Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/06497-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Avelox 400 mg/250 ml infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 infuzna fl'asa alebo 1 infzny vak s objemom 250 ml obsahuje 400 mg moxifloxacinu (vo forme
moxifloxaciniumchloridu).

1 ml obsahuje 1,6 mg moxifloxacinu (vo forme moxifloxaciniumchloridu).

Pomocna latka so zndmym tGc¢inkom: 250 ml infuzneho roztoku obsahuje 787 mg (34 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny roztok
Ciry Ity roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Avelox je indikovany na lieCbu:

o pneumonie ziskanej v komunite (CAP),

o komplikovanych infekcii koze a koznych Struktar (¢SSSI).

Moxifloxacin sa ma pouzivat’ iba ak sa povazuje za nevhodné pouzit’ antibakteridlne latky, ktoré sa
vSeobecne odporacaji na zaciato¢nu liecbu tychto infekeii.

Je potrebné zohl'adnit’ oficialne odporucania tykajlice sa spravneho pouzivania antibakteridlnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporucana davka je 400 mg moxifloxacinu, podaného infiziou raz denne.

Zaciatocna intravendzna lieCba moZze pokracovat peroralnou liecbou tabletami moxifloxacinu 400 mg,
ak je to klinicky indikované.

V klinickych skuSaniach bola vicsina pacientov prestavend na peroralnu lieCbu pocas 4 dni (CAP -
pneumonia ziskand v komunite) alebo 6 dni (¢SSSI — komplikovana infekcia koze a koznych struktur).
Odporucana celkova dizka intravendznej a perorédlnej lieby je 7 — 14 dni pre CAP a 7 — 21 dni pre
cSSSIL

Porucha funkcie obliciek/pecene

U pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov s chronickou
dialyzou, t.j. hemodialyzou a kontinudlnou ambulantnou peritonealnou dialyzou (pozri Cast’ 5.2 pre
viac podrobnosti) sa nevyzaduje ziadna Giprava davkovania.

U pacientov s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii dostato¢né udaje (pozri Cast’ 4.3).
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Iné Specidlne skupiny pacientov
U starSich pacientov a u pacientov s nizkou telesnou hmotnost'ou sa nevyzaduje Ziadna Gprava
davkovania.

Pediatricka populacia
Moxifloxacin je kontraindikovany u deti a dospievajucich v obdobi rastu. U¢innost’ a bezpecnost’
moxifloxacinu nebola u deti a dospievajucich stanovena (pozri Cast’ 4.3).

Sposob podavania
Na intravenozne pouzitie; konStantna infuzia poc¢as 60 minut (pozri tiez Cast’ 4.4).

Ak je lekarsky indikované, infizny roztok mozno podat’ pomocou T-hadic¢ky spolu s kompatibilnymi
infuznymi roztokmi (pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na moxifloxacin, in¢ chinolony alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

- Pacienti mladsi ako 18 rokov.

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

V predklinickych skaskach aj u 'udi sa po vystaveni u¢inku moxifloxacinu pozorovali
elektrofyziologické zmeny srdca vo forme predizenia QT. Z hl'adiska bezpecnosti lieku je preto
moxifloxacin kontraindikovany u pacientov s:

- Vrodenym alebo dokumentovanym ziskanym predizenim QT

- Poruchami elektrolytov najmé s neupravenou hypokaliémiou

- Klinicky vyznamnou bradykardiou

- Klinicky vyznamnym srdcovym zlyhanim so znizenou ejekénou frakciou l'avej komory
Predchadzajiicimi symptomatickymi arytmiami v anamnéze

Moxifloxacin sa nesmie pouzivat’ stibezne s d’al$imi liekmi, ktoré predlzuji QT interval (pozri tiez
Cast’ 4.5).

Z dovodu obmedzenych klinickych udajov je moxifloxacin kontraindikovany aj u pacientov
s poruchou funkcie pec¢ene (Child Pugh C) a u pacientov so zvySenou hladinou transaminaz > 5-
nasobne nad hornti hranicu norméalnych hodnoét.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov, u ktorych sa v minulosti pri pouZzivani liekov obsahujtcich chinolén alebo fludrchinolon
vyskytli zavazné neziaduce reakcie, je potrebné vyhnat sa pouzivaniu moxifloxacinu (pozri Cast’ 4.8).
U tychto pacientov sa ma lieCba moxifloxacinom zacat’ len vtedy, ak nie su dostupné alternativne

moznosti lie¢by a po dékladnom postdeni prinosu/rizika (pozri tiez Cast’ 4.3).

Prinos lie¢by moxifloxacinom, osobitne pri infekciach s nizkym stupfiom zavaznosti, sa ma vyvazit
s informaciami obsiahnutymi v ¢asti osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani.

Predlzenie QTc intervalu a mozné klinické stavy suvisiace s predlzenim QTc

Ukazalo sa, ze u niektorych pacientov moxifloxacin predlzuje QTc interval na elektrokardiograme.
Rozsah prediZenia QT sa moze zvySovat s narastajucimi plazmatickymi koncentraciami v dosledku
rychlej intravenéznej inflizie. Preto dizka infizie nesmie byt kratiia ako odpora¢anych 60 minut

a nesmie sa prekro¢it’ intravendzna davka 400 mg raz denne. Pre viac detailov pozri niZSie a Casti 4.3
a4.s.

Liecba moxifloxacinom sa ma ukoncit’ ak sa pocas liecby vyskytnll znaky alebo symptomy, ktoré
mozu suvisiet’ s arytmiou srdca s nalezmi na EKG alebo bez nalezov.
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Moxifloxacin sa ma pouZit’ s opatrnost’ou u pacientov s akymkol'vek stavom, ktory je predispoziciou
srdcovych arytmii (napr. akitna ischémia myokardu), pretoze to mdze viest’ k zvySenému riziku
vyvoja ventrikularnych arytmii (vratane torsade de pointes) a zastave srdca. Pozri tiez Casti 4.3 a 4.5.
Moxifloxacin sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov, ktori uzivaja lieky, ktoré mézu znizovat’
hladiny draslika. Pozri tiez Casti 4.3 a 4.5.

Moxifloxacin sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori uzivaju lieky, ktoré sa spajaju s klinicky
vyznamnou bradykardiou. Pozri tiez Cast’ 4.3.

Zeny a star$i pacienti mozu byt citlivejsi na G&inky liekov, ktoré predlzuju QTc, ako je moxifloxacin,
a preto si vyzaduju Specidlnu opatrnost’.

Precitlivenost’ / alergické reakcie

Pri fludrchinolonoch vratane moxifloxacinu sa hlasila precitlivenost’ a alergické reakcie po prvom
podani. Anafylaktické reakcie mézu progredovat’ do Zivot ohrozujuceho Soku uz po prvom podani.
V pripadoch klinickych manifestacii zavaznych hypersenzitivnych reakcii sa musi moxifloxacin
vysadit’ a zacat’ vhodna lieCba (napr. liecba Soku).

Zavazné ochorenia pecene

Po moxifloxacine sa hlasili pripady fulminantnej hepatitidy potencialne veduce k zlyhaniu pecene
(vratane fatalnych pripadov) (pozri Cast’ 4.8). Ak sa vyvinud prejavy a priznaky fulminantného
ochorenia pecene, ako je nahly vyvoj asténie spojeny so zltaCkou, tmavym mocom, sklonom ku
krvacaniu alebo pecenova encefalopatia, pacientom sa ma odporucit, aby pred pokra¢ovanim liecCby
vyhladali lekara. V pripadoch, ked’ sa objavia znamky dysfunkcie pe¢ene maju sa vykonat’ funkéné
pecenové testy / laboratdrne vysetrenia.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

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

Pacienti s predispoziciou na zachvaty

Chinolony st znamym spustacom zachvatov kicov. U pacientov s poruchami CNS alebo u tych, ktori
maju pritomné iné rizikové faktory, ktoré mézu viest’ k predispozicii na zachvaty kf¢ov alebo znizovat’
prah pre vznik zachvatov kr¢ov, sa musia pouzit’ s opatrnost'ou. V pripade zachvatov kif¢ov sa ma
lie¢ba moxifloxacinom ukon¢it’ a maju sa nasadit’ vhodné opatrenia.

Dlhotrvajuce, invalidizujtice a potencialne ireverzibilné zavazné neziaduce liekové reakcie

U pacientov lie¢enych chinoléonmi a fluérchinolénmi, boli nezavisle od ich veku a uz existujucich
rizikovych faktorov hlasené vel'mi zriedkavé pripady dlhotrvajucich (pokracujucich mesiace alebo
roky), invalidizujucich a potencialne ireverzibilnych zavaznych neziaducich liekovych reakcii
postihujtcich rézne, nickedy viaceré telesné systémy (muskuloskeletalny, nervovy, psychicky

a zmyslovy). Pri prvych prejavoch alebo priznakoch akejkol'vek zavaznej neziaducej reakcie sa ma
pouzivanie moxifloxacinu ihned’ ukoncit’ a pacientom sa ma odporucit’, aby kontaktovali svojho
predpisujuceho lekara.

Periférna neuropatia

U pacientov liecenych chinoléonmi a fluérchinolénmi boli hlasené pripady senzorickej alebo
senzomotorickej polyneuropatie veduce k parestézii, hypestézii, dyzestézii alebo slabosti. Pacientom
lieCenym moxifloxacinom sa ma odporucit’, aby pred pokracovanim lie¢by informovali svojho lekara,
ak sa u nich vyskytnu symptomy neuropatie, napriklad bolest’, palenie, brnenie, necitlivost’ alebo
slabost’, aby sa zabranilo rozvinutiu potencialne ireverzibilného stavu (pozri Cast’ 4.8).




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/06497-Z1B

Psychiatrické reakcie

Psychiatrické reakcie sa m6zu vyskytnat’ dokonca uz po prvom podani chinolénov vratane
moxifloxacinu. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch depresia alebo psychotické reakcie progredovali do
suicidalnych myslienok a samoposkodzujiceho spravania, ako s samovrazedné pokusy (pozri Cast’
4.8). V pripade, Ze sa u pacienta vyvinu tieto reakcie, moxifloxacin sa mé vysadit’ a maju sa nasadit’
vhodné opatrenia. Ak sa moxifloxacin pouziva u psychotickych pacientov alebo u pacientov

s psychiatrickym ochorenim v anamnéze, odporuca sa opatrnost’.

Hnacka spojena s antibiotikami vratane kolitidy

Hnacka spojena s antibiotikami (AAD — z angl. Antibiotic-associated diarrhoea) a kolitida spojena

s antibiotikami (AAC — z angl. Antibiotic-associated colitis), vratane pseudomembrandznej kolitidy

a hnacka spojena s Clostridium difficile sa hlasili v stivislosti s pouzivanim Sirokospektralnych
antibiotik vratane moxifloxacinu a v zavaznosti mézu siahat’ od miernej hnacky az po fatalnu kolitidu.
U pacientov s rozvinutou tazkou formou hnacky pocas alebo po pouziti moxifloxacinu je preto
dolezité uvazovat o tejto diagndze. Ak sa predpokladd AAD alebo AAC, alebo su potvrdené,
prebiehajuca liecba antibakterialnymi latkami vratane moxifloxacinu sa musi ukoncit’ a okamzZite sa
musia podniknut’ adekvatne terapeutické opatrenia. Okrem toho sa na zmensenie rizika prenosu musia
podniknut’ nalezité opatrenia na kontrolu infekcie. U pacientov s rozvinutou t'azkou formou hnacky su
lieky, ktoré inhibuju peristaltiku kontraindikované.

Pacienti s myasténiou gravis
Moxifloxacin sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s myasténiou gravis, pretoze priznaky sa
mozu zhorsit'.

Tendinitida a ruptara Slachy

Tendinitida a ruptira Sl'achy (najma, ale nie vyluéne Achillovej §l'achy), niekedy bilateralne, sa mozu
vyskytnut’ uz v priebehu 48 hodin po zacati lie¢by chinolénmi a fluérchinolénmi a ich vyskyt bol
hlaseny aj po dobu niekol’kych mesiacov po ukonceni lieCby. Riziko tendinitidy a ruptary slachy je
zvySené u starSich pacientov, u pacientov s poruchou funkcie obliciek, u pacientov

s transplantovanymi organmi a u pacientov siibezne liecenych kortikosteroidmi. Preto je potrebné
vyhnut’ sa sibeznému pouzivaniu kortikosteroidov.

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

Aneuryzma aorty a disekcia aorty a regurgitdcia/nedomykavost’ srdcovej chlopne

V epidemiologickych stadiach bolo zistené zvysené riziko aneuryzmy aorty a disekcie aorty,
predovsetkym u starSich pacientov, a regurgitacie aortalnej a mitralnej chlopne po pouziti
fluorchinolonov. U pacientov pouzivajucich fluérchinolony boli hlasené pripady aneuryzmy a disekcie
aorty, niekedy komplikované rupturou (vratane smrtelnych pripadov), a pripady
regurgitacie/nedomykavosti niektorej zo srdcovych chlopni (pozri ¢ast’ 4.8).

Preto sa fluérchinolony maji pouzivat’ len po starostlivom vyhodnoteni prinosu a rizika a po zvazeni

inych terapeutickych moznosti u pacientov s pozitivnou rodinnou anamnézou ochorenia aneuryzmy

alebo kongenitalnym ochorenim srdcovej chlopne alebo u pacientov s diagnostikovanou uz

existujucou aneuryzmou aorty a/alebo disekciou aorty alebo ochorenim srdcovej chlopne alebo

v pripade vyskytu inych rizikovych faktorov alebo stavov, ktoré su predispoziciou k vzniku

- aneuryzmy aorty a disekcie aorty ako aj regurgitacie/nedomykavosti srdcovej chlopne (napr.
ochorenia spojivového tkaniva, ako je Marfanov syndrom alebo Ehlersov-Danlosov syndrom,
Turnerov syndrém, Behcetova choroba, hypertenzia, reumatoidna artritida) alebo aj

- aneuryzmy aorty a disekcie aorty (napr. vaskularne ochorenia, ako je Takayasuova arteritida
alebo obrovskobunkova arteritida, pripadne znama aterosklerdza alebo Sjogrenov syndrom)
alebo aj

- regurgitacie/nedomykavosti srdcovej chlopne (napr. infekéna endokarditida).
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Riziko aneuryzmy aorty a disekcie aorty a jej ruptury moze byt’ zvySené aj u pacientov subezne
lieCenych systémovymi kortikosteroidmi.

V pripade nahlej bolesti brucha, hrudnika alebo chrbta je potrebné pacientom odporucit, aby sa
bezodkladne obratili na lekara na pohotovosti.

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

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek
Starsi pacienti s ochoreniami obli¢iek majui pouzivat’ moxifloxacin s opatrnost'ou, ak nie su schopni
udrzat’ adekvatny prijem tekutin, ked’Zze dehydratacia moze zvysit riziko zlyhania obliciek.

Poruchy videnia
V pripade poskodenia zraku alebo inych vplyvov na oci je potrebné okamzite vyhladat’

$pecializovaného o¢ného lekara (pozri Casti 4.7 a 4.8).

Dysglykémia

Pri uzivani moxifloxacinu, rovnako ako pri vSetkych fluérchinolonoch, boli hlasené poruchy hladiny
glukézy v krvi, vratane hypoglykémie a hyperglykémie (pozri Cast’ 4.8). Spomedzi pacientov
lieCenych moxifloxacinom sa dysglykémia vyskytovala najmé u starSich diabetickych pacientov, ktori
boli stibezne lieceni peroralnymi antidiabetikami (napr. sulfonylureou) alebo inzulinom. Boli hlasené
pripady hypoglykemickej komy. U diabetickych pacientov sa odporuca dokladne monitorovat’ hladinu
glukézy v krvi .

Prevencia fotosenzitivnych reakcii

Ukazalo sa, e chinolony zapri¢ifiuju fotosenzitivne reakcie u pacientov. Stadie viak potvrdili, Ze
moxifloxacin mé nizSie riziko vyvolat’ fotosenzitivitu. Pacienti sa i napriek tomu maji upozornit’, aby
sa vyhybali expozicii UV Ziareniu alebo intenzivnemu a/alebo silnému slne¢nému Ziareniu pocas
lieCby moxifloxacinom (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s nedostatkom glukozo-6-fosfat-dehydrogenazy

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

Zapal periarterialneho tkaniva
Infizny roztok moxifloxacinu je len na intraven6zne podanie. M4 sa vyhniit’ intraarteridlnemu
podaniu, pretoze predklinické $tadie ukazali po inflzii touto cestou zapal periarterialneho tkaniva.

Pacienti so Specifickymi komplikovanymi infekciami koze a koznych $truktar
Klinicka t¢innost’ moxifloxacinu v lieCbe zavaznych infekcii popalenin, fasciitidy a infekcii
diabetickej nohy s osteomyelitidou sa nestanovila.

Interferencia s biologickymi testami

Liec¢ba moxifloxacinom mdze interferovat’ s testami na kulturach Mycobacterium spp. tym, Ze potlaca
rast mykobaktérii, o sposobuje falosne negativne vysledky vo vzorkach odobratych pacientom
sucasne uzivajucim moxifloxacin.

Pacienti s infekciami MRSA
Moxifloxacin sa neodporaca na liecbu infekcii MRSA. V pripade podozrenia alebo po potvrdeni
infekcie sposobenej MRSA, sa ma zacat liecba vhodnou antibakterialnou latkou (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka populacia
V dosledku neziaducich G¢inkov na chrupavku juvenilnych zvierat (pozri Cast’ 5.3) je pouZzitie
moxifloxacinu u deti a dospievajucich < 18 rokov kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Informacie o pomocnych latkach
Tento liek obsahuje 787 mg (priblizne 34 mmol) sodika vo fT'asi s 250 ml infazneho roztoku, ¢o
zodpoveda 39,35 % WHO odporac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie s liekmi

Pri moxifloxacine a inych liekoch, ktoré mézu predlzovat’ QTc interval nemozno vylucit aditivny

i¢inok na prediZzenie QT intervalu. Toto modze viest' k zvy$enému riziku ventrikularnych arytmit,

vratane torsade de pointes. Preto je subezné podavanie moxifloxacinu s ktorymkol'vek z nasledovnych

liekov kontraindikované (pozri tiez cast’ 4.3):

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

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

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

- tricyklické antidepresiva

- niektoré antimikrobialne latky (sachinavir, sparfloxacin, erytromycin i.v., pentamidin,
antimalarika osobitne halofantrin)

- niektoré antihistaminika (terfenadin, astemizol, mizolastin)

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

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

Po opakovanom podavani zdravym dobrovol'nikom moxifloxacin zvySoval Cmax digoxinu priblizne

evwe

opatrenia.

V skusaniach vykonanych s dobrovolnikmi — diabetikmi sibezna aplikacia peroralneho moxifloxacinu
s glibenklamidom vytstila do priblizne 21 % zniZenia maximalnych koncentracii glibenklamidu

v plazme. Kombindcia glibenklamidu a moxifloxacinu méze teoreticky viest' k miernej a prechodne;j
hyperglykémii. Pozorované farmakokinetické zmeny glibenklamidu vSak nevytstili do zmien
farmakodynamickych parametrov (gluk6za v krvi, inzulin). Klinicky vyznamné interakcie medzi
moxifloxacinom a glibenklamidom sa teda nepozorovali.

Zmeny INR

Vo velkom pocte pripadov sa hlasila zvySena aktivita peroralnych antikoagulancii u pacientov
uzivajucich antibakterialne latky, najmé fluérchinolony, makrolidy, tetracykliny, kotrimoxazol a
niektoré cefalosporiny. Infek¢éné a zapalové stavy, vek a celkovy stav pacienta sa javia ako rizikové
faktory. Za takychto podmienok je zlozité zhodnotit’, ¢i infekcia alebo lie¢ba zapri¢inila poruchu INR
(international normalised ratio). Bezpe¢nostnym opatrenim moze byt Castejsie sledovanie INR.V
pripade potreby sa davka peroralneho antikoagulancia ma vhodne upravit’.

Klinické skusania neukazali po subeznej aplikacii moxifloxacinu s ranitidinom, probenecidom,
peroralnymi kontraceptivami, doplnkami véapnika, parenteralne podanym morfinom, teofylinom,
cyklosporinom alebo itrakonazolom Ziadne interakcie.

Stadie in vitro s Pudskymi enzymami cytochrému P-450 podporovali tieto nalezy. Vzhl'adom na tieto
vysledky metabolicka interakcia prostrednictvom enzymov cytochromu P-450 je nepravdepodobna.

Interakcia so stravou
Moxifloxacin nema klinicky vyznamné interakcie so stravou vratane mliecnych vyrobkov.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U Tudi sa nehodnotila bezpeénost’ moxifloxacinu v gravidite. Stadie na zvieratich preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencilne riziko pre 'udi nie je zndme. Z dévodu rizika
poskodenia chrupavky nosnych kibov vyvijajicich sa experimentalnych zvierat po fluérchinolénoch
a reverzibilného poskodenia kibov popisaného u deti, ktoré dostavali niektoré fludrchinolony sa
moxifloxacin nesmie pouzivat’ u gravidnych Zien (pozri ¢ast’ 4.3).

Dojcenie

Nie su k dispozicii udaje o laktacii alebo dojciacich zenach. Predklinické udaje ukazuju, ze malé
mnozstva moxifloxacinu prechddzaji do materského mlieka. V dosledku absencie udajov u I'udi
a rizika poskodenia chrupavky nosnych kibov vyvijajucich sa experimentalnych zvierat po
fluérchinolonoch je dojCenie pocas liecby moxifloxacinom kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukazali zhorSenie fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych skusaniach s dennym podavanim moxifloxacinu 400 mg
intravenoznou alebo peroralnou cestou (len intravendznym, sekvenénym {IV/peroralnym},
peroralnym podanim) a ziskané z hlaseni po uvedeni lieku na trh su usporiadané podl'a nizsie
uvedenych frekvencii:

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

V kazdej skupine frekvencii st neziaduce ti¢inky zoradené podla klesajucej zdvaznosti.
Frekvencie st definované ako:

- Casté (>1/100 az <1/10)

- menej Casté (>1/1 000 az <1/100)

- zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

- vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

- nezname (z dostupnych tdajov)

Trieda Casté Menej ¢asté Zriedkavé Velmi Nezname
organovych zriedkavé
systémov
(MedDRA)
Infekcie Superinfekcie v
a nakazy dosledku
rezistentnych
baktérii alebo
hub, napr.
oralna a
vaginalna
kandidoza
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
organovych zriedkavé
systémov
(MedDRA)
Poruchy krvi Anémia Zvysena hladina
a Leukopénia protrombinu /
lymfatického (leukopénie) zniZzené INR
systému Neutropénia Agranulocytoza
Trombocytopé- Pancytopénia
nia
Trombocytémia
Krvna
eozinofilia
Predizeny
protrombinovy
Cas/ zvySené
INR
Poruchy Alergicka Anafylaxia vratane
imunitného reakcia vel'mi zriedkavého
systému (pozri cast’ 4.4) |Zivot
ohrozujuceho Soku
(pozri Cast’ 4.4)
Alergicky edém /
angioedém
(vratane
laryngeélneho
edému,
potencialne zZivot
ohrozujticeho,
pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Syndrém nepri-
endokrinného meranej sekrécie
systému antidiuretického
horménu
(SIADH,
syndrome of
inappropriate
secretion of
antidiuretic
hormone)
Poruchy Hyperlipidémia |Hyperglykémia  |Hypoglykémia
metabolizmu Hyperurikémia Hypoglykemicka
a vyZivy kéma
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
organovych zriedkavé
systémov
(MedDRA)
Psychické Anxi6zne Emocionalna Depersonalizacia
poruchy* reakcie labilita Psychotické
Psychomotoric- |Depresia (vo vel- |reakcie (poten-
ka mi zriedkavych  |ciadlne kulminu-
hyperaktivita / |pripadoch poten- |jice do samopo-
agitacia cidlne kulminujtica|skodzujuceho
do samoposkodzu- [spravania, ako
juceho spravania, |si samovrazedné
ako su predstavy/my-
samovrazedné Slienky alebo
predstavy/myslien-|pokusy
ky alebo pokusy |o samovrazdu,
o samovrazdu, pozri Cast’ 4.4)
pozri Cast’ 4.4)
Halucinacie
Delirium
Poruchy Bolest hlavy  |Parestézia a Hypoestézia Hyperestézia
nervového  |Zavrat Dyzestézia Poruchy ¢uchu
systému* Poruchy chuti |(vratane anosmie)
(vratane Abnormalne sny
ageuzie vo Poruchy
vel'mi koordinacie
zriedkavych  |(vratane portich
pripadoch) chodze, najmé v
Zmitenost'a  |dosledku zavratu
dezorienticia |alebo vertiga)
Poruchy Zachvaty vratane
spanku zachvatov grand
(hlavne mal (pozri Cast’
insomnia) 4.4)
Tremor NaruSena
Vertigo pozornost’
Spavost’ Poruchy reci
Amnézia
Periférna
neuropatia a
polyneuropatia
Poruchy oka* Poruchy zraku |Fotofobia Prechodna strata
vratane videnia (najmé
diplopie a v pripade reakcii
rozmazaného CNS, pozri Casti
videnia (najma 44a4.7)
v dosledku Uveitida
reakcii CNS, a bilateralna
pozri Cast’ 4.4) akatna
priesvitnost’
dahovky (pozri
Cast 4.4)
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fosfataza v krvi

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
organovych zriedkavé
systémov
(MedDRA)
Poruchy ucha Tinnitus
a labyrintu* Porucha sluchu
vratane hluchoty
(zvycajne
reverzibilnd)
Poruchy PrediZenie QT u [PrediZenie QT [Ventrikularne Nespecifikované
srdca pacientov (pozri Cast’ 4.4) |tachyarytmie arytmie
a srdcovej s hypokaliémiou|Palpitacie Synkopa (t.]. Torsade de
¢innosti** (pozri Casti 4.3 a|Tachykardia  |aktitna Pointes (pozri
4.4) Fibrilacia a kratkodoba strata|Cast’ 4.4)
predsient vedomia) Zastava srdca
Angina pectoris (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Vazodilaticia |Hypertenzia Vaskulitida
ciev¥* Hypotenzia
Poruchy Dyspnoe
dychacej (vratane
sustavy, astmatickych
hrudnika a stavov)
mediastina
Poruchy Nauzea Znizena chut  [Dysfagia
gastrointesti- [Vracanie do jedla Stomatitida
nalneho Gastrointestinal-|a znizeny Kolitida suvisiaca
traktu ne bolesti a prijem jedla s antibiotikami
bolesti brucha |Zéapcha (vratane pseudo-
Hnacka Dyspepsia membranoznej
Flatulencia kolitidy, vo vel'mi
Gastritida zriedkavych
Zvysena pripadoch spojena
amylaza s0 Zivot
ohrozujicimi
komplikaciami,
pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Zvysenie Porucha Zltatka Fulminantna
pecene a transaminaz funkcie pecene |Hepatitida hepatitida
ZI¢ovych ciest (vratane (prevazne potencialne
zvySenia LDH) |cholestatickd) vedtca k Zivot
Zvyseny ohrozujlicemu
bilirubin zlyhaniu pecene,
ZvySena (vratane
gamagluta- fatalnych
myltransferaza pripadov, pozri
ZvySena Cast’ 4.4)
alkalicka
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
organovych zriedkavé
systémov
(MedDRA)
Poruchy koze Pruritus Bulozne kozné |Akutna
a podkoZného Vyrazka reakcie, ako je  |generalizovana
tkaniva Zihlavka Stevensov- exantémova
Suché koza Johnsonov pustul6za
syndrom alebo |(AGEP)
toxicka Liekova
epidermalna reakcia s
nekrolyza eozinofiliou a
(potencialne systémovymi
Zivot priznakmi
ohrozujuca, (DRESS)
pozri ¢ast’ 4.4)  |(pozri Cast’
4.4)
Fixna liekova
vyrazka
Fotosenzitivne
reakcie (pozri
Cast’ 4.4)
Poruchy Artralgia Tendinitida Ruptara §lachy |Rabdomyolyza
kostrovej Myalgia (pozri Cast’ 4.4)  |(pozri Cast’ 4.4)
a svalovej Svalové kice Artritida
stustavy svalové zasklby  [Rigidita svalstva
a spojivového Svalova slabost’  |Exacerbacia
tkaniva* priznakov
myasténie gravis
(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Dehydratacia  |Porucha funkcie
obliciek a obliciek vratane
mocovych zvySenia BUN
ciest (z angl. Blood urea
nitrogen - dusik
z mocoviny v krvi
) a kreatininu
Zlyhanie obliciek
(pozri Cast 4.4)
Celkové Reakcie v Pocit nepohody |[Edém
poruchy a mieste podania |(prevazne
reakcie v injekcie a asténia alebo
mieste inflzie unava)
podania* Bolestivé stavy
(vratane bolesti
chrbta, hrude,
panvy a
koncatin)
Potenie
(Trombo-)
Flebitida
v mieste
podania inflzie

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

s parestéziou a neuralgiou, inava, psychické symptomy (vratane portich spanku, uzkosti, zachvatov
paniky, depresie a samovrazednych myslienok), porucha paméti a koncentracie a porucha sluchu,
zraku, chuti a ¢uchu) (pozri Cast’ 4.4).

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

Nasledovné neziaduce u¢inky mali vysSiu frekvenciu vyskytu v podskupine i.v. lie€enych pacientov

s naslednou peroralnou liecbou alebo bez nej:

Casté: ZvySena gama-glutamyl-transferaza

Menej Casté:  Ventrikularne tachyarytmie, hypotenzia, edém, kolitida suvisiaca s antibiotikami
(vratane pseudomembrandznej kolitidy, vo vel'mi zriedkavych pripadoch spojena so
zivot ohrozujucimi komplikdciami, pozri Cast’ 4.4), zachvaty vratane zachvatov grand
mal (pozri ¢ast’ 4.4), halucinécie, porucha funkcie obli¢iek (vratane zvysenia BUN
a kreatininu), zlyhanie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Po nahodnom predavkovani sa neodporucaju Ziadne $pecifické opatrenia. V pripade predavkovania sa
ma zalat’ so symptomatickou lie¢bou. Z dévodu mozného prediZenia intervalu QT sa ma monitorovat’
EKG. Subezna aplikécia aktivneho uhlia s peroralnou alebo intravendznou davkou moxifloxacinu 400
mg znizi systémovu dostupnost’ lieciva o viac ako 80 % a 20 % v uvedenom poradi. V pripadoch
peroralneho preddvkovania méze byt na zabranenie nadmerne vysokej systémovej expozicii
moxifloxacinu prospesné skoré pouzitie aktivneho uhlia pocas absorpcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Chinolonové antibiotika, fluérchinolony, ATC kod: JOIMA 14
Mechanizmus t¢inku

Moxifloxacin inhibuje bakterialne topoizomerazy typu Il (DNA gyrazu a topoizomerazu V), ktoré su
potrebné na replikaciu, transkripciu a reparaciu bakterialnej DNA.

PK/PD

Fluérchinolony vykazuji koncentraciou podmieneny smrtiaci i€inok na baktérie. Farmakodynamické
studie s fluorchinolénmi na modeloch infekcii zvierat a v klinickych skuSaniach u 'udi ukazali, Ze
primarny cinitel’ t¢innosti je pomer AUC./MIC.

Mechanizmus rezistencie
Rezistencia na fluérchinolény mdze nastat’ prostrednictvom mutacii na DNA gyraze a topoizomeraze
IV.
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Iné mechanizmy moézu zahrmat’ nadmernu expresiu efluxnych ptiimp, impermeabilitu a proteinmi

sprostredkovanu ochranu DNA gyrazy.

Medzi moxifloxacinom a inymi fluérchinolénmi mozno oc¢akavat’ skrizenu rezistenciu. U¢inok
moxifloxacinu nie je ovplyvneny mechanizmami rezistencie, ktoré st Specifické pre iné triedy

antibakterialnych latok.

Limity citlivosti

EUCAST klinické MIC limity citlivosti a limity citlivosti diskovej diftizie pre moxifloxacin

(01.01.2012):

Mikroorganizmus Citlivy Rezistentny
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l > 1 mg/l

> 24 mm <21 mm
S. pneumoniae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l

> 22 mm < 22 mm
Streptococcus Skupiny A, B, C, G <0,5 mg/l > 1 mg/l

> 18 mm <15 mm
H. influenzae <0,5 mg/l >0,5 mg/1

> 25 mm <25 mm
M. catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l

> 23 mm <23 mm
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l

> 20 mm <17 mm
Limity citlivosti neSpecifické pre druh* <0,5 mg/l > 1 mg/l
* Limity citlivosti neSpecifické pre druh sa stanovili predovsetkym na zdklade
farmakokinetickych/farmakodynamickych udajov a su nezavislé od distribicii MIC $pecifickych
druhov. Pouzivaju sa iba pre druhy, pre ktoré sa nestanovil limit citlivosti pre Specifické druhy a nie
su pouzitel'né pre druhy, kde je este potrebné stanovit’ kritéria interpretacie.

Mikrobiologicka citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze u vybranych druhov geograficky a s ¢asom menit’ a osobitne

pri liecbe zavaznych infekcii je potrebné poznat’ lokalne informacie o rezistencii. Ak lokalna

prevalencia rezistencie je taka, Ze je otazna uCinnost’ lieCiva minimalne u niektorych typov infekcii, je

potrebné si vyziadat’ radu odbornika.
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Bezne citlivé druhy

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus aureus™"

Streptococcus agalactiae (Skupina B)

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

Streptococcus pyogenes* (Skupina A)

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

Aerébne gramnegativne mikroorganizmy
Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*

Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis™

Anaerdbne mikroorganizmy
Prevotella spp. *

“Iné” mikroorganizmy

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae™

Druhy, pri ktorych mézZe byt’ problémom ziskana rezistencia

Aerébne grampozitivne mikroorganizmy
Enterococcus faecalis*
Enterococcus faecium*

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*"

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae**

Proteus mirabilis*

Anaerdbne mikroorganizmy
Bacteroides fragilis*

Spravidla rezistentné organizmy

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Pseudomonas aeruginosa

* Aktivita bola uspokojivo dokazana v klinickych stadiach.

8. aureus rezistentny na meticilin ma vysoku pravdepodobnost’ rezistencie na fluérchinolony. Pre S.
aureus rezistentny na meticilin sa hlésila > 50% miera rezistencie na moxifloxacin.
*ESBL-produkujiice kmene st zvycajne tieZ rezistentné na fludérchinolony

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a biologicka dostupnost’

Po jednorazovej 400 mg 1-hodinovej intravendznej infizii sa na konci infuzie pozorovali maximalne
plazmatické koncentracie priblizne 4,1 mg/l, ¢o zodpoveda priemernému zvyseniu priblizne o 26 %

v porovnani s tymi, ktoré boli pozorované po peroralnom podani (3,1 mg/ml). AUC hodnota priblizne
39 mg.h/l po i.v. podani je iba mierne vyssia ako ta, ktora sa pozorovala po peroralnom podani

(35 mg.h/l) v stilade s absolutnou biologickou dostupnost'ou priblizne 91 %.

U pacientov nie je potrebna tprava davky intraven6zneho moxifloxacinu v savislosti s vekom
alebo pohlavim.

Farmakokinetika je linearna v rozmedzi 50 — 1200 mg jednorazovej peroralnej davky az do 600 mg
jednorazovej intraven6znej davky a az do 600 mg davky raz denne pocas 10 dni.
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Distribticia

Moxifloxacin sa rychlo distribuuje do extravaskularneho priestoru. Rovnovazny distribu¢ny objem
(Vss) je asi 2 lVkg. In vitro a ex vivo experimenty ukazali vazbu na proteiny priblizne 40-42 %,
nezavislu od koncentracie lieCiva. Moxifloxacin sa viaze prevazne na sérové albuminy.

Maximalne koncentracie 5,4 mg/kg a 20,7 mg/l (geometricky priemer) sa dosiahli v bronchiélne;j
sliznici a v tekutine epitelialnej vystelky (v uvedenom poradi) 2,2 hodiny po peroralnej davke.
Zodpovedajiica maximalna koncentracia v alveolarnych makrofdgoch ¢ini 56,7 mg/kg. V tekutine
kozného pluzgiera boli koncentracie 1,75 mg/l pozorované 10 hodin po intravendéznom podani.

V intersticialnej tekutine boli ¢asové profily vol'nej koncentracie podobné tym, ktoré sa zistili pri
vol'nych maximalnych koncentraciach v plazme 1,0 mg/l (geometricky priemer) dosiahnutych
priblizne 1,8 hodiny po intraven6znej davke.

Biotransformacia

Moxifloxacin prechadza II. fazou biotransformacie a vylucuje sa oblickami (priblizne 40 %)

a zl€ovymi/fekalnymi cestami (priblizne 60 %) ako nezmenené lie€ivo a tieZ vo forme tiozluceniny
(M1) a glukuronidu (M2). M1 a M2 su jediné vyznamné metabolity u l'udi, oba su mikrobiologicky
neaktivne.

V klinickej faze I a in vitro studiach sa nepozorovali metabolické farmakokinetické interakcie
s ostatnymi lie¢ivami prechadzajucimi 1. fazou biotransformacie zahfiiajicej enzymy cytochrému P-
450. Nie su ziadne znamky oxidacného metabolizmu.

Eliminacia

Moxifloxacin sa z plazmy eliminuje s priemernym konec¢nym polc¢asom priblizne 12 hodin. Po davke
400 mg je priemerny zdanlivy celkovy telesny klirens v rozmedzi od 179 az 246 ml/min. Po 400 mg
intravendznej infuzii sa izolovalo priblizne 22 % nezmeneného lieCiva z mocu a asi 26 % zo stolice.
Po intravendéznom podani lieCiva izolovana davka (nezmenené lie¢ivo a metabolity) celkovo
predstavovala priblizne 98 %. Renalny klirens predstavuje asi 24 — 53 ml/min, ¢o naznacuje ¢iastocnii
tubularnu reabsorpciu lie¢iva z obli¢iek. Subezné podavanie moxifloxacinu s ranitidinom alebo
probenecidom nezmenilo renalny klirens zékladného lieciva.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetické vlastnosti moxifloxacinu nie su signifikantne odli$né u pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek (vratane klirensu kreatininu > 20 ml/min/1,73 m?). Ak je zniZzena funkcia obli¢iek
zvysia sa koncentracie M2 metabolitu (glukuronidu) az na faktor 2,5 (s klirensom kreatininu <

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

Porucha funkcie pecene

Na zaklade doteraz vykonanych farmakokinetickych $tudii s pacientmi so zlyhanim pecene (Child-
Pugh A, B) nie je mozné urcit,, i jestvuju nejaké rozdiely v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.
Porucha funkcie pecene sa spajala so zvySenou expoziciou M1 v plazme, kym expozicia samotné¢ho
lieCiva bola porovnatel'na s expoziciou u zdravych dobrovolnikov. V klinickej praxi nie s dostato¢né
skusenosti s pouzivanim moxifloxacinu u pacientov s poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V konvenc¢nych studiach po opakovanom podani moxifloxacinu sa odhalila hematologicka a hepatalna
toxicita u hlodavcov i nehlodavcov. Toxické ucinky na CNS sa pozorovali u opic. Tieto ucinky sa
vyskytli po podani vysokych davok moxifloxacinu alebo po dlhodobe;j liecbe.

U psov vyvolali vysoké peroralne davky (= 60 mg/kg), ktoré viedli k plazmatickym koncentraciam
> 20 mg/l, zmeny na elektroretinograme a v ojedinelych pripadoch aj atrofiu retiny.

Po intraven6znom podani boli nalezy priznacné systémovej toxicite a boli najvyraznejsie, ked’ sa
moxifloxacin podaval ako bolusova injekcia (45 mg/kg), ale neboli pozorované ak sa moxifloxacin
(40 mg/kg) podaval ako pomala infizia pocas 50 minut.
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Po intraarterialnej injekcii sa pozorovali zapalové zmeny zahifniajuce peri-arterialne mikké tkaniva ¢o
naznacuje, Ze je potrebné sa vyhnut’ intraarterialnej aplikacii moxifloxacinu.

Moxifloxacin vykazoval genotoxicitu v in vitro testoch na baktériach alebo cicav¢ich bunkach. V in
vivo testoch sa nepozorovali znamky genotoxicity i napriek skutocnosti, Ze sa pouzili vel'mi vysoké
davky moxifloxacinu. Na potkanoch moxifloxacin nebol na sktiskach iniciacie/propagacie
karcinogénny.

In vitro, moxifloxacin ukazal srdcové elektrofyziologické vlastnosti, ktoré mozu vyvolat’ prediZenie
QT intervalu, uz dokonca pri vysokych koncentraciach.

Po intraven6znom podani moxifloxacinu psom (30 mg/kg podanych infaziou 15, 30 alebo 60 minut)
bol stupen prediZenia QT jasne zavisly od rychlosti infuzie, t.j. skratenie infuzneho ¢asu zvyraznilo
predizenie QT intervalu. Pri davke 30 mg/kg podanej infiiziou po¢as 60 miniit sa nepozorovalo
predizenie QT intervalu.

Reprodukéné stadie vykonané na potkanoch, kralikoch a opiciach ukazali, Ze dochadza

k placentdrnemu prenosu moxifloxacinu. Stadie na potkanoch (p.o. a i.v.) a opiciach (p.o.) nepotvrdili
znamky teratogenity alebo poruchy fertility po podani moxifloxacinu. Na plodoch kralikov sa
pozorovala mierne zvysena incidencia malformacii stavcov a rebier, no len po davke (20 mg/kg i.v.),
ktora sa spajala so zavaznou toxicitou pre matku. U opic a kralikov sa pri l'udskych terapeutickych
plazmatickych koncentraciach pozoroval zvyseny pocet potratov.

Chinolony vratane moxifloxacinu st zname tym, Ze spésobujii vznik 1ézii v chrupavke velkych
synovidlnych klbov dospievajtcich zvierat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

1 N kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

2 N roztok hydroxidu sodného (na tpravu pH)

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nasledovné roztoky st inkompatibilné s infiznym roztokom moxifloxacinu:

10 % a 20 % roztoky chloridu sodného

4,2 % a 8,4 % roztoky hydrogénuhlicitanu sodného

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré sti uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

Polyolefinové infuzne vaky: 3 roky

Sklenené infuzne flase: 5 rokov

Pouzite okamzite po prvom otvoreni a/alebo nariedeni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte pri teplote nizsej ako 15 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyolefinové infuzne vaky s polypropylénovym miestom na vpich chrdnenym hlinikovou foliou. 250
ml balenia st dostupné v Skatuliach po 5 a 12 infaznych vakov.
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Bezfarebné sklenené infizne fl'ase (typ 2) s chlorbutylovou alebo brombutylovou gumovou zatkou ako
uzaverom. 250 ml infizna fTasa je dostupna v baleniach po 1 infiznej fT'asi a v multibaleniach po
5 infuznych flias (5 baleni po 1 infuznej fT'asi).

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tento liek je iba na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi znehodnotit’. Zistilo sa, ze
s infiznym roztokom moxifloxacinu 400 mg st kompatibilné nasledovné ko-infuzie:

voda na injekciu, chlorid sodny 0,9 %, chlorid sodny 1 molarny, 5 %/10 %/40 % glukéza, 20 %
xylitol, Ringerov roztok, zlozeny roztok mlie¢nanu sodné¢ho (Hartmannov roztok, Ringerov laktatovy
roztok).

Inflzny roztok moxifloxacinu sa nesmie podavat’ v jednej inflzii s inymi lieCivami.

Nepouzivajte, ak su vidite'né akékol'vek pevné Ciastocky alebo ak je roztok zakaleny.

Uchovavanie pri nizkej teplote moze sposobit’ precipitaciu, ktord sa upravi pri izbovej teplote. Preto sa
neodporuca uchovavat’ infuzny roztok pri teplote nizsej ako 15 °C.
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