CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Floxitrat, 400 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg moksyfloksacyny (Moxifloxacinum) w postaci
chlorowodorku.

Substancja czynna o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 4,6 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Rozowa tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki, z wytloczonym symbolem ,,400” na jednej stronie,
0 wymiarach okoto 17,6 mm x 7,6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tabletki powlekane Floxitrat o mocy 400 mg s przeznaczone do leczenia wymienionych nizej
zakazen bakteryjnych u pacjentoéw w wieku 18 lat i starszych, wywotanych przez bakterie wrazliwe na
moksyfloksacyn¢ (patrz punkty 4.4, 4.8 i 5.1). Moksyfloksacyng¢ nalezy podawac tylko w sytuacjach,
gdy zastosowanie lekow przeciwbakteryjnych zalecanych zazwyczaj w tych zakazeniach uznane jest
za niewlasciwe:

+ ostre bakteryjne zapalenie zatok (wlasciwie rozpoznane);

+ zaostrzenie przewlekltej obturacyjnej choroby ptuc, w tym przewlektego zapalenia oskrzeli;

+ pozaszpitalne zapalenie ptuc, oprocz cigzkich przypadkow;

+ zapalenie narzadow miednicy mniejszej o nasileniu lekkim lub umiarkowanym (m.in. zakazenia
gornego odcinka drog rodnych, w tym zapalenie jajowodow i zapalenie btony §luzowej macicy),
przebiegajace bez ropnia jajowodowo-jajnikowego lub ropnia w miednicy mniejszej.

Ze wzgledu na narastajacg opornos¢ Neisseria gonorrhoeae na moksyfloksacyng, nie zaleca si¢
stosowania tabletek powlekanych Floxitrat o mocy 400 mg w monoterapii zapalenia narzadow
miednicy mniejszej o nasileniu lekkim lub umiarkowanym, tylko nalezy go stosowaé w leczeniu
skojarzonym z innym odpowiednim lekiem przeciwbakteryjnym (np. cefalosporyng), chyba ze mozna
wykluczy¢ zakazenie opornym na moksyfloksacyne¢ szczepem Neisseria gonorrhoeae (patrz punkt
4.4i5.1).

Tabletki powlekane Floxitrat o mocy 400 mg moga by¢ rowniez stosowane w celu zakonczenia cyklu
leczenia u pacjentow, u ktérych stwierdzono poprawe po poczatkowym leczeniu moksyfloksacyng
podawang dozylnie w nastgpujacych wskazaniach:

+ pozaszpitalne zapalenie ptuc;

+ powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich;

1 AT/H/366/001/I1A/024



Tabletek powlekanych Floxitrat o mocy 400 mg nie nalezy stosowa¢ w poczatkowym leczeniu
zadnego z rodzajow zakazenia skory i1 tkanek migkkich ani w leczeniu cigzkiego pozaszpitalnego
zapalenia phuc.

Nalezy uwzglednic¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie (dorosli)
Zalecang dawka jest jedna tabletka powlekana 400 mg raz na dobg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub u pacjentow poddawanych przewlektej dializoterapii, np. hemodializie lub ciagtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (wigcej szczegdtow znajduje si¢ w punkcie 5.2).

Dane dotyczace pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby sg niewystarczajace (patrz punkt 4.3).

Inne szczegdlne grupy pacjentow
Nie jest konieczna modyfikacja dawki leku u oséb w podesztym wieku i pacjentéw z matg masa ciata.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie moksyfloksacyny u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) jest przeciwwskazane. Nie
ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania moksyfloksacyny w tej grupie pacjentow (patrz
punkt 4.3).

Sposdb stosowania
Tabletke powlekang nalezy potkna¢ w catosci, popijajac dostateczng iloscig ptynu. Lek mozna
przyjmowac niezaleznie od positkow.

Czas trwania leczenia
Moksyfloksacyne nalezy stosowaé przez nastgpujgcy czas:

Zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli 5-10 dni
Pozaszpitalne zapalenie ptuc 10 dni
Ostre bakteryjne zapalenie zatok 7 dni
Zapalenie narzagdow miednicy mniejszej o nasileniu lekkim lub umiarkowanym 14 dni

W badaniach klinicznych stosowano moksyfloksacyne w postaci tabletek powlekanych przez okres do
14 dni.

Leczenie sekwencyjne (leczenie dozylne, a nastgpnie doustne)

W badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia sekwencyjnego u wigkszos$ci pacjentow zmiana
z leczenia dozylnego na doustne nastgpita w ciggu 4 dni (pozaszpitalne zapalenie ptuc) lub 6 dni
(powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich). Zalecana catkowita dtugo$¢ leczenia dozylnego

i doustnego wynosi od 7 do 14 dni w przypadku pozaszpitalnego zapalenia ptuc i od 7 do 21 dni

w przypadku powiktanych zakazen skory i tkanek migkkich.

Nie nalezy zwigkszac¢ zalecanej dawki (400 mg raz na dobg) ani wydtuzaé czasu trwania leczenia
w danym wskazaniu.

4.3 Przeciwwskazania

+ Nadwrazliwo$¢ na moksyfloksacyne, inne chinolony Iub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

+ Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

+  Wiek pacjenta ponizej 18 lat.
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+ Choroby $ciegien w wywiadzie, wystepujagce w zwiazku z leczeniem chinolonami.

Po zastosowaniu moksyfloksacyny zaréwno w badaniach nieklinicznych, jak i u ludzi obserwowano
zmiany w elektrokardiogramie w postaci wydtuzenia odstepu QT. Ze wzgledow bezpieczenstwa
stosowanie moksyfloksacyny jest przeciwwskazane u pacjentow z:

- wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydluzeniem odstepu QT;

- zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza niewyrownang hipokaliemia;

- klinicznie istotng bradykardia;

- klinicznie istotng niewydolnoS$cig serca ze zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory;
objawowymi zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie.

Moksyfloksacyny nie nalezy stosowac jednoczesnie z innymi lekami, ktére wydtuzajg odstep QT
(patrz takze punkt 4.5).

Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne stosowanie moksyfloksacyny jest takze przeciwwskazane
U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C w skali Childa-Pugha) oraz u pacjentow,
u ktorych aktywnos$¢ aminotransferaz przekracza ponad 5 razy gorng granice normy (GGN).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ stosowania moksyfloksacyny u pacjentéw, u ktorych w przesztosci podczas stosowania
produktow zawierajgcych chinolony lub fluorochinolony wystepowaty ciezkie dziatania niepozadane
(patrz punkt 4.8). U tych pacjentdw leczenie moksyfloksacyng nalezy rozpoczyna¢ tylko w przypadku
braku alternatywnych metod leczenia i po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka (patrz
roOwniez punkt 4.3).

Dlugotrwale, zaburzajace sprawno$¢ 1 potencjalnie nieodwracalne ciezkie dzialania niepozadane leku
U pacjentow otrzymujacych chinolony i fluorochinolony, niezaleznie od ich wieku i istniejacych
wczesniej czynnikow ryzyka, zgtaszano bardzo rzadkie przypadki dtugotrwatych (utrzymujacych sig¢
przez miesigce lub lata), zaburzajgcych sprawnos$¢ i potencjalnie nieodwracalnych cigzkich dziatan
niepozadanych leku, wptywajacych na rozne, czasami liczne uktady organizmu (mi¢$niowo-
szkieletowy, nerwowy, psychiczny i zmysty). Po wystgpieniu pierwszych objawdw przedmiotowych
lub podmiotowych jakiegokolwiek cigezkiego dziatania niepozadanego nalezy niezwlocznie przerwac
stosowanie moksyfloksacyny, a pacjentom nalezy zaleci¢ skontaktowanie si¢ z lekarzem
prowadzacym w celu uzyskania porady.

Korzys$¢ z leczenia moksyfloksacyna, zwtaszcza lekkich zakazen, nalezy oceni¢ w stosunku do ryzyka
opisanego w tym rozdziale.

Wydluzenie odstepu QTc oraz stany kliniczne, ktére moga spowodowa¢ wydtuzenie odstgpu QTc
Wykazano, ze moksyfloksacyna wydtuza u niektorych pacjentow odstep QTc w elektrokardiogramie.
Analiza zapisow EKG wykonywanych w trakcie badan klinicznych wykazata wydtuzenie odstepu
QTc po podaniu moksyfloksacyny o0 6 ms + 26 ms (1,4% w poréwnaniu z warto$cia poczatkows). Ze
wzgledu na tendencje u kobiet do wystgpowania dtuzszego niz u mezczyzn odstgpu QTc, kobiety
mogg by¢ bardziej wrazliwe na leki wydtuzajace odstep QTc. Rowniez pacjenci w podeszlym wieku
mogg by¢ bardziej wrazliwi na zwigzane ze stosowaniem lekow zmiany dlugosci odstepu QTec.

U pacjentow przyjmujacych moksyfloksacyng nalezy ostroznie stosowac leki, ktore moga zmniejszaé
stezenie potasu we krwi (patrz takze punkty 4.3 i 4.5).

Moksyfloksacyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ryzykiem arytmii (zwlaszcza kobiet i 0S6b
w podesztym wieku), np. z ostrym niedokrwieniem mig¢$nia sercowego lub wydtuzeniem odstepu QT,
gdyz moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka komorowych zaburzen rytmu (w tym zaburzen typu
torsade de pointes) i zatrzymania akcji serca (patrz takze punkt 4.3). Wydtuzenie odstepu QT moze
zwigkszac si¢ wraz ze wzrostem st¢zenia moksyfloksacyny w surowicy. Dlatego nie nalezy
przekracza¢ zalecanej dawki leku.
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Jesli w czasie stosowania moksyfloksacyny wystapig zaburzenia rytmu serca, nalezy przerwac
leczenie i wykona¢ badanie EKG.

Nadwrazliwos¢ i reakcje alergiczne

Opisywano reakcje nadwrazliwos$ci i reakcje alergiczne po pierwszym podaniu fluorochinolonéw,

w tym moksyfloksacyny. Reakcje anafilaktyczne mogg postepowaé do zagrazajgcego zyciu wstrzasu,
nawet juz po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego. W razie wystapienia klinicznych
objawow cigzkiej nadwrazliwosci nalezy zaprzesta¢ podawania moksyfloksacyny i rozpoczaé
odpowiednie leczenie (np. leczenie wstrzgsu).

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Po podaniu moksyfloksacyny opisywano przypadki zapalenia watroby o piorunujagcym przebiegu,
ktore mogg prowadzi¢ do niewydolnos$ci watroby (réwniez zakonczonej zgonem), patrz punkt 4.8.
Pacjentom nalezy doradzi¢, aby przed przyjeciem kolejnej dawki produktu leczniczego skontaktowali
si¢ z lekarzem, jesli wystapig u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia watroby

0 piorunujgcym przebiegu, takie jak szybko postepujaca astenia polgczona z zottaczka, ciemne
zabawienie moczu, sktonno$¢ do krwawien lub encefalopatia watrobowa.

Jesli wystapia objawy zaburzen czynnosci watroby, nalezy wykona¢ badania (testy) oceniajace
czynnos¢ tego narzadu.

Cigzkie niepozgdane reakcje skérne

Podczas stosowania moksyfloksacyny zglaszano cigzkie niepozadane reakcje skorne (ang. severe
cutaneous adverse reactions, SCAR), w tym martwicg¢ toksyczno-rozptywna naskorka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN: okreslana rowniez jako zespot Lyella), zespot Stevensa Johnsona (ang.
Stevens Johnson syndrome, SJS) i ostrg uogoélniong osutke krostkowa (ang. Acute Generalised
Exanthematous Pustulosis, AGEP), ktore moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt
4.8). W momencie zlecania leku nalezy informowac pacjentow o objawach ci¢zkich reakeji skornych 1
nalezy $cisle monitorowac ich stan. W przypadku pojawienia si¢ objawow wskazujacych na takie
reakcje, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie moksyfloksacyny i rozwazy¢ alternatywne leczenie.
Jesli w czasie stosowania moksyfloksacyny u pacjenta wystapi cigzka reakcja, taka jak SJS, TEN lub
AGEP, u pacjenta nie mozna wznowic¢ leczenia moksyfloksacyng w zadnym momencie.

Pacjenci ze sktonnosciami do drgawek

Wiadomo, ze chinolony moga wywotywa¢ drgawki. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania
moksyfloksacyny pacjentom z zaburzeniami o$rodkowego uktadu nerwowego lub z innymi
czynnikami ryzyka, mogacymi predysponowac do wystgpienia napadéw drgawkowych lub obnizaé
prog drgawkowy. W razie wystapienia napadu drgawkowego leczenie moksyfloksacyng nalezy
przerwac i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie.

Neuropatia obwodowa

U pacjentow otrzymujacych chinolony i fluorochinolony, w tym moksyfloksacyng, opisywano
przypadki polineuropatii czuciowej lub czuciowo-ruchowej, wywotujacej parestezje, niedoczulice,
zaburzenia czucia lub ostabienie. Pacjentom leczonym moksyfloksacyng nalezy zaleci¢, aby przed
przyjeciem kolejnej dawki produktu leczniczego poinformowali lekarza o wystapieniu objawow
neuropatii (takich jak bél, pieczenie, mrowienie, dretwienie lub ostabienie). Moze to zapobiec
rozwojowi potencjalnie nieodwracalnych standw (patrz punkt 4.8).

Reakcje psychiczne

Moga wystapi¢ reakcje psychiczne, nawet po podaniu pierwszej dawki chinolondéw, w tym
moksyfloksacyny. Depresja lub reakcje psychotyczne bardzo rzadko postgpowaty do mysli
samobojczych i zachowan autoagresywnych, takich jak proby samobojcze (patrz punkt 4.8). Jesli
U pacjenta wystapig opisane reakcje, leczenie moksyfloksacyng nalezy przerwaé i wdrozy¢
odpowiednie postgpowanie. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania moksyfloksacyny
U pacjentow z psychoza lub z chorobg psychiczng w wywiadzie.

Biegunka poantybiotykowa, w tym zapalenie jelita grubego
Podczas stosowania antybiotykow o szerokim zakresie dziatania, w tym moksyfloksacyny, opisywano
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przypadki biegunki zwigzanej z leczeniem antybiotykiem (ang. antibiotic associated diarrhoea, AAD)
i zapalenia jelita grubego zwigzanego z leczeniem antybiotykiem (ang. antibiotic associated colitis,
AAC), w tym rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego i biegunkg wywotang przez Clostridium
difficile. Ich nasilenie siggato od lekkiej biegunki do zakonczonego zgonem zapalenia jelita grubego.
Dlatego istotne jest uwzglednienie takiego rozpoznania u pacjentdw, u ktorych w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia moksyfloksacyng wystgpita ciezka biegunka. W razie podejrzewania lub
potwierdzenia AAD lub AAC, konieczne jest odstawienie stosowanego leku przeciwbakteryjnego
(w tym moksyfloksacyny) i natychmiastowe rozpoczecie odpowiedniego leczenia. Ponadto nalezy
zastosowa¢ odpowiednie metody kontroli zakazenia w celu zmniejszenia ryzyka przeniesienia
zakazenia na inne osoby. U pacjentow, u ktorych wystapi cigzka biegunka, przeciwwskazane jest
stosowanie §rodkow hamujacych perystaltyke jelit.

Pacjenci z miastenia
Moksyfloksacyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z miastenig ze wzglgdu na mozliwosé
zaostrzenia objawdw.

Zapalenie $ciegna i zerwanie $ciegna

Zapalenie $ciggna i zerwanie $ci¢gna (zwlaszcza, ale nie tylko, Sciggna Achillesa), czasami
obustronne, moze wystgpi¢ juz w ciggu 48 godzin po rozpoczeciu leczenia chinolonami

i fluorochinolonami, a ich wystgpowanie zgtaszano nawet do kilku miesigcy po zakonczeniu leczenia.
Ryzyko zapalenia $ciggna i zerwania $ciggna jest zwigkszone u starszych pacjentow, pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci nerek, pacjentdw po przeszczepieniu narzadu migzszowego oraz

U pacjentow leczonych jednoczesnie kortykosteroidami. Z tego powodu nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania kortykosteroidow.

Po wystgpieniu pierwszych objawow zapalenia Sciggna (np. bolesny obrzek, stan zapalny) nalezy
przerwac leczenie moksyfloksacyna i rozwazy¢ alternatywne leczenie. Chora konczyng (chore
konczyny) nalezy odpowiednio leczy¢ (np. unieruchomienie). Jesli wystapia objawy choroby $ciegien,
nie nalezy stosowac¢ kortykosteroidow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Moksyfloksacyne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami
czynnosci nerek, jesli nie sg oni w stanie przyjmowaé¢ odpowiedniej ilosci ptynoéw, gdyz odwodnienie
moze zwigkszy¢ ryzyko niewydolnosci nerek.

Tetniak aorty i rozwarstwienie aorty

Badania epidemiologiczne wskazuja na zwigkszone ryzyko te¢tniaka aorty i rozwarstwienia aorty po
przyjeciu fluorochinolonow, zwlaszcza w populacji 0sob w podeszlym wieku. Z tego wzgledu u osob,
u ktorych w wywiadzie rodzinnym stwierdzono wyst¢gpowanie t¢tniakow oraz 0sob z wezesniej
rozpoznanym tetniakiem aorty i (lub) rozwarstwieniem aorty lub obcigzonych innymi czynnikami
ryzyka lub stanami predysponujacymi do wystapienia tetniaka aorty i rozwarstwienia aorty (np. zespot
Marfana, posta¢ naczyniowa zespotu Ehlersa-Danlosa, zapalenie tetnic Takayasu,
olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic, choroba Behceta, nadcisnienie tetnicze, potwierdzona
miazdzyca tetnic), fluorochinolony mozna stosowac jedynie po uprzedniej starannej ocenie korzysci

i ryzyka oraz po rozwazeniu innych mozliwosci leczenia.

Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze jesli wystapi u niego nagly bolu brzucha, plecow lub bol w klatce
piersiowej, nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza w oddziale ratunkowym.

Zaburzenia widzenia
W razie pogorszenia widzenia lub jakiegokolwiek dziatania leku na oczy, nalezy natychmiast
zasiggna¢ porady okulisty (patrz punkty 4.7 1 4.8).

Dysglikemia
Podobnie jak w przypadku wszystkich chinolonow, zgtaszano zaburzenia st¢zenia glukozy we krwi, w

tym zaréwno hipoglikemig, jak i hiperglikemig (patrz punkt 4.8), zwykle u chorych na cukrzyce
poddawanych leczeniu doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (np. glibenklamidem) lub insuling.
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Opisywano przypadki $pigczki hipoglikemicznej. U chorych na cukrzyce zaleca si¢ uwazne
monitorowanie stezenia glukozy we krwi.

Zapobieganie reakcjom nadwrazliwosci na $wiatto

Wykazano, ze chinolony wywotujg reakcje nadwrazliwosci na swiatto. Jednak wyniki badan
wskazuja, ze ryzyko nadwrazliwo$ci na $wiatlo podczas stosowania moksyfloksacyny jest mniejsze.
Mimo to pacjentom nalezy zaleci¢, aby podczas leczenia moksyfloksacyng unikali naswietlania
promieniami UV oraz rozlegtego i (lub) intensywnego nastonecznienia ciata.

Pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

Pacjenci ze stwierdzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej lub niedoborem tego
enzymu w wywiadzie rodzinnym sg podatni na reakcje hemolityczne podczas leczenia chinolonami.
Dlatego moksyfloksacyn¢ nalezy stosowac u tych pacjentéw ostroznie.

Pacjentki z zapaleniem narzadéw miednicy mniejszej

U pacjentek z powiktanym zapaleniem narzagdéw miednicy mniejszej (np. zwigzanym z ropniem
jajowodowo-jajnikowym lub ropniem w miednicy mniejszej), u ktorych moze by¢ konieczne
zastosowania leczenia dozylnego, nie zaleca si¢ stosowania produktu Floxitrat.

Zapalenie narzadow miednicy mniejszej moze by¢ wywotane przez szczep Neisseria gonorrhoeae
oporny na fluorochinolony. Jesli nie mozna wykluczy¢ zakazenia opornym na moksyfloksacyne
szczepem Neisseria gonorrhoeae, nalezy zastosowac leczenie empiryczne moksyfloksacyna

w skojarzeniu z innym odpowiednim antybiotykiem (np. cefalosporyng). Jesli po trzech dniach terapii
nie obserwuje si¢ poprawy klinicznej, nalezy ponownie rozwazy¢ sposob leczenia.

Pacjenci ze szczegélnymi powiktanymi zakazeniami skory i tkanek migkkich (ang. CSSSI -
Complicated Skin and Skin Structure Infections)

Nie ustalono skutecznosci klinicznej moksyfloksacyny podawanej dozylnie w leczeniu cigzkich
zakazen ran oparzeniowych, zapalenia powiezi i stopy cukrzycowej z zapaleniem ko$ci i szpiku.

Interferencja z testami biologicznymi

Leczenie moksyfloksacyna moze zaktocac testy wykrywajace Mycobacterium spp. w hodowli na
skutek zahamowania wzrostu mykobakterii i powodowa¢ falszywie ujemne wyniki w probkach
pochodzacych od pacjentdw otrzymujacych moksyfloksacyng.

Pacjenci z zakazeniami gronkowcem ztocistym opornym na metycyling (MRSA)

Nie zaleca si¢ stosowania moksyfloksacyny w leczeniu zakazen wywolanych przez MRSA (ang.
meticillin-resistant Staphylococcus aureus). W razie podejrzenia lub potwierdzenia zakazenia
wywolanego przez MRSA, nalezy zastosowa¢ odpowiedni lek przeciwbakteryjny (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez

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

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostk¢ dawkowania, to znaczy
produkt leczniczy uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nie mozna wykluczy¢ addycyjnego wptywu moksyfloksacyny i innych produktéw leczniczych na
wydtuzenie odstepu QT. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka komorowych zaburzen rytmu
serca, w tym zaburzen typu torsade de pointes. Dlatego skojarzone stosowanie moksyfloksacyny
Z wymienionymi nizej produktami leczniczymi jest przeciwwskazane (patrz takze punkt 4.3):

leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid);

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

leki przeciwpsychotyczne (np. fenotioazyny, pimozyd, sertindol, haloperydol, sultopryd);

-

-

-
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+ trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne;

+ niektore leki przeciwdrobnoustrojowe (sakwinawir, sparfloksacyna, erytromycyna podawana
dozylnie, pentamidyna, leki przeciwmalaryczne, zwlaszcza halofantryna);

+ niektore leki przeciwhistaminowe (terfenadyna, astemizol, mizolastyna);

+ inne (cyzapryd, winkamina podawana dozylnie, beprydyl, difemanil).

Moksyfloksacyneg nalezy stosowac ostroznie u pacjentow otrzymujacych produkty lecznicze, ktore
mogg zmniejszaé stezenie potasu (tj. leki moczopedne petlowe lub tiazydowe, leki przeczyszczajace

i lewatywy [duze dawki], kortykosteroidy, amfoterycyna B) lub produkt leczniczy wywotujgcy istotng
klinicznie bradykardig.

Nalezy zachowac¢ okoto 6-godzinng przerwe mi¢dzy podaniem moksyfloksacyny a przyjeciem
produktow leczniczych zawierajacych dwu- lub trojwartosciowe kationy (takich jak leki
zobojetniajace sok zotadkowy, zawierajace magnez lub glin, dydanozyna w postaci tabletek, sukralfat
i leki zawierajace zelazo lub cynk).

Jednoczesne podanie wegla i moksyfloksacyny w doustnej dawce 400 mg znaczaco ogranicza
wchlanianie leku 1 zmniejsza jego dostepnos¢ ogdlnoustrojowa o ponad 80%. Dlatego nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania obu lekow (poza przypadkami przedawkowania, patrz takze punkt 4.9).

Moksyfloksacyna podawana wielokrotnie zdrowym ochotnikom zwigkszata warto$¢ Cmax
jednoczesnie stosowanej digoksyny o okoto 30%, bez wptywu na wartos¢ AUC ani na najmniejsze
stezenia wystepujace migdzy dawkami. Nie sg konieczne $rodki ostrozno$ci podczas stosowania z
digoksyna.

W badaniach u ochotnikéw z cukrzyca jednoczesne podanie moksyfloksacyny i glibenklamidu
powodowato zmniejszenie o okoto 21% maksymalnego stezenia glibenklamidu w osoczu.
Jednoczesne stosowanie glibenklamidu i moksyfloksacyny mogloby teoretycznie prowadzi¢ do lekkie;j
i przemijajacej hiperglikemii, jednak obserwowane zmiany farmakokinetyki glibenklamidu nie miaty
wplywu na zmiany parametrow farmakodynamicznych (st¢zenia glukozy i insuliny we krwi). Dlatego
nie obserwowano znaczacych klinicznie interakcji miedzy moksyfloksacyna a glibenklamidem.

Zmiany wartosci INR (miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego)

U pacjentow otrzymujacych leki przeciwbakteryjne, zwlaszcza fluorochinolony, makrolidy,
tetracykliny, kotrimoksazol i niektore cefalosporyny, opisywano szereg przypadkow wskazujacych na
nasilenie dziatania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych. Wydaje si¢, ze czynnikami ryzyka sa:
zakazenie i stan zapalny, wiek pacjenta i jego stan ogolny. W tych warunkach trudno oceni¢, czy samo
zakazenie, czy leczenie powoduje zmiany wartosci INR. Jako $rodek zapobiegawczy mozna
zastosowac czeste kontrole warto§ci INR. W razie koniecznosci nalezy zmodyfikowa¢ dawke
doustnego leku przeciwzakrzepowego.

Badania kliniczne nie wykazaly interakcji moksyfloksacyny z jednoczes$nie podawanag ranitydyna,
probenecydem, doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi, preparatami wapnia, morfing podawang
pozajelitowo, teofiling, cyklosporyna ani itrakonazolem.

Badania in vitro z zastosowaniem ludzkich enzymow cytochromu P450 potwierdzity te dane.
Przedstawione wyniki wskazuja, ze metaboliczne interakcje z udzialem enzyméw cytochromu P450 sa
mato prawdopodobne.

Interakcje z pokarmem
Moksyfloksacyna nie wchodzi w istotne klinicznie interakcje z pokarmem, w tym z produktami
mlecznymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania moksyfloksacyny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach
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wykazaty toksyczny wptyw na rozrod (patrz punkt 5.3). Ryzyko u ludzi nie jest znane. Ze wzglgdu na
wykazane doswiadczalnie ryzyko uszkodzenia przez fluorochinolony chrzgstek obcigzonych stawow
u niedojrzatych zwierzat i odwracalne uszkodzenia stawow opisywane u dzieci otrzymujacych
niektore fluorochinolony, moksyfloksacyny nie wolno stosowac u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Brak dostepnych danych dotyczacych kobiet w okresie laktacji lub karmigcych piersig. Dane
niekliniczne wskazuja, ze mate ilosci moksyfloksacyny przenikaja do mleka. Ze wzgledu na brak
danych u ludzi oraz do$wiadczalnie wykazane ryzyko uszkodzenia przez fluorochinolony chrzastek
obcigzonych stawow u niedojrzatych zwierzat, karmienie piersig w trakcie leczenia moksyfloksacyng
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na zmniejszenie plodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu moksyfloksacyny na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednak fluorochinolony, w tym moksyfloksacyna, moga zaburza¢ zdolno$¢
wykonywania tych czynnosci ze wzgledu na reakcje ze strony osrodkowego uktadu nerwowego

(tj. zawroty glowy, nagta, przemijajaca utrata wzroku, patrz punkt 4.8) lub nagla i krotkotrwala utrate
przytomnosci (omdlenie, patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy pouczy¢, aby przed podjeciem
prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn sprawdzili reakcj¢ swojego organizmu na
moksyfloksacyne.

4.8 Dzialania niepozadane

Nizej wymieniono dziatania niepozadane moksyfloksacyny w dawce 400 mg (podanej doustnie
i w leczeniu sekwencyjnym), obserwowane we wszystkich badaniach klinicznych i pochodzace
z raportow po dopuszczeniu do obrotu, uszeregowane wedtug czestosci.

Oprocz nudnosci 1 biegunki, wszystkie dziatania niepozadane wystepowaly z czgstosciag ponizej 3%.

W obrebie kazdej z grup czgstosci dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajagcym

si¢ nasileniem.
Czestosci okreslono nastgpujaco:

czesto (>1/100 do <1/10)
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
ukladow nieznana
i narzadow
Zakazenia i Nadkazenia
zarazenia opornymi
pasozytnicze bakteriami lub
grzybami, np.
kandydoza
jamy ustnej
i pochwy
Zaburzenia Niedokrwisto$é Zwiekszone
krwi i ukladu Leukopenia stezenie
chlonnego Neutropenia protrombiny,
Matoptytkowosc¢ zmniejszona
Trombocytoza warto$¢ INR
Eozynofilia Agranulocytoza
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Wydhuzenie czasu
protrombinowego,
zwigkszona
warto$¢ INR

Pancytopenia

Zaburzenia
ukladu
immunologicz
nego

Reakcja alergiczna
(patrz punkt 4.4)

Anafilaksja, w
tym bardzo
rzadko
wstrzas
zagrazajacy
zyciu (patrz
punkt 4.4)
Obrzek
alergiczny lub
obrzek
naczynioruch

owy (w tym
mogacy
zagrazac
zyciu obrzgk
krtani, patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Hiperlipidemia Hiperglikemia | Hipoglikemia
metabolizmu Hiperurykemi | Spigczka
i odzywiania a hipoglikemiczna
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Reakcje Ieckowe Chwiejnos¢ Depersonalizacja
psychiczne* Nadmierna emocjonalna Reakcje
aktywnos¢ Depresja psychotyczne
psychoruchowa, (bardzo (z mozliwoscia
pobudzenie rzadko zachowan
prowadzaca autoagresywnych)
do zachowan
autoagresywn
ych, tj. mysli
lub préby
samobojcze,
patrz punkt
4.4) Omamy
Majaczenie
Zaburzenia Zespot
endokrynologi niewlasciwego
czne uwalniania
wazopresyny
(SIADH)
Zaburzenia Bol glowy Mrowienie i Niedoczulica | Przeczulica
ukladu Zawroty zaburzenia czucia Zaburzenia
nerwowego* glowy Zaburzenia smaku wechu (w tym
pochodzenia (w tym bardzo brak wechu)
o$rodkowego rzadko utrata Niezwykte
smaku) sny
Splatanie i Zaburzenia
dezorientacja koordynacji
Zaburzenia snu (w tym
(gtownie zaburzenia
bezsennosc) chodu,
Drzenie zwlaszcza na
Zawroty gtowy skutek
pochodzenia zawrotow
obwodowego glowy)
Sennos¢ Napady
drgawek, w
tym typu
grand mal
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(patrz punkt
4.4)
Zaburzenia
uwagi
Zaburzenia
mowy
Niepamigé¢
Neuropatia
obwodowa

i polineuropat
ia

Zaburzenia Zaburzenia Przemijajaca
oka* widzenia, w tym utrata wzroku
podwdjne widzenie (zwhaszcza w
i niewyrazne przebiegu reakcji
widzenie OUN, patrz punkt
(zwlaszcza w 4.4i47)
przebiegu reakcji
OUN, patrz punkt
4.4)
Zaburzenia Szumy uszne,
ucha Ostabienie
i blednika* stuchu, w tym
ghuchota
(zwykle
przemijajaca)
Zaburzenia Wydtuzenie Wydtuzenie Tachyarytmie | Niespecyficzne
serca odstgpu QT u | odstepu QT (patrz komorowe zaburzenia rytmu
pacjentow z punkt 4.4) Omdlenie (tj. | serca
hipokaliemia Kofatanie serca nagla i Zaburzenia typu
(patrz punkty Tachykardia krotkotrwata torsade de pointes
4.3i44) Migotanie utrata (patrz punkt 4.4)
przedsionkéw przytomno$ci) | Zatrzymanie
Dtawica piersiowa czynnosci serca
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Rozszerzenie Nadci$nienie | Zapalenie naczyn
naczyniowe naczyn tetnicze krwiono$nych
krwiono$nych Niedocisnieni
e tetnicze
Zaburzenia Duszno$¢ (w tym
ukladu stan astmatyczny)
oddechowego,
klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Zmniejszenie Dysfagia
zoladKa i jelit Wymioty apetytu i spozycia Zapalenie
Bdle pokarmdéw btony
zotadkowo- Zaparcie $luzowej jamy
jelitowe i béle | Niestrawno$¢ ustnej
brzucha Wzdecia Zapalenie | Poantybiotyko
Biegunka blony §luzowej we zapalenie
zotadka jelita grubego
Zwigkszona (wtym
aktywno$¢ amylazy | rzekomobtoni

aste zapalenie
jelita grubego,
bardzo rzadko
z
zagrazajacymi
zyciu
powiktaniami,
patrz punkt
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4.4)

Zaburzenia Zwigkszona Zaburzenia Zobtaczka Piorunujace
watroby i drog | aktywnosé czynnos$ci watroby | Zapalenie zapalenie
z6kciowych aminotransfera | (wtym watroby watroby, mogace
z zwigkszenie (gtéwnie prowadzi¢ do
aktywnosci LDH) cholestatyczn | zagrazajacej
Zwigkszenie e) zyciu
stezenia bilirubiny niewydolnosci
Zwigkszenie watroby (w tym
aktywnosci przypadki
gamma-GT $miertelne, patrz
Zwickszenie punkt 4.4)
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej
Zaburzenia Swiad Pecherzowe Ostra
skory i tkanki Wysypka reakcje skorne, uog6lniona
podskérnej Pokrzywka jak zespot osutka
Suchos¢ skory Stevensa- krostkowa
Johnsona lub (AGEP)
toksyczna
nekroliza
naskorka (mogace
zagrazac zyciu,
patrz punkt 4.4)
Zaburzenia BAl stawow Zapalenie Zerwanie $ciegna | Rabdomioliz
miesniowo- Bol migsni Sciegna (patrz | (patrz punkt 4.4) a
szkieletowe i punkt 4.4) Zapalenie stawéw
tkanki lacznej* Kurcze migs$ni | Sztywno$¢ migsni
Drganie Zaostrzenie
migéni objawow
Ostabienie miastenii (patrz
mie$ni punkt 4.4)
Zaburzenia Odwodnienie Zaburzenia
nerek i drég czynnosci
moczowych nerek (w tym
zwigkszenie
stezenia azotu
mocznikoweg
oi
kreatyniny)
Niewydolno$é¢
nerek (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Zte samopoczucie Obrzeki
ogélne i stany (gtownie ostabienie
w miejscu lub uczucie
podania* zmeczenia)

Stany bolowe (w

tym bél plecéw,
bol w klatce
piersiowej, bol
miednicy i
konczyn)
Nadmierna
potliwo$é

* W zwiazku ze stosowaniem chinolondw i fluorochinolonéw, w niektorych przypadkach niezaleznie
od istniejgcych wezesniej czynnikow ryzyka, zgtaszano bardzo rzadkie przypadki dlugotrwatych

(utrzymujacych si¢ przez miesigce lub lata), zaburzajacych sprawnosc¢ i potencjalnie

nicodwracalnych cigezkich dziatan niepozadanych leku, wptywajacych na rdzne, czasami liczne
uktady i narzady oraz zmysty (w tym takie dziatania, jak zapalenie $ciggien, zerwanie $ciggna, bol
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stawow, bol konczyn, zaburzenia chodu, neuropatie zwigzane z parestezjami, depresja, zmeczenie,
zaburzenia pami¢ci, zaburzenia snu i zaburzenia stuchu, wzroku, smaku i wechu) (patrz punkt 4.4).

Opisano bardzo rzadkie przypadki nastgpujacych dziatan niepozadanych, zwigzanych z leczeniem
innymi fluorochinolonami, mogacych wystgpi¢ rowniez podczas leczenia moksyfloksacyna:
hipernatremia, hiperkalcemia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, reakcje nadwrazliwo$ci na §wiatlo, (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 dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie zaleca si¢ szczeg6dlnych srodkoéw zaradczych po nieumyslnym przedawkowaniu leku. W razie
przedawkowania nalezy zastosowaé ogolne leczenie objawowe 1 monitorowanie zapisu EKG ze
wzgledu na mozliwos¢ wydtuzenia odstgpu QT. Jednoczesne podanie wegla aktywowanego

i moksyfloksacyny w postaci doustnej w dawce 400 mg zmniejsza biodostepnos¢ leku o ponad 80%.
Wczesne zastosowanie wegla aktywowanego na etapie wchtaniania moze by¢ uzyteczne, poniewaz
zapobiega nadmiernemu wzrostowi narazenia na moksyfloksacyne w przypadku doustnego
przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: chinolony przeciwbakteryjne, fluorochinolony.
Kod ATC: JOIMA14

Mechanizm dziatania
Moksyfloksacyna dziata w warunkach in vitro na wiele drobnoustrojow chorobotworczych Gram-
dodatnich i Gram-ujemnych.

Dziatanie bakteriobojcze moksyfloksacyny wynika z hamowania zar6wno topoizomerazy Il (gyrazy
DNA), jak i topoizomerazy IV, niezbednych do replikacji, transkrypcji i naprawy bakteryjnego DNA.
Wydaje si¢, ze w wyniku podstawienia grupa metoksy w pozycji C8 lek dziata silniej 1 powoduje
mniejszg 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, zwigzanemu u niektorych Gram-dodatnich bakterii

z aktywnoscia produktow ekspresji genéw norA lub pmrA.

Badania farmakodynamiki wykazaty, ze bakteriobdjcze dziatanie moksyfloksacyny zalezy od jej
stezenia. Minimalne ste¢Zenia bakteriobojcze (MBC) mieszczg si¢ w zakresie minimalnych stgzen
hamujacych (MIC).

Wplyw na flore jelitowa cztowieka

U ochotnikow, ktorzy otrzymali doustnie moksyfloksacyne, obserwowano nastepujace zmiany flory
jelitowej: zmniejszenie liczby Escherichia coli, Bacillus spp., Enterococcus spp. i Klebsiella spp.,
podobnie jak beztlenowcdw Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium spp., Eubacterium spp.

i Peptostreptococcus spp. oraz zwigkszenie liczby Bacteroides fragilis. Powro6t do stanu
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poczatkowego nastgpit w ciggu dwoch tygodni.

Mechanizmy opornosci

Mechanizmy opornosci, ktore unieczynniajg penicyliny, cefalosporyny, aminoglikozydy, makrolidy
i tetracykliny, nie wplywaja na przeciwbakteryjne dziatanie moksyfloksacyny. Inne mechanizmy
opornosci, takie jak bariery przepuszczalno$ci (czeste u Pseudomonas aeruginosa) oraz aktywne
usuwanie z komorki, mogg rowniez wplywac na wrazliwo$¢ bakterii na moksyfloksacyng.

Oporno$¢ na moksyfloksacyne w warunkach in vitro rozwija sie powoli w wyniku wielostopniowych
mutacji punktowych w genach kodujacych zardwno topoizomerazy II, gyraze DNA, jak
i topoizomeraze IV. Moksyfloksacyna w nieznacznym stopniu podlega mechanizmom czynnego

usuwania antybiotyku u bakterii Gram-dodatnich.

Obserwowano zjawisko krzyzowej oporno$ci mi¢dzy fluorochinolonami. Jednak ze wzgledu na to, ze
u niektorych bakterii Gram-dodatnich moksyfloksacyna ze zblizong sita hamuje topoizomerazg 111 IV,
takie drobnoustroje mogg by¢ oporne na inne chinolony, ale sg wrazliwe na moksyfloksacyne.

Stezenia graniczne

Okreslone przez EUCAST (ang. European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing)
kliniczne st¢zenia graniczne MIC moksyfloksacyny oraz wartosci graniczne stref zahamowania
wzrostu drobnoustrojow w metodzie dyfuzyjno-krazkowej (tabela wersja 8.0 wazna od 1 stycznia

2018 roku):
Gatunki Wraizliwy Oporny
S. aureus <0,25 mg/Il >0,25 mg/I
>25 mm <25 mm
Gronkowce koagulazo-ujemne <0,25 mg/l >0,25 mg/l
> 28 mm <28 mm
S. pneumoniae <0,5 mg/l >0,5 mg/I
> 22 mm <22 mm
Streptococcus z grupy A, B, C, G <0,5 mg/l >0,5 mg/I
>19 mm <19 mm
H. influenzae <0,125 mg/l >0,125 mg/I
>28 mm <28 mm
M. catarrhalis <0,25 mg/Il >0,25 mg/I
>26 mm <26 mm
Enterobacteriaceae <0,25 mg/l >0,25 mg/I
> 22 mm <22 mm
Stezenia graniczne niezwigzane z gatunkiem bakterii* <0,25 mg/l >0,25 mg/l

* Te stezenia graniczne stosuje si¢ tylko wtedy, gdy w tabelach dla poszczegdlnych gatunkow bakterii
nie ma wartosci dla nich specyficznych lub innych zalecen (myslnik lub komentarz).

Wrazliwo$¢ mikrobiologiczna

Rozpowszechnienie opornosci wybranych gatunkéw drobnoustrojow moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
lokalizacji geograficznej i czasu. Do oceny oporno$ci konieczne sa dane lokalne, zwtaszcza podczas
leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czgsto§¢ wystgpowania opornosci na danym
obszarze jest tak duza, ze przydatno$¢ leku (przynajmniej w niektorych rodzajach zakazen) moze
budzi¢ watpliwos$ci, nalezy zasigegnaé porady specjalisty.

Bakterie zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus* (wrazliwe na metycyling)

Streptococcus agalactiae (grupa B)

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

Streptococcus pyogenes* (grupa A)

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

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae*
Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Bakterie beztlenowe

Fusobacterium spp.
Prevotella spp.

Inne

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Chlamydia trachomatis*

Coxiella burnetii

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae*

Bakterie, wsréd ktérych moze wystapié¢ problem opornosci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis*
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus (oporne na metycyling)”

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*
Klebsiella pneumonia* #
Klebsiella oxytoca
Neisseria gonorrhoeae* *
Proteus mirabilis*

Bakterie beztlenowe

Bacteroides fragilis *
Peptostreptococcus spp.*

Bakterie o opornosci naturalnej

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Peudomonas aeruginosa

*  Wykazano aktywno$¢ wobec wrazliwych szczepdw w badaniach klinicznych w zatwierdzonych

wskazaniach.

Szczepy wytwarzajace beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL, ang.
Extended-Spectrum Beta-Lactamases) sa na 0got oporne na fluorochinolony.

Wspotezynnik opornosci >50% w co najmniej jednym kraju.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i biodostepnosé

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

Farmakokinetyka jest liniowa po podaniu pojedynczej dawki od 50 do 800 mg oraz podczas
podawania do 600 mg raz na dobe przez 10 dni. Po podaniu doustnym dawki 400 mg maksymalne
stezenie wynoszace 3,1 mg/l osiggane jest w ciggu 0,5 do 4 godzin od podania. Najwicksze

i najmniejsze stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym (400 mg raz na dobe) wyniosto odpowiednio
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3,21 0,6 mg/l. W stanie stacjonarnym catkowity wptyw na organizm w okresie mi¢dzy kolejnymi
dawkami jest o okoto 30% wigkszy niz po podaniu pierwszej dawki.

Dystrybucja
Moksyfloksacyna bardzo szybko przedostaje si¢ do przestrzeni pozanaczyniowej. Po podaniu dawki

400 mg warto$¢ AUC wynosi 35 mg-h/l. Objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (V) Wynosi
okoto 2 1/kg. Do$wiadczenia in vitro i ex vivo wykazaty, ze wigzanie z biatkami wynosi okoto 40-42%
i nie zalezy od stezenia leku. Moksyfloksacyna wigze si¢ gtownie z albuminami surowicy.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki moksyfloksacyny 400 mg notowano nast¢pujgce stezenia
maksymalne ($rednie geometryczne):

Tkanka Stezenie Stosunek 'ste;'ienia w tkance
do stezenia w osoczu
Osocze 3,1 mg/l -
Slina 3,6 mg/l 0,75-1,3
Plyn pecherzowy 1,6 mg/l 1,7
Blona $luzowa oskrzeli 5,4 mg/kg 1,7-2,1
Makrofagi pecherzykowe 56,7 mg/kg 18,6-70,0
Plyn powlekajacy nabtonek drog oddechowych 20,7 mg/l 5-7
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 $rodmigzszowy 1,02 mg/I 0,8-1,423
Zenskie drogi rodne* 10,2* mg/kg 1,724

*podanie dozylne pojedynczej dawki 400 mg
110 godzin po podaniu

2 stezenie substancji niezwigzanej

% od 3 do 36 godzin po podaniu dawki

4 na koniec infuzji

Metabolizm

Moksyfloksacyna bierze udziat w reakcjach 11 fazy metabolizmu watrobowego 1 jest wydalana przez
nerki oraz z zotcig (katem) w postaci niezmienionej, a takze w postaci siarczanu (M1) i glukuronidu
(M2). Metabolity M1 i M2 s3 jedynymi znaczacymi metabolitami u ludzi; oba sg nieczynne
mikrobiologicznie.

W badaniach Kklinicznych | fazy i badaniach in vitro nie obserwowano zadnych farmakokinetycznych
interakcji metabolicznych z innymi lekami podlegajacymi procesom metabolizmu I fazy,
przebiegajacym z udziatem enzymow cytochromu P450. Nie ma danych potwierdzajacych udziat

w szlaku oksydacyjnym.

Wydalanie
Moksyfloksacyna usuwana jest z osocza ze srednim koncowym okresem poéttrwania wynoszgcym

okoto 12 godzin. Sredni pozorny catkowity klirens ustrojowy po podaniu dawki 400 mg wynosi od
179 do 246 ml/min. Klirens nerkowy wynosi okoto 24-53 ml/min, co wskazuje na cz¢Sciowe
kanalikowe wchtanianie zwrotne leku w nerkach.

Po podaniu dawki 400 mg moksyfloksacyne wykrywa si¢ w moczu (okoto 19% w postaci
niezmienionej, okoto 2,5% w postaci M1 i okoto 14% w postaci M2) oraz w kale (okoto 25%

W postaci niezmienionej, okoto 36% jako M1; nie stwierdzono metabolitu M2); w sumie okoto 96%.

Jednoczesne podawanie moksyfloksacyny z ranitydyng Iub probenecydem nie zmienito klirensu
nerkowego macierzystego leku.

Osoby w podesztym wieku i pacjenci z matlqg masq ciata
Wigksze stezenia w osoczu obserwuje si¢ u zdrowych ochotnikow z matg masg ciata (np. u kobiet)
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oraz u 0s6b w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne moksyfloksacyny nie rdznig si¢ istotnie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci nerek (w tym u 0séb z klirensem kreatyniny >20 ml/min/1,73 m? pc.). Gdy zmniejsza si¢
czynno$¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m? pc.), stezenie metabolitu M2 (glukuronidu)
zwigksza si¢ nawet 2,5-krotnie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Na podstawie badan farmakokinetycznych przeprowadzonych dotychczas u pacjentow

Z niewydolno$cig watroby (stopien A lub B w klasyfikacji Childa-Pugha) nie mozna okresli¢, czy
istniejg jakiekolwiek réznice w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Zaburzenia czynnos$ci watroby
wigzaly si¢ z wickszym stezeniem metabolitu M1 w osoczu, podczas gdy st¢zenie moksyfloksacyny
byto porownywalne do stezenia u zdrowych ochotnikéw. Doswiadczenie kliniczne dotyczace
stosowania moksyfloksacyny u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby jest niewystarczajace.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczuréw i malp obserwowano wptyw moksyfloksacyny na uktad krwiotwérczy (nieznaczne
zmniejszenie liczby erytrocytow i plytek krwi). Podobnie jak po zastosowaniu innych chinolonéw,

u szczuréw, matp i pséw obserwowano toksyczne dziatanie na watrobe (zwickszenie aktywnosci
enzymow watrobowych i zwyrodnienie wodniczkowe). U matp wystepowato toksyczne dziatanie na
OUN (drgawki). Dziatania takie obserwowano tylko po stosowaniu duzych dawek moksyfloksacyny
lub po dlugotrwatym leczeniu.

Moksyfloksacyna, podobnie jak inne chinolony, wykazywata dziatanie genotoksyczne w testach in
Vitro z zastosowaniem bakterii lub komorek ssakéw. Poniewaz dziatanie to mozna wytlumaczy¢
oddzialywaniem na gyrazg bakteryjna, a w wigkszych stezeniach - interakcja z topoizomerazg 11

w komérkach ssakow, mozna wigc przyjaé, ze istnieje stezenie progowe decydujace

0 genotoksycznosci. W badaniach in vivo nie stwierdzono dziatania genotoksycznego mimo
zastosowania bardzo duzych dawek moksyfloksacyny. Dlatego mozna zapewni¢ wystarczajacy
margines bezpieczenstwa dawki leczniczej stosowanej u ludzi. Moksyfloksacyna nie wykazywata
dziatania rakotworczego w badaniach etapow inicjacji-promocji u szczurow.

Wiele chinolondw jest fotoreaktywnych i moze indukowa¢ dziatania fototoksyczne, fotomutagenne
i fotokancerogenne. W badaniach in vitro i in vivo, prowadzonych w ramach obszernego programu
badawczego, udowodniono, ze moksyfloksacyna nie ma wlasciwosci fototoksycznych ani
fotogenotoksycznych. W tych samych warunkach inne chinolony wykazywaty takie dziatania.

Moksyfloksacyna w duzych stezeniach hamuje szybka sktadowa p6znego korygujacego pradu
potasowego w mig$niu sercowym i moze w ten sposob wydtuza¢ odstep QT. W badaniach
toksykologicznych na psach zastosowanie dawek doustnych >90 mg/kg mc. (po ktorych stezenie
W osoczu wynosito >16 mg/l) prowadzito do wydluzenia odstepu QT, jednak bez zaburzen rytmu
serca. Dopiero po dozylnym podaniu bardzo duzych, skumulowanych si¢ dawek, 50-krotnie
przekraczajacych dawki stosowane u ludzi (>300 mg/kg mc.), po ktorych stezenie w osoczu byto
>200 mg/l (ponad 40-krotnie przekraczajgce st¢zenie terapeutyczne), obserwowano przemijajace,
niezagrazajace zyciu komorowe zaburzenia rytmu serca.

Wiadomo, Ze chinolony powoduja uszkodzenie chrzastki duzych stawéw mazidowkowych

u niedojrzatych zwierzat. Najmniejsza doustna dawka moksyfloksacyny, dziatajaca szkodliwie na
stawy szczeniat, byla czterokrotnie wicksza w przeliczeniu na mg/kg mc. niz maksymalna zalecana
dawka lecznicza, wynoszaca 400 mg (zaktadajac, ze masa ciala wynosi 50 kg). Odpowiada to stezeniu
W o0soczu 2-3-krotnie wiekszemu niz uzyskane po podaniu najwigkszej dawki lecznicze;j.

Badania toksycznosci u szczuré6w i malp (wielokrotne podawanie do 6 miesiecy) nie wykazaly ryzyka
dziatania toksycznego dla struktur gatki ocznej. U pséw duze dawki doustne (>60 mg/kg mc.),
prowadzace do uzyskania w osoczu stezen >20 mg/l, powodowaly zmiany w elektroretinogramie,
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a w pojedynczych przypadkach zanik siatkwki.

Badania wptywu na rozrod u psow, krolikow i matp wskazuja, ze moksyfloksacyna przenika przez
lozysko. Badania na szczurach (podanie doustne i dozylne) oraz na matpach (podanie doustne) nie
dowiodty, aby moksyfloksacyna miata dziatanie teratogenne lub zaburzata ptodno$¢. U plodow
krélika obserwowano nieznacznie czgstsze znieksztalcenia kregostupa i zeber, ale tylko po dozylnym
podaniu dawki 20 mg/kg mc., ktéra powodowala ciezkie dziatania toksyczne u matek. U malp

i krolikow stezenia w osoczu, bedace na poziomie stezen terapeutycznych u ludzi, powodowaty
zwigkszenie liczby poronien. U szczurow zmniejszenie masy ciata ptodow, zwiekszong ilo$¢ poronien,
nieznacznie wydtuzony okres cigzy i zwigkszong spontaniczng aktywnos$¢ niektorych mtodych
samcow i samic obserwowano po podaniu dawek, ktdre 63-krotnie przekraczaty maksymalng zalecang
dawke (w mg/kg mc.) i stezenia w osoczu w zakresie uzyskiwanych po podaniu dawki leczniczej

u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Sepifilm 003 o sktadzie:
hypromeloza
celuloza mikrokrystaliczna
makrogolu stearynian, typ |

Sepisperse Dry 5023 o sktadzie:
hypromeloza
celuloza mikrokrystaliczna
tytanu dwutlenek (E171)
zelaza tlenek czerwony (E172)
Sepisperse Dry 5084 o sktadzie:
hypromeloza
celuloza mikrokrystaliczna
tytanu dwutlenek (E171)
kwas karminowy (E 120)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata
Pojemnik z HDPE po pierwszym otwarciu: 1 rok

6.4  Specjalne sSrodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
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Tabletki powlekane sg pakowane w blistry PP/Aluminium, w tekturowym pudetku, blistry
PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku lub pojemnik z HDPE z zakretka z HDPE, w
tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:

Tabletki powlekane w blistrach sg pakowane po 4, 5, 7, 10, 14, 20, 25, 50, 70, 80 lub 100 sztuk.
Tabletki powlekane w pojemnikach sa pakowane po 4, 5, 7, 10, 14, 25, 50, 70, 80 lub 100 sztuk.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg by¢ dostepne w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18867

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.11.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.08.2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.05.2020 .
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