénom. V takychto pripadoch sa ma preto empiricky podat’ moxifloxacin sibezne s d’alSim
vhodnym antibiotikom (napr. cefalosporinom), pokial’ nemozno vylucit’ Neisseria gonorrhoeae
rezistentn vo¢i moxifloxacinu. Ak sa po 3 diloch lie¢by nedosiahne klinické zlepSenie, lieCba sa ma
prehodnotit’.

Pacienti s komplikovanymi $pecifickymi infekciami koZe a koznych $truktir
Klinicka t¢innost’ intravendzneho moxifloxacinu v lieCbe zavaznych infekcii popalenin, fasciitidy a
infekcii diabetickej nohy s osteomyelitidou sa nestanovila.

Interferencia s biologickymi testami

Liecba moxifloxacinom mdze interferovat’ s testami na kultirach Mycobacterium spp. tym, zZe potlaca
rast mykobaktérii, o sposobuje falosne negativne vysledky vo vzorkach odobratych pacientom
subezne uzivajucich moxifloxacin.
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Pacienti s infekciami MRSA
Moxifloxacin sa neodporti¢a na lie¢bu infekcii MRSA. V pripade predpokladanej alebo potvrdene;j
infekcie sposobenej MRSA, sa ma zac¢at’ liecba vhodnou antibakterialnou latkou (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka populacia
Z dovodu neziaducich G¢inkov na chrupku juvenilnych zvierat (pozri ¢ast’ 5.3) je pouzitie
moxifloxacinu u deti a dospievajucich < 18 rokov kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pomocné latky
Moloxin 400 mg filmom obalené tablety obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete,

¢o je v podstate zanedbate'né mnozstvo sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie s liekmi

Pri moxifloxacine a inych liekoch, ktoré¢ mézu predlzovat’ QTc interval, nemozno vylucit’ aditivny
wi¢inok na prediZenie QT intervalu. Toto mdze viest' k zvy$enému riziku ventrikularnych arytmii
vratane torsade de pointes. Preto je sibezné poddvanie moxifloxacinu s ktorymkol'vek z nasledovnych
liekov kontraindikované (pozri tiez ¢ast’ 4.3):

- antiarytmika IA triedy (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid),

- antiarytmika III triedy (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

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

- tricyklické antidepresiva,

- niektoré antimikrobialne lieciva (sachinavir, sparfloxacin, erytromycin i.v., pentamidin,
antimalariké predovsetkym halofantrin),

- niektoré antihistaminika (terfenadin, astemizol, mizolastin),

- iné (cisaprid, vinkamin i.v., bepridil, difemanil).

Moxifloxacin sa ma s opatrnostou pouzivat’ u pacientov, ktori uzivaju lieky, ktoré¢ mézu znizit’ hladiny
draslika (napr. slu¢kové a tiazidové diuretika, laxativa a enémy [vysoké davky], kortikosteroidy,
amfotericin B) alebo s liekmi, ktoré sa spajaju s klinicky vyznamnou bradykardiou.

Medzi podanim lieiv, ktoré obsahuji dvojmocné alebo trojmocné katiény (napr. antacida obsahujice
hor¢ik alebo hlinik, tablety didanozinu, sukralfat a lieky obsahujiice Zelezo alebo zinok) a podanim
moxifloxacinu sa ma dodrzat’ interval priblizne 6 hodin.

Stubezné podavanie aktivneho uhlia s peroralnou davkou 400 mg moxifloxacinu viedlo k vyraznému
zniZeniu absorpcie lieCiva a znizovalo systémovu dostupnost’ lieciva o viac ako 80 %. Preto sa
subezné podavanie tychto liekov neodporiaca (okrem pripadov predavkovania, pozri tiez Cast’ 4.9).

Po opakovanom podavani zdravym dobrovol'nikom moxifloxacin zvySoval Cmax digoxinu priblizne o
30 % bez Gcinku na AUC alebo najnizsej hladiny. Pri pouziti s digoxinom sa nevyzaduju ziadne
opatrenia.

V skuSaniach vykonanych u dobrovolnikov - diabetikov suibezné podévanie peroralneho
moxifloxacinu s glibenklamidom vyustilo do priblizne 21 % znizenia maximalnych koncentracii
glibenklamidu v plazme. Kombinacia glibenklamidu a moxifloxacinu moéze teoreticky viest’ k mierne;j
a prechodnej hyperglykémii. Pozorované farmakokinetické zmeny glibenklamidu vSak nevyustili do
zmien farmakodynamickych parametrov (glukéza v krvi, inzulin). Klinicky vyznamné interakcie
medzi moxifloxacinom a glibenklamidom sa teda nepozorovali (pozri Cast’ 4.4).

Zmeny INR
Vo velkom pocte pripadov sa hlasila zvySena aktivita peroralnych antikoagulancii u pacientov

uzivajucich antibakterialne lieCiva, najméa fluérchinolony, makrolidy, tetracykliny, kotrimoxazol a
7
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niektoré cefalosporiny. Infekéné a zapalové stavy, vek a celkovy stav pacienta sa javia ako rizikové
faktory. Za takychto podmienok je zlozité zhodnotit’, ¢i infekcia alebo lie¢ba zapri¢intuju poruchu INR
(International Normalised Ratio). Bezpecnostnym opatrenim mdze byt CastejSie sledovanie INR. Ak je
to potrebné, ma sa davka peroralneho antikoagulancia vhodne upravit’.

Klinické sktisania nepreukazali ziadne interakcie po stibeznom podavani moxifloxacinu s: ranitidinom,
probenecidom, peroralnymi kontraceptivami, doplnkami vapnika, parenteralne podanym morfinom,
teofylinom, cyklosporinom alebo itrakonazolom.

In vitro $tadie s 'udskymi enzymami cytochromu P450 podporovali tieto zistenia. Vzhl'adom na tieto
vysledky metabolicka interakcia prostrednictvom enzymov cytochromu P450 nie je pravdepodobna.

Interakcia so stravou
Moxifloxacin nema klinicky vyznamné interakcie so stravou vratane mlie¢nych vyrobkov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpe&nost’ moxifloxacinu sa v gravidite u l'udi nehodnotila. Stadie na zvieratach preukazali
reproduk¢nu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname. Z dévodu rizika
poskodenia chrupavky nosnych kibov vyvijajicich sa experimentalnych zvierat po fludrchinolénoch a
reverzibilnom poskodeni kibov popisanom u deti, ktoré dostavali niektoré fludrchinolony sa
moxifloxacin nesmie pouzivat’ u gravidnych zien (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

K dispozicii nie su udaje o doj¢eni alebo dojciacich Zzenach. Predklinické tidaje ukazujt, Ze malé
mnozstva moxifloxacinu prechadzaju do materského mlieka. V désledku nedostatku tidajov u l'udi a
rizika poskodenia chrupavky nosnych kibov vyvijajiicich sa experimentalnych zvierat po
fluérchinolonoch je dojcenie pocas liecby moxifloxacinom kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita
Studie na zvieratach nepreukazali zhorSenie fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o t¢inku moxifloxacinu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Fludrchinolony vratane moxifloxacinu vSak mozu narusit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje v dosledku reakcii CNS (napr. zavrat, akatna prechodna strata videnia, pozri
Cast’ 4.8) alebo akutnej kratkodobej straty vedomia (synkopa, pozri Cast’ 4.8). Pacientom sa ma
odporucit, aby pred vedenim vozidiel alebo obsluhou strojov zistili, ako reaguju na moxifloxacin.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie vychadzajlce zo vsetkych klinickych sksani a z hlaseni po uvedeni lieku na trh s
moxifloxacinom 400 mg (peroralna a sekvencna lie¢ba) zoradené podla frekvencie st uvedené nizsie:

Okrem nauzey a hnacky sa vSetky neziaduce reakcie pozorovali vo frekvenciach menej ako 3 %.

V kazdej skupine frekvencii su neziaduce ucinky zoradené podl'a klesajlicej zavaznosti.
Frekvencie su definované ako:

- Vel'mi casté (= 1/10)

- Casté (= 1/100 az < 1/10)

- Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)
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Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé | Nezname
Infekcie a Superinfekcie
nakazy v dosledku
rezistentnych
baktérii alebo
hub, napr.
oralna a
vaginalna
kandiddéza
Poruchy krvi Anémia, Zvysena hladina
a leukopénia protrombinu/
lymfatického (leukopénie), znizené INR,
systému neutropénia, agranulocytoza,
trombocytopénia, pancytopénia
trombocytémia,
krvna eozinofilia,
predizeny
protrombinovy
¢as/zvySené INR
Poruchy Alergicka reakcia | Anafylaxia vratane
imunitného (pozri cast 4.4) vel'mi zriedkavého
systému zivot ohrozujiceho
Soku (pozri Cast’
4.4)
Alergicky
edém/angioedém
(vratane
laryngélneho
edému, potencialne
Zivot
ohrozujuceho,
pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Syndrom
endokrinného neprimeranej
systému sekrécie
antidiuretického
hormonu (SIADH,
syndrome of
inappropriate
secretion of
antidiuretic
hormone)
Poruchy Hyperlipidémia | Hyperglykémia, Hypoglykémia,
metabolizmu hyperurikémia hypoglykemicka
a vyzivy koma (pozri Cast’
4.4)
Psychiatrické Anxidzne Emocionalna Depersonalizacia,
poruchy* reakcie, labilita, depresia psychotické
psychomotoricka | (vo velmi reakcie
hyperaktivita/agit | zriedkavych (potencialne
acia pripadoch kulminujice do
potencialne sebaposkodzujice
kulminujuca do -ho spréavania, ako
sebaposkodzujlice- | s samovrazedné
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Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi zriedkavé Nezndme
ho spravania, ako | predstavy/
su samovrazedné myslienky alebo
predstavy/ pokusy o
myslienky alebo samovrazdu, pozri
pokusy o Cast’' 4.4)
samovrazdu, pozri
Cast’ 4.4),
halucinacie,
delirium
Poruchy Bolest’ hlavy, | Parestézia a Hypoestézia, Hyperestézia
nervového zavrat dyzestézia, poruchy ¢uchu
systému* poruchy chuti (vratane anosmie),
(vratane agetzie | abnormalne sny,
vo vel'mi poruchy
zriedkavych koordinacie
pripadoch), (vratane poruch
zmitenost’ a chodze, najmi v
dezorientacia, dosledku zavratu
poruchy spanku | alebo vertiga),
(hlavne zachvaty vratane
insomnia), zachvatov grand
tremor, vertigo, mal (pozri Cast’
ospanlivost’ 4.4), narusena
pozornost’,
poruchy reci,
amnézia, periférna
neuropatia a
polyneuropatia
Poruchy oka* Poruchy zraku Fotofobia Prechodna strata
vratane diplopie videnia (najmé v
a rozmazaného pripade reakcii
videnia (najmé v CNS, pozri Casti
doésledku reakcii 4.4a4.7)
CNS, pozri Cast’ Uveitida a bilate-
4.4) ralna akutna
priesvitnost’
duahovky (pozri
Cast 4.4)
Poruchy ucha Tinnitus, porucha
a labyrintu* sluchu vratane
hluchoty (zvycajne
reverzibilna)
Poruchy srdca | Predizenie QT | PrediZenie QT Ventrikularne Nespecifikované Kounisov
a srdcovej u pacientov s | (pozri Cast’ 4.4), | tachyarytmie, arytmie, torsade syndrom
¢innosti** hypokaliémio | palpitacie, synkopa (t.j. de pointes (pozri
u (pozri Casti | tachykardia, akutna a Cast’ 4.4), zastava
43a44) fibrilacia kratkodoba strata srdca (pozri Cast’
predsieni, angina | vedomia) 4.4)
pectoris
Poruchy Vazodilatacia Hypertenzia, Vaskulitida
ciev** hypotenzia
Poruchy Dyspnoe (vratane
dychacej astmatickych
sustavy, stavov)
hrudnika a
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Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi zriedkavé Nezndme
mediastina
Poruchy Nauzea, Znizena chut do | Dysfagia,
gastrointesti- | vracanie, jedla a znizeny stomatitida,
nalneho traktu | gastrointesti- | prijem jedla, kolitida suvisiaca s
nalne bolesti a | zapcha, antibiotikami
bolesti dyspepsia, (vratane
brucha, naduvanie, pseudomembra-
hnacka gastritida, ndznej kolitidy, vo
zvysena amylaza | vel'mi zriedkavych
pripadoch spojena
S0 Zivot
ohrozujicimi
komplikaciami,
pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Zvysenie Porucha funkcie | Zltatka, hepatitida, | Fulminantna
pecene a transaminaz pecene (vratane (prevazne hepatitida
zl¢ovych zvySenia hladiny | cholestatickd) potencialne
ciest LDH), zvyseny veduca k Zivot
bilirubin, zvySena ohrozujiicemu
gama- zlyhaniu pecene
glutamyltransfera (vratane fatalnych
za, zvysena pripadov, pozri
alkalicka Cast’ 4.4)
fosfataza v krvi
Poruchy Pruritus, vyrazka, Bulozne kozné Akutna
koze a zihlavka, sucha reakcie ako generalizova
podkozného koza Stevensov- na
tkaniva Johnsonov exantémova
syndrom alebo pustuloza
toxicka (AGEP),
epidermalna liekova
nekrolyza reakcia s
(potencialne zivot | eozinofiliou
ohrozujuca, pozri | a
Cast’ 4.4) systémovymi
priznakmi
(DRESS)
(pozri Cast’
4.4), fixna
liekova
vyrazka,
fotosenzitiv
ne reakcie
(pozri cast’
4.4)
Poruchy Artralgia, Tendinitida (pozri | Ruptara §lachy Rabdomyoly
kostrovej a myalgia Cast’ 4.4), svalové (pozri Cast’ 4.4), za
svalovej kice, svalové artritida, rigidita
sustavy a z4a8klby, svalova svalov,
spojivového slabost’ exacerbacia
tkaniva* priznakov
myasténie gravis
(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Dehydratécia Porucha funkcie

oblidiek a

obli¢iek (vratane
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| Casté | Menej Casté | Zriedkavé | Velmi zriedkavé Nezndme
mocovych zvyS$enia hladiny
ciest dusika mocoviny a
kreatininu v krvi),
zlyhanie obliciek
(pozri Cast’ 4.4)
Celkové Pocit nepohody Edém
poruchy a (prevazne asténia
reakcie v alebo slabost),
mieste bolestivé stavy
podania* (vratane bolesti
chrbta, hrude,
panvy a
koncatin),
potenie

*V suvislosti s pouzivanim chinolénov a fluérchinolénov boli hlasené, v niektorych pripadoch bez
ohl'adu na existujuce rizikové faktory, vel'mi zriedkavé pripady dlhotrvajucich (az mesiace alebo
roky), invalidizujucich a potencialne ireverzibilnych zavaznych neziaducich liekovych reakcii
postihujtcich rézne, nickedy viaceré triedy organovych systémov a zmysly (vratane reakcii ako je
tendinitida, ruptara §l'achy, artralgia, bolest’ koncatin, porucha chodze, neuropatie spojené

s parestéziou a neuralgiou, nava, psychické symptomy (vratane portch spanku, uzkosti, zdchvatov
paniky, depresie a myslienok na samovrazdu), porucha pamiti a koncentracie a porucha sluchu, zraku,
chuti a ¢uchu) (pozri Cast’ 4.4).

** U pacientov pouzivajucich fluérchinolony boli hlasené pripady aneuryzmy a disekcie aorty,
niekedy komplikované rupturou (vratane smrtel'nych pripadov), a pripady regurgitacie/nedomykavosti
niektorej zo srdcovych chlopni (pozri ¢ast’ 4.4).

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa po liecbe inymi fluérchinolonmi hlasili nasledovné neziaduce
ucinky, ktoré sa moézu pravdepodobne vyskytnut aj pocas liecby moxifloxacinom: zvyseny
intrakranialny tlak (vratane pseudotumoru cerebri), hypernatriémia, hyperkalciémia, hemolyticka
anémia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po ndhodnom predavkovani sa neodporucaju ziadne Specidlne opatrenia. V pripade predavkovania sa
ma za&at’ so symptomatickou lie¢bou. Z dévodu mozného prediZenia intervalu QT sa ma sledovat’
EKG. Subezné podanie aktivneho uhlia s peroralnou davkou 400 mg moxifloxacinu znizi systémovu
dostupnost’ lieCiva o viac ako 80 %. V pripade peroralneho predavkovania moze byt na zabranenie
nadmerne vysokej systémovej expozicii moxifloxacinu prospesné skoré pouzitie aktivneho uhlia pocas
absorpcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, fluérchinolony, ATC kod: JOIMA14
Mechanizmus t¢inku

Moxifloxacin ma in vitro aktivitu proti Sirokému spektru grampozitivnych aj gramnegativnych
patogénov.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01M

Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/02131-Z1B

Baktericidna aktivita moxifloxacinu vychadza z inhibicie oboch topoizomeraz typu II (DNA gyrazy a
topoizomerazy 1V), ktoré st potrebné na replikdciu, transkripciu a reparaciu bakteridlnej DNA. Zda sa,
ze zlozka C8-metoxy prispieva k zvySenej aktivite a niz$ej selekcii rezistentnych mutantov
grampozitivnych baktérii v porovnani s C8-H zlozkou. Pritomnost’ objemného bicykloaminového
substituenta v polohe C-7 zamedzuje aktivny eflux spojeny s norA alebo pmrA génmi pozorovanymi u
urcitych grampozitivnych baktérii.

Farmakodynamické vyskumy ukézali, Ze moxifloxacin vykazuje koncentraciou podmieneny smrtiaci
pomer. Zistilo sa, ze minimalne bakterialne koncentracie (MBC) st v rozsahu minimalnych
inhibi¢nych koncetracii (MIC).

Vplyv na intestindlnu fléru u l'udi

Po peroralnom podani moxifloxacinu sa u dobrovolnikov pozorovali nasledovné zmeny Crevnej flory:
doslo k redukcii Escherichia coli, Bacillus spp., Enterococcuss spp. a Klebsiella spp. rovnako aj
anaerobov Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium spp., Eubacterium spp. a Peptostreptococcus spp.
Narast sa pozoroval pre Bacteroides fragilis. Tieto zmeny sa vratili do normalu poc¢as dvoch tyzdiov.

Mechanizmus rezistencie

Mechanizmy rezistencie, ktoré inaktivuju peniciliny, cefalosporiny, aminoglykozidy, makrolidy a
tetracykliny neinterferujt s antibakterialnou aktivitou moxifloxacinu. Iné mechanizmy rezistencie, ako
st permeacné bariéry (bezné u Pseudomonas aeruginosa) a efluxné mechanizmy moézu tiez ovplyvnit
citlivost’ na moxifloxacin.

In vitro sa ziskava rezistencia vo¢i moxifloxacinu prostrednictvom postupného procesu mutacii
cielového miesta na oboch topoizomerazach typu II, DNA gyraze a topoizomeraze [V. Moxifloxacin
je nepatrny substrat pre mechanizmy aktivneho efluxu grampozitivnych mikroorganizmov.

S inymi fluérchinolonmi sa pozorovala skrizena rezistencia. U niektorych grampozitivnych baktérii
vSak moxifloxacin inhibuje topoizomerazu Il aj IV s podobnou aktivitou, takéto baktérie mozu byt

rezistentné voc¢i inym chinolénom, no citlivé na moxifloxacin.

Hrani¢né hodnoty

EUCAST klinické hrani¢né hodnoty MIC a hrani¢né hodnoty diskovej difuzie pre moxifloxacin
(01.01.2014):

Mikroorganozmus Citlivy Rezistentny
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, G <0,5 mg/l > 1 mg/l
> 18 mm <15 mm
H. influenzae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
> 25 mm <25 mm
M. catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
> 23 mm <23 mm
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l
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>20 mm <17 mm

Hrani¢né hodnoty nezavislé od <0,5 mg/l > 1 mg/l
bakterialnych druhov*

*Hrani¢né hodnoty nezavislé od bakteridlnych druhov sa stanovili predovsetkym na zaklade
farmakokinetickych/farmakodynamickych tidajov a st nezavislé od distribicie MIC $pecifickych
druhov. Pouzivaju sa iba pre druhy, pre ktoré sa nestanovili hrani¢né hodnoty pre Specifické druhy
a nie su pouzitel'né pre druhy, kde je eSte potrebné stanovit’ kritérid interpretacie.

Mikrobiologicka citlivost

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze u vybranych druhov geograficky lisit’ a s ¢asom menit’ a
osobitne pri lieCbe zavaznych infekcii je potrebné poznat’ lokalne informécie o rezistencii. Ak lokalna
prevalencia rezistencie je taka, Ze je otazna uCinnost’ lie¢iva minimalne u niektorych typov infekcii, je
potrebné poradit’ sa s odbornikom.

Bezne citlivé druhy

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus* (citlivy na meticilin)

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. salivarius, S.
thermophilus)

Aerébne gramnegativne mikroorganizmy
Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*

Haemophilus parainfluenzae*
Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaerdbne mikroorganizmy
Fusobacterium spp.
Prevotella spp.

“Iné” mikroorganizmy

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Chlamydia trachomatis*

Coxiella burnetii

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae*

Druhy, pri ktorych méze byt problémom ziskana rezistencia

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy
Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus (meticilin rezistentny)*

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*"

Klebsiella pneumoniae**

Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae™"

Proteus mirabilis*

Anaerdbne mikroorganizmy
Bacteroides fragilis*
Peptostreptococcus spp.*

Inherentne rezistentné organizmy
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Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy

Pseudomonas aeruginosa

* Aktivita bola uspokojivo dokazana u citlivych druhov v klinickych §tadiach v schvélenych
klinickych skusaniach.

*ESBL-produkujuce kmene su zvy¢ajne rezistentné voci fluérchinolénom

"Miera rezistencie > 50 % v jednej alebo viacerych krajinach

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a biologické4 dostupnost’
Moxifloxacin sa po peroralnom podani vstrebava rychlo a takmer Gplne. Absolutna biologicka
dostupnost’ predstavuje priblizne 91 %.

Farmakokinetika je linearna v rozmedzi 50 - 800 mg, ked’ sa podéva ako jednorazova davka a az do
600 mg podavanych raz denne pocas 10 dni. Po peroralnej davke 400 mg sa dosiahnu maximalne
koncentracie 3,1 mg/l za 0,5 - 4 h po podani. Maximalne a minimalne plazmatické koncentracie v
rovnovaznom stave (400 mg raz denne) boli 3,2 mg/l a 0,6 mg/l, v uvedenom poradi. V rovnovadznom
stave je expozicia v davkovom intervale priblizne o 30 % vyssia ako po prvej davke.

Distribticia

Moxifloxacin sa rychlo distribuuje do extravaskularneho priestoru; po davke 400 mg sa pozorovala
AUC 35 m.gh/l. Rovnovazny distribucny objem (V) je priblizne 2 I/kg. In vitro a ex vivo experimenty
ukdzali vézbu na proteiny priblizne 40 - 42 %, nezavisli od koncentracie lieiva. Moxifloxacin sa
viaZe prevazne na sérové albuminy.

Nasledovné maximalne koncentracie (geometricky priemer) pozorované po jednorazovom peroralnom
podani davky 400 mg moxifloxacinu:

Tkanivo Koncentracia Pomer tkanivo:plazma
Plazma 3,1 mg/l -
Sliny 3,6 mg/l 0,75-1,3
Hnisava tekutina 1,6! mg/l 1,7!
Bronchialna sliznica 5,4 mg/kg 1,7-2,1
Alveolarne makrofagy 56,7 mg/kg 18,6 — 70,0
Tekutina epitelialnej vystelky |20,7 mg/l 5-7
Maxilarna dutina 7,5 mg/kg 2,0
Etmoidalna dutina 8,2 mg/kg 2,1
Nosové polypy 9,1 mg/kg 2,6
Intersticialna tekutina 1,0> mg/1 0,8 —1,4>3
Zensky pohlavny trakt* 10,2* mg/kg 1,724

* intravenozne podanie jednorazovej davky 400 mg

10 h po podani

2 yol'na koncentracia
3 0d 3 h do 36 h po podani davky
4 na konci infuzie

Biotransformaécia
Moxifloxacin prechadza Il fazou biotransformécie a vylucuje sa oblickami a zI¢ou/stolicou ako
nezmenené liecivo a tieZ vo forme tiozli¢eniny (M1) a glukuronidu (M2). M1 a M2 st jediné
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vyznamné metabolity u I'udi, oba su mikrobiologicky netc¢inné.

V klinickej faze I a in vitro $tadiach sa nepozorovali metabolické farmakokinetické interakcie s
ostatnymi lieCivami prechadzajiacimi I fazou biotransformacie zahiiajicej enzym cytochromu P450.
Nie st pritomné ziadne zndmky oxidacného metabolizmu.

Elimin4cia

Moxifloxacin sa z plazmy eliminuje s priemernym konecnym pol¢asom priblizne 12 hodin. Po davke
400 mg je priemerny zdanlivy celkovy telesny klirens v rozmedzi od 179 do 246 ml/min. Rendlny
klirens predstavuje asi 24-53 ml/min, ¢o naznacuje ¢iastocnt tubularnu reabsorpciu lieciva z obliciek.

Po déavke 400 mg sa nachadza v moci (priblizne 19 % nezmeneného lieciva, asi 2,5 % M1 a priblizne
14 % M2) a v stolici (priblizne 25 % nezmeneného lie€iva, priblizne 36 % M1 a bez obsahu M2),
celkovo je to priblizne 96 %.

Stbezné podavanie moxifloxacinu s ranitidinom alebo probenecidom nezmenilo renalny klirens
zakladného lieciva.

Starsi pacienti a pacienti s nizkou telesnou hmotnost'ou
VysSie plazmatické koncentracie su pozorované u zdravych dobrovol'nikov s nizkou telesnou
hmotnostou (ako su Zeny) a u star§ich dobrovol'nikov.

Porucha funkcie obli¢iek

Farmakokinetické vlastnosti moxifloxacinu nie su signifikantne odli$né u pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek (vratane klirensu kreatininu >20 ml/min/1,73 m?). Ak je zniZena funkcia obliciek,
zvys$ia sa koncentracie M2 metabolitu (glukuronid) az o 2,5-nasobok (s klirensom kreatininu

<30 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkcie pecene

Na zaklade doteraz vykonanych farmakokinetickych stadii s pacientmi so zlyhanim pecene (Childovo-
Pughovo skére A, B) nie je mozné urcit’, ¢i existuju nejaké rozdiely v porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi. Porucha funkcie pecene sa spajala so zvySenou expoziciou M1 v plazme, kym
expozicia samotného lieciva bola porovnatelna s expoziciou u zdravych dobrovolnikov. V klinickej
praxi nie su dostato¢né skuisenosti s pouzivanim moxifloxacinu u pacientov s poruchou funkcie
pecene.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

U potkanov a opic sa pozorovali i€inky na hematopoeticky systém (mierne zniZenie poctu erytrocytov
a krvnych dostic¢iek). Rovnako ako u inych chinolénov sa u potkanov, opic a psov pozorovala
hepatotoxicita (zvySené pecenové enzymy a vakuolarna degeneracia). U opic sa vyskytla toxicita na
centralny nervovy systém (kice). Tieto ucinky sa pozorovali len po liecbe vysokymi davkami
moxifloxacinu alebo po dlhodobe;j liecbe.

Moxifloxacin, podobne ako iné chinolony, vykazoval genotoxicitu v in vitro testoch na baktériach
alebo cicavcich bunkach. Pretoze tieto u¢inky mozno vysvetlit’ interakciou s gyrazou u baktérii a - pri
vysSich koncentraciach - interakciou s topoizomerazou Il na cicav€ich bunkach, na genotoxicitu
mozno predpokladat’ 3-nasobnti koncentraciu. V in vivo testoch sa nepozorovali znamky genotoxicity
aj napriek skutocnosti, ze sa pouzili vel'mi vysoké davky moxifloxacinu. Tym sa zabezpeci dostatocna
rezerva bezpecnej terapeutickej davky u I'udi. Moxifloxacin nebol v skuskach inicidcie-propagacie na
potkanoch karcinogénny.

Mnoho chinolénov je fotoreaktivnych a méze indukovat fototoxicke, fotomutagénne a
fotokarcinogénne ucinky. Na rozdiel od inych sa pre moxifloxacin dokazalo, Zze nema fototoxické a
fotogenotoxické vlastnosti po testovani v porovnavacich programoch in vitro a in vivo §tudii. Za
rovnakych podmienok iné chinolony indukovali tieto ucinky.
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Pri vysokych koncentraciach je moxifloxacin inhibitorom rychlej zlozky oneskoreného usmernovaca
draslikového pradu v srdci, a preto moze zapri¢init predizenie QT intervalu. Toxikologické §tadie
vykonané na psoch s pouZitim peroralnych davok > 90 mg/kg viedli k plazmatickym koncentraciam >
16 mg/1, ktoré vyvolali predizenia QT, ale nie arytmie. Iba po velmi vysokej kumulativnej
intravenoznej aplikacii viac ako 50-nasobku terapeutickej davky (> 300 mg/kg), veducej k
plazmatickym koncentraciam > 200 mg/1 (viac ako 40-nasobok terapeutickej hladiny), sa pozorovali
reverzibilné, nie fatalne ventrikularne arytmie.

O chinolénoch je zname, Ze spdsobujii poskodenia chrupky velkych diartréznych kibov u nedospelych
zvierat. Najniz$ia peroralna davka moxifloxacinu, ktora spdsobila kibovu toxicitu u juvenilnych psov
bola stvornasobkom odporucanej maximalnej terapeutickej davky 400 mg (za predpokladu 50 kg
telesnej hmotnosti) v mg/kg s plazmatickymi koncentraciami dvoj- az trojndsobne vysSimi ako su pri
maximalnej terapeutickej davke.

Testy toxicity na potkanoch a opiciach (po opakovanych davkach az do Siestich mesiacov) neodhalili
ziadne ndznaky vzhl'adom na riziko okulotoxicity. U psov vyvolali vysoké peroralne davky

(= 60 mg/kg), veduce k plazmatickym koncentraciam > 20 mg/l, zmeny na elektroretinograme a v
ojedinelych pripadoch aj atrofiu retiny.

Reprodukéné stadie vykonané na potkanoch, kralikoch a opiciach ukazali, Ze dochadza k
placentdrnemu prenosu moxifloxacinu. Stidie na potkanoch (p.o. a i.v.) a opiciach (p.o.) nepreukazali
teratogenitu alebo poruchy fertility po podani moxifloxacinu. Na plodoch kralikov sa pozorovala
mierne zvysena incidencia malformacii stavcov a rebier, no len po davke (20 mg/kg i.v.), ktora sa
spajala so zavaznou toxicitou pre matku. U opic a kralikov sa pri 'udskych terapeutickych
plazmatickych koncentraciach pozoroval zvyseny pocet potratov. U potkanov sa pozorovala znizena
véha plodov, zvysenie predéasnych porodov, mierne predizenie gravidity a zvy3enie spontannej
aktivity u niektorych sam¢ich a samicich potomkov pri davkach, ktoré boli 63-krat vyssie nez
maximalna odporucana davka v mg/kg s plazmatickymi koncentraciami v rozsahu l'udskej
terapeutickej davky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celul6za

sodna sol’ kroskarmelozy
stearat hore¢naty

Filmovy obal
hypromeldza 6 mPa.s

makrogol 4 000

oxid titanicity (E171)
cerveny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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Tento liek nevyZzaduje Ziadne Specialne teplotné podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (OPA/AI/PVC-Al blistre): 5, 7, 10, 14, 25, 28, 30, 50, 70, 80, 100 alebo 120 filmom
obalenych tabliet v Skatul'kach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
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