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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Moxifloxacin Olikla 400 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg moxifloxacinu (jako moxifloxacin-hydrochlorid).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).
Riazova podlouhla bikonvexni potahovana tableta s rozméry 19,4 x 7,8 mm a tloustkou 5,8 + 0,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Moxifloxacin Olikla 400 mg potahované tablety (dale jen ,,Moxifloxacin Olikla®) je
indikovan pro pacienty ve veéku 18 let a starSich k 1€cbé nize uvedenych bakterialnich infekci
zpusobenych bakteriemi citlivymi na moxifloxacin (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

Moxifloxacin ma byt pouzit pouze v ptipad€, kdy pouziti jinych antibakterialnich latek, které jsou

obecné doporucovany pro lécbu téchto infekci, neni vhodné nebo tato antibiotika nebyla ti¢inna:

- akutni bakterialni sinusitida (ABS; adekvatné diagnostikovana),

- akutni exacerbace chronické obstrukcni plicni nemoci, véetné bronchitidy,

- komunitni pneumonie, krom¢ zavaznych piipadd,

- lehké az sttedn€ zavazné zanéty panevni oblasti (tj. infekce vnitinich Zenskych pohlavnich
organt, véetn¢ salpingitidy a endometritidy) bez spojeni s tuboovarialnim nebo panevnim
abscesem.

Pti lehkych az stfedné zavaznych zanétech se nedoporucuje pouzivat Moxifloxacin Olikla v
monoterapii, jestlize nemize byt vyloucena pritomnost bakterie Neisseria gonorrhoeae rezistentni na
moxifloxacin (viz body 4.4 a 5.1) — nicmén¢ vzhledem ke zvySujici se rezistenci bakterie Neisseria
gonorrhoeae ma byt moxifloxacin poddvan v kombinaci s jinym vhodnym antibiotikem (napf. s
cefalosporinem).

Pripravek Moxifloxacin Olikla mtize byt také pouzit k dokonceni 1é€by u pacientdl, u kterych doslo
ke zlepSeni béhem tvodni intravendzni 1écby moxifloxacinem, v téchto indikacich:

- komunitni pneumonie (CAP),

- komplikované infekce kiize a koznich struktur (cSSSI).

K tivodni 1é¢b¢ infekci vSech forem kiize a koznich struktur a zavaznych forem komunitni pneumonie se
Moxifloxacin Olikla pouzit nesmi.

Je tfeba dbat oficidlnich doporudeni pro spravné pouzivani antibakteridlnich latek.




4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani (dospéli)
Doporucena davka je jedna 400mg potahovana tableta 1x denné.

Porucha funkce ledvin/jater

U pacientt s lehkou az tézkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientti dlouhodobé 1éCenych dialyzou
(4. hemodialyzou) a kontinualni ambulantni peritonealni dialyzou neni tfeba zadna uprava davkovani
(vice podrobnosti viz bod 5.2).

Dostatecné mnozstvi udaji o podavani pacientiim se snizenou funkci jater neni k dispozici (viz bod
4.3).

Jiné zvilastni skupiny pacientii
Starsi pacienti a pacienti s nizkou té€lesnou hmotnosti nevyzaduji zddnou Gpravu davkovani.

Pediatricka populace
Podéani moxifloxacinu détem a dospivajicim (< 18 let) je kontraindikovano. U¢innost a bezpecnost
moxifloxacinu u déti a dospivajicich nebyly dosud stanoveny (viz bod 4.3).

Zpisob podani
Potahované tablety se polykaji celé s dostate¢nym mnozstvim tekutiny. Mohou se uzivat nezavisle na

pfijmu potravy.

Délka lécby

Trvani 1é€by ptipravkem Moxifloxacin Olikla je nasledujici:

- Akutni exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci, veetné bronchitidy 5-10 dni
- Komunitni pneumonie 10 dni

- Akutni bakterialni sinusitida 7 dni

- Lehkeé az sttedné zavazné zanéty v panevni oblasti 14 dni

V klinickych studiich byl moxifloxacin podavan az po dobu 14 dni.

Sekvencni (intravenozni a nasledna peroralni) lécba

V ramci klinickych studii se sekvenéni terapii byla vétSina pacientt pfevedena z intraven6zni 1é¢by na
1écbu peroralni béhem 4 dni (komunitni pneumonie) nebo 6 dni (komplikované infekce kiize

a koznich struktur). Celkova doporucena délka intravendzni a peroralni 1écby je 7—14 dni v ptipadé
komunitni pneumonie a 7-21 dni v ptipad¢é komplikovanych infekei kiize a koznich struktur.

Doporucend davka (400 mg 1x denné) a ptislusna délka 1é€by pro danou indikaci nema byt
prekrocena.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na moxifloxacin, na jina chinolonova chemoterapeutika nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

- Pacienti mladsi nez 18 let.

- Pacienti s anamnézou onemocnéni/poskozeni Slach vztahujici se k 1é¢b¢ chinolony.

V predklinickych sledovanich i v klinickych zkouskach u lidi byly na srdci po aplikaci moxifloxacinu
pozorovany elektrofyziologické zmény ve formé prodlouzeni QT intervalu. Z hlediska bezpecnosti
1éku je proto moxifloxacin kontraindikovan u pacientt s:

- vrozenym nebo ziskanym prodlouzenim QT intervalu,

- poruchami elektrolytové rovnovahy, zv1asté u pacientti s nekorigovanou hypokalemii,

- klinicky vyznamnou bradykardii,

- klinicky vyznamnym srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni frakei levé komory,

- symptomatickymi arytmiemi v anamnéze.



Moxifloxacin se nesmi uzivat soucasné s jinymi léky, které prodluzuji QT interval (viz také
bod 4.5).

Pro omezené mnozstvi klinickych udaji je moxifloxacin také kontraindikovan u pacientt s poruchou
funkce jater (Childova-Pughova tfida C) a u pacientti se zvySenou hladinou aminotransferaz
>5nasobek ULN (Upper limit of Normal, tj. horni hranice normalu).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptinos 1é¢by moxifloxacinem, pfedev§im u infekci s nizkym stupném zévaznosti, ma byt zvazen na
zaklade informaci obsazenych v bod¢ 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti.

Moxifloxacin se nema pouzivat u pacientl, u nichz se v minulosti pfi pouziti ptipravka obsahujicich
chinolon nebo fluorochinolon vyskytly zdvazné nezadouci ucinky (viz bod 4.8). Lécba
moxifloxacinem ma byt u téchto pacientl zahéjena pouze tehdy, pokud neexistuji Zadné jiné moznosti
1é¢by a po peclivém vyhodnoceni poméru piinosu a rizika (viz také bod 4.3).

Dlouhotrvajici, zneschopiiujici a potencialné ireverzibilni zdvazné nezadouci ucinky lé¢iva

U pacientl 1écenych chinolony a fluorochinolony byly bez ohledu na jejich vek a preexistujici rizikové
faktory hldSeny velmi vzacné ptipady dlouhotrvajicich (mésice nebo roky), zneschopiujicich

a potencialné ireverzibilnich zavaznych nezadoucich tcinki 1é¢iva postihujicich rizné, nékdy
vicecetné télesné systémy (muskuloskeletalni, nervovy, psychicky a senzoricky). Lécba
moxifloxacinem ma byt okamzit€ ukoncena pti prvnich znamkach nebo ptiznacich jakéhokoli
zévazného nezadouciho Ucinku a pacienty je tfeba informovat, Ze maji kontaktovat lékate, ktery jim
pripravek predepsal.

Prodlouzeni QTc intervalu a ptipadné s QTc prodlouzenim spojené stavy

Moxifloxacin zpiisobuje u nekterych pacientii prodlouzeni QTc intervalu na elektrokardiogramu. Na
zakladé analyz EKG ziskanych v ramci klinickych studii moxifloxacin prodluzoval QTc interval o 6
msec = 26 msec, tj.1,4 % v porovnani s normalem. JelikoZ Zeny v porovnani s muzi maji sklon k
delsimu QTc intervalu, mohou byt citlivéjsi na 1éky prodluzujici QTc interval. Rovnéz starsi pacienti
mohou byt nachylngjsi k prodlouzeni QT intervalu, jestlize uzivaji léky prodluzujici QTc interval.

Léky, které mohou snizovat hladiny drasliku, se musi u pacientii uzivajicich moxifloxacin podavat
s opatrnosti (viz také body 4.3 a 4.5).

Pacienti, u nichz se vyskytly proarytmogenni stavy (obzvlasté Zeny a starsi pacienti), jako je akutni
ischemie myokardu nebo prodlouzeni QT intervalu, které mtze vést ke zvySenému riziku
ventrikularnich arytmii (v¢etn¢ torsade de pointes) a k srdecni zastavé, mohou moxifloxacin uzivat
pouze s opatrnosti (viz také bod 4.3). Mira prodlouzeni QT intervalu mize nardst zvySovanim
koncentraci 1éku. Doporucena davka se tedy nesmi prekrocit.

Jestlize se v pribehu 1é¢by piipravkem Moxifloxacin Olikla objevi znamky srde¢ni arytmie, 1€cbu je
tieba ukoncit a provést EKG vysSetieni.

Hypersenzitivita/alergické reakce

Po fluorochinolonech véetné moxifloxacinu byl zaznamenan vyskyt hypersenzitivnich a alergickych
reakci i po prvnim podani. Anafylaktické reakce mlize progredovat a prechazet do Zivot ohrozujiciho
Sokového stavu i po prvnim podani 1éku. V ptipadech klinickych projevli zavazné hypersenzitivni
reakce je nevyhnutelné 1é¢bu moxifloxacinem pierusit a za¢it vhodnou 1é¢bu (napt. 1é¢bu Sokového
stavu).

Zavazné onemocnéni jater




P1i 1ecbé moxifloxacinem byly zaznamenany piipady fulminantni hepatitidy, potencialné¢ vedouci
az k Zivot ohrozujicimu selhani jater (véetné fatalnich piipadi) (viz bod 4.8). Pacienti maji byt
pouceni, aby v piipad¢€, kdy se u nich projevi symptomy fulminantniho jaterniho onemocnéni (jako
jsou rychle se rozvijejici astenie spojena s ikterem, tmava moc, zvySend krvacivost nebo hepatalni
encefalopatie), vyhledali svého l€kaie predtim, nez budou pokracovat v 1é€beé. Pokud se objevi
symptomy jaterni dysfunkce, musi byt provedeny jaterni testy/vysetfeni.

Zavazné kozni reakce

Pti 1é¢bé moxifloxacinem byly hlaSeny zdvazné kozni nezadouci t€inky (SCAR) vcetné toxicke
epidermdlni nekrolyzy (TEN: zndmé téz jako Lyelltv syndrom), Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS), akutni generalizované exantemat6zni pustulézy (AGEP) a 1ékové reakce s eozinofilii a
systémovymi priznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.8). Pti
predepisovani tohoto 1é¢ivého ptipravku maji byt pacienti pouceni o zndmkéch a ptiznacich
zavaznych koznich reakci a maji byt pecliveé sledovani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky téchto
reakci, je nutné moxifloxacin okamzité vysadit a zvazit alternativni 1écbu. Pokud se u pacienta pfi
uzivani moxifloxacinu rozvinula zavazna reakce jako SJS, TEN, AGEP nebo DRESS, nesmi se u
tohoto pacienta 1é¢ba moxifloxacinem jiz nikdy znovu zahajovat.

Pacienti s predispozici ke kiecim

Chinolony jsou znamym spoustéem kieci. U pacientli s poruchami CNS, ktefi maji predispozice ke
kfe¢im nebo se u nich vyskytuji dalsi rizikové faktory, které mohou vést k zachvatim nebo ke snizeni
prahu pro vznik zachvati kieci, se musi tyto l€ky uzivat s opatrnosti. V piipad¢ zdchvatu musi byt
1é¢ba moxifloxacinem ukoncena a je také tieba ucinit vhodnd opatieni.

Periferni neuropatie

U pacientl [éCenych chinolony a fluorochinolony byly hlaSeny piipady senzorické nebo
senzomotorické polyneuropatie, vedouci k parestezii, hypestezii, dysestezii nebo slabosti. Pacienti
1é¢eni moxifloxacinem, maji byt pouceni, aby pied pokracovanim 1é¢by informovali svého 1ékare,
pokud se u nich vyskytnou symptomy neuropatie, jako jsou bolest, paleni, brnéni, necitlivost nebo
slabost, aby se tak piedeslo vzniku potencialné ireverzibilniho stavu (viz bod 4.8).

Psychiatrické reakce

Dokonce jiz po prvnim podani chinolontl, v€etn¢ moxifloxacinu, se mohou vyskytnout psychiatrické
reakce. Ve velmi vzacnych ptipadech mohou deprese a psychotické reakce vést az k sebevrazednym
myS$lenkam a k sebeposkozujicimu chovani jako je pokus o sebevrazdu (viz bod 4.8). V ptipadé, Ze se
u pacienta takové reakce vyskytnou, musi byt 1écba moxifloxacinem ukoncena a je také tfeba ucinit
vhodné opatieni. Opatrnost je doporu¢ovana pii podavani moxifloxacinu psychotickym pacientiim
nebo pacientiim s psychiatrickym onemocnénim.

Vyskyt priujmu (vcetné kolitidy) ve spojeni s uzivanim antibiotik

V souvislosti s uzivanim $irokospektrych antibiotik, vcetné moxifloxacinu, se popisuje vyskyt prijmu
(antibiotic associated diarrhoea, AAD) a kolitidy (antibiotic associated colitis, AAC), v¢etné
pseudomembrandzni kolitidy a prijmu, ktery vyvolava bakterie Clostridioides difficile. Pribéh muze
byt riizné zavazny, od mirného priijmu az po fatalni kolitidu. Proto je nutné o této diagnoéze uvazovat u
vsech pacientd, u nichz se béhem uzivani moxifloxacinu nebo po skonceni 1é¢ky moxifloxacinem
objevi zavazny prijem. V pfipad¢ podezieni nebo potvrzeni diagnézy AAD nebo AAC je potieba
1écbu antibiotiky (véetné podavani moxifloxacinu) ukoncit a okamzité zacit s adekvatnimi
terapeutickymi opatienimi. Dale je potfeba ptijmout vhodna protiinfekéni opatteni, aby se snizilo
riziko Sifeni infekce. U pacientl se zdvaznym prijmem jsou kontraindikovany 1éky inhibujici
peristaltiku.

Pacienti s onemocnénim myasthenia gravis

U pacientli s onemocnénim myasthenia gravis se musi moxifloxacin podavat s opatrnosti, jelikoz by se mohly zhorsit
ptiznaky tohoto onemocnéni.

Tendinitida a ruptura §lachy




Tendinitida a ruptura Slachy (zejména, ale nejen Achillovy $lachy), nékdy bilateralni, se mohou
objevit jiz do 48 hodin od zahajeni 1écby chinolony a fluorochinolony; jejich vyskyt byl hlasen
dokonce az né¢kolik mésicti po ukonceni 1é¢by. Riziko tendinitidy a ruptury Slachy se zvySuje

u starSich pacientl, u pacientt s poruchou funkce ledvin, u pacientti po transplantaci solidnich organt
a u pacientl IéCenych soucasné kortikosteroidy. Z toho diivodu je tieba se soubéznému podavani
kortikosteroidti vyhnout.

Pfi prvnich znamkach tendinitidy (napf. bolestivy otok, zanét) je nutné [é€bu moxifloxacinem ukoncit
a zvazit jiné moznosti 1écby. Postizenou koncetinu (koncetiny) je tfeba nalezité osetfit (napf.
imobilizaci). Pokud se vyskytnou znamky tendinopatie, kortikosteroidy se nemaji pouzivat.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Starsi pacienti s poruchou ledvin, ktefi nejsou schopni dodrzet adekvatni piijem tekutin, maji uzivat
moxifloxacin s opatrnosti, jelikoz dehydratace zvysuje riziko renalniho selhéani.

Poruchy zraku
Pti zhorSeni zraku nebo pfi zaznamenani jakychkoli ti€inkQ 1é¢ivého piipravku na o€i je tieba
okamzité vyhledat o¢niho Iékate (viz body 4.7 a 4.8).

Dysglykemie

Stejné jako u vSech chinolont byly hlaSeny poruchy glykemie zahrnujici hypoglykemii a
hyperglykemii (viz bod 4.8), obvykle u pacientii s diabetem mellitem, ktefi jsou soub€zné 1éceni
peroralnim hypoglykemikem (napft. glibenklamidem) nebo inzulinem. Byly hlaSeny piipady
hypoglykemického kématu. U pacientti s diabetem mellitem se doporucuje peclivé sledovani
glykemie.

Prevence vyskytu fotosenzitivnich reakci

Ukazalo se, ze chinolony zpiisobuji u pacienti vznik fotosenzitivnich reakci. Avsak ve studiich
vykazal moxifloxacin pouze nizsi riziko v indukci fotosenzitivity. Nicmén€ pacienti maji byt pouceni,
aby se v prubehu 1é¢by moxifloxacinem vyhybali jak expozici UV zafeni, tak extenzivnimu a/nebo
silnému slune¢nimu zafeni (viz bod 4.8).

Pacienti s nedostatkem gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazy

Pacienti s rodinnou anamnézou nebo s momentalnim nedostatkem gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazy
jsou pii 1é€be¢ chinolony nachylni k hemolytickym reakcim. Proto se témto pacientim musi
moxifloxacin podéavat s opatrnosti.

Pacienti s intoleranci galaktozy, s hereditarnim deficitem laktazy nebo s malabsorpci glukdzy a
galaktozy

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, s vrozenym nedostatkem laktazy
nebo s malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento pripravek uzivat.

Pacientky se zanétlivym onemocnénim panevni oblasti

U pacientek s komplikovanym zanétlivym onemocnénim panevni oblasti (napt. spojenym

s tuboovarialnim nebo panevnim abscesem), u kterych je nezbytna intravendzni 1é€ba, neni 1é¢ba
pripravkem Moxifloxacin Olikla doporuc¢ovana.

Zanétlivé onemocnéni panevni oblasti miZe byt zpisobeno bakterii Neisseria gonorrhoeae rezistentni
na fluorochinolony. Proto mé byt empiricky nasazeny moxifloxacin v ptipad¢, ze pfitomnost
rezistentni bakterie Neisseria gonorrhoeae nemuze byt vyloucena, podavan spole¢né s jinym vhodnym
antibiotikem (napf. cefalosporinem). Jestlize nedojde béhem 3 dnii ke zlepSeni klinického stavu,
terapii je tfeba prehodnotit.

Pacienti s uréitymi typy zanétu kiaze a koznich struktur (complicated skin and skin structure infection,

cSSSI)
Klinicka G¢innost moxifloxacinu pii 1é¢bé infekce popalenin, fasciitidy a infekce diabetické nohy
s osteomyelitidou nebyla stanovena.

Interference s biologickymi testy




Lécba moxifloxacinem miuiZe interferovat s kultivacnim vysetfenim na Mycobacterium spp., protoze
muze dojit k potlaceni ristu bakterii, coz mize vést k faleSné€ negativnim vysledktim u pacientd, kteti
soucasn¢ uzivaji moxifloxacin.

Pacienti s infekcemi zptisobenymi MRSA

K 1é¢bé infekei zptsobenych MRSA (meticilin-rezistentni kmeny Staphylococcus aureus) se
moxifloxacin nedoporucuje. V ptipad¢ podezieni na infekci zpiisobenou MRSA nebo v ptipade jejiho
prokéazani musi byt zahajena lécba pomoci vhodnych antibiotik (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Vzhledem k nezadoucim ucinktim, které mtize mit 1é¢ba moxifloxacinem na chrupavky a které byly
pozorovany u mladych zvitat (viz bod 5.3), je uziti u déti a dospivajicich ve véku do 18 let
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Aneurysma a disekce aorty a regurgitace/nedomykavost srdecnich chlopni

Epidemiologické studie uvadéji zvysené riziko aneurysmatu a disekce aorty, zejména u starSich
pacientd, a aortalni a mitralni regurgitace po podani fluorochinolond.

U pacientl 1écenych fluorochinolony byly hlaseny ptipady aneurysmatu a disekce aorty, nékdy
komplikované rupturou (vCetné fatalnich ptipadl), a regurgitace/nedomykavosti nékteré ze srdecnich
chlopni (viz bod 4.8).

Fluorochinolony se proto maji pouzivat az po peclivém vyhodnoceni pfinosi a rizik a po zvazeni
dalsich moznosti 1écby u pacientd s vyskytem aneurysmatu aorty v rodinné anamnéze nebo s
kongenitalnim onemocnénim srdecnich chlopni nebo u pacientii, u nichz byly diagnostikovany
preexistujici aneurysma a/nebo disekce aorty nebo onemocnéni srdecnich chlopni, nebo u pacientti s
jinymi rizikovymi faktory ¢i predispozicemi:

- jak k aneurysmatu a disekci aorty, tak k regurgitaci/nedomykavosti srde¢nich chlopni (napft.
onemocnéni pojivové tkané, jako je Marfantiv syndrom nebo Ehlerstiv-Danlostv syndrom,
Turnertv syndrom, Behcetiiv syndrom, hypertenze, revmatoidni artritida) nebo dale

-k aneurysmatu a disekci aorty (napf. cévnich onemocnéni, jako je Takayasuova arteriitida nebo
obrovskobunééna arteriitida, nebo zjisténa ateroskleroza ¢i Sjogrentv syndrom) nebo déle

- kregurgitaci/nedomykavosti srde¢nich chlopni (napt. infek¢ni endokarditida).

Riziko aneurysmatu a disekce aorty a jeji ruptury mtize byt zvySené také u pacienttl, kteti jsou
soucasn¢ 1éceni systémovymi kortikosteroidy.

V ptipadé€ nahlé bolesti v oblasti bficha, hrudniku nebo zad se pacientim doporucuje, aby neprodlené
vyhledali lékafskou pomoc.

Pacienty je tfeba informovat, Ze v piipad€ akutni dusnosti, nove vzniklych srdecnich palpitaci nebo
zvétseni objemu biicha nebo rozvoje otoki dolnich koncetin maji ihned vyhledat 1ékatskou pomoc.

Informace o pomocnych latkach
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tabletg, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce s 1é¢ivymi pfipravky

Pii souc¢asném podavani moxifloxacinu a dalSich 1é¢ivych ptipravka, které prodluzuji QT interval,

neni mozno vyloucit zesileni u¢inku na prodlouzeni QT intervalu. To mtze vést ke zvySenému riziku

ventrikularnich arytmii, v€etné torsade de pointes. Proto je kontraindikovano soucasné podavani

moxifloxacinu a téchto 1é¢ivych ptipravki (viz také bod 4.3):

- antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid),

- antiarytmika tidy III (napt. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

- antipsychotika (napf. fenothiaziny, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid),

- tricyklick4 antidepresiva,

- néktera antibiotika (sachinavir, sparfloxacin, erythromycin i.v., pentamidin, antimalarika zvlaste
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halofantrin),

- n¢ktera antihistaminika (terfenadin, astemizol, mizolastin),
- a dalsi (cisaprid, vinkamin i.v., bepridil, difemanil).

U pacientl uzivajicich pfipravky, které mohou snizovat koncentraci drasliku v krvi (napf. klickova
diuretika a diuretika thiazidového typu, laxativa a klystyr (ve vysokych davkach), kortikosteroidy,
amfotericin B) nebo které jsou spojovany s klinicky vyznamnou bradykardii, musi byt moxifloxacin
pouzivan s opatrnosti.

Mezi aplikaci 1€k, které obsahuji dvojmocné a trojmocné kationty (napf. antacida obsahujici hotcik
nebo hlinik, tablety didanosinu, sukralfat a 1é¢ivé ptipravky obsahujici zelezo a zinek) a aplikaci
moxifloxacinu se musi dodrZet interval 6 hodin.

Soucasna aplikace zivoc¢isného uhli s peroralni davkou moxifloxacinu 400 mg vede k vyznacnému
snizeni absorpce Iéku a snizuje systémovou dostupnost 1éku o vice nez 80 %. Z toho diivodu se
soucasné uzivani téchto dvou 1€kt nedoporucuje (kromé ptipadl ptedavkovani, viz také bod 4.9).

Po opakovaném podani zdravym dobrovolnikim moxifloxacin zvySoval Cpax digoxinu ptiblizné
0 30 % bez uc¢inku na AUC (plocha pod kiivkou koncentrace a ¢asu) a minimalni koncentrace. Pti
soucasné aplikaci s digoxinem neni tfeba zvlastni opatrnosti.

V ramci studii provedenych u dobrovolniki s diabetem mellitem vyustilo sou¢asné podani
moxifloxacinu a glibenklamidu v ptiblizn€ 21% snizeni maximalni koncentrace glibenklamidu v
plazmé. Kombinace glibenklamidu a moxifloxacinu miiZe teoreticky vést k mirné a ptfechodné
hyperglykemii. I pfes pozorované farmakokinetické zmény glibenklamidu nebyly zaznamenany
zmény farmakodynamickych parametrti (glukéza v krvi a inzulin). Nebyly tedy pozorovany zadné
klinicky vyznamné interakce mezi moxifloxacinem a glibenklamidem.

Zmeény v INR

Ve velkém poctu ptipadii se u pacientd uzivajicich antibiotika (zvlasté fluorochinolony, makrolidy,
tetracykliny, kotrimoxazol a nékteré cefalosporiny) projevila zvysena aktivita peroralnich
antikoagulancii. Infekce, zanétlivé stavy, vék a celkovy stav pacienta se jevi jako rizikové faktory. Za
téchto podminek je obtizné hodnotit, zda poruchy INR (international normalised ratio) zptsobuji
infekce nebo 1é¢ba. Jako preventivni opatfeni se ma INR mnohem ¢astéji monitorovat. Pokud je to
nevyhnutelné, davka peroralnich antikoagulancii se ma vhodn¢ upravit.

Klinické studie neprokazaly zadné interakce pii sou¢asném podéani moxifloxacinu s ranitidinem,
probenecidem, peroralnimi kontraceptivy, dopliky stravy obsahujicimi vapnik, parenteralné
aplikovanym morfinem, theofylinem, cyklosporinem nebo itrakonazolem.

Studie in vitro s lidskymi enzymy cytochromu P-450 podporovaly tyto idaje. Vzhledem k témto
vysledkiim jsou metabolické interakce cestou enzymu cytochromu P-450 nepravdépodobné.

Interakce s jidlem
Moxifloxacin nevykazuje zadné klinicky relevantni interakce s jidlem, véetné mléénych vyrobku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecnost moxifloxacinu v t€hotenstvi u lidi nebyla hodnocena. Studie na zvifatech prokézaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Neni zndmo potencidlni riziko u lidi. U nedospélych zvitat, kterym
byly v ramci studii podany flourochinolony, bylo pozorovano poskozeni chrupavek nosnych kloubd,
dale bylo také po podani nékterych fluorochinoloni pozorovano reverzibilni poskozeni kloubi u déti.
Tehotné Zeny proto moxifloxacin uzivat nesméji (viz bod 4.3).

Kojeni
Udaje o kojeni nebo kojicich zenach nejsou dostupné. Preklinické udaje uvadéji, ze moxifloxacin v
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malém mnozZstvi pfestupuje do matetského mléka. Vzhledem k nedostatku udaji u lidi a vzhledem k
tomu, Ze stejn¢ jako u jinych flourochinolonli bylo prokazano, Ze moxifloxacin plsobi poskozeni
chrupavky nosnych kloubl u nedospélych zvifat, je kojeni béhem uzivani moxifloxacinu
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita
Studie na zvifatech neodhalily poruchu fertility (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici vliv moxifloxacinu na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Nicméné fluorochinolony, v¢éetné moxifloxacinu, mohou narusit schopnost pacienta fidit nebo
obsluhovat stroje vzhledem k reakcim centralni nervové soustavy (napt. zavraté, akutni pfechodna
ztrata zraku, viz bod 4.8), dale se miize vyskytnout akutni a kratkodoba ztrata védomi (synkopa, viz
bod 4.8). Pacientlim se ma doporucit, aby pted fizenim motorovych vozidel a obsluhou stroju zjistili,
jak reaguji na moxifloxacin.

4.8 Nezadouci ucinky

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky zalozené na klinickych studiich se systémové podanym
moxifloxacinem a odvozené z postmarketingového sledovani.

Kromé¢ nauzei a prijmu byl vyskyt v§ech nezadoucich ucinkt nizsi nez 3 %.

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezaddouci u€inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti. Frekvence
jsou definovany nasledovné:

- asté (= 1/100 az < 1/10)

- méng¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- velmi vzacné (< 1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit)

rezistence napf.
oralni nebo

Tridy Casté Méné Casté Vzicné Velmi vzicné Neni
organovych Znamo
systémi
(MedDRA)
Infekce a Superinfekce
infestace vznikla v
dasledku
bakterialni nebo
mykotické

vaginalni
kandidéza
Poruchy krve a Anémie Zvysenad hladina
lymfatického Leukopenie protrombinu/
systému Neutropenie snizeni indexu
Trombocytopenie INR
Trombocytemie Agranulocytoza
Krevni eozinofilie Pancytopenie
Prodlouzeny
protrombinovy
cas/
zvySeni indexu
INR




Tridy Casté Méné casté Vziacné Velmi vzacné Neni
organovych Znamo
systému
(MedDRA)
Poruchy Alergicka reakce | Anafylaxe (velmi
imunitniho (viz bod 4.4) vzacné zahrnujici
systému zivot ohrozujici
Sok) (viz bod 4.4)
Alergicky
edém/angioedém
(véetné
laryngeélniho
potencialné zivot
ohrozujiciho
edému) (viz
bod 4.4)
Endokrinni Syndrom
poruchy nepfimérené
sekrece
antidiuretického
hormonu
(SIADH)
Poruchy Hyperlipidemie Hyperglykemie Hypoglykemie
metabolismu a Hyperurikemie Hypoglykemi-
vyZivy cké koma
Psychiatrické Anxieta Emocni labilita Depersonalizace
poruchy* Psychomotoricky | Deprese (ve velmi | Psychotické
neklid/agitovanost | vzacnych reakce
ptipadech (potencialné
potencialné kulminujici
kulminujici v
v sebeposkozujici | sebeposkozuji-
chovani, ci chovani,
jako naptiklad jako naptiklad
sebevrazedné sebevrazedné
predstavy/myslen- | predstavy/mys-
ky nebo pokusy lenky nebo
o sebevrazdu, viz | pokusy
bod 4.4) o sebevrazdu,
Halucinace viz bod 4.4)
Delirium




Poruchy Bolesti hlavy Parestezie/ Hypestezie Hyperestezie
nervového Zavraté dysestezie Poruchy ¢ichu
systému* Poruchy chuti (vCetné anosmie)
(vCetné ageuzie Abnormadlni snéni
ve velmi Porucha
vzéacnych koordinace
pripadech) (v€etné poruchy
Zmatenost drzeni téla
a dezorientace zvlaste kvali
Poruchy spanku zavratim nebo
(ptevazné vertigu)
insomnie) Zachvaty (vCetné
Tremor grand mal
Vertigo zachvatl)
Somnolence (viz bod 4.4)
Porucha
pozornosti
Porucha feci
Amnézie
Periferni
neuropatie
a polyneuropatie
Poruchy oka* Zrakové poruchy Pfechodna ztrata
vcetné diplopie zraku (obzvlaste
a rozmazaného béhem reakci
vidéni (zvlaste CNS, viz body
pti reakcich CNS) 4.4a4.7)
(vizbod 4.4) Uveitida a
akutni
bilateralni
transiluminace
duhovky (viz
bod 4.4)
Poruchy ucha a Tinitus
labyrintu* Poskozeni sluchu
vcetné hluchoty
(obvykle
reverzibilni)
Srdeéni QT prolongace | QT prolongace Ventrikularni Nespecifické
poruchy** u pacientd (viz bod 4.4) tachyarytmie arytmie
s hypokalemii Palpitace Synkopa Torsade de
(viz body 4.3 Tachykardie (. akutni pointes
add) Atridlni fibrilace | a kratkodoba (viz bod 4.4)
Angina pectoris ztrata védomi) Srdec¢ni zastava
(viz bod 4.4)
Cévni poruchy** Vazodilatace Hypertenze Vaskulitida
Hypotenze

Respiracni,
hrudni

a mediastinalni
poruchy

Dyspnoe (v€etné
astmatickych
potizi)
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Gastrointesti- Nauzea SniZeni chuti Dysfagie
nalni Zvraceni k jidlu a snizeni Stomatitida
poruchy Gastro- pfijmu potravy Antibiotiky
intestinalni a | Konstipace vyvolana kolitida
abdominalni Dyspepsie (a to veetné
bolesti Flatulence pseudomembra-
Prijem Gastritida nézni kolitidy, ve
Zvyseni velmi vzacnych
koncentrace ptipadech spojené
amylaz s Zivot
ohrozujicimi
komplikacemi)
(vizbod 4.4)
Poruchy jater a | ZvySeni hladin | Poskozeni jater Zloutenka Fulminantni
Zlucovych cest aminotransferaz | (véetné zvySeni Hepatitida hepatitida
koncentrace (ptevazné potencialné
LDH) cholestaticka) vedouci k zivot
Zvyseni ohrozujicimu
koncentrace selhani jater
bilirubinu (vCetné fatalnich
Zvyseni pfipadd, viz bod
koncentrace 4.4)
gamma-
glutamyltransfera-
zy
Zvyseni
koncentrace
krevni
alkalické fosfatazy
Poruchy kiize a Pruritus Bulo6zni kozni Akutni
podkozZni tkané Vyrazka reakce jako jsou | generalizo-
Koptivka Stevenstv- vana
Sucha kuze Johnsontv Exantema-
syndrom nebo tézni
toxicka pustuloza
epidermalni (AGEP)
nekrolyza Lékova
(potencialné reakce
Zivot s eozinofi-
ohrozujici, viz lii a
bod 4.4) systémovy-
mi
priznaky
(DRESS)
(viz bod
4.4), fixni
1ékovy
exantém,
fotosenzi-
tivni reakce
(viz bod

4.4)
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mocovych cest (vCetné zvySeni
koncentrace
dusiku mocoviny
v krvi (BUN) a
kreatininu)
Renalni selhani

(vizbod 4.4)

Poruchy svalové Artralgie Tendinitida (viz Ruptura Slach Rhabdo-
a Myalgie bod 4.4) (viz myolyza
kosterni Svalové kiece bod 4.4)
soustavy a Svalové zaSkuby | Artritida
pojivové tkané* Svalova slabost Svalova rigidita
Exacerbace
priznakt
myasthenia
gravis
(viz bod 4.4)
Poruchy ledvin a Dehydratace Poskozeni ledvin

Celkové poruchy Edém
a reakce v misté

aplikace*

Pocit indispozice
(pfevazn¢ astenie
nebo Uinava)
Bolestive stavy
(v€etné bolesti
zad,

hrudniku, panve
a koncetin)
Poceni

*V souvislosti s podavanim chinolont a fluorochinolonii byly v nékterych piipadech bez ohledu na
preexistujici rizikové faktory hlaseny velmi vzacné pripady dlouhotrvajicich (az mésice nebo roky),
zneschopiyjicich a potencialné ireverzibilnich zavaznych nezadoucich tcinkti 1é¢iva postihujicich
nékolik, nékdy vicecetnych tiid organovych systému a smysli (véetné G¢inkd, jako jsou tendinitida,
ruptura Slachy, artralgie, bolest koncetin, poruchy chtize, neuropatie spojené s parestezii a neuralgii,
unava, psychiatrické ptiznaky (vetné poruch spanku, tzkosti, panickych atak, deprese a
sebevrazednych myslenek), poruchy paméti a koncentrace, a poruchy sluchu, zraku, chuti a ¢ichu
(viz bod 4.4).

Ve velmi vzacnych ptipadech byly pozorovany nasledujici nezadouci ucinky po 1é¢bé jinymi
fluorochinolony, které se mohou vyskytnout i pii 1é¢b€ moxifloxacinem: zvyseny intrakranialni tlak
(v€etné pseudotumoru mozku), hypernatremie, hyperkalcemie, hemolyticka anémie.

** U pacientt 1éCenych fluorochinolony byly hlaseny ptipady aneurysmatu a disekce aorty, nékdy
komplikované rupturou (v¢etné fatalnich ptipadt), a regurgitace/ nedomykavosti nékteré ze srde¢nich
chlopni (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Po ndhodném ptredavkovani se nedoporucuji zadna specificka opatieni. V piipadé nahodného
predavkovani musi byt 1éceny symptomy. Vzhledem k moznosti prodlouzeni QT intervalu mé byt
monitorovano EKG. Soucasné podani zivocisného uhli se 400 mg peroralné podavaného
moxifloxacinu snizi systémovou dostupnost léku o vice nez 80 %. Casné uziti Zivo&igného uhli v dobé
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absorpce 1éku muze v piipadé peroralniho predavkovani zabranit nadmérnému zvyseni systémové
expozice moxifloxacinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: chinolonové antibakterialni 1é¢iva, fluorochinolony,
ATC kod: JOIMA14

Mechanismus tc¢inku
Moxifloxacin je in vitro uc¢inny proti Sirokému spektru grampozitivnich i gramnegativnich patogent.

Baktericidni aktivita moxifloxacinu vychazi z inhibice obou topoizomeraz typu Il (DNA gyrazy a
topoizomerazy 1V), nezbytnych pro bakterialni replikaci DNA, transkripci a opravy. Zda se, ze C8
methoxy ¢ast piispiva k podpote aktivity a nizsi selekci rezistentnich mutaci grampozitivnich bakterii
ve srovnani s ¢asti C8-H. Pritomnost objemného bicykloamino-substituentu v pozici C-7 brani
aktivnimu efluxu, ktery je spojen s nor4 nebo pmrA geny zjisténymi u nékterych grampozitivnich
bakterii.

Farmakodynamické vyzkumy ukazaly, ze baktericidni G¢inek moxifloxacinu je zavisly na koncentraci.
Bylo zjisténo, ze minimalni baktericidni koncentrace (MBC) se pohybuji v rozmezi minimalnich
inhibi¢nich koncentraci (MIC).

Vliv na stfevni mikrofléru u lidi

Naésledujici zmény ve stfevni mikroflote byly pozorovany po peroralnim podavani moxifloxacinu ve
studiich na dobrovolnicich. Doslo k redukci poctu bakterii Escherichia coli, Bacillus spp.,
Enterococcus spp. a Klebsiella spp., stejné jako anaerobii Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium
spp., Eubacterium spp. a Peptostreptococcus spp. Ke zvySeni po¢tu doslo u Bacteroides fragilis.
Tyto zmény se vratily k normalu béhem nésledujicich 2 tydni.

Mechanismus rezistence

Mechanismus rezistence, ktery inaktivuje peniciliny, cefalosporiny, aminoglykosidy, makrolidy

a tetracykliny, neinterferuje s antibakteridlni aktivitou moxifloxacinu. Jiny mechanismus rezistence,
jako je propustnost bariér (zndmé u Pseudomonas aeruginosa) a efluxni mechanismy, mohou také
ovlivnit citlivost na moxifloxacin.

Rezistence na moxifloxacin in vitro se vyviji pomalu, postupnym procesem spojenym s mutaci
cilového mista v obou topoizomerazach typu II (v DNA gyraze a v topoizomeraze 1V). Moxifloxacin
je Spatnym substratem aktivniho efluxniho mechanismu u grampozitivnich organismda.

Byla pozorovana zkiizena rezistence s ostatnimi fluorochinony. Nicméné¢ jelikoz moxifloxacin
inhibuje jak topoizomerazu I (DNA gyrazu), tak topoizomerazu IV s ekvipotenci u nékterych
grampozitivnich bakterii, mohou byt tyto bakterie rezistentni na ostatni chinolony, ale citlivé na
moxifloxacin.

Hrani¢ni hodnoty
EUCAST klinické MIC hrani¢ni hodnoty pro moxifloxacin pii diskové difuzi (v. 13.0, platna od 1. 1. 2023)

Organismus Citlivost Rezistence
(mg/l) (mg/)
Staphylococcus aureus <0,25 > 0,25
Koagulaza negativni staphylococcus <0,25 > 0,25
Streptococcus pneumoniae <0,5 >0,5
Streptococcus skupiny A, B, C, G <0,5 >0,5
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Haemophilus influenzae <0,125 > 0,125
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,25
Enterobacterales <0,25 > 0,25
Corynebacterium spp. <0,5 >0,5
jiné nez C. diphtheriae a C. ulcerans)

Hrani¢ni hodnoty druhové nespecifické* <0,25 > 0,25

* Hrani¢ni hodnoty druhové nespecifické byly urceny hlavné na zakladé farmakokinetickych

a farmakodynamickych udaji a jsou nezavislé na MIC specifické pro druh. Jsou pouzitelné pro
druhy, pro které nebyly stanoveny druhoveé specifické hrani¢ni hodnoty, a nejsou urceny pro druhy,
u kterych se jesté¢ musi urcit interpretacni kritéria.

Mikrobiélni citlivost

Prevalence ziskané rezistence se mtize u ur¢itych druhti geograficky a s ¢asem ménit. Zvlaste pii 1écbe
zévaznych infekci je tfeba se seznamit s lokalnimi informacemi o rezistenci organismi. Podle potieby
na mistech, kde je prevalence rezistence takova, ze prospésnost 1é¢by je sporna, ma byt vyhledana
pomoc experta.

Bézné citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus* (citlivy na meticilin)

Streptococcus agalactiae (skupina B)

Streptococcus milleri skupina (S. anginosus, S. constellatus a S. intermedius)*
Streptococcus pneumoniae*®

Streptococcus pyogenes (skupina A)*

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

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Acinetobacter baumanii
Haemophilus influenzae*

Haemophilus parainfluenzae*
Legionella pneumophila
Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaerobni mikroorganismy
Fusobacterium spp.
Prevotella spp.

Jiné mikroorganismy

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Chlamydia trachomatis*

Coxiella burnetii

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae™

Druhy, u kterych se miiZe vyskytnout ziskana rezistence

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus (meticilin rezistentni)*

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*"

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae**

Neisseria gonorrhoeae™"

Proteus mirabilis*

14



Anaerobni mikroorganismy
Bacteroides fragilis*
Peptostreptococcus spp.*

V podstaté rezistentni mikroorganismy

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Pseudomonas aeruginosa

* Aktivita byla u citlivych druhti v rdmci schvalenych indikaci v klinickych studiich uspésné
prokézana.

“Pomér rezistence > 50% v jedné nebo vice zemich.

*Kmeny produkujici ESBL jsou obvykle rezistentni na fluorochinolony.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a biologicka dostupnost
Po peroralnim podani se moxifloxacin vsttebava rychle a témét uplné. Absolutni biologicka
dostupnost ¢ini ptiblizné 91 %.

Farmakokinetika je linearni v rozmezi 50—800 mg po jednorazovém podani a az do 600 mg
podavanych jedenkrat denné po 10 dnd. Po peroralni davce 400 mg je nejvyssich koncentraci 3,1 mg/1
dosazeno za 30 minut az 4 hodiny po podani. Nejvyssi koncentrace a minimalni koncentrace

v rovnovazném stavu (400 mg jedenkrat denn¢) byly 3,2, resp. 0,6 mg/l. V rovnovazném stavu je
expozice v prub¢hu davkovaciho intervalu pfiblizn€ o 30 % vyS$si nez po prvni davce.

Distribuce

Moxifloxacin se velmi rychle distribuuje do extravaskularniho prostoru. Po podani davky 400 mg je
pozorovana AUC 35 mg.h/l, distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (Vss) je asi 2 I/kg. Experimenty
in vitro a ex vivo ukézaly vazbu na proteiny v piiblizn€ 4042 % nezévisle na koncentraci 1€ku.
Moxifloxacin se vaze pievazné na sérovy albumin.

Primérné nejvyssi koncentrace (geometricky prumeér) zjisténé po jednorazovém peroralnim podani
davky 400 mg:

Tkan Koncentrace Pomér misto/plazma
Plazma 3,1 mg/1 -

Sliny 3,6 mg/1 0,75-1,3
Tekutina puchyte 1,6 mg/l 1,71
Bronchialni sliznice 5,4 mg/kg 1,7-2,1
Alveolarni makrofagy 56,7 mg/kg 18,6-70,0
Tekutina epitelialni 20,7 mg/1 5-7
vystelky

Maxilarni sinus 7,5 mg/kg 2,0
Etmoidalni sinus 8,2 mg/kg 2,1

Nosni polypy 9,1 mg/kg 2,6
Intersticialni tekutina 1,02 mg/l 0,8-1,423
Zensky pohlavni trakt* | 10,2 * mg/l 1,72 ¢

* intravenozni podani jednorazové davky 400 mg
10 hodin po podani

2volna koncentrace

30d 3 do 36 hodin po davce

*na konci infuze

Biotransformace

Moxifloxacin prochazi fazi II biotransformace a je vylucovan rendlnimi a zlu¢ovymi/fekalnimi
cestami v nezménéné podobé a dale také jako thiosloucenina (M1) a glukuronid (M2). M1 a M2 jsou
jediné metabolity vyznamné u lidi, oba jsou mikrobiologicky neaktivni.

V klinickych studiich faze I a ve studiich in vifro nebyly pozorovany zadné farmakokinetické
interakce s ostatnimi 1éky prochazejicimi fazi [ biotransformace, véetné enzymu cytochromu P-450.
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Nejsou tu znamky oxidacniho metabolismu.

Eliminace

Moxifloxacin je eliminovan z plazmy s primérnym terminalnim polo¢asem pfiblizné 12 hodin.
Primérna zdanliva celkova télesna clearance po davce 400 mg se pohybuje v rozmezi 179-246
ml/min. Renalni clearance ¢ini asi 24—53 ml/min, coz svéd¢i pro CasteCnou tubuldrni reabsorpci 1€ku
v ledvinéch.

Po davce 400 mg se vylucuje moci piiblizné 19 % moxifloxacinu v nezménéné forme a asi 2,5 % jako
M1 a pfiblizné 14 % jako M2 a stolici pfiblizn€ 25 % v nezménéné formé, asi 36 % jako M1 bez
obsahu M2, celkové asi 96 % podaného 1éc¢iva.

Soucasné podavani moxifloxacinu s ranitidinem nebo s probenecidem nema vliv na renalni clearance
1éku.

Starsi pacienti a pacienti s nizkou télesnou hmotnosti
Vyssi plazmatické koncentrace jsou pozorovany u zdravych dobrovolniki s nizkou télesnou hmotnosti
(napf. u zen) a u starSich dobrovolniki.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika moxifloxacinu se vyznamné neméni u pacientii s renalni poruchou (véetné clearance
kreatininu > 20 ml/min/1,73 m?). Pfi zhorSeni renalni funkce se az 2,5% zvySuje koncentrace
metabolitu M2 (glukuronidu) (s clearance kreatininu od < 30 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkce jater

Na zakladé¢ farmakokinetickych studii dosud provedenych u pacientti s poruchou funkce jater
(Childova-Pughova tfida A, B) neni mozné urcit, jestli existuji rozdily ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Porucha funkce jater byla spojena se zvySenou expozici M1 v plazmé¢, zatimco
expozice samotnym lékem byla srovnatelnd s expozici u zdravych dobrovolnikti. V klinické praxi
nejsou dostatecné zkuSenosti s pouzivanim moxifloxacinu u pacientd s poruchou funkce jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U potkanti a opic byl pozorovan t¢inek léku na hematopoeticky systém (mirné snizeni poctu
erytrocytl a trombocytl). Stejné jako u jinych chinolonil byla u potkanti, opic a psti po aplikaci latky
pozorovana hepatotoxicita (zvySena hladina jaternich enzymu a vakuolarni degenerace). U opic bylo
zjisténo toxické plsobeni latky na centralni nervovy systém (kiece). Tyto zmény byly zaznamenany
jen po 1é¢beé vysokymi davkami moxifloxacinu nebo pii dlouhodobé 1écbé.

Moxifloxacin, podobné jako jiné chinolony, vykazoval genotoxicitu v testech in vitro na bakteriich

a v sav¢ich bunikach. Protoze tyto u¢inky mohou byt vysvétleny interakcemi s gyrazou u bakterii a ve
vyssich koncentracich interakcemi s topoizomerazou Il u savcich bunék, Ize predpokladat prahovou
koncentraci pro genotoxicitu. V testech in vivo nebyly pozorovany znamky genotoxicity i ptes
skutecnost, ze byly pouzity velmi vysoké davky moxifloxacinu. Tak je zajiSténa dostatecna rezerva
v bezpecnosti terapeutické davky u lidi. Nebyl zjistén zadny dikaz kancerogenity moxifloxacinu ve
zkouskach iniciace-propagace na potkanech.

Mnoho chinolont je fotoreaktivnich, a proto mohou indukovat fototoxicitu, fotomutagenitu

a fotokancerogenni efekt. Naproti tomu u moxifloxacinu se po testovani v komplexnim programu
studii in vitro a in vivo ukazalo, Ze nema fototoxické a fotogenotoxické vlastnosti. Jiné chinolony za
stejnych podminek tyto projevy vyvolaly.

Ve vysokych koncentracich je moxifloxacin inhibitorem rychlé komponenty opozdéného navratu toku
draslikovych iontti v srdci, a mize tak zpiisobit prodlouzeni QT intervalu. Toxikologické studie
provedené na psech lécenych peroralnimi davkami > 90 mg/kg vedly k plazmatické koncentraci

> 16 mg/l, ktera vyvolala prodlouzeni QT, ale nevznikly Zadné arytmie. Jen po vysokém
kumulativnim intravendéznim podani davky vyssi, nez je S0nasobek terapeutické davky u lidi

(> 300 mg/kg) vedouci k plazmatické koncentraci > 200 mg/1 (coz je vice nez 40nasobek terapeutické
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koncentrace), byly pozorovany reverzibilni, ale ne fatalni arytmie.

O chinolonech je znamo, Ze plsobi poskozeni chrupavky velkych kloubi u nedospélych zvifat.
Nejnizsi peroralni davka moxifloxacinu zpasobujici toxicitu kloubti u juvenilnich psii byla
ctyfnasobkem maximalni doporucené terapeutické ddvky 400 mg (za predpokladu télesné hmotnosti
50 kg) pti davkovani v mg/kg, s plazmatickymi koncentracemi 2—3krat vyssimi, nez jsou pii
maximalni terapeutické davce.

Testy toxicity na potkanech a opicich (s opakovanymi davkami az do 6 mésicti 1éCby) neprokazaly
zadné ptiznaky vedouci k okulotoxicité. U psi vysoké peroralni davky (> 60 mg/kg) vedly

k plazmatické koncentraci > 20 mg/l, kterd vyvolala zmény na elektroretinogramu a v ojedinélych
ptipadech i atrofii retiny.

Reprodukéni studie provadéné na potkanech, krélicich a opicich ukazuji, ze moxifloxacin prochazi
placentou. Studie na potkanech (p.o. a i.v.) a opicich (p.o.) neprokazaly po podani moxifloxacinu ani
teratogenitu ani poruchu fertility. U plodt kralikti byl pozorovan mirng zvyseny vyskyt malformaci
obratll a Zeber, ale pouze pti davce 20 mg/kg i.v., kterd je jiZz spojena s vaznou toxicitou pro biezi
samice. U opic a kralikl se zvysila incidence potratil, a to pii plazmatickych koncentracich jaké jsou
bézné u lidi po podani terapeutické davky. U potkanti byla pozorovana niz§i hmotnost plodui, vyssi
prenatalni ztraty, lehce prodlouzend doba biezosti a zvySeni spontanni aktivity u nékterych samcich
a samicich potomku pii davkach, které byly v mg/kg 63krat vyssi nez maximalni terapeuticka
doporucena davka s plazmatickymi koncentracemi v rozmezi terapeutické davky u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Mannitol

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Mikrokrystalicka celuloza 102

Sodna sil karboxymethylskrobu (Typ A)
Hyproléza

Magnesium-stearat

Mastek

Potahova vrstva tablety:

Caste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol
Oxid titanicity (E 171)

Makrogol

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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PA/AI/PVC blistr, krabicka.
Velikost baleni: 5 x 400 mg
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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