CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Moxifloxacin Kabi, 400 mg/250 ml, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna butelka lub worek po 250 ml roztworu zawiera 400 mg moksyfloksacyny (Moxifloxacinum)
w postaci moksyfloksacyny chlorowodorku.

Jeden ml zawiera 1,6 mg moksyfloksacyny w postaci moksyfloksacyny chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
250 ml roztworu do infuzji zawiera 54,4 mmol sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji
Przezroczysty, zolty roztwor

pH roztworu: 5,0-6,0

Osmolalno$¢ roztworu: 260-330 mOsm/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Moxifloxacin Kabi jest wskazany w leczeniu:

- pozaszpitalnego zapalenia ptuc;

- powiktanych zakazen skory i tkanki podskorne;.

Moksyfloksacyne mozna stosowac tylko wtedy, gdy uzna si¢ za niewtasciwe uzycie innych lekéw
przeciwbakteryjnych zalecanych zwykle w tych zakazeniach.

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

Dawkowanie

Zalecana dawka to 400 mg moksyfloksacyny, podawana w infuzji raz na dobe.

Leczenie rozpoczete moksyfloksacyna w postaci dozylnej mozna kontynuowaé¢ doustnym
podawaniem tabletek zawierajgcych 400 mg moksyfloksacyny, jesli jest to uzasadnione klinicznie.

W badaniach klinicznych u wigkszosci pacjentow zmieniono droge podania na doustng w ciagu 4 dni
(w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc) lub 6 dni (w leczeniu powiktanych zakazen skory i tkanki
podskoérnej). Zalecany catkowity czas trwania leczenia, dozylnego i doustnego, wynosi od 7 do 14 dni
W pozaszpitalnym zapaleniu ptuc i od 7 do 21 dni w powiktanych zakazeniach skory i tkanki
podskorne;j.



Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu leczniczego u pacjentow z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek oraz u pacjentéw poddawanych przewlektej dializoterapii,
np. hemodializie lub ciaglej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (patrz punkt 5.2 w celu uzyskania
dalszych informacji).

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentow
Z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Inne szczegolne grupy pacjentow

Nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu leczniczego u pacjentow w podesztym wieku ani
U pacjentow z malg masg ciala.

Drzieci i mtodziez
Moksyfloksacyna jest przeciwwskazana do stosowania u dzieci i mtodziezy w okresie wzrostu. Nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci moksyfloksacyny w leczeniu dzieci i mtodziezy

(patrz punkty 4.3, 4.4 oraz 5.3).

Sposdb podawania

Do podawania dozylnego; ciagla infuzja trwajaca co najmniej 60 minut (patrz takze punkt 4.4).

Jesli istnieja wskazania medyczne, roztwor do infuzji mozna podawac przez dren trojdrozny, razem
z innymi zgodnymi roztworami do infuzji (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na moksyfloksacyng, inne chinolony lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

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

- Pacjenci w wieku ponizej 18 lat.

- Pacjenci, u ktorych w wywiadzie stwierdzono choroby (zaburzenia czynnosci) $ciegien,
wystepujace w zwigzku z leczeniem chinolonami.

Zarowno w badaniach przedklinicznych, jak i u ludzi, po podaniu moksyfloksacyny obserwowano
zmiany w elektrokardiogramie, w postaci wydtuzenia odstepu QT. W zwigzku z tym, aby zapewnic¢
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego, moksyfloksacyna jest przeciwwskazana

U pacjentow z:

- wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydtuzeniem odstepu QT;

- zaburzeniami elektrolitowymi, zwtaszcza nieskorygowang hipokaliemig;

- bradykardig o znaczeniu klinicznym;

- istotng klinicznie niewydolnos$cig serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory;

- objawowymi zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie.

Moksyfloksacyny nie nalezy stosowa¢ jednoczeénie z innymi produktami leczniczymi, ktore
wydtuzajg odstep QT (patrz takze punkt 4.5).

Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, moksyfloksacyna jest takze przeciwwskazana do

stosowania u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh) oraz
U pacjentow, u ktorych aktywno$¢ aminotransferaz przekracza pigciokrotnie gorng granice normy.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ stosowania moksyfloksacyny u pacjentow, u ktorych w przesztosci podczas stosowania
produktéw zawierajacych chinolony lub fluorochinolony wystepowaty cigzkie dziatania niepozadane
(patrz punkt 4.8). Leczenie tych pacjentow moksyfloksacyng nalezy rozpoczynac tylko w przypadku
braku alternatywnych metod leczenia i po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka (patrz
rowniez punkt 4.3).

Rozwarstwienie aorty 1 tetniak oraz niedomykalnos¢ zastawki serca

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze stosowanie fluorochinolonow moze zwicksza¢ ryzyko
wystapienia tetniaka i rozwarstwienia aorty, zwlaszcza u 0sob starszych, oraz niedomykalnos$ci
zastawki aortalnej i mitralnej. U pacjentow przyjmujacych fluorochinolony zgtaszano przypadki
tetniaka i rozwarstwienia aorty, czesto powiklane peknigciem (w tym przypadki $Smiertelne), a takze
przypadki niedomykalno$ci zastawek serca (patrz punkt 4.8).

Dlatego fluorochinolony nalezy stosowa¢ wytacznie po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka

oraz po rozwazeniu innych opcji terapeutycznych u pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym

W kierunku tetniaka albo wrodzonej choroby zastawki serca lub u pacjentéw z wczesniej

zdiagnozowanym tetniakiem aorty i (Iub) rozwarstwieniem aorty albo choroba zastawki serca lub

w przypadku:

- wystepowania innych czynnikoéw predysponujacych do wystapienia zaréwno tetniaka
I rozwarstwienia aorty, jak i niedomykalnosci zastawki serca oraz narazonych na ich
wystgpienie (np. zaburzenia tkanki tgcznej, takie jak zespot Marfana lub zespét Ehlersa-
Danlosa, zespot Turnera, choroba Behceta, nadcisnienie tetnicze, reumatoidalne zapalenie
stawdw) lub dodatkowo

- wystepowania innych czynnikow ryzyka lub stanéw predysponujacych do wystgpienia tetniaka
i rozwarstwienia aorty (np. zapalenie tetnic Takayasu lub olbrzymiokomorkowe zapalenie
tetnic, rozpoznana miazdzyca czy zespot Sjogrena), lub dodatkowo

- wystepowania innych czynnikow ryzyka lub stanéw predysponujacych do wystgpienia
niedomykalno$ci zastawki serca (np. infekcyjne zapalenie wsierdzia).

Ryzyko wystapienia tetniaka i rozwarstwienia aorty oraz ich pekniecia moze by¢ takze wyzsze
u pacjentéw leczonych jednocze$nie uktadowymi kortykosteroidami.

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

Pacjenta nalezy poinformowac o koniecznos$ci niezwlocznego zwrocenia si¢ po pomoc medyczng
w przypadku ostrych dusznosci, pojawienia sie kotatania serca lub obrzgku jamy brzusznej czy
konczyn dolnych.

Przed rozpoczeciem leczenia moksyfloksacyna, szczeg6lnie 1zejszych zakazen, nalezy rozwazy¢
stosunek korzysci z zastosowania produktu leczniczego do ryzyka opisanego w niniejszym punkcie.

Wydluzenie odstepu QTc i objawy kliniczne potencijalnie z tym zwiazane

Podczas podawania moksyfloksacyny u niektorych pacjentow obserwowano W elektrokardiogramie
wydhuzenie odstepu QTc. Wydtuzenie odstgpu QT moze zwiekszy¢ si¢ wraz ze wzrostem st¢zenia

W 0soczu z powodu szybkiego podania dozylnego. Dlatego czas trwania infuzji nie powinien by¢
krotszy niz zalecane 60 minut, a dawka dozylna nie powinna przekracza¢ 400 mg raz na dobe. Dalsze
informacje znajduja si¢ ponizej oraz w punktach 4.3 i 4.5.

Podawanie moksyfloksacyny nalezy przerwac, jesli w trakcie leczenia wystapig objawy przedmiotowe
i podmiotowe mogace mie¢ zwigzek z zaburzeniami rytmu serca, zaleznie lub niezaleznie od
wystgpienia zmian w zapisie EKG.
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Moksyfloksacyn¢ nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z jakimkolwiek schorzeniem
predysponujacym do wystapienia arytmii (np. z ostrym niedokrwieniem mig$nia sercowego), gdyz
moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka komorowych zaburzen rytmu (w tym torsade de pointes)
i zatrzymania akcji serca. Patrz takze punkty 4.3 4.5.

Moksyfloksacyne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, ktére
moga zmniejsza¢ stezenie potasu we krwi. Patrz takze punkty 4.3 i 4.5.

Moksyfloksacyne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze zwigzane
Z istotng klinicznie bradykardig. Patrz takze punkt 4.3.

Kobiety i pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej podatni na dziatanie produktéw leczniczych
wydhuzajacych odstep QTc, takich jak moksyfloksacyna, dlatego nalezy u nich zachowac szczeg6lna
ostroznos¢.

Dlugotrwale, zaburzajace sprawno$¢ 1 potencjalnie nieodwracalne ciezkie dzialania niepozadane
produktu leczniczego

U pacjentéw otrzymujacych chinolony i fluorochinolony, niezaleznie od ich wieku i istniejacych
wczesniej czynnikow ryzyka, zglaszano bardzo rzadkie przypadki dtugotrwatych (utrzymujacych si¢
przez miesigce lub lata), zaburzajacych sprawnos$¢ i potencjalnie nieodwracalnych cigzkich dziatan
niepozadanych produktu leczniczego, wplywajacych na rozne, czasami liczne uktady organizmu
(mig$niowo-szkieletowy, nerwowy, psychiczny i zmysly). Po wystapieniu pierwszych objawow
przedmiotowych lub podmiotowych jakiegokolwiek cigzkiego dziatania niepozadanego nalezy
niezwlocznie przerwac¢ stosowanie moksyfloksacyny, a pacjentom nalezy zaleci¢ skontaktowanie si¢
z lekarzem prowadzacym w celu uzyskania porady.

Reakcje nadwrazliwosci 1 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 po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego. W razie
wystgpienia klinicznych objawow cigzkiej nadwrazliwosci, nalezy przerwaé podawanie
moksyfloksacyny i zastosowa¢ odpowiednie leczenie (np. przeciwwstrzasowe).

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Po podaniu moksyfloksacyny notowano przypadki piorunujgcego zapalenia watroby, mogacego
prowadzi¢ do niewydolnosci watroby (w tym ze skutkiem $miertelnym) (patrz punkt 4.8). Pacjentowi
nalezy doradzi¢, aby przed zastosowaniem kolejnej dawki produktu leczniczego skontaktowat sie

z lekarzem, jesli zaobserwuje u siebie objawy piorunujacego zapalenia watroby, takie jak szybko
postepujace ostabienie organizmu potaczone z z6ltaczka, ciemne zabarwienie moczu, sktonnos$¢ do
krwawien i encefalopatia watrobowa.

Jezeli pojawia si¢ objawy nieprawidtowego funkcjonowania watroby, nalezy wykona¢ badania (testy)
oceniajace czynno$¢ tego narzadu.

Ciezkie niepozadane reakcje skorne

Podczas stosowania moksyfloksacyny zgtaszano ci¢zkie niepozadane reakcje skorne (ang. severe
cutaneous adverse reactions, SCAR), w tym toksyczna nekroliz¢ naskorka (ang. toxic epidermal
necrolysis, TEN: okreslang réwniez jako zespot Lyella), zespot Stevensa Johnsona (ang. Stevens
Johnson syndrome, SJS), ostrg uogélniong osutke krostkowg (ang. Acute Generalised Exanthematous
Pustulosis, AGEP) i reakcj¢ polekowa z eozynofilig i objawami ogolnymi (ang. Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), ktére moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu
(patrz punkt 4.8). W momencie zlecania produktu leczniczego nalezy informowaé pacjentow
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0 objawach ciezkich reakcji skornych i nalezy $cisle monitorowac ich stan. W przypadku pojawienia
si¢ objawow wskazujacych na takie reakcje, nalezy natychmiast przerwacé stosowanie
moksyfloksacyny i rozwazy¢ alternatywne leczenie. Jesli w czasie stosowania moksyfloksacyny

U pacjenta wystapi ciezka reakcja, taka jak SIS, TEN, AGEP lub DRESS, u pacjenta nie mozna
wznowi¢ leczenia moksyfloksacyna w zadnym momencie.

Pacjenci ze sklonno$cia do wystapienia drgawek

Wiadomo, ze chinolony moga wywotywa¢ drgawki. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania
produktu leczniczego pacjentom z zaburzeniami czynno$ci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
lub jesli wystepuja inne czynniki ryzyka, ktére moga predysponowac do wystgpienia drgawek lub
obniza¢ prog drgawkowy. Jesli wystapia drgawki, nalezy przerwa¢ podawanie moksyfloksacyny

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Neuropatia obwodowa

U pacjentéw otrzymujacych chinolony i fluorochinolony notowano przypadki polineuropatii
czuciowej i czuciowo-ruchowej, powodujacej parestezje, niedoczulice, zaburzenia czucia lub
ostabienie. Pacjentom leczonym moksyfloksacyna nalezy doradzié, aby przed kontynuacja leczenia
poinformowali lekarza, jezeli pojawia si¢ u nich objawy neuropatii, takie jak: bol, pieczenie,
mrowienie, dretwienie 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). Jesli u pacjenta wystapia takie reakcje, nalezy przerwac stosowanie moksyfloksacyny

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas stosowania
moksyfloksacyny u pacjentéw z psychoza lub u pacjentéw z chorobami psychicznymi w wywiadzie.

Biegunka i zapalenie jelita grubego zwiazane ze stosowaniem antybiotykow

Podczas stosowania antybiotykow o szerokim zakresie dziatania, w tym moksyfloksacyny, notowano
wystepowanie biegunki zwigzanej ze stosowaniem antybiotyku (ang. antibiotic-associated diarrhoea,
AAD) i zapalenia jelita grubego zwigzanego ze stosowaniem antybiotyku (ang. antibiotic-associated
colitis, AAC), w tym rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego oraz biegunki wywotanej przez
Clostridium difficile. Nasilenie tych stanow moze obejmowac zakres od lekkiej biegunki do zapalenia
jelita grubego zakonczonego zgonem. Dlatego, wazne jest uwzglednienie tego rozpoznania

U pacjentow, u ktorych w czasie lub po zakonczeniu leczenia moksyfloksacyng wystapita cigzka
biegunka. Jesli podejrzewa si¢ lub stwierdzi wystgpowanie AAD lub AAC, nalezy przerwaé
podawanie leku przeciwbakteryjnego, w tym moksyfloksacyny i natychmiast wdrozy¢ wlasciwe
leczenie. Ponadto, nalezy podja¢ stosowne $rodki kontroli zakazenia, zeby zmniejszy¢ ryzyko jego
przeniesienia. Stosowanie produktow leczniczych hamujacych perystaltyke jelit jest przeciwwskazane
U pacjentow, u ktorych wystapita ciezka biegunka.

Pacjenci z miastenia

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac moksyfloksacyne u pacjentdow z miastenia, gdyz moze dojs¢ do
nasilenia jej objawow.

Zapalenie $ciegna i zerwanie $ciegna

Zapalenie $ciggna i zerwanie §ciggna (zwlaszcza, ale nie tylko, $ciggna Achillesa), czasami
obustronne, moze wystapi¢ juz w ciaggu 48 godzin po rozpoczeciu leczenia chinolonami
i fluorochinolonami, a ich wystgpowanie zgtaszano nawet do kilku miesigcy po zakonczeniu leczenia.
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Ryzyko zapalenia $ciggna i zerwania $ciggna jest wigksze u starszych pacjentow, pacjentéw

Z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentow po przeszczepie narzgdu migzszowego oraz pacjentow
leczonych jednoczes$nie kortykosteroidami. Z tego powodu nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
kortykosteroidow.

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

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Moksyfloksacyne nalezy stosowaé ostroznie U pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami
czynnosci nerek, jesli nie sg oni w stanie Utrzymac¢ odpowiedniej podazy pltynow, gdyz odwodnienie
moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia niewydolnosci nerek.

Zaburzenia widzenia

Jesli u pacjenta wystapig zaburzenia widzenia lub jakiekolwiek zmiany dotyczace oczu, nalezy
natychmiast skonsultowac¢ si¢ z okulista (patrz punkty 4.7 i 4.8).

Dysalikemia

W przypadku wszystkich chinolonéw opisywano zaburzenia stgzenia glukozy we krwi, w tym
zaréwno hipoglikemig, jak i hiperglikemie (patrz punkt 4.8), zwykle u chorych na cukrzyce
poddawanych leczeniu doustnym lekiem hipoglikemizujacym (np. glibenklamidem) albo insuling.
Opisywano przypadki $pigczki hipoglikemicznej. U chorych na cukrzyce zaleca si¢ uwazne
monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.

Zapobieganie reakcjom nadwrazliwosci na $wiatlo

Chinolony wywoluja u pacjentéw reakcje nadwrazliwos$ci na $wiatlo. Jednakze badania wykazaty, ze
wystepuje mate ryzyko wywotania przez moksyfloksacyng nadwrazliwo$ci na §wiatto. Niemniej
jednak, zaleca sig, aby pacjenci przyjmujgcy moksyfloksacyne unikali zarowno Sztucznego
promieniowania UV, jak i dziatania dtugotrwatego i (lub) silnego $wiatta stonecznego (patrz punkt
4.8).

Pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

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

Zapalenie tkanki okototetniczej

Moksyfloksacyna w roztworze do infuzji jest przeznaczona wytgcznie do podawania dozylnego.
Nalezy unika¢ podawania dotetniczego, gdyz z badan przedklinicznych wynika, ze moze to prowadzié
do zapalenia tkanki okototgtnicze;j.

Ciezkie zakazenia skory i tkanek miekkich

Skutecznos¢ kliniczna moksyfloksacyny w leczeniu ci¢zkich zakazen pooparzeniowych, zapalenia
powiezi i zakazen stopy cukrzycowej z zapaleniem szpiku kostnego nie zostata ustalona.

NL/H/2807/001/1A/027



Pacjenci kontrolujacy zawarto$¢ sodu w diecie

Ten produkt leczniczy zawiera 1206 mg sodu w dawce, co odpowiada 60% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Whplyw na wyniki badan biologicznych

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

Pacjenci z zakazeniami wywolanymi przez szczepy gronkowca zlocistego oporne na metycyline

Nie zaleca si¢ stosowania moksyfloksacyny w leczeniu zakazen wywotanych przez szczepy
gronkowca zlocistego oporne na metycyling (ang. methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
MRSA). Jesli podejrzewa si¢ lub potwierdzi, ze zakazenie jest wywotane przez MRSA, nalezy
rozpoczaé leczenie odpowiednim lekiem przeciwbakteryjnym (patrz punkt 5.1).

Dzieci 1 mlodziez

Ze wzgledu na niepozadany wptyw na chrzgstki u niedojrzatych zwierzat (patrz punkt 5.3), stosowanie
moksyfloksacyny u dzieci i mlodziezy 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 dziatania na wydtuzenie odstgpu QT przez moksyfloksacyne oraz
innych produktow leczniczych, ktore moga wydtuzy¢ odstep QTc. Dziatanie to moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka wystapienia komorowych zaburzen rytmu serca, w tym typu torsade de pointes.
Dlatego tez jednoczesne podawanie moksyfloksacyny z jednym z ponizszych produktow leczniczych
jest przeciwwskazane (patrz takze punkt 4.3):

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

- leki przeciwarytmiczne klasy 1l (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid);

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

- trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne;

- niektore leki przeciwbakteryjne (sakwinawir, sparfloksacyna, erytromycyna iv., pentamidyna,
leki przeciwmalaryczne, szczegdlnie halofantryna);

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

- inne (cyzapryd, winkamina iv., beprydyl, difemanil).

Moksyfloksacyn¢ nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, ktore
mogg zmniejszaé st¢zenie potasu [np. diuretyki petlowe i tiazydowe, leki przeczyszczajace i wlewy
doodbytnicze (duze dawki), kortykosteroidy, amfoterycyna B] lub produkty lecznicze, ktore zwigzane
sa z wystapieniem istotnej klinicznie bradykardii.

Po wielokrotnym podaniu zdrowym ochotnikom, moksyfloksacyna zwigkszyta o okoto 30%
maksymalne stezenie Cmax digoksyny w 0soczu, bez wptywu na wartosci pola pod krzywa (AUC) lub
najnizsze stezenia wystepujace migdzy dawkami. Szczegolne srodki ostroznos$ci nie sg konieczne
podczas stosowania z digoksyna.

W badaniach przeprowadzonych z udzialem ochotnikéw chorych na cukrzyce, jednoczesne doustne
podanie moksyfloksacyny i glibenklamidu spowodowato zmniejszenie maksymalnego st¢zenia
glibenklamidu w osoczu o okoto 21%. Skojarzone stosowanie glibenklamidu i moksyfloksacyny moze
teoretycznie doprowadzi¢ do lekkiej i przemijajacej hiperglikemii. Jednak obserwowane zmiany

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

Zmiany wskaznika INR (ang. International Normalised Ratio)

U pacjentow przyjmujacych leki przeciwbakteryjne, a szczegolnie fluorochinolony, makrolidy,
tetracykliny, kotrimoksazol i niektore cefalosporyny, notowano wiele przypadkow wskazujacych na
zwigkszenie aktywnosci doustnych lekow przeciwzakrzepowych. Zakazenie, stan zapalny, wiek

i 0gblny stan pacjenta sag prawdopodobnie czynnikami ryzyka. W tej sytuacji trudno jest okresli¢, czy
przyczyng zmian wskaznika INR jest zakazenie czy leczenie. Jednym ze $rodkow ostroznosci
powinno by¢ zwickszenie czgstosci kontroli wskaznika INR 1, jesli to konieczne, odpowiednie
dostosowanie dawki doustnego leku przeciwzakrzepowego.

Badania kliniczne wykazaty, ze nie wystepuja interakcje podczas jednoczesnego stosowania
moksyfloksacyny z: ranitydyna, probenecydem, doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi,
suplementami wapnia, morfing podawang pozajelitowo, teofilina, cyklosporyna lub itrakonazolem.

Dane z badan in vitro nad uktadem enzymow zwigzanych z cytochromem P450 potwierdzity
powyzsze obserwacje. Biorac pod uwage wyniki badan, wystapienie interakcji metabolicznych

zwigzanych z tym ukladem enzymatycznym jest mato prawdopodobne.

Interakcje z zywnos$cia

Moksyfloksacyna nie wchodzi w istotne klinicznie interakcje z zywnoscig, w tym takze z produktami
nabiatowymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania moksyfloksacyny u kobiet w okresie cigzy nie zostato okreslone. Badania
na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla
czlowieka nie jest znane. Ze wzgledu na wykazane doswiadczalnie ryzyko uszkodzenia obcigzonych
chrzastek u niedojrzatych zwierzat i odwracalne uszkodzenia stawu u dzieci leczonych niektorymi

fluorochinolonami, moksyfloksacyny nie nalezy stosowac u kobiet w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Brak dostepnych danych dotyczacych kobiet w okresie laktacji lub karmienia piersig. Dane
przedkliniczne wskazuja, ze moksyfloksacyna w matych ilosciach przenika do mleka ludzkiego.

Z powodu braku danych dotyczacych stosowania u ludzi oraz wykazanym do$wiadczalnie ryzykiem
uszkadzania przez fluorochinolony obcigzonych chrzastek u niedojrzatych zwierzat, karmienie piersig
jest przeciwwskazane w trakcie leczenia moksyfloksacyng (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazujg ujemnego wptywu na ptodnosé (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem moksyfloksacyny na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

i obslugiwania maszyn. Jednakze fluorochinolony, réwniez moksyfloksacyna, mogg zaburzaé
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn ze wzgledu na objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (np. zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, ostra, przemijajgca
utrata widzenia, patrz punkt 4.8) lub wystapienie naglej i krotko trwajacej utraty przytomnosci
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(omdlenie, patrz punkt 4.8). Nalezy doradzi¢ pacjentowi, aby sprawdzit reakcj¢ swojego organizmu
przed rozpoczeciem prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Objawy niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i pochodzace z raportéw po
dopuszczeniu do obrotu dotyczace moksyfloksacyny podawanej w dawce dobowej 400 mg, dozylnie
lub doustnie [podanie wytacznie dozylne, sekwencyjne (dozylne i doustne) i doustne], uszeregowane
wedtug czestosci wystepowania, zebrano w ponizszej tabeli.

Z wyjatkiem nudnosci i biegunki wszystkie dziatania niepozadane wystepowaty z czestoscia
ponizej 3%.

W kazdej grupie czestosci dziatania niepozadane zostaly przedstawione zgodnie ze zmniejszajaca si¢
ciezkoscig. Czesto$ci wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob:

- czesto (>1/100 do <1/10);
- niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
- rzadko (=1/10 000 do <1/1 000);

- bardzo rzadko (<1/10 000);

- nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
ukladow >1/100 do <1/10 | >1/1 000 do >1/10 000 do <1/10 000 (czestos¢ nie
i narzadow <1/100 <1/1 000 moze by¢
okres$lona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia nadkazenia
i zarazenia spowodowane
pasozytnicze opornymi
bakteriami lub
grzybami,
np. kandydozy
jamy ustnej lub
pochwy
Zaburzenia krwi niedokrwistosc; zwigkszenie
i ukladu leukopenia stezenia

chlonnego (leukopenie); protrombiny
neutropenia; (zmniejszenie
trombocytopenia; wskaznika INR);
trombocytoza; agranulocytoza,
eozynofilia; pancytopenia
wydhuzenie czasu
protrombinowego
(zwigkszenie
wskaznika INR)
Zaburzenia reakcje alergiczne | anafilaksja, w tym
ukladu (patrz punkt 4.4) bardzo rzadko
immunologiczne- wstrzas,
go zagrazajacy zyciu
(patrz punkt 4.4);
obrzeki alergiczne
(obrzgk

naczynioruchowy,
W tym obrzek
krtani, mogacy
zagrazaé zyciu,
patrz punkt 4.4)

NL/H/2807/001/1A/027




Zaburzenia zespot
endokrynologicz- niewlasciwego
ne uwalniania
wazopresyny
(SIADH)
Zaburzenia hiperlipidemia hiperglikemia; hipoglikemia,
metabolizmu hiperurykemia $pigczka
i odzywiania hipoglikemiczna
Zaburzenia reakcje lekowe; chwiejnos¢ depersonalizacja;

psychiczne*

nadaktywnosc
psychoruchowa
(pobudzenie)

emocjonalna;
depresja (bardzo
rzadko mogaca
prowadzi¢ do
zachowan
autoagresywnych,
takich jak:
wyobrazenia lub
mys$li samobdjcze,

reakcje
psychotyczne
(mogace
prowadzi¢ do
zachowan
autoagresywnych,
takich jak:
wyobrazenia lub
mys$li samobdjcze,

lub proby lub proby
samobojcze, patrz | samobojcze, patrz
punkt 4.4); punkt 4.4)
omamy,

majaczenie

Zaburzenia
ukladu
nerwowego*

bol glowy;
zawroty glowy
pochodzenia
osrodkowego

parestezje

i dyzestezje;
zaburzenia smaku
(w tym bardzo
rzadko utrata
smaku);
splatanie

i dezorientacja;
zaburzenia snu
(zazwyczaj
bezsennosc);
drzenia;
zawroty glowy

hipoestezja;
zaburzenia wechu
(w tym utrata
wechu);
niezwykte sny;
zaburzenia
koordynacji

(w tym zaburzenia
chodu, zwtaszcza
na skutek
zawrotow glowy
pochodzenia
osrodkowego lub

hiperestezja

pochodzenia obwodowego);
obwodowego; drgawki, w tym
senno$é duzy napad
drgawkowy (patrz
punkt 4.4);
zaburzenia
koncentracji;
zaburzenia mowy;
amnezja;
neuropatia
obwodowa
i polineuropatia
Zaburzenia oka* zaburzenia Swiattowstret przemijajaca
widzenia, w tym utrata widzenia
podwdjne (szczegdlnie

widzenie oraz
nieostre widzenie
(szczegoblnie

W powigzaniu

z objawami ze
strony OUN, patrz
punkt 4.4)

W powigzaniu

z objawami ze
strony OUN, patrz
punkty 4.4 i 4.7);
zapalenie blony
naczyniowej oka
oraz obustronna
ostra
transiluminacja
teczoéwki (patrz
punkt 4.4)

NL/H/2807/001/1A/027

10




Zaburzenia ucha

Szumy uszne;

i blednika* zaburzenia stuchu,
w tym gluchota
(zwykle
odwracalna)
Zaburzenia wydhuzenie wydhuzenie tachyarytmie niespecyficzne
serca** odstepu QT odstepu QT (patrz | komorowe; arytmie;
U pacjentdw ze punkt 4.4); omdlenie (nagta torsade de pointes
wspoOlistniejaca kotatanie serca; i krotkotrwata (patrz punkt 4.4);
hipokaliemia tachykardia; utrata zatrzymanie akcji
(patrz punkty 4.3 | migotanie przytomnosci) serca (patrz punkt
i4.4) przedsionkow; 4.4)
dtawica piersiowa
Zaburzenia rozszerzenie nadci$nienie zapalenie naczyn
naczyniowe** naczyn tetnicze;
niedocis$nienie
tetnicze
Zaburzenia dusznos¢ (w tym
ukladu napady astmy)
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srédpiersia
Zaburzenia nudnosci; zmniejszenie dysfagia;
zoladka i jelit wymioty; taknienia i ilo$ci zapalenie blony
boéle zotadkowo- spozywanych sluzowej jamy
jelitowe i bol pokarméw; ustnej;
brzucha; zaparcie; zapalenie jelita
biegunka niestrawnos¢; grubego zwigzane
wzdecia; z antybiotykotera-
zapalenie blony pia (w tym
Sluzowej zotadka; | rzekomobloniaste
zwigkszenie zapalenie jelita
aktywnosci grubego, bardzo
amylazy rzadko
Z zagrazajacymi
zyciu
powiktaniami,
patrz punkt 4.4)
Zaburzenia zwiekszenie zaburzenia z6Mtaczka; piorunujace
watroby i drog aktywnosci czynnosci watroby | zapalenie watroby | zapalenie watroby
z6kciowych aminotransferaz (w tym (zwyKle z mogace

zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej);
zwigkszenie
stezenia bilirubiny;
zwigkszenie
aktywnosci
gamma-glutamylo-
transferazy;
zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej we
Krwi

zastojem zolci)

prowadzi¢ do
zagrazajacej zyciu
niewydolnosci
watroby (w tym
do zgonu, patrz
punkt 4.4)

NL/H/2807/001/1A/027

11




Zaburzenia $wiad; pecherzowe ostra uogdlniona
skory i tkanki wysypka; reakcje skorne, osutka krostkowa
podskornej pokrzywka; takie jak zespot (AGEP);
sucha skora Stevensa- polekowa reakcja
Johnsona lub z eozynofilia
toksyczna i objawami
nekroliza ogllnymi
naskorka (mogace | (DRESS) (patrz
zagrazaé zyciu, punkt 4.4),
patrz punkt 4.4) polekowy rumien
trwaly, reakcje
nadwrazliwo$ci na
$wiatto (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia bole stawow; zapalenie $ciggien | zerwanie $ciggna | rabdomioliza
miesniowo- boéle migsni (patrz punkt 4.4); | (patrz punkt 4.4);
szkieletowe skurcze mig$ni; zapalenie stawow;
i tkanki lacznej* drzenie migs$ni; sztywno$¢ migsni;
oslabienie migéni | nasilenie objawow
miastenii (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia odwodnienie zaburzenia
nerek i dréog czynnosci nerek
moczowych (w tym
zwigkszenie
stezenia azotu
mocznikowego
i kreatyniny);
niewydolnos¢
nerek (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia reakcje w miejscu | zte samopoczucie | obrzeki
ogolne i stany wstrzyknigcia (spowodowane
w miejscu i infuzji glownie
podania* ostabieniem lub
zmeczeniem);
stany bolowe
(w tym bol
plecow, klatki
piersiowej,
miednicy
i konczyn);
nadmierna
potliwos¢;
zapalenie zyly
(zakrzepowe)
w miejscu infuzji

* W zwigzku ze stosowaniem chinolonoéw i fluorochinolonéw, w niektoérych przypadkach niezaleznie
od istniejgcych wezesniej czynnikow ryzyka, zgtaszano bardzo rzadkie przypadki dtugotrwatych
(utrzymujacych sie przez miesigce lub lata), zaburzajgcych sprawnos¢ i potencjalnie nieodwracalnych
ciezkich dziatan niepozadanych produktu leczniczego, wptywajacych na rézne, czasami liczne uktady
i narzady oraz zmysly (w tym takie dziatania, jak zapalenie $ciggien, zerwanie $ciggna, bol stawow,
bol konczyn, zaburzenia chodu, neuropatie zwiazane z parestezjami, depresja, zme¢czenie, zaburzenia
pamigci, zaburzenia snu i zaburzenia stuchu, wzroku, smaku i wechu) (patrz punkt 4.4).
** U pacjentéw przyjmujacych fluorochinolony zglaszano przypadki tetniaka i rozwarstwienia aorty,
czesto powiklane peknieciem (w tym przypadki $miertelne), a takze przypadki niedomykalno$ci

zastawek serca (patrz punkt 4.4).
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Nastegpujace dziatania niepozadane wystepowaly z wigkszg czesto$cig w podgrupie pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy dozylnie, bez wzgledu na to, czy nastepnie przyjmowali produkt
leczniczy doustnie, czy nie.

Czesto: zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy.

Niezbyt czgsto:  tachyarytmie komorowe, niedoci$nienie tetnicze, obrzek, zapalenie jelita grubego
zwigzane z antybiotykoterapig (w tym rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego,
bardzo rzadko zwigzane z niebezpiecznymi dla zycia powiktaniami, patrz
punkt 4.4), drgawki, w tym duze napady drgawkowe (patrz punkt 4.4), omamy,
zaburzenia czynnosci nerek (w tym zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego
i kreatyniny we krwi), niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Po podaniu innych fluorochinolonéow, odnotowano bardzo rzadko wystepujace objawy niepozadane,
ktére moga rowniez wystapi¢ podczas leczenia moksyfloksacyna: podwyzszone ci$nienie
$rédczaszkowe (w tym guz rzekomy moézgu), hipernatremia, hiperkalcemia, niedokrwisto$¢
hemolityczna.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

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.

49 Przedawkowanie

Brak specyficznych srodkow zaradczych zalecanych po przypadkowym przedawkowaniu. W razie
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe. Nalezy kontrolowa¢ zapis EKG, z uwagi na
mozliwos$¢ wydtuzenia odstepu QT. Jednoczesne podanie wegla aktywnego i moksyfloksacyny

w dawce 400 mg w postaci doustnej lub dozylnej prowadzi do zmniejszenia jej dostepnosci
ogolnoustrojowej o odpowiednio ponad 80% i 20%. Wczesne zastosowanie wegla aktywnego na
etapie wchlaniania moze by¢ uzyteczne, poniewaz zapobiega nadmiernemu wzrostowi narazenia
ogolnoustrojowego na moksyfloksacyne po doustnym przedawkowaniu.

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

Mechanizm dzialania

Moksyfloksacyna hamuje bakteryjne topoizomerazy typu II (gyraz¢ DNA i topoizomerazg IV), ktore
sa niezbedne do prawidlowego przebiegu procesow replikacji, transkrypcji i naprawy bakteryjnego
DNA.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
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Dziatanie bakteriobdjcze fluorochinolonow zalezy od ich stezenia. Badania farmakodynamiki
fluorochinolonow u zwierzat zakazonych i u ludzi wykazaty, ze podstawowym czynnikiem
determinujgcym skutecznos$¢ jest stosunek AUC24/MIC.

Mechanizmy opornosci

Oporno$¢ na fluorochinolony moze powstawa¢ w wyniku mutacji gyrazy DNA i topoizomerazy 1V.
Do innych mechanizméw naleza mechanizm aktywnego usuwania z komorki, nieprzepuszczalno$¢
i posredniczona przez biatka ochrona gyrazy DNA. Nalezy spodziewac¢ si¢ zjawiska opornosci
krzyzowej migdzy moksyfloksacyna i innymi fluorochinolonami.

Mechanizmy opornosci charakterystyczne dla innych grup lekow przeciwbakteryjnych nie wptywaja
na aktywno$¢ moksyfloksacyny.

Wartosci graniczne

Okreslone przez EUCAST dla moksyfloksacyny kliniczne graniczne warto$ci minimalnego stezenia
hamujacego (ang. minimum inhibitory concentration, MIC) oraz strefy zahamowania wzrostu wokot
krazkow (stan na 01.01.2012 r.):

Drobnoustrdj Wrazliwy Oporny

Staphylococcus spp. <0,5 mg/I >1 mg/I
>24 mm <21 mm

S. pneumoniae <0,5 mg/l >0,5 mg/l

>22 mm <22 mm
Streptococcus z grupy A, B, C, G <0,5 mg/l >1 mg/l
>18 mm <15 mm
H. influenzae <0,5 mg/l >0,5 mg/l
>25 mm <25 mm
M. catarrhalis <0,5 mg/l >0,5 mg/l
>23 mm <23 mm
Enterobacteriaceae <0,5 mg/I >1 mg/I
>20 mm <17 mm

Wartosci graniczne niezwigzane <0,5 mg/I >1 mg/l

z gatunkiem*

*Wartos$ci graniczne niezwigzane z gatunkiem wyznaczono gtéwnie na podstawie danych
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych; sa one niezalezne od rozktadu MIC dla
poszczegdlnych gatunkdéw. Majg one zastosowanie tylko dla gatunkow, dla ktérych nie podano
wartos$ci granicznych specyficznych dla danego gatunku. Nie nalezy ich odnosi¢ do gatunkow, dla
ktorych kryteria oceny musza dopiero zosta¢ ustalone.

Wrazliwos¢ mikrobiologiczna

Wystepowanie nabytej opornosci wybranych gatunkow moze r6zni¢ si¢ w zalezno$ci od rejonu
geograficznego oraz od czasu, dlatego konieczna jest informacja o lokalnym wystepowaniu opornosci,
szczegoblnie podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli lokalne wystepowanie
opornosci jest takie, ze zastosowanie produktu leczniczego w leczeniu co najmniej niektorych zakazen
jest watpliwe, nalezy zasiggna¢ porady eksperta.

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus™™

Streptococcus agalactiae (grupa B)

Grupa Streptococcus milleri* (S. anginosus, S. constellatus i S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae™
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Streptococcus pyogenes™ (grupa A)
Grupa Streptococcus viridans (S. viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius, S.
thermophilus)

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*

Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Bakterie beztlenowe
Prevotella spp.*

Inne

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae*

Gatunki, wsrod ktérych moze wystapic problem opornosci nabvtej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis*
Enterococcus faecium*

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli**

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae**
Proteus mirabilis*

Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis*

Gatunki o opornosci wrodzonej

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Pseudomonas aeruginosa

* Skuteczno$¢ zostata dowiedziona w badaniach klinicznych.

* Wsrod szczepow S. aureus opornych na metycyling wystepuje wysokie prawdopodobienstwo
opornosci na fluorochinolony. Wérod szczepow S. aureus opornych na metycyling odnotowano
wspolczynnik opornosci na moksyfloksacyne >50%.

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i biodostepnosé

Po podaniu pojedynczej dawki 400 mg w trwajacej godzing infuzji, maksymalne stezenie w 0S0Czu
obserwowano na zakonczenie infuzji. Wynosito ono okoto 4,1 mg/l, czyli bylo o okoto 26% wigksze
niz to, ktore obserwuje si¢ po podaniu doustnym (3,1 mg/l). Wartos¢ AUC wynoszaca okoto

39 mg-godz./l po podaniu dozylnym jest tylko niewiele wigksza, niz obserwowana po podaniu
doustnym (35 mg-godz./l), zgodnie z catkowita biodostgpnoscia wynoszaca okoto 91%.

U pacjentéw nie ma koniecznos$ci modyfikacji, w zalezno$ci od wieku oraz pici, dawki
moksyfloksacyny podanej dozylnie.

Farmakokinetyka moksyfloksacyny ma przebieg liniowy po podaniu doustnym pojedynczej dawki

w zakresie 50-1200 mg, po podaniu dozylnym w pojedynczej dawce do 600 mg oraz podczas
podawania do 600 mg raz na dobe przez 10 dni.
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Dystrybucja

Moksyfloksacyna szybko przedostaje si¢ do przestrzeni pozanaczyniowej. Objetos¢ dystrybucji

W stanie stacjonarnym (Vss) wynosi okoto 2 1/kg. W do§wiadczeniach in vitro i ex vivo stwierdzono,
ze wiazanie z biatkami wynosi okoto 40-42% i nie zalezy od stezenia produktu leczniczego.
Moksyfloksacyna wiaze si¢ gtownie z albuminami surowicy.

Maksymalne stezenia wynoszace 5,4 mg/kg 1 20,7 mg/l ($rednia geometryczna), odpowiednio

W blonie §luzowej oskrzeli i ptynie powlekajacym nabtonek oddechowy, wystepowaly po 2,2 godziny
od podania dawki doustnej. Analogiczne maksymalne stgzenie w makrofagach pgcherzykowych
wynosito 56,7 mg/kg. W plynie pecherzy skornych obserwowano stezenia 1,75 mg/1 po 10 godzinach
od podania dozylnego. Stwierdzono, ze zmiana W czasie stezenia niezwigzanej substancji czynnej

W plynie §rodmigzszowym przebiega podobnie jak w osoczu, z maksymalnym st¢zeniem wynoszacym
1,0 mg/1 ($rednia geometryczna) wystepujacym okoto 1,8 godziny po podaniu dozylnym.

Metabolizm

Moksyfloksacyna bierze udzial w reakcjach II fazy metabolizmu watrobowego i jest wydalana przez
nerki (okoto 40%) oraz z z6lcig w kale (okoto 60%) w postaci niezmienionej, a takze w postaci
siarczanu (M1) i glukuronidu (M2). Metabolity M1 i M2 sg jedynymi, majacymi znaczenie
metabolitami u cztowieka; oba sg nieczynne mikrobiologicznie.

W badaniach Kklinicznych | fazy oraz badaniach in vitro nie zaobserwowano zadnych interakcji
farmakokinetycznych z produktami leczniczymi podlegajacymi procesom I fazy metabolizmu
watrobowego, przebiegajacymi z udziatem uktadu enzymow zwigzanych z cytochromem P450. Nie
ma danych potwierdzajacych udziat w szlaku oksydacyjnym.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania moksyfloksacyny w 0soczu wynosi okoto 12 godzin. Sredni pozorny klirens
catkowity po podaniu dawki 400 mg wynosi od 179 do 246 ml/min. Po podaniu dozylnym 400 mg
moksyfloksacyny, okoto 22% substancji czynnej w postaci niezmienionej stwierdza si¢ w moczu,

a okoto 26% w kale. Po podaniu dozylnym catkowity odzysk substancji czynnej (w postaci
niezmienionej i jej metabolitow) wynosi okoto 98%. Klirens nerkowy wynosi 24-53 ml/min, co
oznacza czgsciowe kanalikowe wchtanianie zwrotne substancji czynnej w nerkach. Jednoczesne
podawanie moksyfloksacyny z ranitydyng lub probenecydem nie zmienito klirensu nerkowego
macierzystej substancji czynnej.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma istotnych roznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci nerek (w tym u pacjentow z klirensem kreatyniny >20 ml/min/1,73 m? pc.). Wraz

Z pogarszaniem si¢ czynnosci nerek, stezenie metabolitu M2 (glukuronidu) zwigksza si¢ nawet 2,5-
krotnie (klirens kreatyniny wynoszacy <30 ml/min/1,73 m? pc.).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie badan farmakokinetycznych przeprowadzonych do tej pory u pacjentow

z niewydolno$cig watroby (klasa A lub B w skali Child-Pugh) nie mozna stwierdzi¢, czy wystepuja
jakiekolwiek réznice w zakresie mierzonych parametrow farmakokinetycznych w stosunku do
zdrowych ochotnikow. Zaburzenia czynno$ci watroby byty powigzane ze zwigkszonym stezeniem
metabolitu M1 w osoczu, za$ ogolny wptyw na organizm macierzystej substancji czynnej byt
porownywalny z obserwowanym u zdrowych ochotnikow. Doswiadczenie kliniczne dotyczace
stosowania moksyfloksacyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby jest niewystarczajace.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania konwencjonalne po podaniu wielokrotnym moksyfloksacyny ujawniaja toksyczny wptyw na
uktad krwiotworczy 1 watrobe u gryzoni i nie gryzoni. U matp wystgpity objawy toksycznego
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dziatania na OUN. Objawy te obserwowano wylgcznie po zastosowaniu duzych dawek
moksyfloksacyny lub po dtugotrwatym leczeniu.

U psow, doustnie podawane duze dawki (=60 mg/kg mc.), po ktorych stezenie w osoczu wynosi
>20 mg/l, powodowaty zmiany w elektroretinogramie i w odosobnionych przypadkach atrofi¢
siatkowki.

Po dozylnym podaniu produktu leczniczego, objawy wskazujace na toksycznos¢ ogdlnoustrojowa
byly najwyrazniejsze, gdy moksyfloksacyng podano w szybkim wstrzyknieciu (bolus) (45 mg/kg mc.),
ale nie byty obserwowane, gdy moksyfloksacyne podano w powolnej infuzji (40 mg/kg mc.) trwajace;j
50 minut.

Po dotetniczym podaniu produktu leczniczego, obserwowano zmiany zapalne w okototetniczej tkance
mickkiej, co $wiadczy 0 koniecznosci unikania podawania moksyfloksacyny tg droga.

Moksyfloksacyna wykazata wlasciwosci genotoksyczne w testach in vitro, przeprowadzonych
z uzyciem bakterii lub komoérek ssakow. Testy in vivo nie wykazaty wlasciwos$ci genotoksycznych
moksyfloksacyny, mimo ze stosowano bardzo duze dawki produktu leczniczego. W badaniach
inicjacja-promocja, przeprowadzonych na szczurach, moksyfloksacyna nie byta karcinogenna.

Badania in vitro ujawnity, ze moksyfloksacyna wptywa na czynno$¢ elektrofizjologiczng serca, o
moze wydtuzy¢ odstep QT, choé tylko przy wysokich st¢zeniach.

Po dozylnym podaniu moksyfloksacyny psom (30 mg/kg mc. w infuzji podawanej przez 15, 30 lub
60 minut) stopien wydtuzenia odstgpu QT wyraznie zalezat od szybko$ci podawania produktu
leczniczego, tj. im krotszy czas infuzji, tym wigksze wydtuzenie odstepu QT. Nie obserwowano
wydhluzenia odstepu QT, jesli dawke 30 mg/kg mc. podawano w infuzji trwajacej 60 minut.

Badania dotyczace rozmnazania, przeprowadzone na szczurach, krélikach i matpach, wykazaty, ze
moksyfloksacyna przenika przez tozysko. Badania na szczurach (po. i iv.) i matpach (po.) nie
wykazaty dziatania teratogennego ani zaburzen ptodnosci po podaniu moksyfloksacyny. U kréliczych
ptodow obserwowano nieznaczne zwigkszenie liczby przypadkow wystepowania wad rozwojowych
kregow i zeber, ale tylko po podaniu dawki 20 mg/kg mc. iv., co byto zwigzane z cigzka toksycznoscia
u samicy. U malp i krélikow stezenia w 0S0Czu, bedace na poziomie stezen terapeutycznych u ludzi,
powodowaty zwigkszenie liczby poronien.

Chinolony, w tym moksyfloksacyna, powoduja uszkodzenia chrzastek glownych stawow
maziéwkowych u niedojrzatych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu octan trojwodny

Sodu siarczan bezwodny

Kwas siarkowy (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nastepujace roztwory wykazuja niezgodno$¢ z moksyfloksacyna w postaci roztworu do infuzji:
- 10% i 20% roztwory chlorku sodu;

- 4,2% i 8,4% roztwory wodoroweglanu sodu.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznoSci
3 lata

Potwierdzono chemiczng i fizyczng stabilnos$¢ roztworu gotowego do uzycia przez 24 godziny
W temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast, chyba ze sposob
otwarcia, rekonstytucji lub rozcieniczenia wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.
Jesli produkt leczniczy nie zostanie uzyty natychmiast, to za czas przechowywania w trakcie uzycia
oraz za warunki przed uzyciem odpowiada uzytkownik.

6.4  Specjalne $srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.

Przechowywac butelke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po otwarciu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Moxifloxacin Kabi jest dostepny w nastepujacych opakowaniach:

1, 10, 20, 25 lub 40 workow w tekturowym pudetku.

Worek poliolefinowy (freeflex) z dwoma portami (z portem do wstrzykiwan i z portem do infuzji),

umieszczony w aluminiowym worku zewnetrznym, zawierajacy 250 ml roztworu.

1, 10, 20, 25 lub 40 butelek w tekturowym pudetku.
Butelka LDPE (KabiPac) zawierajaca 250 ml roztworu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Do jednorazowego uzycia. Niezuzyte resztki roztworu nalezy wyrzucic.

Nastepujace roztwory do infuzji sg uznane za zgodne z roztworem do infuzji moksyfloksacyny,
400 mg/250 ml: woda do wstrzykiwan, 0,9% roztwér chlorku sodu, 5% i 10% roztwor glukozy,
roztwor Ringera, ztozony roztwor mleczanu sodu (roztwor Hartmanna, roztwor Ringera

z mleczanami).

Moksyfloksacyny w roztworze do infuzji nie nalezy podawac z innymi produktami leczniczymi.

Nie stosowa¢ tego produktu leczniczego, jezeli widoczne sg jakiekolwiek czastki lub roztwor jest
metny.

Przechowywanie w niskiej temperaturze moze powodowaé pojawienie si¢ osadu, ktéry ponownie si¢

rozpusci w temperaturze pokojowej. Dlatego nie zaleca si¢ przechowywania roztworu do infuzji
W temperaturze ponizej 8°C.

NL/H/2807/001/1A/027

18



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21923

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.06.2014 r.

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 18.06.2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01.05.2024 r.
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