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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Moxifloxacin Noridem, 400 mg w 250 mL, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda butelka 250 mL zawiera 400 mg moksyfloksacyny (Moxifloxacinum) w postaci chlorowodorku.
Kazdy mL zawiera 1,6 mg moksyfloksacyny (w postaci moksyfloksacyny chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Produkt leczniczy zawiera 356 mg (okoto 16 mmol) sodu na jedng dawke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji.
Przezroczysty, 26ty roztwor do infuz;ji.
Osmolalno$¢ roztworu do infuzji wynosi okoto 260 mOsm / kg.
Wartos¢ pH roztworu do infuzji wynosi okoto 4,4.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Moxifloxacin Noridem jest wskazany do stosowania w leczeniu:
- pozaszpitalnego zapalenia pluc (PZP)
- powiklanych zakazen skory i jej struktur (pZSS)
Moksyfloksacyne mozna stosowac tylko wowczas, jesli uzna sie, ze nie jest wlasciwe zastosowanie
innych lekow przeciwbakteryjnych, zalecanych zazwyczaj w tym zakazeniu jako leki pierwszego
rzutu.
Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 400 mg moksyfloksacyny podawanej we wlewie raz na dobe.

Po poczatkowym leczeniu dozylnym mozna zastosowaé leczenie doustne moksyfloksacyng w
tabletkach 400 mg, gdy jest to wskazane klinicznie.

W badaniach klinicznych wigkszo$¢ pacjentéw zmienita lek na doustny w ciagu 4 dni (PZP) lub 6 dni
(pZSS). Zalecany catkowity czas trwania leczenia dozylnego i doustnego wynosi 7 — 14 dni w
przypadku PZP i 7 — 21 dni w przypadku pZSS.

Niewydolnos$¢ nerek/watroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawki leku u pacjentéw z umiarkowang lub cigzkg niewydolnoscia
nerek oraz u pacjentow poddawanych przewleklej dializoterapii, np. hemodializie lub ciaglej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (wigcej szczegdtow w punkcie 5.2).




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

Inne szczegodlne grupy pacjentdw
Nie jest konieczna modyfikacja dawki leku u pacjentow w podesztym wieku ani u 0sob z mata masa
ciala.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie moksyfloksacyny u dzieci i mlodziezy w okresie wzrastania jest przeciwwskazane. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci moksyfloksacyny u dzieci i mlodziezy (patrz
punkt 4.3).

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego; podawaé w cigglym wlewie dozylnym przez 60 minut (patrz rowniez
punkt 4.4).

Jezeli jest to wskazane klinicznie, roztwor do infuzji moze by¢ podawany poprzez rozgatgziony
cewnik rownoczesnie ze zgodnymi z nim innymi roztworami do infuzji (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na moksyfloksacyne, inne chinolony lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).

- Dzieci w wieku ponizej 18 lat.

- Pacjenci, u ktéorych w wywiadzie stwierdzono choroby Sciggien wystepujace w zwiazku z
leczeniem chinolonami.

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

- wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydluzeniem odstepu QT

- zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza nieskorygowana hipokaliemia

- bradykardig o znaczeniu klinicznym

- istotng klinicznie niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory

- objawowymi zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie

Moksyfloksacyny nie nalezy stosowa¢ rownoczesnie z innymi lekami, ktoére wydtuzaja odstep QT
(patrz takze punkt 4.5).

Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne moksyfloksacyna jest takze przeciwwskazana u pacjentow
z niewydolno$cig watroby (stopien C w klasyfikacji Childa i Pugha) oraz u pacjentow, u ktérych
aktywno$¢ aminotransferaz przekracza pigciokrotnie gorng granicg normy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ stosowania moxifloxacin u pacjentow, u ktérych w przesztosci podczas stosowania
produktow zawierajgcych chinolony lub fluorochinolony wystepowaty cigzkie dziatania niepozadane
(patrz punkt 4.8). Leczenie tych pacjentow moxifloxacin nalezy rozpoczyna¢ tylko w przypadku braku
alternatywnych metod leczenia i po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka (patrz rowniez
punkt 4.3).

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

Rozwarstwienie aorty i tetniak oraz niedomykalno$¢ zastawki serca



Badania epidemiologiczne wskazuja na zwiekszone ryzyko tetniaka aorty i rozwarstwienia aorty,
zwlaszcza u 0sob starszych, oraz niedomykalno$ci zastawki aortalnej i mitralnej. po przyjeciu
fluorochinolonow. U pacjentdéw przyjmujacych fluorochinolony zglaszano przypadki tetniaka i
rozwarstwienia aorty, czgsto powiktane pgknieciem (w tym przypadki §miertelne), a takze przypadki
niedomykalnos$ci zastawek serca (patrz punkt 4.8).

- Dlatego fluorochinolony nalezy stosowaé¢ wytacznie po doktadnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka oraz po rozwazeniu innych opcji terapeutycznych u pacjentoéw z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku tetniaka albo wrodzonej choroby zastawki serca lub u pacjentow z
wczesniej zdiagnozowanym tetniakiem aorty i (lub) rozwarstwieniem aorty albo choroba
zastawki serca lub w przypadkuwystepowania innych czynnikoéw predysponujacych
dowystgpienia zarowno te¢tniaka aorty i rozwarstwienia aorty, jak i niedomykalnosci zastawki
serca oraz narazonych na ich wystapienie (np. zaburzenia tkanki tacznej, takie jak zespot
Marfana lub, zespot Ehlersa-Danlosa, zespdt Turnera, choroba Behceta, nadci$nienie tetnicze,
reumatoidalne zapalenie stawow) lub dodatkowo

- wystepowania innych czynnikow ryzyka lub stanéw predysponujacych do wystapienia tetniaka

i rozwarstwienia aorty (np. zapalenie tetnic Takayasu lub olbrzymiokomorkowe zapalenie
tetnic, rozpoznana miazdzyca czy zesp6t Sjogrena), lub dodatkowo

- wystepowania innych czynnikow ryzyka lub stanow predysponujgcych do wystapienia

niedomykalnosci zastawki serca (np. infekcyjne zapalenie wsierdzia).
fluorochinolony mozna stosowac¢ jedynie po uprzedniej starannej ocenie korzysci i ryzyka oraz po
rozwazeniu innych mozliwosci leczenia.

Ryzyko wystapienia tetniaka i rozwarstwienia aorty oraz ich pekniecia moze by¢ takze wyzsze u
pacjentow leczonych jednoczesnie uktadowymi kortykosteroidami.

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.

Pacjentow nalezy poinformowac o konieczno$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ po pomoc medyczng w
przypadku ostrych dusznosci, pojawienia si¢ kotatania serca lub obrzeku jamy brzusznej czy konczyn
dolnych.

Wydluzenie odstepu QTc i stany kliniczne potencjalnie zwiazane z Wydtuzeniem odstepu QTc

Wykazano, ze moksyfloksacyna powoduje wydtuzenie odstepu QTc w elektrokardiogramie u
niektorych pacjentow. Stopien wydtuzenia odstepu QT moze si¢ zwickszac si¢ w miar¢ zwigkszania
si¢ stezenia leku w osoczu w przypadku szybkiego wlewu dozylnego. W zwiazku z tym czas trwania
infuzji nie powinien by¢ krotszy niz zalecane 60 minut i nie nalezy przekracza¢ dawki dozylnej 400
mg raz na dobe. Doktadniejsze informacje podano ponizej oraz w punktach 4.3 1 4.5.

Leczenie moksyfloksacyna nalezy przerwac, jesli w jego trakcie wystapia objawy podmiotowe lub
przedmiotowe, ktore moga si¢ wigzaé z zaburzeniami rytmu serca — ze zmianami w EKG lub bez
zmian.

Moksyfloksacyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z jakimkolwiek stanem predysponujagcym do
wystgpienia zaburzen rytmu serca (np. z ostrym niedokrwieniem mig$nia sercowego), gdyz moze u
nich istnie¢ zwigkszone ryzyko komorowych zaburzen rytmu (w tym torsade de pointes) i
zatrzymania akcji serca. Patrz rowniez punkty 4.3 1 4.5.

Moksyfloksacyne¢ nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow przyjmujacych leki, ktére mogg powodowac
zmniejszenie stezenia potasu. Patrz rowniez punkty 4.3 1 4.5.

Moksyfloksacyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw przyjmujacych leki, ktdére moga
spowodowac istotng klinicznie bradykardi¢. Patrz réwniez punkt 4.3.



Kobiety i pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie lekow wydtuzajacych
odstep QTec, takich jak moksyfloksacyna, w zwiazku z czym konieczne jest zachowanie w ich
przypadku szczegolnej ostroznosci.

Nadwrazliwoéé/reakcje alergiczne

Opisywano wystapienie reakcji nadwrazliwosci i reakcji alergicznych po pierwszym podaniu
fluorochinolonéw, w tym moksyfloksacyny. Reakcje anafilaktyczne moga prowadzi¢ do
zagrazajacego zyciu wstrzasu, nawet juz po podaniu pierwszej dawki leku.

W razie wystgpienia klinicznych objawow cigzkiej nadwrazliwosci,nalezy odstawi¢ moksyfloksacyng
1 zastosowac odpowiednie leczenie (np. przeciwwstrzasowe).

Dlugotrwate, zaburzajace sprawno$¢ 1 potencjalnie nieodwracalne ciezkie dzialania niepozadane leku

U pacjentow otrzymujacych chinolony i fluorochinolony, niezaleznie od ich wieku i istniejacych
wczesniej czynnikow ryzyka, zglaszano bardzo rzadkie przypadki dtugotrwalych (utrzymujacych si¢
przez miesigce lub lata), zaburzajacych sprawnos$¢ i potencjalnie nieodwracalnych ciezkich dziatan
niepozadanych leku, wptywajacych na_rézne, czasami liczne uktady organizmu (migéniowo-
szkieletowy, nerwowy, psychiczny i zmysty). Po wystgpieniu pierwszych objawow przedmiotowych
lub podmiotowych jakiegokolwiek ciezkiego dziatania niepozadanego nalezy niezwtocznie przerwaé
stosowanie moxifloxacin, a pacjentom nalezy zaleci¢ skontaktowanie si¢ z lekarzem prowadzacym w
celu uzyskania porady.

Ciezkie choroby watroby

Po podaniu moksyfloksacyny opisywano przypadki zapalenia watroby o piorunujagcym przebiegu,
mogacego prowadzi¢ do niewydolnosci watroby (w tym ze skutkiem $miertelnym) (patrz punkt 4.8).
Pacjentom nalezy doradzi¢, aby przed zastosowaniem kolejnej dawki leku skontaktowali sie z
lekarzem, jesli zaobserwujg u siebie objawy zapalenia watroby o piorunujgcym przebiegu, takie jak
szybko postepujgce oslabienie organizmu potaczone z zottaczka, ciemne zabarwienie moczu,
sktonnos¢ do krwawien i encefalopatia watrobowa.

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

Cigzkie niepozadane reakcje skorne

Podczas stosowania moksyfloksacyny zgtaszano ciezkie niepozadane reakcje skorne (ang. severe
cutaneous adverse reactions, SCAR), w tym martwice toksyczno-rozptywna naskorka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN: okre$lana rowniez jako zespot Lyella), zespot Stevensa Johnsona (ang.
Stevens Johnson syndrome, SJS) i ostrg uogoélniong osutke krostkowsg (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 reakcji skornych i
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 ci¢zka reakcja, taka jak SJS, TEN lub
AGEP, u pacjenta nie mozna wznowi¢ leczenia moksyfloksacyng w zadnym momencie.

Pacjenci ze sklonnoscig do napadéw drgawkowych

Wiadomo, Ze chinolony moga wywotywac napady drgawkowe. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas
podawania produktu leczniczego pacjentom z zaburzeniami czynnosci osrodkowego uktadu
nerwowego, mogacymi predysponowac do wystgpienia drgawek lub obniza¢ prog drgawkowy. W
przypadku wystapienia napadu drgawkowego leczenie moksyfloksacyng nalezy przerwac i nalezy
zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie terapeutyczne.

Neuropatia obwodowa

U pacjentow otrzymujacych chinolony i fluorochinolony zglaszano przypadki polineuropatii
czuciowej i czuciowo-ruchowej, powodujacej parestezje, niedoczulice, zaburzenia czucia lub
ostabienie. Pacjentom leczonym moksyfloksacyng nalezy doradzi¢, aby przed kontynuacja leczenia
poinformowali lekarza, jezeli pojawig si¢ u nich objawy neuropatii, takie jak: bol, pieczenie,




mrowienie, zdretwienie lub ostabienie, aby zapobiec rozwojowi potencjalnie nieodwracalnej choroby
(patrz punkt 4.8).

Reakcje psychiczne

Reakcje psychiczne moga wystgpi¢ nawet po pierwszym podaniu chinolonéw, w tym
moksyfloksacyny. W bardzo rzadkich przypadkach depresja lub reakcje psychotyczne moga
prowadzi¢ do mysli samobdjczych i zachowan autoagresywnych, takich jak proby samobdjcze (patrz
punkt 4.8). W przypadku wystapienia takich reakcji u pacjenta leczenie moksyfloksacyna nalezy
przerwac i nalezy zastosowa¢ odpowiednie postepowanie terapeutyczne. Zaleca si¢ ostroznos¢ w
przypadku zamiaru zastosowania moksyfloksacyny u chorych psychotycznych lub u pacjentow z
chorobg psychiczng w wywiadzie.

Biegunka zwigzana ze stosowaniem antybiotykdéw, w tym zapalenie jelita grubego

Podczas stosowania antybiotykow o szerokim spektrum dziatania, w tym moksyfloksacyny, notowano
wystepowanie biegunki zwigzanej ze stosowaniem antybiotykow (ang. antibiotic associated diarrhea,
AAD) i zapalenia jelita grubego zwigzanego ze stosowaniem antybiotykow (ang. antibiotic associated
colitis, AAC), w tym rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego i biegunki wywotanej przez
Clostridium difficile. Nasilenie tych stanow moze obejmowac zakres od lekkiej biegunki do zapalenia
jelita grubego zakonczonego zgonem. Nalezy to uwzgledni¢, przeprowadzajac rozpoznanie réznicowe
u pacjentow, u ktorych w czasie lub po zakonczeniu leczenia moksyfloksacyna wystapila cigzka
biegunka. W przypadku podejrzenia Iub potwierdzenia AAD lub AAC nalezy przerwac podawanie
leku przeciwbakteryjnego, w tym moksyfloksacyny, i natychmiast wdrozy¢ wtasciwe postgpowanie
lecznicze. Ponadto nalezy przedsiewzia¢ stosowne $rodki zwalczania zakazenia, zeby zmniejszy¢
ryzyko jego przeniesienia. U pacjentow, u ktorych wystapita cigzka biegunka, stosowanie lekow
hamujacych perystaltyke jelit jest przeciwwskazane.

Chorzy na miasteni¢
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac moksyfloksacyne u pacjentow z miastenia, gdyz moze dojs¢ do
nasilenia jej objawow.

Zapalenie $ciegna i zerwanie $ciggna

Zapalenie $ciggna i zerwanie $ciggna (zwlaszcza, ale nie tylko, Sciggna Achillesa), czasami
obustronne, moze wystapi¢ juz w ciggu 48 godzin po rozpoczeciu leczenia chinolonami i
fluorochinolonami a ich wystepowanie zgtaszano nawet do kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia.
Ryzyko zapalenia §ciggna i zerwania $ciggna jest wigksze u starszych pacjentow, pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentow po przeszczepie narzadu migzszowego oraz pacjentow
leczonych jednoczes$nie kortykosteroidami. Z tego powodu nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
kortykosteroidow.

Po wystapieniu pierwszych objawow zapalenia $ciggna (np. bolesny obrzgk, stan zapalny) nalezy
przerwac leczenie moksyfloksacyny i rozwazy¢ alternatywne leczenie. Chorg konczyne (chore
konczyny) nalezy odpowiednio leczy¢ (np. unieruchomienie). Jesli wystapia objawy choroby Sciggien
nie nalezy stosowac¢ kortykosteroidow.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek

U pacjentdéw w podesztym wieku, u ktorych wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, nalezy stosowaé
moksyfloksacyne z duza ostroznos$cia, zwlaszcza wowczas, gdy nie mozna zapewni¢ odpowiedniej
podazy ptynow, gdyz odwodnienie zwigksza ryzyko wystgpienia niewydolnosci nerek.

Zaburzenia widzenia
Jesli wystapig zaburzenia widzenia lub jakiekolwiek zmiany dotyczace oczu, nalezy natychmiast
zasiggna¢ porady okulisty (patrz punkty 4.7 1 4.8).

DysglikemiaJak podczas stosowania wszystkich chinolondw, opisywano zaburzenia stezenia glukozy
we krwi, w tym zaréwno hipoglikemie, jak i hiperglikemie (patrz punkt 4.8), zwykle u chorych na
cukrzyce poddawanych jednoczes$nie leczeniu doustnym lekiem hipoglikemizujacym (np.
glibenklamidem) albo insuling. Opisywano przypadki §piaczki hipoglikemicznej. U chorych na
cukrzyce zaleca si¢ uwazne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.




Zapobieganie reakcjom nadwrazliwos$ci na $wiatlo

Wykazano, ze chinolony wywotuja reakcje nadwrazliwo$ci na $wiatto. Badania wykazaty jednak, ze
podczas stosowania moksyfloksacyny wystepuje mniejsze ryzyko nadwrazliwosci na §wiatto. Mimo
wszystko zaleca si¢, aby pacjenci przyjmujacy moksyfloksacyne¢ unikali zarowno naswietlania
promieniami UV pochodzacymi ze sztucznych zrddel, jak i dzialania dtugotrwatego i (lub) silnego
$wiatta stonecznego.

Pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

Pacjenci ze stwierdzonym w wywiadzie rodzinnym lub wystepujacym aktualnie niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej sg narazeni na ryzyko wystapienia reakcji hemolitycznej
podczas leczenia chinolonami. Z tego powodu nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, stosujac moksyfloksacyne
w tej grupie pacjentow.

Zapalenie tkanki okolotetniczej

Moxifloxacin Noridem jest produktem leczniczym przeznaczonym wytacznie do podawania
dozylnego. Nalezy unika¢ podawania dotgtniczego, poniewaz w badaniach przedklinicznych
wykazano rozwoj zapalen tkanki okototetniczej po infuzji ta droga.

Pacjenci ze szczegolnymi pZSS

Nie potwierdzono skutecznosci klinicznej moksyfloksacyny w leczeniu cigzkich zakazen ran
oparzeniowych, zapalen powiezi i zakazen w przebiegu stopy cukrzycowej z zapaleniem szpiku
kostnego.

Pacjenci stosujacy diete ubogoosodows

Produkt leczniczy zawiera 356 mg sodu na butelki co odpowiada 17.8 % zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych. Nalezy wzia¢ to pod uwage

u pacjentow kontrolujacych zawartos$¢ sodu w diecie.

Wplyw na biologiczne badania diagnostyczne
Podczas leczenia moksyfloksacyng moga wystepowac falszywie ujemne wyniki w hodowli
Mycobacterium spp., spowodowane zahamowaniem namnazania si¢ bakterii.

Pacjenci z zakazeniami MRSA

Moksyfloksacyna nie jest wskazana do stosowania w leczeniu zakazen metycylinoopornymi
szczepami gronkowca ztocistego (ang. MRSA — methicillin-resistant Staphylococcus aureus). Jesli
podejrzewa si¢ lub stwierdzi, ze zakazenie wywotal szczep MRSA, nalezy rozpocza¢ leczenie
odpowiednim lekiem przeciwbakteryjnym (patrz punkt 5.1).

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nie mozna wykluczy¢ addycyjnego dzialania na wydtuzenie odstgpu QT moksyfloksacyny i innych

produktéw leczniczych, ktoére mogg wydtuzac odstep QTc. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka

wystgpienia komorowych zaburzen rytmu serca, w tym typu torsade de pointes. Dlatego stosowanie

moksyfloksacyny jest przeciwwskazane u pacjentow przyjmujacych ktorekolwiek z nizej

wymienionych produktéw leczniczych (patrz takze punkt 4.3):

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dizopyramid),

- leki przeciwarytmiczne klasy 111 (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid),

- neuroleptyki (np. fenotiazyny, pimozyd, sertindol, haloperydol, sultopryd)

- trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

- niektore leki przeciwzakazne (np. sakwinawir, sparfloksacyna, erytromycyna dozylnie,
pentamidyna, leki przeciwmalaryczne, szczegolnie halofantryna)

- niektore leki przeciwhistaminowe (terfenadyna, astemizol, mizolastyna)




- inne (cyzapryd, winkamina dozylnie, beprydyl, difemanil)

Moksyfloksacyne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow przyjmujacych leki, ktére mogg powodowac
zmniejszenie stezenia potasu (np. petlowe i tiazydowe leki moczopedne, leki przeczyszczajace i
wlewki doodbytnicze [w duzych dawkach], kortykosteroidy, amfoterycyne B) lub leki powodujace
istotng klinicznie bradykardig.

Po wielokrotnym podawaniu zdrowym ochotnikom moksyfloksacyna powodowata zwigkszenie Cmax
digoksyny o okoto 30%, bez wptywu na pole pod krzywa stezenia (AUC) lub wartos$ci stezenia
minimalnego. Nie s3 wymagane $rodki ostrozno$ci w przypadku stosowania leku rownoczesénie z
digoksyna.

W badaniach przeprowadzonych z udziatem chorych na cukrzyce ochotnikow jednoczesne podanie
doustne moksyfloksacyny i glibenklamidu spowodowato zmniejszenie maksymalnego stgzenia
glibenklamidu w osoczu o okoto 21%. Skojarzone stosowanie glibenklamidu i moksyfloksacyny moze
teoretycznie doprowadzi¢ do tagodnej i przemijajacej hipoglikemii. Jednakze obserwowane zmiany
wlasciwosci farmakokinetycznych glibenklamidu nie miaty wptywu na zmiany parametrow
farmakodynamicznych (stezenie glukozy we krwi, stezenie insuliny). Dlatego tez nie stwierdzono
zadnych istotnych klinicznie interakcji pomiedzy moksyfloksacyna a glibenklamidem.

Zmiany wskaznika INR (ang. International Normalised Ratio)

U pacjentéw przyjmujacych antybiotyki, a szczegdlnie fluorochinolony, makrolidy, tetracykliny,
sulfametoksazol z trimetoprymem i niektore cefalosporyny, opisano wiele przypadkow wskazujacych
na zwigkszenie aktywnosci doustnych lekow przeciwzakrzepowych. Czynnikami ryzyka sa
prawdopodobnie zakazenia, stany zapalne, podeszly wiek i ogdlny stan pacjenta. W tej sytuacji trudno
jest okresli¢, czy przyczyna zmian wskaznika INR jest zakazenie czy tez stosowanie antybiotyku.
Jednym ze $rodkow ostrozno$ci powinno by¢ zwigkszenie czestosci kontroli wskaznika INR i jesli to
konieczne, dostosowanie dawki doustnych lekow przeciwzakrzepowych.

Badania kliniczne wykazaty brak interakcji moksyfloksacyny podawanej jednoczesnie z: ranitydyna,
probenecydem, doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi, suplementami wapnia, morfing podawang
pozajelitowo, teofiling lub itrakonazolem.

Dane z badan in vitro nad uktadem ludzkich enzymoéw zwigzanych z cytochromem P-450
potwierdzaja powyzsze obserwacje. Biorac pod uwage te wyniki, wystgpienie interakcji
metabolicznych zwiagzanych z tym uktadem enzymatycznym jest mato prawdopodobne.

Interakcje z pokarmami
Moksyfloksacyna nie wchodzi w istotne klinicznie interakcje z pokarmami, wtaczajac produkty
nabiatowe.

4.6  Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania moksyfloksacyny podczas cigzy u ludzi nie zostalo ustalone. W badaniach
na zwierze¢tach wykazano toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie
dla cztowieka nie jest znane. Z uwagi na potwierdzone doswiadczalnie ryzyko uszkodzenia przez
fluorochinolony chrzastek obcigzonych stawow u niedojrzatych zwierzat i odwracalne uszkodzenia
stawOw opisane u dzieci otrzymujacych niektore fluorochinolony moksyfloksacyny nie nalezy
stosowac¢ u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Brak jest dostgpnych danych dotyczacych stosowania leku u kobiet w okresie laktacji lub karmigcych
piersia. Dane przedkliniczne wskazuja, ze moksyfloksacyna przenika w niewielkich ilo§ciach do
mleka matki. Z uwagi na brak danych z obserwacji u cztowieka oraz na potwierdzone doswiadczalnie



ryzyko uszkodzenia przez fluorochinolony chrzastek obcigzonych stawdw u niedojrzatych zwierzat
karmienie piersig w trakcie leczenia moksyfloksacyng jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Badania na zwierzetach nie wskazujg na zmniejszenie ptodnosci (patrz punkt 5.3).
4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem moksyfloksacyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn. Jednakze fluorochinolony, rowniez moksyfloksacyna, moga
zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych, obstlugiwania maszyn i sprawnos¢
psychofizyczna ze wzgledu na objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (np. zawroty glowy,
ostra przemijajgca utrata widzenia, patrz punkt 4.8) lub wystapienie nagtej i krotko trwajacej utraty
przytomnosci (omdlenie, patrz punkt 4.8). Nalezy doradzi¢ pacjentowi, aby sprawdzit reakcje swojego
organizmu na moksyfloksacyng przed rozpoczgciem prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i pochodzace z
raportéw po dopuszczeniu do obrotu z moksyfloksacyng podawana w dawce 400 mg na dobe droga
dozylna lub doustng (podawanie dozylne lub sekwencyjne [dozylne/doustne]), uporzadkowane wedtug
czgstosci wystepowania.

Z wyjatkiem nudnosci 1 biegunki wszystkie dziatania niepozadane wystepowaly z czesto$cia ponizej
3%.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Czestosci zdefiniowano nastepujaco:

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

- Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

- Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Czesto$¢ nieznana

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto : Rzadko Bardzo rzadko | Czestos¢
ukladow i nieznana
narzadéw
(MedDRA)
Zakazenia i nadkazenia
zakazenia spowodowane
pasozytnicze opornymi

bakteriami lub

grzybami, np.

kandydozy jamy

ustnej lub

pochwy
Zaburzenia kKrwi niedokrwistos¢ zwickszenie
i ukladu stezenia
chlonnego leukopenia protrombiny /

zmniejszenie
neutropenia wskaznika INR




matoptytkowosé
trombocytoza
eozynofilia
wydluzenie czasu
protrombinowego /

zwigkszenie wskaznika
INR

agranulocytoza
Pancytopenia

Zaburzenia Reakcje alergiczne (patrz |anafilaksja, w
ukladu punkt 4.4) tym bardzo
immunologiczneg rzadko
0 wystepujacy

wstrzas

7agrazajacy

zyciu (patrz

punkt 4.4

obrzeki

alergiczne,

obrzegk

naczyniorucho

wy (W tym

obrzek krtani,

mogacy

zagrazac zyciu,

patrz punkt

4.4)
Zaburzenia Zespot
endokrynologicz niewlasciwego
ne wg uwalniania
klasyfikacji wazopresyny
ukladéw i (SIADH)
narzadéw
Zaburzenia hiperlipidemia hiperglikemia | Hipoglikemia
metabolizmu i Spigczka
odzywiania hiperurykemia | hipoglikemiczna
Zaburzenia reakcje lekowe chwiejnos¢ depersonalizacja

psychiczne*

nadaktywnos$¢
psychoruchowa /
pobudzenie

emocjonalna

depresja
(bardzo rzadko
prowadzaca do
zachowan
autodestrukcyj
nych, takich
jak takich jak
wyobrazenia
lub mysli
samobdjcze lub
proby
samobdjcze,
patrz punkt
4.4) omamy

reakcje
psychotyczne
(mogace
prowadzi¢ do
zachowan
autodestrukcyjny
ch, takich jak
takich jak
wyobrazenia lub
mysli
samobojcze lub
proby
samobdjcze,
patrz punkt 4.4)




Majaczenie

Zaburzenia bole glowy parestezje i niedoczulica przeczulica
ukladu dysestezje zaburzenia
nerwowego* zawroty glowy wechu
zaburzenia smaku (rowniez z
(bardzo rzadko utrata utratg wechu)
smaku)
nietypowe sny
splatanie i dezorientacja
zaburzenia snu zaburzenia
koordynacji
(zazwyczaj bezsenno$¢) | (wraz z
zaburzeniami
drzenia chodu na
skutek
zawroty glowy Zawrotow
pochodzenia glowy, w tym
btednikowego pochodzenia
sennos¢ btednikowego)
napady
drgawkowe, w
tym grand mal
(patrz punkt
4.4)
zaburzenia
koncentracji
zaburzenia
mowy
niepamig¢
neuropatia
obwodowa i
polineuropatia
Zaburzenia oka* zaburzenia widzenia, w przemijajaca

tym podwdjne widzenie
oraz niewyrazne
widzenie (szczegblnie w
powiazaniu z objawami
ze strony OUN, patrz
punkt 4.4)

utrata widzenia
(szczegolnie w
przebiegu reakcji
ze strony
osrodkowego
uktadu
nerwowego,
patrz punkty 4.4 i
4.7)

Zaburzenia ucha
i blednika*

szumy uszne

zaburzenia
shuchu, w tym
ghluchota
(zwykle
odwracalne)




Zaburzenia wydtuzenie wydtuzenie odstepu QT |tachyarytmie |niespecyficzne
serca** odstepu QT u (patrz punkt 4.4) komorowe arytmie
pacjentow z
hipokaliemig kotatanie serca omdlenie (tj. torsade de
(patrz punkty nagla i pointes (patrz
43i14.4) tachykardia krotkotrwata punkt 4.4)
utrata
migotanie przedsionkow | przytomnosci) |zatrzymanie akcji
serca (patrz
dlawica piersiowa punkt 4.4)
Zaburzenia rozszerzenie naczyn nadci$nienie zapalenie naczyn
naczyniowe**
niedocisnienie
Zaburzenia dusznos¢ (w tym
ukladu stan astmatyczny)
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia nudno$ci zmniejszenie taknieniai | dysfagia
Zoladka i jelit ilosci spozywanych
wymioty pokarmow zapalenie jamy
ustnej
bole zotadkowo- |zaparcia zapalenie jelita
jelitowe, bole grubego
brzucha dyspepsja zwigzane z
antybiotykotera
biegunka oddawanie wiatrow pia (w tym
rzekomoblonia
zapalenie btony §luzowej |ste zapalenie
zotagdka jelita grubego,
bardzo rzadko
zwigkszenie aktywnosci |z
amylazy zagrazajacymi
zyciu
powiktaniami,
patrz punkt
4.4)
Zaburzenia zwiekszenie zaburzenie czynnosci z6Mtaczka zapalenie
watroby i drog aktywnosci watroby (w tym watroby o
Z6kciowych aminotransferaz | zwigkszenie aktywnosci | zapalenie piorunujacym
dehydrogenazy watroby przebiegu
mleczanowej) (zazwyczaj mogace
przebiegajace z | prowadzi¢ do
zwigkszenie stezenia zastojem z0lci) | zagrazajacej
bilirubiny zyciu
niewydolnosci
zwigkszenie aktywnosci watroby (w tym
gamma- do zgonu, patrz
glutamylotransferazy punkt 4.4)
zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we
krwi
Zaburzenia $wiad pecherzowe Ostra




skory i tkanki reakcje skorne, |uogolniona
podskornej wysypka takie jak zespot | osutka
Stevensa i krostkowa
pokrzywka Johnsona lub (AGEP)
martwica
suchos$¢ skory toksyczno-
rozptywna
naskorka
(mogaca
zagrazac zyciu,
patrz punkt 4.4)
Zaburzenia boéle stawow zapalenie zerwanie $ciegna | Rabdomioliza
miesniowo- $ciegien (patrz | (patrz punkt 4.4)
szKieletowe i béle miesniowe punkt 4.4)
tkanki lacznej* zapalenie stawdw
kurcze mig$ni
drzenia sztywnos$¢ migsni
mig$niowe
sztywnos¢ miesni
ostabienie sity | nasilenie
mig$niowej objawow
miastenii (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia odwodnienie zaburzenie
nerek i drog Czynnosci
moczowych nerek (w tym
zwigkszenie
stezenia azotu
mocznikowego
we Krwi oraz
kreatyniny w
surowicy krwi)
niewydolno$¢
nerek (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Reakcje w zke samopoczucie obrzek
ogoélne i stany w | miejscu (spowodowane gtownie

miejscu podania*

wstrzykniecia i
infuzji

ostabieniem lub
zmeczeniem)

stany bolowe (w tym bole
plecow, klatki piersiowe;,
miednicy

i konczyn)

nadmierne pocenie si¢
(zakrzepowe) zapalenie

zyl w miejscu
wstrzyknigcia

* W zwigzku ze stosowaniem chinolonow 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 nieodwracalnych




cigzkich dziatan niepozadanych leku, wptywajacych na rozne, czasami liczne uktady i narzady oraz
zmysly (w tym takie dziatania, jak zapalenie $ciggien, zerwanie $ciggna, bol stawow, bdl konczyn,
zaburzenia chodu, neuropatie zwigzane z parestezjami, depresja, zmeczenie, zaburzenia pamigci,
zaburzenia snu i zaburzenia stuchu, wzroku, smaku i wechu) (patrz punkt 4.4).

** U pacjentdw przyjmujacych fluorochinolony zgtaszano przypadki tetniaka i rozwarstwienia aorty,
czesto powiktane peknieciem (w tym przypadki $miertelne), a takze przypadki niedomykalno$ci
zastawek serca (patrz punkt 4.4).

Nastepujace dzialania niepozadane wystgpowaly z czestosScia wyzszej kategorii w podgrupie
pacjentow leczonych postacig dozylng bez pdzniejszego przejscia na leczenie doustne lub z
pozniejszym przej$ciem na takie leczenie:

Czgsto: zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy

Niezbyt czgsto: |tachyarytmie komorowe, niedoci$nienie, obrzeki, zapalenie jelita grubego zwigzane z
antybiotykoterapig (w tym rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego, bardzo rzadko
z zagrazajagcymi zyciu powiktaniami, patrz punkt 4.4), napady drgawkowe w tym
napady grand mal (patrz punkt 4.4), omamy, zaburzenie czynnosci nerek (w tym
zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi oraz kreatyniny w surowicy
krwi), niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.4)

Odnotowano bardzo rzadkie przypadki nastgpujacych dziatan niepozadanych zgtaszanych po leczeniu
innymi fluorochinolonami, ktére moga réwniez wystapi¢ podczas leczenia moksyfloksacyna:
podwyzszone cisnienie srodczaszkowego (w tym guz rzekomy mozgu), hipernatremia, hiperkalcemia,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, reakcje nadwrazliwosci na $wiatto (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

49 Przedawkowanie

Nie zaleca si¢ specyficznych srodkow zaradczych po przypadkowym przedawkowaniu. W przypadku
przedawkowania nalezy stosowac leczenie objawowe. Z uwagi na mozliwos¢ wydtuzenia odstepu QT
konieczne jest monitorowanie zapisu EKG. Jednoczesne podanie wegla aktywowanego i
moksyfloksacyny w postaci doustnej lub dozylnej w dawce 400 mg prowadzi do zmniejszenia
biodostepnosci leku o odpowiednio ponad 80% lub 20%. Wczesne zastosowanie wegla aktywowanego
na etapie wchtaniania moze by¢ uzyteczne, poniewaz zapobiega nadmiernemu wzrostowi ekspozycji
na moksyfloksacyne w przypadku doustnego przedawkowania.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: chinolony przeciwbakteryjne - fluorochinolony, kod ATC: JOIMA14

Mechanizm dzialania

Moksyfloksacyna hamuje bakteryjne topoizomerazy typu Il (gyraze DNA i topoizomeraze 1V),
niezbedne do prawidlowego przebiegu procesow replikacji, transkrypcji i naprawy bakteryjnego DNA.

Farmakokinetyka/farmakodynamika
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Fluorochinolony wywierajg dzialanie bakteriobojcze w sposob zalezny od stezenia. W badaniach
wlasciwosci farmakodynamicznych fluorochinolonéw na zwierzgcych modelach zakazenia

1 w badaniach z udzialem ludzi wykazano, ze podstawowa determinantg skutecznosci jest stosunek
AUC/MIC.

Mechanizm powstawania oporno$ci

Opornos¢ na fluorochinolony moze powstawa¢ w wyniku mutacji gyrazy DNA i topoizomerazy V.
Inne mechanizmy moga obejmowa¢ nadmierng ekspresje biatek pomp usuwajacych lek z komorki,
nieprzepuszczalnos$¢ dla leku i ochrone biatkowa gyrazy DNA. Moze wystgpowac oporno$¢ krzyzowa
pomiedzy moksyfloksacyng a innymi fluorochinolonami.

Na aktywno$¢ moksyfloksacyny nie wpltywaja mechanizmy powstawania opornosci swoiste dla lekow
przeciwbakteryjnych z innych grup.

Wartosci graniczne

Nastgpujace wartosci graniczne zostaly okreslone przez Europejski Komitet ds. Oznaczania
Lekowrazliwoséci (EUCAST) dla Klinicznych Stezen Granicznych MIC (wersja 8.1 wazna od
15.05.2018r.):

Wartosci graniczne (MIC, mg/l)

Drobnoustrdj Wrazliwy Oporny
Staphylococcus spp. (S. aureus, Coagulase- |0.25 0.25
negative staphylococci)

S. pneumoniae 0.5 0.5
Streptococcus z grup A, B, C, G 0.5 0.5
H. influenzae 0.125 0.125
M. catarrhalis 0.25 0.25
Enterobacteriaceae 0.25 0.25
Viridans group streptococci IE IE
Neisseria gonorrhoeae IE IE
Neisseria meningitidis IE IE
Gram-positive anaerobes except Clostridium IE IE
difficile

Clostridium difficile -1 -1

Gram-negative anaerobes IE IE




Corynebacterium spp. 0.5 0.5

PK-PD (Non-species related) breakpoints* 0.25 0.25

* Warto$ci graniczne niezwigzane z gatunkiem ustalono gldwnie na podstawie danych
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych i sg one niezalezne od rozktadu MIC dla
konkretnych gatunkow. Mozna je zastosowac tylko do gatunkow, dla ktorych nie ustalono
swoistych wartos$ci granicznych. Nie nalezy ich odnosi¢ do gatunkow, w przypadku ktoérych nie
okreslono kryteriow interpretacji.

Adnotacja “IE” oznacza, Ze nie ma wystarczajacych dowodow na to, ze dany organizm lub grupa
organizméw stanowi odpowiedni cel dla leczenia z zastosowaniem tego leku.

Nie stosowano w warunkach klinicznych. Mozna stosowa¢ wylgcznie do celow
epidemiologicznych (ECOFF 4 mg/l).

Wrazliwos¢ drobnoustrojéw

Czestos$¢ wystgpowania opornosci nabytej moze by¢ rézna w zaleznosci od potozenia geograficznego
oraz zmienna w czasie, dlatego potrzebna jest lokalna informacja o opornosci, szczeg6lnie podczas
leczenia cigzkich zakazen. W razie konieczno$ci nalezy zwrocic si¢ do eksperta, szczegdlnie wtedy,
gdy ze wzgledu na lokalng oporno$¢ bakterii przydatnos¢ tego leku w niektorych zakazeniach moze
budzi¢ watpliwos¢.

Gatunki zwykle wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus**

Streptococcus agalactiae (grupy B)

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

Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes™ (grupa A)

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

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*

Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Bakterie beztlenowe
Prevotella spp.

.Inne" drobnoustroje

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae*

Gatunki, wsrod ktérych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis*
Enterococcus faecium*

Bakterie tlenowe Gram-ujemne




Enterobacter cloacae*
Escherichia coli**
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae**
Proteus mirabilis*

Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis*

Gatunki z opornos$cig wrodzong

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Pseudomonas aeruginosa

* Aktywno$¢ zostata dowiedziona w badaniach Klinicznych.

W przypadku metycylinoopornych szczepow S. aureus istnieje zwigkszone prawdopodobienstwo
opornos$ci na fluorochinolony. Podawano, ze wspotczynnik opornosci na moksyfloksacyne wsrod tych
szczepow wynosi > 50%.

#Szczepy wytwarzajace beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ang. extended
spectrum beta-lactamases, ESBL) sa rowniez zwykle oporne na fluorochinolony.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie 1 biodostepnos¢

Po pojedynczym, trwajagcym 1 godzing wlewie dozylnym dawki 400 mg na koniec infuzji
obserwowano maksymalne st¢zenie w osoczu okoto 4,1 mg/L, czyli o okoto 26% wigksze w
poréwnaniu z podaniem doustnym (3,1 mg/L). Wartos¢ AUC okoto 39 mg-godz./L po podaniu
dozylnym jest tylko nieco wigksza niz obserwowana po podaniu doustnym (35 mg-godz./L), co
odpowiada bezwzglednej biodostepnosci wynoszacej okoto 91%.

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawek dozylnej moksyfloksacyny w zalezno$ci od wieku lub
pici pacjentow.

Farmakokinetyka po podaniu pojedynczej dawki doustnej w zakresie 50 — 1200 mg, po podaniu
pojedynczej dawki dozylnej do 600 mg oraz podczas podawania dawki doustnej do 600 mg raz na
dobe przez 10 dni ma charakter liniowy.

Dystrybucja

Moksyfloksacyna szybko przedostaje si¢ do przestrzeni pozanaczyniowej. Objetos¢ dystrybucji w
stanie stacjonarnym (Vss) wynosi okoto 2 I/kg. W do$wiadczeniach in vitro i ex vivo stwierdzono, ze
stopien zwigzania z biatkami wynosi okoto 40% — 42% 1 jest niezalezny od stezenia leku.
Moksyfloksacyna wigze si¢ gtdéwnie z albuminami surowicy.

Lek osiggat maksymalne stezenie 5,4 mg/kg mc. i 20,7 mg/L ($rednia geometryczna) odpowiednio w
sluzéwce oskrzeli 1 pltynie powlekajacym nabtonek drog oddechowych 2,2 godz. po podaniu
doustnym. Odpowiednie maksymalne stezenie w makrofagach pecherzykowych wynosito 56,7 mg/kg
mc. W plynie pecherzy skdrnych obserwowano stezenie 1,75 mg/L 10 godz. po podaniu dozylnym. W
ptynie srédmigzszowym stwierdzono podobny przebieg zmian st¢zenia niezwigzanego leku w czasie,
jak w osoczu, przy czym maksymalne stezenie niezwigzanego leku wynoszace 1,0 mg/L ($rednia
geometryczna) wystepowalo okoto 1,8 godz. po podaniu dawki dozylne;.

Metabolizm

Moksyfloksacyna bierze udziat w reakcjach II fazy metabolizmu watrobowego i jest wydalana przez
nerki (w okoto 40%) 1 z z6lcia/katem (w okoto 60%) w postaci niezmienionej, a takze w postaci




siarczanu (M1) i glukuronidu (M2). Metabolity M1 i M2 sg jedynymi majgcymi znaczenie
metabolitami u cztowieka; oba sg nieczynne mikrobiologicznie.

W badaniach klinicznych | fazy oraz badaniach in vitro nie zaobserwowano zadnych interakcji
farmakokinetycznych z lekami podlegajacymi procesom metabolizmu I fazy, przebiegajacym z
udziatem uktadu enzymow zwigzanych z cytochromem P450. Nie ma danych potwierdzajacych udziat
w metabolizmie oksydacyjnym.

Eliminacja

Moksyfloksacyna jest eliminowana z osocza z okresem pottrwania w fazie koncowej wynoszacym
okoto 12 godzin. Sredni pozorny klirens catkowity po podaniu dawki 400 mg wynosi od 179 do

246 mL/min. Po dozylnym wlewie dawki 400 mg odzysk niezmienionego leku z moczu wynosit okoto
22%, a z kalu — okoto 26%. Odzysk dawki (w postaci niezmienionego leku i metabolitdéw) wynosit
tacznie okoto 98% po podaniu dozylnym. Klirens nerkowy wynosit 24 — 53 mL/min, co oznacza
czesciowe kanalikowe wchtanianie zwrotne leku w nerkach. Jednoczesne podawanie
moksyfloksacyny z ranitydyng lub probenecydem nie zmienito klirensu nerkowego leku.

Niewydolno$¢ nerek

Nie ma istotnych réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych leku u pacjentéw z niewydolnos$cia
nerek (w tym u os6b z klirensem kreatyniny > 20 mL/min/1,73 m?pc.). Wraz ze zwigkszajgcym sig
stopniem niewydolnos$ci nerek zwigksza si¢ stezenie metabolitu M2 (glukuronidu) - nawet 2,5-krotnie
(klirens kreatyniny wynoszacy < 30 mL/min/1,73 m? pc.).

Niewydolnos¢ watroby

Na podstawie badan farmakokinetycznych przeprowadzonych do tej pory u pacjentow z
niewydolno$cig watroby (stopien A lub B w klasyfikacji Childa-Pugha) nie jest mozliwe okreslenie,
czy wystepuja jakiekolwiek rdéznice w stosunku do zdrowych ochotnikow. W przypadku
niewydolno$ci watroby zaobserwowano zwickszone stezenie metabolitu M1 w osoczu, za$ stezenie
moksyfloksacyny porownywalne byto z obserwowanym u zdrowych ochotnikow. Doswiadczenie
kliniczne dotyczace stosowania moksyfloksacyny u pacjentdow z niewydolno$cig watroby jest
niewystarczajace.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W konwencjonalnych badaniach nad podawaniem dawek wielokrotnych moksyfloksacyna
wykazywala toksycznos¢ hematologiczng i watrobowa u gryzoni i innych zwierzat. U malp
wystgpowaty objawy toksycznego dziatania na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN). Objawy te
obserwowano wylacznie po zastosowaniu duzych dawek moksyfloksacyny lub po dtugotrwaltym
leczeniu.

U psow podawano doustnie duze dawki (2 60 mg/kg mc.), po ktorych stezenie w osoczu wynosito
>20 mg/L; powodowato to zmiany w elektroretinogramie, a w odosobnionych przypadkach atrofie
siatkowki.

Po podaniu dozylnym objawy wskazujgce na toksycznos¢ ogélnoustrojowg byly najbardziej
zaznaczone, gdy moksyfloksacyne podawano we wstrzyknieciu w bolusie (w dawce 45 mg/kg mc.),
natomiast nie obserwowano ich, gdy moksyfloksacyne (w dawce 40 mg/kg mc.) podawano w postaci
powolnej infuzji trwajacej 50 minut.

Po wstrzyknigciach dotgtniczych obserwowano zmiany zapalne obejmujace okototetnicze tkanki
miegkkie, co wskazuje na to, ze nalezy unikac tej drogi podawania moksyfloksacyny.

Moksyfloksacyna wykazywata wiasciwos$ci genotoksyczne w testach in vitro z uzyciem bakterii lub
komorek ssakow. Testy in vivo nie wykazaty wlasciwosci genotoksycznych moksyfloksacyny,



pomimo stosowania bardzo duzych dawek leku. W badaniach inicjacja-promocja, przeprowadzonych
na szczurach, moksyfloksacyna nie wykazywata wilasciwosci rakotworczych.

W badaniach in vitro moksyfloksacyna wywierata wptyw na elektrofizjologi¢ serca, ktory moze
powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT, szczegdlnie w duzym stgzeniu.

Po podaniu dozylnym moksyfloksacyny psom (w dawce 30 mg/kg mc. w infuzji trwajacej 15, 30 lub
60 minut) stopien wydtuzenia odstepu QT wyraznie zalezat od szybko$ci wlewu dozylnego, tj. im
krotszy czas wlewu, tym bardziej zaznaczone bylo wydtuzenie odstepu QT. Nie stwierdzono
wydhuzenia odstepu QT po podawaniu dawki 30 mg/kg mc. we wlewie dozylnym trwajacym 60
minut.

Badania dotyczace rozmnazania, przeprowadzone na szczurach, krélikach i matpach, wskazuja, ze
moksyfloksacyna przenika przez tozysko. Badania na szczurach (p.o. ii.v.) i malpach (p.o.) nie
wykazaly dziatan teratogennych lub zmniejszenia ptodnosci po podawaniu moksyfloksacyny. U
kroliczych ptodow obserwowano nieznaczne zwickszenie przypadkow wystepowania wad
rozwojowych kregdw i zeber, ale tylko po dawkach (20 mg/kg mc. i.v.), ktére powodowaly ciezka
toksyczno$¢ u samicy. U malp i krolikow stezenia w surowicy, bedace na poziomie stezen
terapeutycznych u ludzi, powodowaty zwigkszenie liczby poronien. Po podaniu w dawkach 63-krotnie
wigkszych niz zalecana maksymalna dawka terapeutyczna, wyrazona w mg/kg mc., z osiggnigciem
stezenia w 0soczu mieszczacego si¢ w zakresie stezenia terapeutycznego u ludzi, zaobserwowano u
szczurOw zmniejszenie masy ptodu, zwiekszenie liczby przypadkéw utraty ciazy, nieznaczne
wydluzenie czasu trwania cigzy, a takze zwigkszong spontaniczng aktywno$¢ czg¢sci potomstwa obu
pitci.

Po podaniu doustnym moksyfloksacyny w dawce 500 mg/kg mc. obserwowano jej niewielki wptyw
na morfologi¢ plemnikow (oddzielenie glowy od ogona) u samcow szczurzych; dziatania tego nie
obserwowano po podaniu mniejszych dawek 100 mg/kg mc. i 20 mg/kg mc. Obserwacja ta nie

powinna by¢ istotna klinicznie, poniewaz dawka zalecana u ludzi jest duzo mniejsza niz dawka
stosowana u szczuroéw, ktora wywierata wpltyw na morfologi¢ plemnikow.

Wiadomo, ze chinolony, w tym moksyfloksacyna, powoduja uszkodzenie chrzastek w duzych stawach
maziéwkowych u niedojrzatych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek, glicyna, disodu edetynian, kwas solny (do ustalenia pH) i woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nastepujace roztwory wykazuja niezgodno$¢ farmaceutyczng z Moxifloxacin Noridem w roztworze
do infuzji:

chlorek sodu w 10% i 20% roztworach
dwuweglan sodu w 4,2% 1 8,4% roztworach

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprdcz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta butelka: 3 lata



Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: zuzy¢ natychmiast.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze ponizej 15°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

250 mL, butelki BFS z polipropylenu, z formowang plastikowa nakretka, gumowsg (izoprenows, typu
I1, szarg) uszczelka i odrywanym pier§cieniem zabezpieczajagcym, w pudetku tekturowym lub z
plastikowymi nasadkami z osadzonymi elastomerami (twin porty).

Butelki 250 mL sa dostepne w opakowaniach po 1, 5, 10 1 12 sztuk.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Produkt jest przeznaczony do jednorazowego uzycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami.

Nastegpujace rownoczesnie podawane roztwory do infuzji uznano za zgodne z Moxifloxacin Noridem
400 mg, roztwor do infuzji:

woda do wstrzykiwan, chlorek sodu 0.9%, jednomolowy chlorek sodu, glukoza 5%/10%/40%, ksylitol
20%, roztwor Ringera, ztozony roztwor mleczanu sodu (roztwoér Hartmanna, roztwor Ringera z
mleczanami).

Moxifloxacin Noridem w postaci roztworu do infuzji nie nalezy podawac¢ w réwnoczesnym wlewie z
innymi lekami.

Nie stosowa¢ w przypadku obecnosci widocznych czastek statych w roztworze lub jego zmgtnienia.

W niskiej temperaturze przechowywania moze wytracac si¢ osad, ktory rozpusci si¢ ponownie w
temperaturze pokojowej. W zwiagzku z tym zaleca sig, aby nie przechowywac¢ roztworu do infuzji w
temperaturze ponizej 15°C.
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