PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU LECIVEHO(LECIVYCH)PRIPRAVKU(U), LEKOVA(E) FORMA(Y),
KONCENTRACE, ZPUSOB(Y) PODANI, ZADATEL(E), DRZITEL(E) ROZHODNUTI O
REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



92807 Puteaux Cedex
Francie

pour perfusion

Clensky stat | Dritel rozhodnuti o | Zadatel (SmySsleny) Sila Lékova Cesta podani Obsah
EU/EHS registraci nazev forma (koncentrace)
Rakousko Bayer Austria GmbH Avelox 400mg - 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Herbststral3e 6-10 Infusionslésung podani
1160 Wien
Rakousko
Belgie Bayer SA-NV Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Avenue Louise 143 podani
Louizalaan
B-1050Brussel
Belgie
Kypr Bayer Hellas S.A. Avelox 400 mg Infuzni roztok Intravendzni 400 mg/250 ml
Sorou 18-20 podani
151 25 Marousi - Athens
Recko
Ceska Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg/ | 400 mg Infuzni roztok | Intravenozni 400 mg/250 ml
republika Kaiser Wilhem Allee 250 ml infuzni podani
51368 Leverkusen roztok
Némecko
Dansko Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Kaiser Wilhem Allee podani
51368 Leverkusen
Némecko
Estonsko Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Kaiser Wilhem Allee podani
51368 Leverkusen
Némecko
Finsko Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Kaiser Wilhem Allee podani
51368 Leverkusen
Némecko
Francie Bayer Santé Izilox 400 mg / 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
13, rue Jean Jaures 250 ml, solution podani




Clensky stat | Dritel rozhodnuti Zadatel (SmySsleny) Sila Lékova Cesta podani Obsah
EU/EHS registraci nazev forma (koncentrace)
[Némecko Bayer Vital GmbH Avalox 400mg - 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Kaiser Wilhem Allee Infusionslésung podani
51368 Leverkusen
Némecko
Recko Bayer Hellas S.A Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Sorou 18-20 podani
15125 Maroussi - Athens
Recko
[Mad’arsko Bayer Hungaria Kft Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Alkotas ut.50 podani
1123 Budapest
Mad’arsko
[rsko Bayer Limited Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
The Atrium podani
Blackthorn Road,
Dublin 18
Irsko
[talic Bayer HealthCare AG Avalox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Kaiser Wilhem Allee podani
51368 Leverkusen
Neémecko
LotySsko Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Kaiser Wilhem Allee podani
51368 Leverkusen
Némecko
Litva Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Kaiser Wilhem Allee podani
51368 Leverkusen
Némecko
Lucembursko Bayer SA-NV Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Avenue Louise 143 podani
Louizalaan
1050 Brussel




Clensky stat | Dritel rozhodnuti o | Zadatel (SmySsleny) Sila Lékova Cesta podani Obsah

EU/EHS registraci nazev forma (koncentrace)
Belgie
[Malta Bayer HealthCare AG Avalox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Kaiser Wilhem Allee 400mg/250ml podani
51368 Leverkusen Solution for
Némecko Infusion
Nizozemsko Bayer BV Avelox 400 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Energieweg 1 mg/250 ml podani
3641 RT Mijdrecht oplossing voor
Nizozemsko infusie
Polsko Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Kaiser Wilhem Allee podani
51368 Leverkusen
Némecko
Portugalsko BayHealth - Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Comercializacdo de podani

Produtos Farmacéuticos
Unipessoal, Lda.
Rua Quinta do Pinheiro,

5
2794-003 Carnaxide
Portugalsko
Slovenska Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
republika Kaiser Wilhem Allee 400mg/250ml podani
51368 Leverkusen infuzny roztok
Némecko
Slovinsko BAYER d.o.o. Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Bravnicarjeva 13 400 mg/250 ml podani
1000 Ljubljana raztopina za
Slovinsko infundiranje




Clensky stat | Dritel rozhodnuti o | Zadatel (SmySsleny) Sila Lékova Cesta podani Obsah
EU/EHS registraci nazev forma (koncentrace)
Spanélsko Bayer HealthCare AG Mugzolil 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Kaiser Wilhem Allee podani
51368 Leverkusen
Neémecko
Svédsko Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Kaiser Wilhem Allee podani
51368 Leverkusen
Némecko
'Velka Britanie Bayer plc Avelox 400 mg Infuzni roztok | Intravendzni 400 mg/250 ml
Bayer House podani
Strawberry Hill
Newbury
Berkshire RG14 1JA
Velka Britanie




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA A POTREBNYCH
UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A
PRIBALOVE INFORMACI PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO
LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU AVALOX A PRIPRAVKU
SOUVISEJICiCH NAZVU (VIZ PRILOHA I)

Moxifloxacin-hydrochlorid je synteticky antibakterialni piipravek skupiny fluorochinolont. Prvni
piedloZeni zadosti tykajici se moxifloxacinu i.v. pro indikaci komunitni pneumonie v roce 2002
zahrnovalo udaje od 550 subjektl 1é¢enych moxifloxacinem ze dvou kontrolovanych klinickych
studii, které byly pozd¢ji doplnény udaji od dalsich 942 subjektl z péti dodateénych studii komunitni
pneumonie. Plan klinického rozvoje pro komplikované infekce kiize a mékkych tkani spocival ve
dvou kontrolovanych studiich, které byly podkladem pro schvaleni. Moxifloxacin v intravenozni
formé pro 1é¢bu komunitni pneumonie byl schvalen postupem vzajemného uznavani ve dvou
naslednych vlnach, v roce 2002 a 2004. Moxifloxacin i.v. pro 1é¢bu komplikovanych infekci kiize a
mékkych tkani byl schvalen v roce 2005 ve vSech zemich, které jiz schvalily intravendzni formu pro
pouziti k 16€bé komunitni pneumonie. Do 60. dne postupu prezkoumavani zalezitosti Koordina¢ni
skupinou pro postup vzajemného uznavani a decentralizovany postup (humanni 1é¢ivé piipravky)
byla potieba dale vymezit podminky pro pouziti. Jak pro indikaci komunitni pneumonie (CAP), tak
pro indikaci komplikované infekce kiize a mékkych tkani (cSSSI) byla zvazovana stejna omezeni, jaka
jiz byla vyborem CHMP schvalena pro peroralni formu moxifloxacinu k 1é¢bé komunitni pneumonie.
Po podavani intraven6zniho moxifloxacinu nasleduje téméi vzdy peroralni 1é¢ba, a omezeni pro
pouziti peroralniho moxifloxacinu by tedy méla byt zohlednéna v souhrnu tidaju o piipravku
intravenozni formy. Vybor CHMP pfijal seznam otazek, kterymi se mé¢l Zadatel zabyvat.

Lécba komplikovanych infekci kiize a mékkych tkani

Zadatel projednal u¢innost a bezpe¢nost sekvenéniho podavani intravenézni a peroralni formy
moxifloxacinu v 1é¢bé komplikovanych infekci kiize a mékkych tkani a dospé€l k zavéru, Ze nebyla
prokazana niz§i Gi¢innost a ze klinické studie a udaje o bezpec¢nosti piipravku po jeho uvedeni na trh
neprokazuji u pacientd 1é¢enych moxifloxacinem vétsi riziko morbidity, véetné onemocnéni srdce

a jaternich onemocnéni, nez u pacienti uzivajicich srovnavaci antibiotika. Vybor CHMP vzal
zadatelovu odpovéd na védomi, piesto ale soudi, Ze tyto idaje prokazuji, ze moxifloxacin neni
pravdépodobné tak dobry jako srovnavaci 1é€ba. Nizs§i 95% interval spolehlivosti v primarni analyze
navic pfesahoval nebo byl na hranici —10 %, coZ ptispiva k nazoru, Ze intravendzni/peroralni podavani
moxifloxacinu neni optimalni pausalni 1é¢bou komplikované infekce kiize a mékkych tkani. Vysledky
podle patogent neodhalily zadné potencialné alarmujici rozdily mezi 1é¢bami. Vyskytl se v§ak nazor,
ze moxifloxacin nemusi byt dostate¢né ¢inny proti anacrobnim bakteriim, coZ miize souviset

vvvvvv

1é¢bu stafylokokovych infekci byly u obou 1é¢eb srovnatelné stejné jako reakce u relativné malého
poctu streptokokovych infekei skupiny A. Celkové se vybor CHMP domniva, Ze udaje tykajici se
ucinnosti intraven6zni/peroralni formy moxifloxacinu nejsou piilis§ presvéd¢ivé a ze tato skute¢nost
hraje v neprospéch bezpecnostniho profilu, jak je uvedeno nize. Vybor CHMP se domniva, ze pomér
piinosu a rizik pro intravendzni/peroralni moxifloxacin v 1é¢b¢é komplikovanych infekci ktize

a m&kkych tkani je pfiznivy pouze s vymezenim indikaci k pouziti.

Zadatel predlozil vysledky ze dvou studii a dospél k zavéru, Ze bakteriologické reakce na
moxifloxacin podpoftily reakce klinické a ze rychlost bakteriologické eradikace pro moxifloxacin
naznacuje soulad obou studii. Vybor CHMP nicméné¢ trval na svém stanovisku, Ze klinické a
mikrobiologické reakce vedou k zavéru, Ze intravendzni/peroralni moxifloxacin nepatii mezi
optimalni zpisoby 1é¢by komplikovanych infekei kiize a mékkych tkani.

Zadatel projednal pichled tykajici se bezpe¢nosti sekvenéniho podavani intravenézniho/peroralniho
moxifloxacinu celkové a obzvlaste v 1é¢bé komplikovanych infekci kiize a mékkych tkani (¢SSSI)
a analyzoval udaje z klinickych studii sekven¢niho podavani intravendzniho/peroralniho
moxifloxacinu (celkoveé a pti ¢SSSI) o vyskytu G¢inkt na jatra a uvedl, ze mezi celkovym vyskytem
jaternich nezadoucich G¢inki a jaternich nezadoucich reakci na ptipravek se mezi moxifloxacinem
a srovnavanymi pripravky nevyskytuji zadné rozdily. Souhrnny piehled dobrovolnych hlaseni
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nezadoucich reakci na pfipravek oznacenych jako zavazné ,,jaterni poruchy s moznym vztahem

k pripravku® u ¢isté intravendzni nebo sekvenéni intravendzni/peroralni 1é¢by naznacil, Ze zavazné
jaterni prihody vyvolané moxifloxacinem jsou velmi vzacné, neptedvidatelné a idiosynkratické a ze
pom¢ér ptinost a rizik se pro intravendzni moxifloxacin nezménil. S piehledem vyskytu nezadoucich
ucinkd vyvolanych 1é¢bou jako nahrady arytmie byla pifedloZena analyza bezpe¢ného puisobeni na
srdce v klinickych studiich sekvenéni intravenézni/peroralni 16¢by (celkové nebo pii cSSSI). Zadatel
poté projednal celkovy piehled dobrovolnych hlaseni nezadoucich reakci na piipravek tykajici se
,prodlouzeni QT/QT.“ a ,,arytmie typu torsade de pointes™ u 1é¢by pouze intravenozni nebo 1é¢by
sekvenéni intravendzni/peroralni. Zadatel dospél k zavéru, Ze mezi moxifloxacinem a srovnavacim
piipravkem, jsou-li srovnavany celkové pocty a frekvence hlaseni o moznych jaternich poruchach

s moznym vztahem k piipravku, neexistuji zadné rozdily. Cetnost srde¢nich nezadoucich uéinka

a nezadoucich G¢inkt byla shodna a observaéni studie po uvedeni pfipravku na trh a sledovani
dobrovolnych hlaseni nezadoucich ucinkd neprokazala, Ze intravendzni/peroralni moxifloxacin je
spojovan s vyrazné vy$§im rizikem vzniku jaternich nebo srde¢nich nezadoucich uc¢inkt nez
standardni 1é¢ba. Zadatel piijal omezeni komplikované infekce kiize a mékkych tkani na 1é¢bu druhé
volby s upozornénim ohledné MRSA (mehicilin rezistentni staphylococus aureus) v bodu 4.4. Bylo
piijato nasledujici znéni:

., Komplikované infekce kiize a mekkych tkani pouze v pripade, je-li pouziti antibakteridalnich
pripravkii, které jsou obecné doporucovany pro pocdtecni lécbu této infekce, posouzeno jako
nevhodné (viz bod 4.4).

Lécba komunitni pneumonie
Vybor CHMP zastaval nazor, Ze pouziti intravendzniho moxifloxacinu k 1é¢bé komunitni pneumonie

by mélo byt vymezeno stejnym znénim jako indikace komplikované infekce kiize a mékkych tkani.
Vybor CHMP vyzval Zadatele k dal§imu projednani této otazky. Zadatel projednal do hloubky vyhody
moxifloxacinu v 1é¢b€ komunitni pneumonie (CAP) vyzadujici pocate¢ni intravenozni 1é¢bu a poskytl
udaje z klinickych studii uc¢innosti intravenozniho/peroralniho moxifloxacinu, bezpe¢ného piisobeni
na jatra pti sekven¢nim intravendznim/peroralnim podani a ze studii bezpeéného ptisobeni na srdce
pii intravendznim/peroralnim podani. Zadatel dospél k zavéru, ze moxifloxacin silnéji ptisobi proti
druhtim S. Preumoniae vnimavym a rezistentnim vi¢i penicilinu a makrolidovym antibiotikdim, je
ucinny proti patogeniim spojenym s atypickou pneumonii a je konzistentné ucinny

u hospitalizovanych pacienttl vyZadujicich poateéni intravendzni 1é¢bu. Zadatel rovnéz tvrdil, Ze se
mnozi diikazy, Ze moxifloxacin vykazuje nejleps$i profil FK/FD k zabranéni vybéru rezistence mezi
respira¢nimi fluorochinolony dostupnymi v souc¢asné dobé v Evropé. Celkem bylo pfedlozeno 6 studii
komunitni pneumonie s intravenoznim/peroralnim podavanim, soubor udaji shromazdénych ze vSech
studii vSak byl povazovan za nedostate¢ny a celkové iidaje naznacily, ze moxifloxacin nemusi byt tak
dobry jako velmi dobry srovnavaci 1é¢ebny rezim. Ackoli nebyly Zadné ziejmé diivody k zamitnuti
indikace komunitni pneumonie, vybor CHMP usoudil, Ze méné reprezentativni idaje neodivodiuji
dostate¢né¢ obavy ohledné bezpecnosti. Vybor CHMP soudi, Ze pii posuzovani celkového poméru
piinosu a rizik je tieba vzit v ivahu celkové tdaje o bezpecnosti tykajici se pouziti moxifloxacinu (i.v.
nebo peroralni a i.v./p.0), a proto se bezpecnostni profil popsany pro peroralni podani pouzije i pro
podani intravenodzni, a dale se o¢ekava, ze odliSnost ve farmakokinetice a v parametrech pacienti

a parametrech infekce u téch, ktefi potiebuji pocatedni intravenozni 1é¢bu, pravdépodobné zvysuje
riziko spojené se systémovym podanim. Vybor CHMP usoudil, Ze ¢inky moxifloxacinu na QT,
naznaéuji vztah mezi plazmatickou koncentraci a QT.. Udaje ziskané z prvnich dvou studii komunitni
pneumonie naznacuji, ze u pacientll uzivajicich moxifloxacin intravendzné byla vétsi
pravdépodobnost patrného prodlouzeni QT.. Analyza hodnot QT. mimo bé&zné rozmezi ukazala
soustavné zvySené riziko u moxifloxacinu, pokud jde o tdaje ziskané ze studii komunitni pneumonie
s tdaji EKG. MozZny soub&h onemocnéni neméni nic na skute¢nosti, Ze i.v. podani pfineslo zvysené
riziko oproti srovnavacim pfipravkim, pfi zohlednéni vysledku studii na star$ich pacientech. Vybor
CHMP potvrdil, Ze ptipravek prodluzujici QT nepfinasi nutné vyssi riziko nezadoucich srde¢nich
reakci na piipravek, véetné arytmii. V kontextu nezadoucich reakci na ptipravek a tdaji o bezpe¢ném
pusobeni na srdce piedlozenych Zadatelem, vSak byly mezi dvéma lé¢enymi skupinami rozdily, pokud
jde o vyskyt klinickych nezadoucich G¢inki, které by mohly byt povazovany za nahradu pro
prodlouzeni QT., jelikoz ve skupiné, které byl podavan moxifloxacin, byl pozorovan vyssi vyskyt



ventrikularni tachykardie a srde¢nich zastav. Navic postmarketingové tidaje ukazuji, Ze vyznamné a
zavazné nezadouci reakce na piipravek spojené s prodlouzenim QT se opravdu vyskytuji. Tyto tdaje
ukazuji, ze pacientim byl i pfes kontraindikace a upozornéni v souhrnu udaji o pfipravku
moxifloxacin podavan, a tedy zdraznénim téchto varovani v souhrnu tdaji o pfipravku se
pravdépodobné nedocili vyrazné zmény v chovani. Skute¢nost, Ze moxifloxacin je zna¢né
metabolizovan, vedla k obavam ohledné jeho hepatotoxického potencidlu. Vyskyt dobrovolnych
hlaseni je vyssi pro i.v./sekvencni 1é¢bu nez pro peroralni 1é¢bu a vysvétleni Zadatele, Ze to Ize priitat
vEtsi pocatecni nemocnosti v populaci 1é¢ené cestou intravenozniho/peroralniho podavani oproti t€m,
ktefi jsou lé¢eni pouze peroralnim moxifloxacinem, lze ¢aste¢né ptijmout. Takové udaje mohou vSak
znamenat opravdu zvySené riziko hepatotoxicity u intraven6zni formy. Pokud jde o riziko
nezadoucich jaternich reakci na pfipravek u i.v./p.o. moxifloxacinu, muze vétsi pocatecni
nemocnost/klinické sledovani ¢aste¢né vysvétlit jejich vyssi vyskyt, nicméné jako pfijatelné zdstava
vysvétleni, Ze tento vy3si vyskyt je spojen s vétsi biologickou dostupnosti pii pouziti i.v. formy. Udaje
ukazuji, ze moxifloxacin s sebou nese riziko t€zké hepatotoxicity, nejméné 2krat vétsi nez u
srovnavacich pripravkt, a vybor CHMP soudi, Ze shodnost téchto odhadt rizika je zavaznym
signalem vyssiho rizika hepatotoxicity, coz v navrhovanych indikacich podporuje jeho pouZiti nikoli
jako 1éku prvni volby. Na zavér je tfeba uvést, ze tdaje o Géinnosti i.v./p.o. moxifloxacinu v 1é¢bé
komunitni pneumonie a komplikovanych infekci kize a mékkych tkani jsou povazovany za
dostate¢né, ale nikoli naprosto piesvédcivé, a naznacuji, ze 1.v./p.o. moxifloxacin nepatii mezi
optimalni 1é¢bu ani jedné z uvedenych indikaci. Vybor CHMP nesouhlasi s tvrzenim, ze pomér
piinosu a rizik je pro pacienty, ktefi vyzaduji po¢ate¢ni intravendzni 1é¢bu, odlisny, jelikoz lze
argumentovat tim, ze u téchto pacientu je skuteéné vyssi riziko vyskytu nezadoucich reakci na
pripravek.

Zadatel predlozil souhrn sledovani citlivosti pfislugnych bakterialnich druhi na moxifloxacin formou
systematického piehledu literatury. Udaje neodhalily Zadné nové snizeni citlivosti na moxifloxacin a
zadatel dosp€l k zavéru, Ze citlivost pfislusnych druhii byla pfesné zohlednéna v bodu 5.1 souhrnu
Gidaji o ptipravku s zadnymi vyznamnymi trendy nebo zménami. Zadatel rovnéZ projednal
proveditelnost evropského sledovani a navrhl pfijmout ro¢ni plan sledovani k ziskani udaji o
minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) moxifloxacinu z evropskych zemi. Vybor CHMP usoudil, Ze
piehledy literatury nebyly ani odtivodnéné, ani uziteéné. Prospektivni bezpecnostni studie by musela
byt velmi peclivé navrzena, aby udaje ziskané kazdy rok mohly byt porovnavany s ur¢itym stupném
spolehlivosti a zadateltiv navrh by nesplnil tento pozadavek. Pokud by takové udaje byly nezbytné,
m¢él Zadatel spolupracovat s jiz zahajenymi projekty pfiméfené navrZzenymi ke sbéru spolehlivych
udaja.

Zadatel uvedl fadu faktord, které ovliviiuji QT interval a prohlasil, Ze zatimco prodlouZeni QT
intervalu je obecné pouzivano jako nahradni ukazatel rizika vzniku ventrikularni arytmie, jako je
torsade de pointes (tdp), neexistuje shoda, pokud jde o stupen prodlouzeni QT, které je povazovano za
klinicky vyznamné. Vztah mezi koncentracemi moxifloxacinu a zménou QT. intervalu byl zkouman
ve studiich komunitni pneumonie (CAP) a komplikovanych infekci kiize a mékkych tkani (cSSSI)

a studie faze Il naznacily shodné vysledky pro moxifloxacin a srovnavaci ptipravky. V klinickych
studiich faze III-1V byl vyskyt nezadoucich srde¢nich G¢inki, nezadoucich srde¢nich uéinkt ve
vztahu k podavanému piipravku a zavaznych nezadoucich srde¢nich G¢inkti mezi moxifloxacinem

a srovnavacim piipravkem shodny. Plati to pro celkovou ¢etnost vyskytu v pribéhu i.v./peroralni
1é¢by a v pribéhu i.v. 1é¢by. Intravenozné podavany moxifloxacin nebyl spojovan se vy$$im vyskytem
G&inkd, které by byly povazovany za zastupné pro arytmii souvisejici s QT . Zadatel dospél k zavéru,
ze prodlouzeni QT pozorované u moxifloxacinu nevyvolalo vyssi riziko vzniku klinickych srde¢nich
ptihod, véetné arytmii, ve srovnani s jinymi p¥ipravky. Zadatel navrhl za¢lenit oddil tykajiciho se QT
intervalu do bodu 4.4 a rovnéz nasledujiciho upozornéni v ramec¢ku na zacatek bodu 4.4:



Bylo prokdzano, ze moxifloxacin u nékterych pacientii prodluzuje QT, interval na
elektrokardiogramu. Velikost prodlouzeni QT miize vzriist s nartistem plazmatické koncentrace
zpusobené rychlou intravenozni infuzi. Doba poddavani infiize by neméla byt kratsi nez
doporucenych 60 minut a nemeéla by byt prekrocena intravenozni davka 400 mg jednou denne. Viz
body 4.3, 4.4 a 4.5.

Zadatel se domniva, Ze navrzeny souhrn tdajt o piipravku nyni obsahuje pfiméfené upozornéni
ohledné rizikovych skupin pacientll a moZzna preventivni opatfeni, jeZ je tieba vzit pied i.v. podanim
moxifloxacinu v tvahu. Pokud jde o bod 5.2 souhrnu tidaju o pfipravku, zadatel souhlasil s tim, Ze
odstrani test kotoucového pronikani Institutu pro klinické a laboratorni standardy (CLSI) a kritéria
hranic citlivosti minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) pro aerobni baktérie, ale ponechal doporuc¢eni
CLSI pro anaerobni bakterie v souhrnu udaji o ptipravku, jelikoz nejsou komisi EUCAST stanoveny
zadné MIC hranice citlivosti, a proto jsou standardy CLSI pro 1ékafe jedinym voditkem. Vybor
CHMP nesouhlasil se zavéry Zadatele, piestoze upozornéni v ramecku bylo posouzeno jako vhodné.
Text navrhovany pro bod 4.4 byl kviili srozumitelnosti zkracen.

Jelikoz fada zalezitosti zlistala nevyjasnéna, piijal vybor CHMP seznam nevyieSenych otazek, na
které ma zadatel odpoveédét. Zadatel poskytl dal$i odiivodnéni podporujici indikaci komunitni
pneumonie.

Ucinnost v 1é¢bé komunitni pneumonie

Zadatel se domnival, Ze moxifloxacin i.v. prokazal non-inferioritu nebo superioritu v $esti
kontrolovanych studiich zahrnujicich pies 1100 pacientl 1é¢enych moxifloxacinem. Moxifloxacin
prokazal G¢innost proti S. Preumoniae a patogeniim spojenym s atypickou pneumonii a zadatel také
projednal udaje ziskané pomoci sit¢ CAPNETZ. Na zavér zadatel uvedl, Ze vyssi Géinnost

a farmakokinetika moxifloxacinu zabranuji selekci izolatl S.preumoniae rezistentnich na chinolon.
Vybor CHMP poznamenal, Ze zatimco pfeddefinované rozpéti non-inferiority bylo dosazeno, udaje
ukazuji, ze moxifloxacin i.v. nebyl tak dobry jako nejlepsi dostupné 1é¢ebné rezimy. Provedena
srovnani nejsou navic povazovana za dostate¢né prilkazna a soubor ziskanych dajl je nedostatecny
kvuli velmi rozmanitym srovnavacim rezimiim 1é¢by a 1é¢ené populaci pacientll. S ohledem na
patogeny spojované s atypickou pneumonii, musi byt idaje interpretovany s velkou opatrnosti.
Rozsiteni rezistence mezi pneumokoky je velmi variabilni napfi¢ EU, coz se odrazi v riznych
1é¢ebnych pokynech, véetné potfeby pouzivat vysoké davky beta-laktamovych ptipravki,
kombinovanou 1é¢bu nebo fluorochinolony v nékterych 1é¢ebnych reZzimech. Neexistuji zadné
klinické udaje prokazujici, Ze moxifloxacin pisobi proti pneumokokiim necitlivym na jiné
fluorochinolony jako vysledek ziskané rezistence. Ani tdaje ziskané ze sit¢ CAPNETZ, ani
metaanalyza nepodporuji zavér, Ze moxifloxacin je lep$i nez alternativy. FK/FD piedpovédi relativni
pravdépodobnosti vybéru levofloxacinu a moxifloxacinu pro rezistenci jsou védecky piijatelné, ale
nikoli klinicky pIn¢ potvrzené. Popsané trendy vyZaduji roky sledovani, neZ bude mozné stanovit
jasné spojeni mezi pouzitim jakéhokoli fluorochinolonu a rezistenci, véetné mutacnich profilt.
Navrzena omezena indikace nevylucuje pouziti moxifloxacinu k po¢ateéni 1é¢bé komunitni
pneumonie, pokud je v souladu s mistnimi/oblastnimi/narodnimi pokyny. Zavérem vybor CHMP
souhlasi, Ze moxifloxacin mtZe byt indikovan k 16€bé komunitni pneumonie, nicméné musi byt
pamatovano na to, ze bezpecnost a pomér prinosu a rizik byly hlavnimi obavami, které fizeni
vyvolaly, a tudiz zavér, Ze moxifloxacin ma pfijatelnou ucinnost, musi byt uveden v kontextu.

Bezpecnost v 1éché komunitni pneumonie

Zadatel znovu zopakoval, Ze pozorované QT zmény nevyvolaly vyssi riziko vzniku klinickych
srde¢nich ptihod. U vice nez 15 000 pacientd v klinickych studiich a vice nez 90 000 pacientt ve
studiich po uvedeni ptfipravku na trh nebyly hlaseny zadné tdp a Cetnost zavaznych srde¢nich piihod
vyvolanych 1é¢bou byla shodna jako u srovnavaciho piipravku. Zadatel znovu piedlozil souhrnné
udaje ze studii komunitni pneumonie a uvedl, Ze nezadouci G¢inky a nezadouci reakce na piipravek
byly 0 néco méné Casté u pacientti 1é¢enych moxifloxacinem. Toxikologické vyzkumy neprokazaly, Ze
jatra jsou pro moxifloxacin cilovym organem a nebyly zjistény zadné specifické rizikové faktory
zavaznych jaternich uéinkt. Vybor CHMP trval na svém pfedchozim nazoru, jelikoZ nebyly
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piedloZeny zadné nové udaje. Jednoduché srovnavani mezi moxifloxacinem a souborem srovnavacich
moxifloxacinu na QT prokazalo vztah mezi plazmatickou koncentraci a QT u zdravych subjektt

a zvySeni QT byla u zdravych starSich subjektii po uzivani moxifloxacinu ve srovnani s placebem
vyznamné vys$i. U pacient(l, kterym byl podavan intravendzni moxifloxacin, byla vétsi
pravdépodobnost napadného zvyseni QT nez u pacientti, jimz byl podavan peroralni moxifloxacin.
Predlozené idaje EKG a analyzy hodnot QT mimo bézné rozmezi prokazaly soustavné zvysené riziko
u moxifloxacinu ve studiich s idaji EKG. Je tfeba vzit v tvahu vSechny neZzadouci u¢inky, které
mohou potencialné zobrazovat arytmie, a proto byly obavy ohledné hepatotoxicity znovu zopakovany.
Z duvodu bezpecnosti a poméru piinosu a rizik trva vybor CHMP na svém nazoru, Ze obé indikace pro
pouziti moxifloxacinu i.v. by mély byt vymezeny stejnym znénim jako pro indikaci cSSSI.

V kvétnu 2009 se Zadatel zacastnil Gstniho vysvétleni pted vyborem CHMP, v jehoz prubéhu byla
zadatelova argumentace a diive pfedloZzené udaje znovu zopakovany v kontextu pisemnych odpovédi.
Vybor CHMP trval na svém piedchozim stanovisku. Navic byl Zadatel vyzvan, aby doplnil souhrn
udaji o ptipravku pro moxifloxacin tablety za uc¢elem jeho sjednoceni s i.v. formou a aby vyjasnil,
zda tablety mohou byt pouzity k 16€bé ¢SSSI a CAP jakékoli zavaznosti, pouze kdyz i.v. 1é¢ba jiz
vedla ke znaénému zlepSeni pacientova stavu, takze zména peroralni 1é¢by je povaZovana za
piijatelnou. Doplnované znéni bylo vyborem CHMP schvaleno a sdéleno Zadateli.

Vybor CHMP je nakonec toho nazoru, Ze ¢innost moxifloxacinu ve dvou uvedenych indikacich neni
prilis presvédciva. V nékolika pfipadech byl nizsi 95% interval spolehlivosti kolem rozdild 1é¢by

v jednotlivych studiich na hranici s pfipady zna¢né pocetni inferiority pro moxifloxacin oproti
srovnavacim pripravkim. Nelze o¢ekavat Zzadné vyhody moxifloxacinu oproti schvalenym
fluorochinolontim v uvedenych indikacich krom¢ vyhod oproti ciprofloxacinu v 1é¢bé komunitni
pneumonie (kvili pfirozen¢ nizké aktivité ciprofloxacinu proti S. pneumoniae). Ptedevsim neexistuji
zadné klinické diikkazy podporujici tvrzeni, ze moxifloxacin mize byt trvale klinicky aktivni proti
organismum, které ziskaly sniZzenou citlivost na jiné fluorochinolony. I kdyZ tidaje o ucinnosti
postacuji k tomu, aby podpotily indikaci pouziti v 1écbé komunitni pneumonie, naznacuji, Ze
moxifloxacin nemusi byt tak dobry jako nékteré jiné 1é¢ebné rezimy.

ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA A POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU
UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVE INFORMACI

Na zavér vybor CHMP rozhodl, Ze i.v. pouziti moxifloxacinu k 1é¢b¢é komunitni pneumonie (CAP)
nebo k 1é¢bé komplikovanych infekci kiize a mékkych tkani (¢cSSTI) bude vymezeno takto:

[Moxifloxacin] 400 mg infuzni roztok je indikovan k lécbe:
-komunitni pneumonie,
-komplikované infekce kiize a mékkych tkani.
Moxifloxacin by mél byt pouzivan pouze tehdy, je-li nasazeni antibakteridlnich lékii obecné
doporucovanych pro pocatecni lécbu téchto infekci povazovano za nevhodné.

ficialni pokyny by mély zohledrnovat informace tykajici se vhodného pouzivani antibakteridlnich
latek.

Bylo rozhodnuto, ze G¢innost moxifloxacinu ve dvou uvedenych indikacich je dostate¢na.

Bezpecnostni profil peroralniho moxifloxacinu se rovnéz vztahuje na intravendzni moxifloxacin a zde
se vyskytuji obavy ohledné hepatotoxicity a nezadoucich G¢inkt plynoucich z Géinkt
moxifloxacinu na srde¢ni pfevodni systém. Riziko mtize byt dokonce vyssi pfi intravendznim
pouziti v disledku rozdilt ve farmakokinetice a pravdépodobné vyssi predispozici vzniku
uréitych nezadoucich ucinkd u pacientt s t€z8i formou komunitni pneumonie a komplikovanou
infekci kize a mékkych tkani.
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Vybor CHMP zohlednil tyto obavy a nepodpofil zadatelovo tvrzeni, Ze rozdil v poméru piinosu a rizik
mezi peroralni a intraven6zni formou zdtvodnuje neopravnénou indikaci pro pouziti
intravenozni formy moxifloxacinu k 16¢bé komunitni pneumonie.

Vzhledem k tomu Ze,

- ucinnost intravendzni formy (nasledované peroralni formou) moxifloxacinu v 1é€bé komunitni
pneumonie a komplikované infekce ktize a mékkych tkani je potvrzena, nicméné bezpecnostni
profil intraven6zné podavaného moxifloxacinu v 16¢bé komunitni pneumonie nebo
komplikované infekce kiize a mékkych tkani vyvolava urCité obavy, obzvlasté s ohledem na
hepatotoxicitu a u¢inky na srde¢ni pfevodni systém,

- pom¢ér ptinost a rizik pro pouziti moxifloxacinu k 1é¢b¢ téchto infekci byl posouzen jako
piiznivy pouze v pripadech, kdy je pouziti antibakterialnich pfipravku, které jsou vSeobecné
doporucovany k pocatecni 1é¢b¢ téchto infekci, posouzeno jako nevhodné,

vybor CHMP doporucil Gpravy v souhrnu udaji o pfipravku a schvaleni registrace ptipravku Avalox

a pripravku souvisejicich nazvi (viz priloha I). Souhrn udaji o ptipravku, oznaéeni na obalu a
piibalova informace jsou uvedeny v ptiloze III.
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PRILOHA 111

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

Poznamka: Tato verze SPC, obalu a pribalové informace je platna v okamziku rozhodnuti
komise.

Po rozhodnuti komise budou autority ¢lenskych stati v sou¢innosti s referenénim ¢lenskym

statem aktualizovat informace o piipravku tak jak je poZadovano.
Proto tyto texty SPC, obali a piibalové informace nemusi reprezentovat sou¢asné texty.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Avalox a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 400 mg/250 ml infuzni roztok
[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 lahev nebo jeden infuzni vak s 250 ml obsahuje 400 mg moxifloxacinum (ve formé hydrochloridu).
1 ml obsahuje 1,6 mg moxifloxacinum (ve form¢ hydrochloridu).

Pomocné latky: 250 ml infuzniho roztoku obsahuje 34 mmol sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Infuzni roztok
Pruhledny, zluty roztok

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Avalox je indikovan k 1é¢bé¢:

- komunitni ziskané pneumonie (CAP),

- komplikovanych infekci kiize a koznich struktur (cSSSI).

Moxifloxacin mize byt vSak pouzit pouze v ptipadé, kdy pouziti antibiotik béZzné doporuc¢ovanych
k inicialni 1é¢bé téchto infekei neni povazovano za vhodné.

Je tfeba piihlédnout k oficialnim pokyntm, které se vztahuji k spravnému pouzivani antibiotik.
4.2 Davkovani a zpisob podani
400 mg moxifloxacinu, infuzi, jednou denng¢.

Inicialni intraven6zni 1é¢ba by méla byt nahrazena peroralni 1é¢bou, spo¢ivajici v podavani 400 mg
moxifloxacinu ve formé¢ tablet, jakmile je to klinicky indikovano.

V ramci klinickych studii byla vétSina pacientd pfevedena z intravendzni 1é¢by na 1é¢bu peroralni
béhem 4 dnd (CAP) nebo 6 dnt (cSSSI). Doporucena celkova délka intravendzni a peroralni 1é¢by je
7-14 dnti pro CAP a 7-21 dnti pro ¢SSSIL.

Poskozeni ledvin/jater

U pacientli s mirnou az zavaznou renalni poruchou nebo u pacientti na dlouhodobé dialyze (napf.
hemodialyza) a na kontinualni ambulantni peritonealni dialyze, neni tfeba zadna Gprava davkovani
(vice podrobnosti viz bod 5.2).

K dispozici je nedostatek idajii o poddvani pacientiim se snizenou funkci jater (viz bod 4.3).

Jiné specialni skupiny pacientii
Starsi pacienti a pacienti s nizkou télesnou hmotnosti nevyzaduji Zadnou upravu davkovani.
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Déti a dospivajici
Podani moxifloxacinu détem a dospivajicim, ktefi jsou v rustu, je kontraindikovano. U¢innost a
bezpec¢nost moxifloxacinu nebyla u déti a dospivajicich stanovena (viz bod 4.3).

Zpusob podani
K intravenoznimu podani; konstantni infuzi v délce trvani minimalné 60 minut (viz také bod 4.4).

Jestlize je to z 1ékaiského hlediska vhodné, muze byt infuzni roztok podavan za pomoci T-hadicky,
spole¢né s kompatibilnimi infuznimi roztoky (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na moxifloxacin, jiné chinolonova chemoterapeutika nebo na kteroukoli
pomocnou latku tohoto pfipravku.

- T¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

- Déti a dospivajici v rustu.

- Pacienti s anamnézou onemocnéni/poskozeni $lach, vztahujici se k 16¢bé chinolonovymi
chemoterapeutiky.

V predklinickych sledovanich i klinickych zkouskach u lidi byly na srdci po aplikaci moxifloxacinu
pozorovany elektrofyziologické zmény ve formé prodlouzeni QT. Z hlediska bezpecnosti 1éku je proto
moxifloxacin kontraindikovany u pacienti s:
- vrozenym nebo ziskanym prodlouzenim QT
- poruchami elektrolytd, zvlasté u pacientti s neupravenou hypokalemii
- klinicky vyznamnou bradykardii
- klinicky vyznamnym srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni frakcei levé komory
- se symptomatickymi arytmiemi v anamnéze
Moxifloxacin se nesmi pouzivat souc¢asné s jinymi 1éky, které prodluzuji QT interval (viz také
bod 4.5).

Pro omezené mnozstvi klinickych udaji je moxifloxacin také kontraindikovan u pacientl s porusenou
funkeci jater (Child-Pughova tiida C) a u pacientd se zvySenou hladinou transamindz >5 nasobek ULN

(Upper limit of Normal, tj. horni hranice normalu).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Prokazalo se, Ze moxifloxacin u nékterych pacientd zpusobuje prodlouzeni QTc intervalu na
elektrokardiogramu. Rozsah prodlouzeni QT intervalu mtze byt zvétsen nasledkem zvyseni
plazmatické koncentrace, ke kterému doslo v disledku rychlé intravenézni infuze. Proto by doba
infuze neméla byt kratsi nez doporu¢ovanych 60 minut a doporuc¢ena davka 400 mg jednou denng, by
neméla byt piekrocena. Vice informaci naleznete niZze a v bodech 4.3 a 4.5.

- Léc¢ba moxifloxacinem musi byt ukoncena jestlize se v jejim pribéhu objevi znamky nebo
symptomy které by mohly byt zptisobeny srde¢ni arytmii a to jak doprovazené tak
nedoprovazené zménami na EKG.

U pacientt s predispozici k srde¢nim arytmiim (napf. akutni ischemii myokardu) musi byt
moxifloxacin, vzhledem ke zvySenému riziku vyvoje ventrikularnich arytmii (véetné torsade de
pointes) a srde¢ni zastavy, uzivan s opatrnosti. Viz také bod 4.3 a 4.5.

U pacientt ktefi uzivaji 1éky jez mohou sniZzovat hladinu drasliku musi byt uzivan moxifloxacin
s opatrnosti. Viz také bod 4.3.

U pacientt kteti uzivaji 1éky jez jsou spojované s klinicky signifikantni bradykardii, musi byt
moxifloxacin uzivan s opatrnosti. Viz také bod 4.3.

Zeny a star$i pacienti mohou byt po podani moxifloxacinu vice nachylni k prodlouzeni QT,
proto je doporucovana zvySena opatrnost.
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Infuzni roztok moxifloxacinu je uréen pouze k intravenéznimu podani. Intra-arteridlniho podani
je tfeba se vyvarovat, a to proto, ze v ramci preklinickych studii byl po podani infuze touto
cestou prokazan zanét periarterialnich tkani.

Po fluorochinolonech, v¢etné moxifloxacinu byl zaznamenan vyskyt piecitlivélosti a
alergickych reakci i po prvnim uZiti. Anafylakticka reakce mize progredovat a piechazet

do Zivot ohrozujiciho Sokového stavu, i po prvnim podani 1éku. V takovychto pfipadech je
nevyhnutné 1é¢bu moxifloxacinem pterusit a za¢it vhodnou 1é¢bu (napi. 1é€bu Sokového stavu).
Pti 1é¢bé moxifoxacinem byly zaznamenany piipady fulminantni hepatitidy, potencialné
vedouci az k Zivot ohrozujicimu selhani jater (véetné fatalnich ptipadi) (viz bod 4.8). Pacienti
by méli byt pouceni, aby v pfipad¢, kdy se u nich projevi symptomy fulminantniho jaterniho
onemocnéni (jako jsou rychle se rozvijejici astenie spojena se zloutenkou, tmava mo¢, zvy$ena
krvacivost nebo hepaticka encefalopatie), vyhledali svého 1ékafe pied tim, neZ budou
pokracovat v 1éCbée.

V ptipadé¢, kdy je indikovana jaterni dysfunkce, musi byt provedeny jaterni testy/vySetieni.

V souvislosti s uzivanim moxifloxacinu byl zaznamenan vyskyt pfipadu puchytovitych koznich
reakci podobnych Stevens-Johnsonovu syndromu nebo piipadi toxické epidermalni nekrolyzy
(viz bod 4.8). Pacienty je tieba upozornit, aby pii vyskytu koznich nebo mukozalnich reakei,
diive nez budou pokracovat v 1é¢bé, kontaktovali okamzité svého 1ékare.

Chinolony jsou znamym spoustééem kie¢i. U pacientd s poruchami CNS, ktefi maji
predispozice ke kie¢im nebo snizeny prah pro vznik zachvati kieCi, se musi tyto 1éky uzivat

s opatrnosti.

V souvislosti s uzivanim Sirokospektrych antibiotik, véetné moxifloxacinu, se popisuje vyskyt
prijmu (AAD) a kolitidy (AAC), véetné pseudomembranozni kolitidy a prijmu, ktery vyvolava
bakterie Clostridium difficile. Pribéh mize byt rizné zavazny, od mirného prijmu az po fatalni
kolitidu. Proto je nutné o této diagndze uvazovat u vSech pacientt, u nichz se béhem nebo po
uzivani moxifloxacinu objevi zavazny prijem. V piipadé podezieni nebo potvrzeni diagndzy
AAD nebo AAC je potieba 1é¢bu antibiotiky (v€etné moxifloxacinu) ukonéit a okamzité zacit
s adekvatnimi terapeutickymi opatifenimi. Dale je potfeba prijmout vhodna protiinfekéni
opatieni,aby se sniZilo riziko $ifeni infekce. U pacientll se zavaznym prijmem jsou
kontraindikovany 1éky inhibujici peristaltiku.

Starsi pacienti s poruchou ledvin, ktefi nejsou schopni dodrzet adekvatni ptijem tekutin, by
m¢éli uzivat moxifloxacin s opatrnosti, jelikoz dehydratace zvysuje riziko renalniho selhani.

U pacienti s myasthenii gravis se musi moxifloxacin podavat s opatrnosti, jelikoz by se mohly
zhorsit pfiznaky tohoto onemocnéni.

Pti chinolonové 1é¢b¢, véetné 1€¢by moxifloxacinem, mize dojit k zanétu a ruptufe $lach, a to
zvlasté u starSich pacientd a u téch, ktefi jsou soucasné 1é¢eni kortikosteroidy. Pfi prvni znamce
bolesti nebo zanétu musi byt 1é¢ba moxifloxacinem pierusena a postizena koncetina (koncetiny)
musi byt v klidu.

Pacienti s rodinnou anamnézou nebo s momentalnim nedostatkem gluko6zo-6-fosfat
dehydrogenazy jsou pii 1é¢b¢ chinolony nachylni k hemolytickym reakcim. Proto se témto
pacientim musi moxifloxacin podavat s opatrnosti.

Pti zhorsSeni zraku nebo pii zaznamenani jakychkoliv Géinkt 1é¢ivého pripravku na oci je tieba
okamzité vyhledat o¢niho 1ékafe.

Ukazalo se, Ze chinolony zptisobuji u pacienti vznik fotosenzitivnich reakei. Avsak ve studiich
vykazal moxifloxacin pouze niz$i riziko v indukci fotosenzitivity. Nicmén¢ pacienti by méli byt
pouceni, aby se v prib&hu 1é¢by moxifloxacinem vyhybali expozici UV zafeni nebo
extenzivnimu a/nebo silnému slune¢nimu zafeni.

Klinicka u¢innost moxifloxacinu pii 16€b¢ infekce vaznych popalenin, fascitis, rozsahlych
abscest a infekce diabetické nohy s osteomyelitidou nebyla stanovena.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 787 mg (ptiblizné¢ 34 mmol) sodiku v jedné davce. To musi byt
brano v uvahu u pacienti s dietou s kontrolou sodiku.

Léc¢ba moxifloxacinem mize interferovat s kultivaénim vySettenim na Mycobacterium spp..
Protoze muze dojit k potlaceni ristu bakterii, coZ miize vést k falesné€ negativnimu vysledku.

K 1é¢b¢ infekci zptisobenych MRSA (methicilin rezistentni kmeny Staphylococcus aureus) se
moxifloxacin nedoporucuje. V pripad¢ podezieni nebo prokazani infekce zptisobené MRSA
musi byt zahajena 1é¢ba pomoci vhodnych antibiotik (viz bod 5.1).
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce s 1é¢ivymi pfipravky

Pti sou¢asném podavani moxifloxacinu a dal§ich 1é¢ivych pripravkli neni mozno vyloucit zesileni

ucinku na prodlouzeni QT intervalu. To mize vést ke zvySenému riziku ventrikularnich arytmii,

v¢etné torsade de pointes. Proto je souc¢asné podavani moxifloxacinu a téchto 1é¢ivych ptipravki:

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

- antiarytmika tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

- neuroleptika (napf. fenotiaziny, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid),

- tricyklicka antidepresiva,

- n¢ktera antibiotika (sparfloxacin, erytromycin i.v., pentamidin, antimalarika zvlasté
halofantrin),

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

U pacientu, ktefi uzivaji 1éky snizujici potencionalné hladinu drasliku, nebo latky spojované s klinicky
vyznamnou bradykardii musi byt moxifloxacin pouzivan s opatrnosti.

Po opakovaném podani zdravym dobrovolnikiim moxifloxacin zvySoval C,,,, digoxinu pfiblizné o
30% bez ucinku na AUC a minimalni koncentrace. Pii souc¢asné aplikaci s digoxinem neni tfeba
zvlastni opatrnosti.

V ramci studii vykonanych u dobrovolnikl s diabetem, vyustilo soucasné podani moxifloxacinu a
glibenklamidu v pfiblizn€ 21% snizeni maximalni koncentrace glibenklamidu v plazmé. Kombinace
glibenklamidu a moxifloxacinu mize teoreticky vést k mirné a prechodné hyperglykemii. I ptes
pozorované farmakokinetické zmény glibenklamidu nebyly zaznamenany zmény
farmakodynamickych parametri (glukoza v krvi a inzulin). Nebyly tedy pozorovany zadné klinicky
vyznamné interakce mezi moxifloxacinem a glibenklamidem.

Zmeény v INR

Ve velkém poc¢tu piipadd se u pacientti uzivajicich antibiotika (zvlasté fluorochinolony, makrolidy,
tetracykliny, kotrimoxazol a nékteré cefalosporiny) se 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 antibioticka 1é¢ba. Jako preventivni opatieni by se INR mé&l mnohem ¢astéji
monitorovat. Pokud je to nevyhnutelné, davka peroralnich antikoagulancii by se m¢la vhodné upravit.

Klinické studie ukazaly, ze nedochazi k zadnym interakcim pii sou¢asném podani moxifloxacinu s:
ranitidinem, probenecidem, peroralnimi kontraceptivy, dopliky stravy obsahujicimi vapnik,
parenteralné aplikovanym morfinem, teofylinem, nebo itrakonazolem.

Studie in vitro s lidskymi enzymy cytochromu P-450 podporuji tyto tdaje. Vzhledem témto
vysledkiim jsou metabolické interakce cestou enzymi cytochromu P-450 nepravdépodobné.

Interakce s jidlem
Moxifloxacin nevykazuje zadné klinicky relevantni interakce s jidlem, a to ani s mlé¢nymi vyrobky.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Bezpecnost moxifloxacinu v téhotenstvi u lidi nebyla hodnocena. Studie na zvitatech prokazuji
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Neni znamé potencialni riziko u lidi. U nedospélych zvifat, kterym
byly v ramci studii podany flourochinolony bylo pozorovano poskozeni chrupavek velkych kloubt,
dale bylo také po podani n¢kterych fluorochinoloni pozorovano reverzibilni poskozeni kloubti u déti.
T¢hotné zeny proto moxifloxacin uzivat nesméji (viz bod 4.3).
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Kojeni

Nejsou dostupné zadné tidaje o podani moxifloxacinu kojicim Zenam. Preklinické udaje uvadéji, ze
se moxifloxacin v malém mnozZstvi uvoliiuje do mateiského mléka. Vzhledem k nedostatku tdaji u
lidi a vzhledem k tomu, Ze stejné jako u jinych flourochinolon bylo prokazano, Ze moxifloxacin
pusobi poskozeni chrupavky nosnych kloubtd u nedospélych zvitat je kojeni béhem uzivani
moxifloxacinu kontraindikovano (viz bod 4.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici vliv moxifloxacinu na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Nicméné fluorochinolony, véetné moxifloxacinu, mohou narusit schopnost pacienta fidit nebo
obsluhovat stroje vzhledem k reakcim centralni nervové soustavy (napt. zavraté, viz bod 4.8), dale se
muze vyskytnout akutni a kratkodoba ztrata védomi (synkopa, viz bod 4.8). Pacientiim by se mélo
doporucit, aby pied fizenim motorovych vozidel a obsluhou stroji zjistili, jak reaguji na
moxifloxacin.

4.8 Nezadouci ucinky

NiZe jsou uvedeny nezadoci ucinky pozorované béhem klinickych studii po peroralnim nebo
intravenoznim podani denni davky 400 mg mocifloxacinu, rozliSené dle frekvence:

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

Tridy organovych Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné
systémi >1/100 az <1/10 | >1/1000az <1/100 >1/10 000 az <1/10 000
<1/1000
Infekce a infestace | Superinfekce
vznikla diky
bakterialni nebo
mykotické

rezistenci — napf.
oralni nebo

vaginalni
kandid6za
Poruchy Kkrve a Anemie Zvysena hladina
lymfatického Leukopenie protrombinu/
systému Neutropenie snizené INR
Trombocytopenie
Trombocytemie
Krevni eozinofilie
Prodlouzeny
protrombinovy ¢as/
zvysené INR
Poruchy Alergicka reakce | Anafylaxe (velmi
imunitniho systému (viz bod 4.4) vzacn¢ zahrnujici
zivot ohrozujici
$ok) (viz bod 4.4)
Alergicky edém /
angioedém (vCetné
laryngealniho
potencialné zivot
ohrozujiciho
edému,) (viz
bod 4.4)
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Tridy organovych Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné
systémi >1/100 az <1/10 | >1/1000az <1/100 >1/10 000 az <1/10 000
<1/1000
Poruchy Hyperlipidemie Hyperglykemie
mentabolizmu a Hyperurikemie
vyZivy
Psychiatrické Anxieta Emocni labilita Depersonalizace
poruchy Psychomotoricky | Deprese (ve velmi | Psychotické
neklid/agitace vzacnych reakce
pfipadech (potencialné
potencialné kulminujici v
kulminuje v sebe- | sebeohrozujici
ohrozujici chovani)
chovani)
Halucinace
Poruchy nervového | Bolesti hlavy Parestezie / Hypestezie Hyperestezie
systému Zavraté Dysestezie Poruchy ¢ichu
Poruchy chuti (v€etné anosmie)
(v€etné ageuzie ve | Abnormalni snéni
velmi vzacnych Porucha
piipadech) koordinace (véetné
Zmatenost a poruchy drzeni téla
dezorientace zvlaste kvili
Poruchy spanku zavratim nebo
(pfevazné vertigu)
insomnie) Zachvaty (v€etné
Tremor grand mal
Vertigo kieci)(viz Cast 4.4)
Somnolence Porucha pozornosti
Porucha feci
Amnezie
Poruchy oka Zrakové poruchy
vcetné diplopie a
rozmazaného
vidéni (zvlaste
béhem
nezadoucich
ucinktt CNS) (viz
bod 4.4)
Poruchy ucha a Tinnitus
labyrintu
Srdeéni a cévni QT prolongace u | QT prolongace (viz | Ventrikularni Nespecifické
poruchy pacientl bod 4.4) tachyarytmie arytmie
s hypokalemii Palpitace Synkopa (t.]. Torsade de Pointes
(viz bod 4.4) Tachykardie akutni a (viz bod 4.4)
Atrialni fibrilace | kratkodoba ztrata | Srde¢ni zastava
Angina pectoris védomi) (viz bod 4.4)
Vazodilatace Hypertenze
Hypotenze

Respiraéni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Dyspnoe (véetné
astmatickych
potizi)
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Tridy organovych Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné
systému >1/100 az <1/10 | >1/1000az <1/100 >1/10 000 az <1/10 000
<1/1000
Gastrointestinalni | Nauzea Anorexie Dysfagie
poruchy Zvraceni Konstipace Stomatitida
Gastrointestinaln | Dyspepsie Antibiotiky
i a abdominalni | Flatulence vyvolana kolitida
bolesti Gastritida (a to v€etné
Prijem Zvysené amylazy | pseudomembrandz
ni kolitidy, ve
velmi vzacnych
pripadech spojené
s Zivot
ohrozujicimi
komplikacemi) (viz
bod 4.4)
Poruchy jater a Zvyseni PoSkozeni jater Zloutenka Fulminantni
Zlucovych cest transaminaz (v€etné zvyseni Hepatitida hepatitida
LDH) (pfevazné potencialné
Zvyseni bilirubinu | cholestaticka) vedouci k zivot
ZvySeni gamma- ohrozujicimu
glutamyl- selhani jater
transferazy (v€etné fatalnich
Zvyseni krevni piipadd, viz bod
alkalické fosfatazy 4.4)
Poruchy svalové a Artralgie Zanéty Slach (viz | Ruptura $lach (viz
kosterni soustavy a Myalgie bod 4.4) bod 4.4)
pojivové tkané Svalové ktece Artritida
Svalové zaskuby | Svalova rigidita
Exacerbace
piiznakt
myasthenia gravis
(vizbod 4.4)
Poruchy kizZe a Pruritus Bulo6zni kozni
podkoZni tkané Vyrazka reakce jako jsou
Kopftivka Stevens-Johnsontv
Suchost kuize syndrom nebo
toxicka
epidermalni
nekrolyza
(potencialng Zivot
ohrozujici, viz bod
4.4)
Poruchy ledvin a Dehydratace Poskozeni ledvin

mocovych cest

(vCetné zvySeni
BUN a kreatininu)
Renalni selhani
(viz bod 4.4)
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Tridy organovych Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné

systému >1/100 az <1/10 | >1/1000az <1/100 >1/10 000 az <1/10 000
<1/1000
Celkové poruchy a |Reakce vmisté¢ | Pocit indispozice |Edém
reakce v misté injekce a infuze | (pfevazné astenie
aplikace nebo Unava)

Bolestivé stavy
(v€etné bolesti zad,
hrudniku, panve a
koncetin)

Poceni

(Trombo-) flebitida
v misté infuze

Dale uvedené nezadouci ¢inky mély vyssi ¢etnost vyskytu u podskupiny pacientd ktefi podstoupili

intravenozni 1é¢bu a podstoupili, nebo nepodstoupili naslednou peroralni 1é¢bus:

Casto: ZvySeni gamma-glutamyl-transferazy

Mén¢ Casto: Ventrikularni tachyarytmie, hypotenze, otok, antibiotiky vyvolana kolitida (a to
v¢etné pseudomembrandzni kolitidy, ve velmi vzacnych ptipadech spojené s zivot
ohrozujicimi komplikacemi), zachvaty kie¢i (v€etné grand mal kieci)(viz Cast 4.4),
halucinace, poskozeni ledvin (véetné zvySeni BUN a kreatininu). Renalni selhani
(viz bod 4.4)

Ve velmi vzacnych ptipadech byly pozorované nasledujici nezadouci ucinky po 1é¢bé jinymi
fluorochinolonovymi chemoterapeutiky, které se mohou vyskytnout i pfi 1é¢bé moxifloxacinem:
pfechodna ztrata zraku, hypernatremie, hyperkalcemie, hemolyza, rabdomyolyza a fotosenzitivni
reakce (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

Po nahodném predavkovani se nedoporucuji zadna specificka opatieni. Je tieba zacit se vS§eobecnou
symptomatickou 1é¢bou. Souc¢asné podani zivo¢isného uhli s 400 mg peroralné nebo intravendzné
podavaného moxifloxacinu snizi systémovou dostupnost Iéku o vice nez o 80 % po peroralnim. nebo
0 20% po intravenéznim podani ptipravku. Casné uziti zivo¢igného uhli v dobé absorpce 1éku miize
zabranit nadmérnému zvyseni systémové expozice moxifloxacinu v ptipadé predavkovani po
peroralnim podani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: fluorochinolonové chemoterapeutikum, ATC kod: JOIMA 14
Mechanizmus ucinku

Moxifloxacin inhibuje bakterialni topoizomerazy typu Il (DNA gyrazu a topoizomerazu IV), které
jsou nezbytné k replikaci bakterialni DNA, transkripci a opravam.

PK/PD

Ukazalo se, ze u flourochinolonti je mira schopnosti zabijet bakterie zavisla na jejich koncentraci.

Vysledky farmakodynamické studie flourochinolonti provadéné se zvifecim modelem infekei a studii
u lidi ukazuji, ze je G¢innost dana piedevsim pomérem AUC,,/MIC.
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Mechanismus rezistence

Rezistence na fluorochinolony se miize vyvinout diky mutacim DNA gyrazy a topoizomerazy IV.
Dal$i mechanismy mohou zahrnovat zvySeni aktivity efluxnich pump, impermeabilitu a ochranu
DNA gyrazy zajistovanou proteiny. Mezi moxifloxacinem a dal$imi flourochinolony je tieba
ocekavat zkiizenou rezistenci. Aktivita moxifloxacinu neni ovlivnéna mechanismy rezistence které
jsou specifické pro jiné skupiny antibiotik.

Hrani¢ni hodnoty

EUCAST Kklinické MIC hrani¢ni hodnoty pro moxifloxacin (31.1.2006):

Organismus Citlivost Rezistence
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l > 1 mg/l

S. pneumoniae <0,5 mg/l > (0,5 mg/l
Streptococcus skupiny A,B,C,G <0,5 mg/l > 1 mg/l

H. influenzae a M. catarrhalis <0,5 mg/l > (0,5 mg/l
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l
Hrani¢ni hodnoty druhové nevztazené* <0,5 mg/l > 1 mg/l

* Hrani¢ni hodnoty druhové nevztazené byly uréeny hlavné na zaklad¢ farmakokinetickych a
farmakodynamickych udaji a jsou nezavislé na MIC specifického pro druh. Jsou pouzitelné
pro druhy, pro které nebyly stanoveny druhové specifické hrani¢ni hodnoty a nejsou uréeny
pro druhy, u kterych se je$té¢ musi urcit interpretacni kritéria (Gram-negativni anaeroby).

Mikrobialni citlivost

Vyskyt ziskané rezistence se mize u uréitych druhd geograficky a s Casem ménit. Zvlasté pii 16¢bé
zavaznych infekci je tfeba se seznamit s lokalnimi informacemi o rezistenci organizmti. Podle potfeby
by na mistech, kde je ¢etnost rezistence takova, Ze prospésnost 1éCby je spornd, méla byt vyhledana
pomoc experta.
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Bézné citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus aureus*"

Streptococcus agalactiae (skupina B)

Streptococcus milleri group* (S. anginosus, S. constellatus and S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes* (skupina A)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Haemophilus influenzae*

Klebsiella pneumoniae*"
Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Anaerobini mikroorganismy
Prevotella spp.

»Jiné* mikroorganismy
Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*

Coxiella burnetii
Legionella pneumophila
Mpycoplasma pneumoniae™

Druhy, u kterych se muZe vyskytnout ziskana rezistence:

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecalis ™

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*"
Klebsiella oxytoca
Proteus mirabilis*

Anaerobni mikroorganismy
Bacteroides fragilis

V podstaté rezistentni mikroorganismy

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Pseudomonas aeruginosa

* Aktivita byla aspé$né prokazana v klinickych studiich.

"U S. aureus rezistentni na meticilin je vysoka pravdépodobnost rezistence na florochinolony. Pro S.
aureus rezistentni na meticilin byl zaznamenanan > 50% vyskyt rezistence na moxifloxacin.
*Kmeny produkujici ESBL jsou obvykle rezistentni na flourochinolony.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a biologicka dostupnost

Po podani jednotlivé davky 400 mg moxifloxacinu béhem infuze trvajici 1 hodinu byla na konci
infuze zjisténa nejvyssi plazmaticka koncentrace ptiblizné 4,1 mg/l, tato koncentrace je ptiblizné o
26% vyssi oproti hodnoté zjisténé po peroralnim podani (3,1 mg/l). AUC po intraven6znim podani
dosahuje hodnoty ptiblizné¢ 39 mg.h/l, tato hodnota je jen o malo vys$si nez hodnota pozorovana po
peroralnim podani (35 mg.h/1) to je v souladu s biologickou dostupnosti ktera je ptiblizné 91%.

Uprava davky intravenozn¢ podavaného moxifloxacinu neni nutna vzhledem k véku a pohlavi
pacienta.

Farmakokinetika je linearni pfi peroralnim podani jedné davky v rozsahu 50-1200 mg, pii

jednorazovém intravendznim podani davky az do vyse 600 mg a pii podavani davky 600 mg jednou
denné po dobu 10 dni.
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Distribuce

Moxifloxacin se velmi rychle distribuuje do extravaskularniho prostoru. Po davce 400 mg je
distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (Vss) asi 2 1/kg. In vitro a ex vivo experimenty ukazaly vazbu
na proteiny pfiblizné 40-42% nezavisle na koncentraci 1é¢ivého pripravku. Moxifloxacin se vaze
pievazné na sérovy albumin.

Nejvyssi koncentrace 5,4 mg/kg a 20,7 mg/kg (geometricky prumeér) byly zjisténé v ¢ase 2,2 hodiny
po peroralnim podani davky v bronchialni sliznici a tekuting epitelialni vystelky. Odpovidajici
maximalni koncentrace v alveolarnich makrofazich dosahla hodnoty 56,7 mg/kg. V tekutiné puchyte
byla po 10 hodinach po intraven6znim podani zjisténa koncentrace 1,75 mg/l. Po podani intraven6zni
davky byl v intersticialni tekutin€ zjistén podobny koncentracné ¢asovy profil nevazané latky jako

v plazmé, nejvyssi koncentrace nevazané latky 1,0 mg/ml (geometricky primér) byla zjisténa
piiblizné v ¢ase 1,8 hodiny po podani intravenozni davky.

Metabolizmus

Moxifloxacin prochazi fazi Il biotransformace a je vylu¢ovan renalnimi (pfiblizné 40%) a
zluCovymi/fekalnimi (piiblizn€ 60%) 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 in vitro studiich nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce
s ostatnimi 1éky prochazejicimi fazi I biotransformace, véetné enzymi cytochromu P-450. Nejsou tu
znamky oxida¢niho metabolizmu.

Eliminace

Moxifloxacin je eliminovan z plazmy s primérnym terminalnim polo¢asem pfiblizné 12 hodin.
Primérna zjevna celkova télesna clearence po 400 mg davce je v rozmezi 179 az 246 ml/min. Po
davce 400 mg se vylucovalo mo¢i priblizné 22% moxifloxacinu a stolici ptiblizné 26%, celkove asi
96% 1éc¢ivého pripravku podaného intraven6zné. Renalni clearence ¢ini asi 24-53 ml/min, coz svéd¢i
pro Caste¢nou tubularni reabsorpci 1éku v ledvinach. Soucasné podavani moxifloxacinu s ranitidinem
nebo probenecidem nema vliv na renalni clearance moxifloxacinu.

Farmakokinetika moxifloxacinu se vyznamné neméni u pacientl s renalni poruchou (véetné clearence
kreatininu >20 ml/min/1,73m?). P¥i zhorSeni renalni funkce se az 2,5x zvy$uje koncentrace metabolitu
M2 (glukuronidu) (s clearence kreatininu od <30ml/min./1,73m?).

Na zaklad¢ farmakokinetickych studii dosud provedenych u pacientl s poruchou funkce jater (Child-
Pughova tfida A, B) neni mozné urcit, jestli existuji rozdily ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.
Snizena funkce jater byla spojena se zvySenou expozici M1 v plazmé, zatimco expozice samotnym
lékem byla srovnatelna s expozici u zdravych dobrovolnikd. V klinické praxi nejsou dostateéné
zkuSenosti s pouzivanim moxifloxacinu u pacientd se snizenou funkci jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
V ramci konvenénich studii s moxifloxacinem byla u hlodavci i nehlodavet pozorovana hemato
toxicita i hepatotoxicita.U opic byly pozorovany ucinky toxického plisobeni na CNS. Tyto Géinky se

projevuji po podani vysokych davek moxifloxacinu, nebo po dlouhodobé 1é¢bé.

U pst vysoké peroralni davky (> 60 mg/kg) vedly k plazmatické koncentraci > 20 mg/1, ktera
vyvolala zmény na elektroretinogramu a v ojedin€lych piipadech i atrofii retiny.

Po podani moxifloxacinu (45 mg/kg) v podobé injekéniho bolusu byly vétSinou pozorovany projevy

systémové toxicity, tyto projevy vSak nebyly pozorovany kdyz byl moxifloxacin (40 mg/kg) podavan
v podob¢ pomalé infuze po dobu 50 minut.

25



Po intraarterialni injekci byly pozorovany zanétlivé zmény postihujici také mékké periarterialni
tkané, z toho vyplyva, Ze intraarterialniho podani moxifloxacinu je tfeba se vyvarovat.

Moxifloxacin vykazoval genotoxicitu v in vitro testech na bakteriich a sav¢ich bunkach. V in vivo
testech nebyly pozorované znamky genotoxicity i pies skute¢nost, ze byly pouzité velmi vysoké davky
moxifloxacinu. V ramci studii iniciace-propagace na potkanech nebyl zjistén zadny dikaz
kancerogenity moxifloxacinu.

In vitro moxifloxacin vykazoval elektrofyziologické vlastnosti, které mohou mit za nasledek
prodlouzeni QT intervalu, i kdyz byly pouzity vysoké koncentrace.

Po intraven6znim podani moxifloxacinu pstm (30 mg/kg podavanych infuzi po 15, 30, or 60 minut)
byl ziejmé, Ze mira prodlouzeni QT je zavisla na richlosti, tzn. ¢im byla krat$i doba infuze, tim byly
zieteIngjsi projevy prodlouzeni QT intervalu. Zadné prodlouzeni QT intervalu nebylo pozorovano
kdyz byla davka 30 mg/kg podavana po dobu 60 minut.

Reprodukéni studie provadéné na potkanech, kralicich 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 plodnosti. U plodi kraliki byl pozorovan mirné zvySeny vyskyt malformaci
obratll a Zeber, ale pouze pii davce 20 mg/kg i.v., ktera je jiZ spojend s vaznou toxicitou pro biezi
samice. U opic a kralikl se zvysila incidence potrati, a to pii plazmatickych koncentracich jaké jsou
bézné u lidi po podani terapeutické davky.

O chinolonech je znamo, ze puisobi poskozeni chrupavky velkych kloubti u nedospélych zvitat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

chlorid sodny

kyselina chlorovodikova (pro tipravu pH)

hydroxid sodny (pro upravu pH)

voda na injekci

6.2 Inkompatibility

NizZe uvedené roztoky jsou inkompatibilni s roztokem moxifloxacinu:
chlorid sodny 10% roztok a 20% roztok

hydrogenuhlicitan sodny 4,2% roztok a 8,4 % roztok.

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt michan s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedené v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

polyolefinovy vak: 3 roky

sklenéna lahev: 5 let

Pouzijte okamzité po prvnim otevieni a/nebo natedéni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chraiite pted chladem a mrazem.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Polyolefinové vaky s polypropylenovym uzavérem v hlinikovém vnéjSim obalu. 250 ml baleni jsou
dodavana v kartonech po 5 a 12 vacich.

Bezbarvé sklenéné lahve (typu 2) s chlorbutylovym pryZzovym uzavérem. 250 ml ldhve jsou dodavany
v baleni po 1 lahvi a 5 lahvich.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tento pfipravek je urcen pouze pro jedno pouziti. Veskery nespotiebovany roztok musi byt
zlikvidovan.

Bylo zjisténo, Ze nize uvedené infuzni roztoky jsou kompatibilni s infuznim roztokem 400 mg
moxifloxacinu:

voda na injekci, chlorid sodny 0,9%, chlorid sodny jednomolarni, Glukéza 5%/10%/40%, Xylitol 20
%, Ringertv roztok, smés roztoki laktatu sodného (Hartmannova roztoku, roztoku Ringer laktatu).
Infuzni roztok moxifloxacinu nesmi byt podavan infuzi spole¢né s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
Nepouzivejte, jestlize jsou v roztoku patrné ¢astice nebo zakaleni.

Pti uchovavani v chladu mize dojit k precipitaci, pii pokojové teploté vSak vymizi. Proto se
nedoporucuje uchovavat infuzni roztok v chladnicce.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni tidaje]

{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[doplni se narodni tidaje]

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni tidaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU
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OZNACENIi NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KARTON PRO JEDNO BALENI A STITEK-SKLENENA LAHEV

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Avalox a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 400 mg/250 ml infuzni roztok
[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]
moxifloxacinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 lahev s 250 ml obsahuje 400 mg moxifloxacinu (ve formé hydrochloridu).
1 ml obsahuje 1,6 mg moxifloxacinu jako hydrochlorid.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje chlorid sodny, kyselinu chlorovodikovou (pro tpravu pH), hydroxid sodny (pro tpravu pH)
a vodu na injekci.
Obsah chloridu sodného: 34 mmol/250 ml

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 lahev s 250 ml infuzniho roztoku
Soucast multibaleni

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.

Podavejte infuzi s konstantni infuzni rychlosti po dobu minimalné 60 minut.
Pred pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

K jednorazovému podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Pouzijte okamzité po prvnim otevieni a/nebo natedéni.
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| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chraiite pted chladem a mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nespotiebovany roztok zlikvidujte.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni tidaje]

| 13. CISLO SARZE

¢.S8.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni tidaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni pfijato
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL PRO MULTIBALENI-SKLENENA LAHEV

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Avalox a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 400 mg/250 ml infuzni roztok
[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]
moxifloxacinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 lahev s 250 ml obsahuje 400 mg moxifloxacinu (ve formé hydrochloridu).
1 ml obsahuje 1,6 mg moxifloxacinu jako hydrochlorid.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje chlorid sodny, kyselinu chlorovodikovou (pro tpravu pH), hydroxid sodny (pro tpravu pH)
a vodu na injekci.
Obsah chloridu sodného: 34 mmol/250 ml

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

5 lahvi s 250 ml infuzniho roztoku
Multibaleni

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.

Podavejte infuzi s konstantni infuzni rychlosti po dobu minimalné 60 minut.
Pred pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

K jednorazovému podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Pouzijte okamzité po prvnim otevieni a/nebo natedéni.
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| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chraiite pted chladem a mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nespotiebovany roztok zlikvidujte.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni tidaje]

| 13. CISLO SARZE

¢.S8.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni tidaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni pfijato
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OBAL A VAK

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Avalox a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 400 mg/250 ml infuzni roztok
[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]
moxifloxacinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 vak s 250 ml obsahuje 400 mg moxifloxacinu (ve form& hydrochloridu).
1 ml obsahuje 1,6 mg moxifloxacinu jako hydrochlorid.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje chlorid sodny, kyselinu chlorovodikovou (pro tpravu pH), hydroxid sodny (pro tpravu pH)
a vodu na injekci.
Obsah chloridu sodného: 34 mmol/250 ml

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 vak s 250 ml infuzniho roztoku

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.

Podavejte infuzi s konstantni infuzni rychlosti po dobu minimalné 60 minut.
Pred pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

K jednorazovému podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Pouzijte okamzité po prvnim otevieni a/nebo natedéni.
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| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chraiite pted chladem a mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nespotiebovany roztok zlikvidujte.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni tidaje]

| 13. CISLO SARZE

¢.S8.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni tidaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni pfijato
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTON PRO VAKY V OBALU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Avalox a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 400 mg/250 ml infuzni roztok
[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]
moxifloxacinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 vak s 250 ml obsahuje 400 mg moxifloxacinu (ve formé hydrochloridu).
1 ml obsahuje 1,6 mg moxifloxacinu jako hydrochlorid.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje chlorid sodny, kyselinu chlorovodikovou (pro tpravu pH), hydroxid sodny (pro tpravu pH)
a vodu na injekci.
Obsah chloridu sodného: 34 mmol/250 ml

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

5 vakia s 250 ml infuzniho roztoku
12 vaka s 250 ml infuzniho roztoku

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.

Podavejte infuzi s konstantni infuzni rychlosti po dobu minimalné 60 minut.
Pred pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

K jednorazovému podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Pouzijte okamzité po prvnim otevieni a/nebo natedéni.
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| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chraiite pted chladem a mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nespotiebovany roztok zlikvidujte.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni tidaje]

| 13. CISLO SARZE

¢.S8.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni tidaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni pfijato
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PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE
Avalox a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 400 mg/250 ml infuzni roztok
[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

Léciva latka: moxifloxacinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek pouzivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li pripadné dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého 1ékatfe nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam a proto jej nedavejte zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkd vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vS§imnete
jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.

[doplni se narodni tidaje]

V pribalové informaci naleznete:

1. Co je Avalox a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Avalox pouZivat
Jak se Avalox pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Avalox uchovavat

Dalsi informace

DU A L

1. COJE AVALOX A K CEMU SE POUZIVA

Avalox obsahuje moxifloxacin, 1é¢ivou latku, ktera patii do skupiny antibiotik zvanych
fluorochinolony. Avalox piisobi tak, ze zabiji bakterie, které zptusobuji infekce, jestlize jsou citlivé na
moxifloxacin.

Avalox se pouziva u dospélych k 1é€b¢ nasledujicich bakterialnich infekci:
- Infekce plic (pneumonie) ziskana mimo nemocnici
- Zanéty ktize a mekké tkané

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE AVALOX POUZIVAT
Vyhledejte svého 1ékare, pokud si nejste jisti, zda nepatfite do skupiny pacientti popsanych nize:

Neuzivejte Avalox:

- Pokud jste piecitlivély/a (alergicky/a) na 1é¢ivou latku moxifloxacin, jina chinolonova
antibiotika nebo na kteroukoliv dalsi sloZku ptipravku Avalox (viz bod 6. Dalsi informace).

- Pokud jste té¢hotna nebo kojite.

- Pokud jste dité nebo dospivajici v rdstu.

- Pokud jste trpéli nebo trpite onemocnénim nebo poskozenim §lach zptisobenym 1é¢bou
chinolonovymi antibiotiky (viz bod Zvldstni opatrnosti....a 4. Mozné nezddouct ucinky).

- Pokud jste se narodil(a) s nebo mate potize s uréitymi abnormalnimi zménami
elektrokardiogramu (EKG, elektricky zaznam srdce).

- Pokud trpite poruchou rovnovahy elektrolytli v krvi, zvlasté pokud mate nizkou koncentraci
drasliku v krvi (hypokalémii), ktera neni v soucasnosti upravena Iébou.

- Pokud mate velmi pomalou akei srde¢ni (bradykardie).

- Pokud mate slabsi srdce (srde¢ni selhani).
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- Pokud jste m¢l(a) /mate poruchy srde¢niho rytmu (arytmie).

- Pokud uzivate jiné 1é¢ivé pripravky, které zptuisobuji urcité abnormalni zmény EKG (viz bod
Vzdjemné piisobeni s dalsimi lécivymi pripravky).

- Pokud mate vazné onemocnéni jater nebo zvySené jaterni enzymy (transaminazy) nad
5-nasobek normalniho limitu.

Zv1astni opatrnosti pri pouZiti pripravku Avalox je zapotiebi:

NeZ je Vam Avalox podan porvé

- Avalox muze pfechodné zménit EKG srdce, a to muze, ve velmi vzacnych ptipadech, vést
k Zivot ohroZujicim porucham srde¢niho rytmu. JestliZe jste Zena nebo starsi pacient, mizZete ke
zménam EKG byt vice nachylny/a.Jestlize je krevni zdsobovani vaSeho srdce zhorseno,
porad’te se pred pouzitim piipravku Avalox s 1ékafem, protoze tato skute¢nost miize zvysit
riziko poruch srde¢niho rytmu.

- Pokud v soucasné dob¢ uzivate jakékoliv 1éky, které snizuji hladinu drasliku v krvi, porad’te se
pied pouzitim piipravku Avalox s lékafem protoZe tato skute¢nost miize zvysit riziko poruch
srde¢niho rytmu.

- Pokud zaznamenate busSeni srdce nebo nepravidelny srde¢ni rytmus béhem 1é¢by, musite
okamyzité prestat uzivat Avalox a okamzit¢ vyhledat svého 1ékare.

- Pokud mate epilepsii nebo potize, u kterych je pravdépodobné, Ze byste mohli mit kiece
informujte svého lékate pred tim, nez za¢nete pouzivat Avalox.

- Jestlize trpite onemocnénim myasthenia gravis, uzivani pripravku Avalox mize zhorsit
piiznaky onemocnéni. Mate-li pocit, Ze Vas 1ék ovliviiuje, okamzité se porad’te se svym
lékafem.

- Pokud mate Vy nebo kdokoli z Vasi rodiny nedostatek gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazy (vzacné
dédi¢né onemocnéni), informujte svého 1ékare, ktery uréi, zda je pro Vas ptipravek Avalox
vhodny.

P¥i podavani pripravku Avalox

- Riziko srde¢nich zmén se miiZze zvySovat s davkou a rychlosti s jakou je pfipravek podavan do
zily..

- Avalox by mnél byt podava do zily (pouze), nesmi byt podavan do artérie.

- Vzacné mizete mit tézkou, nahlou alergickou reakci (anafylaktickou reakci/Sok), dokonce i po
prvni davce, s piiznaky, které mohou zahrnovat tlak na hrudi, zavrat’, nevolnost nebo pocit na
omdleni nebo zavraté po té, co vstanete. V tomto pfipadé musi byt infuze pfipravku Avalox
okamzité prerusena.

- Avalox muzZe vyvolat rychle se vyvijejici vazny zanét jater, ktery muize vést k zivot
ohrozujicimu selhani jater (vCetné ptipadi umrti, viz bod 4. Mozné nezddouci ucinky). Jestlize
se u vas projevi takové stavy jako nahly pocit nevolnosti nebo zaznamenate zloutnuti o¢niho
bélma, tmavou mo¢, svédeni kize, sklon ke krvaceni, nebo poruchy schopnosti myslet nebo
poruchy védomi, okamzit¢ vyhledejte 1ékafe a to diive, nez budete pokracovat v 1¢¢bé.

- Jestlize se u Vas objevi kozni reakce, puchyie a/nebo loupani kiize a/nebo sliznic (viz bod 4.
Mozné nezadouci ucinky), okamzité vyhledejte 1ékare a to dfive, nez budete pokracovat v 1¢¢bé.

- Pti nebo po uZzivani antibiotik (v¢etné pfipravku Avalox) muzete dostat prijem. Pokud to bude
vazné, nebo prijem pietrvava, nebo zaznamenate ve stolici krev nebo hlen, musite ihned
piestat uzivat Avalox a vyhledat 1ékafe. V této situaci byste neméli uzivat 1é¢ivé ptipravky,
které zastavuji nebo zpomaluji pohyb stiev.

- Pokud jste starsi pacient/ka a mate problémy s ledvinami, dodrzujte dostate¢ny pfijem tekutin,
nebot’ dehydratace miize zvysit riziko selhani ledvin.

- Avalox muzZe obc¢as zpusobit bolest a zanét §lach, zvlasté pokud jste starsi pacient/ka nebo se
soucasn¢ 1é¢ite kortikosteroidy. Pfi prvni znamce jakékoliv bolesti nebo zanétu prestaite uzivat
Avalox, nezatéZujte postizenou koncetinu a okamzité vyhledejte 1ékare.

- Pokud se Vam zacne zhorSovat zrak nebo mate jakékoliv jiné oéni poruchy béhem uzivani
piipravku Avalox, okamzit¢ vyhledejte o¢niho specialistu.
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- Chinolonova antibiotika mohou zpisobit, ze Vase kiize bude citlivéjsi na slune¢ni nebo UV
zateni. B€hem uzivani piipravku Avalox se nevystavujte dlouhodobému nebo silnému
slune¢nimu zafeni, , nenavstévujte solaria ani nepouZzivejte jakékoliv UV lampy.

- ZkuSenost s uzitim sekven¢ni intravenozni/peroralni 1é¢by pripravkem Avalox pii 1é¢b¢ infekce
plic (pneumonie) ziskané mimo nemocnici je omezena.

- Uginnost ptipravku Avalox pii 16¢bé vaznych popalenin, infekce hlubokych tkani, rozséhlych
hnisavych viedi (abscest) a infekce diabetické nohy s osteomyelitis (infekce kostni diené)
nebyla stanovena.

Vzajemné pusobeni s dal§imi lé¢ivymi pFipravky:

Prosim, informujte svého l1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival/a

v nedavné dob¢é kromé ptipravku Avalox, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu.

U ptipravku Avalox méjte na mysli nasledujici:

- Pokud uzivate Avalox a jiné 1éky, které ovliviuji Vase srdce, je zde vyssi riziko zmény
srde¢niho rytmu. Proto neuzivejte Avalox s nasledujicimi 1éky: 1éky, které patii do skupiny
antiarytmik (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),
neuroleptika (tj. fenothiazin, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid), tricyklicka
antidepresiva, nékteré antimikrobialni latky (napf. sparfloxacin, intraven6zni erytromycin,
pentamidin, antimalarika, zv1asté halofantrin), néktera antihistaminika (napf. terfenadin,
astemizol, mizolastin) a jiné pripravky (napf. cisaprid, intravendzni vinkamin, bepridil a
difemanil).

- Zvlastni opatrnosti je zapotiebi jestlize uzivate jiné 1éky které mohou snizit hladinu drasliku
v krvi nebo které mohou zpomalit srde¢ni rytmus, protoZe pfi sou¢asném uzivani s piipravkem
Avelox mohou zvysit riziko zavaznych poruch srde¢niho rytmu.

- Pokud soucasné uzivate peroralni antikoagulacia (napf. warfarin), bude Vam lékaf kontrolovat
Cas srazeni krve.

UZivani pripravku Avalox s jidlem a pitim
U¢inek ptipravku Avalox neni ovlivnén potravou v¢etné mléénych vyrobki.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte pripravek Avalox, pokud jste téhotna nebo kojite.

Pted pouzitim jakéhokoliv piipravku pozadejte svého Iékare nebo 1ékarnika o radu.

Rizeni dopravnich prosti-edkii a obsluha stroji

Avalox muZe zpusobit zavraté nebo toceni hlavy, dale také mizete na kratkou dobu ztratit védomi.
Pokud mate tyto ptiznaky, netfid’te dopravni prostiedky a neobsluhujte stroje.

Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Avalox

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 787 mg (priblizn¢ 34 mmol) sodiku v jedné davce. Jestlize mate dietu
upravujici ptijem sodiku, informujte okamzité svého 1ékare.

3. JAKSE AVALOX POUZiVA

Avalox je vZdy podavan 1ékafem, nebo zdravotnickym personalem.

Obvykla davka pro dospélé je jedna lahev vak jednou denné.

Avalox je urcen k intravenoznimu podani. Lékat zajisti, aby byla infuze podavana po dobu
minimalné 60 minut konstantni rychlosti.

U star$ich pacient(l, pacientl s nizkou télesnou hmotnosti nebo pacientd kteti maji problémy
s ledvinami neni tfeba davku upravovat.
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O délce 1é¢by pripravkem Avalox rozhodne Vas 1ékaf. V nékterych pripadech mize 1ékat zahajit
1é¢bu pripravkem Avalox infuzni roztok a nasledné pak pokracovat v 1é¢bé€ podavavanim piipravku
Avalox tablety.

Délka trvani 1é¢by zavisi na typu infekce a na Vasi odpovédi na 1é¢bu, doporu¢ovana délka 1é¢by je
vsak:

- Infekce plic (pneumonie) ziskana mimo nemocnici 7-14 dnt
Vétsina pacientl s pneumonii je pfevedena na peroralni 1é¢bu piipravkem Avalox tablety
béhem 4 dni.

- Infekce kiize a mekké tkané 7-21 dnt

Pro pacienty s komplikovanym zanétem kiize a koznich struktur byla primérna doba nitrozilni
1éEby 6 dnti a béZna celkova délka 1é¢by (infuze a nasledné tablety) byla 13 dnt.

Je dulezité, abyste 1€k uzivali az do konce, dokonce i tehdy, pokud se po n¢kolika dnech citite 1épe.
Pokud ukon¢ite 1é¢bu timto pfipravkem moc brzy, nemusi se infekce zcela vylécit, miize se znovu
projevit nebo se Vas stav miize zhorsit, dale se také u Vas muze vytvorit bakterialni rezistence
(odolnost) vii¢i antibiotikdim.

Doporuéena davka a délka 1é¢by by se nemély prekroéit (viz bod 2. Cemu musite vénovat
pozornost..., Zvlastni opatrnosti pri pouZiti...).

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Avalox, neZ jste mél(a)
Mate-li obavu, Ze Vam bylo podano pfili§ mnoho pfipravku Avalox, okamzité vyhledejte svého

lIékafre.

Jestlize Vam nebyl piipravek Avalox podan
Mate-li obavu, Ze Vam nebyla podana davka piipravku Avalox, okamzité kontaktujte svého 1ékare.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piripravek Avalox
Pokud ptedcasné ukoncite uzivani ptipravku Avalox, nemusite se Gplné vylécit. Prosim, informujte

l1ékate, Ze chcete 1éEbu pripravkem Avalox infuzni roztok nebo Avalox tablety ukoncit piedéasné.

Pokud mate jakékoliv dalsi otazky, jak uzivat tento pripravek, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY
Tak jako vSechny 1éky i1 Avalox miize mit nezadouci ucinky, ackoliv se nemusi projevit u kazdého.

Nasledujici nezadouci ucinky byly pozorovany béhem 1é¢by piipravkem Avalox. Hodnoceni
nezadoucich ucinki je zalozeno na nasledujici frekvenci ¢etnosti:

Velmi Casté: vyskytuji se u vice nez 1 z 10 pacient

Casté: vyskytuji se u 1 az 10 ze 100 pacienti

Mén¢ Casté: vyskytuji se u 1 az 10 z 1000 pacientt

Vzacné: vyskytuji se u 1 az 10 z 10 000 pacienti

Velmi vzacné: vyskytuji se mén€ nez u 1 z 10 000 pacienti

Neni znama: frekvence nemuiZze byt z dostupnych tidaju stanovena

Infekce

Casté: Infekce zptisobené rezistentnimi bakteriemi nebo plisnémi, napt. Gstni nebo

vaginalni infekce zptisobené Candidou (kvasinkami).

41



Krev a lymfaticky systém

Méng Casté: Nizky pocet Cervenych krvinek, nizky pocet bilych krvinek, nizky pocet
specialnich bilych krvinek (neutrofilti), snizeny nebo zvyseny pocet specialnich
krevnich bun€k potiebnych pro srazeni krve, zvySeny pocet specializovanych
bilych krvinek (eosinofili), snizena krevni srazlivost

Velmi vzacné: Zvysena krevni srazlivost

Alergické reakce

Mén¢ Casté: Alergické reakce

Vzicné: Vazné, nahlé celkové alergické reakce, véetné€ velmi vzacného Zivot ohroZzujiciho
Soku (tj. potize s dychanim, pokles krevniho tlaku, rychly tep), otoky (véetné
potencialné zivotu ohroZujiciho otoku dychacich cest)

Zmény ve vysledcich laboratornich testi

Méng Casté: Zvyseni hladiny krevnich lipida (tuk)
Vzéicné: Zvyseni hladiny krevniho cukru, zvySeni hladiny kyseliny mocové v krvi
Psychiatrické u¢inky
Méng Casté: Uzkost, neklid/agitace
Vzicné: Emocni nestabilita, deprese (ve velmi vzacnych pripadech vedouci
k sebeposkozovani), halucinace
Velmi vzacné: Pocit odcizeni (necitit se sam sebou), nepti¢etnost (potencialné vedouci

k sebeposkozovani)

Nervovy systém

Casté: Bolesti hlavy, zavraté

Mén¢ Casté: Pocit brnéni (jehli¢ky) a/nebo znecitlivéni, poruchy chuti (ve velmi vzacnych
pfipadech ztrata chuti), zmatenost a dezorientovanost, poruchy spanku (pfevazné
nespavost), ties, pocit zavrati (to¢eni nebo prepadavani), ospalost

Vzéacné: Porucha kozni citlivosti, zmény ¢ichu (véetné ztraty ¢ichu), abnormalni sny,
poruchy rovnovahy a chaba koordinace (kvili zavratim), kiece, porucha
koncentrace, porucha fe¢i, ¢aste¢na nebo uplna ztrata paméti

Velmi vzacné: Zvyseni kozni citlivosti

Oci

Méng Casté: Porucha zraku v¢etné dvojitého a rozmazaného vidéni
Usi

Vzéicné: Zvonéni/zvuky v usich

Kardiovaskularni systém

Casté: Zietelna zména elektrické aktivity srdce (EKG) u pacientii se snizenou hladinou
drasliku v krvi

Méné Casté: Zretelna zména elektrické aktivity srdce (EKG), buseni srdce, nepravidelny a
rychly srde¢ni tep, vazné abnormality srde¢niho rytmu, angina pectoris, navaly

Vzéacné: Abnormalné rychly srde¢ni tep, omdlévani, vysoky krevni tlak, nizky krevni tlak

Velmi vzacné: Nespecificky abnormalni srde¢ni rytmus, nepravidelny srde¢ni rytmus (Torsades

de Pointes), zastava srde¢niho tepu (viz bod 2. Cemu musite vénovat...)

Dychaci systém
Méng Casté: Potize s dychanim v¢etné astmatickych stavi

Gastrointestinalni systém

Casté: Nevolnost, zvraceni, bolesti zaludku a bficha, prajem
Mén¢ Casté: Ztrata chuti k jidlu, plynatost a zacpa, zaludecni potize (bolesti Zaludku/péleni

zahy), zanét zaludku, zvySeni specialnich travicich enzymu v krvi (amylazy)
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Vzacné:

Jatra

Potize s polykanim, zanét Ust, vazny prijem s piimési krve a/nebo hlenu (kolitida
souvisejici s antibiotiky véetné pseudomembranozni kolitidy), ktery mtiZe za velmi
vzacnych okolnosti vyustit v Zivot ohrozujici komplikace

Casté: Zvyseni specialnich jaternich enzymt v krvi (transaminazy)

Méne Casté:

Vzacné:
Velmi vzacné:

Kuze
Méné Casté:
Velmi vzacné:

Svaly a klouby
Méng¢ Casté:
Vzacné:

Velmi vzacné:

Ledviny
Méne Casté:
Vzacné:

Porucha jaterni funkce (véetn€ zvyseni specialnich jaternich enzymu v krvi
(LDH)), zvySeni bilirubinu v krvi, zvySeni specialniho jaterniho enzymu v krvi
(gama-glutamyltransferazy a/nebo alkalické fosfatazy)

Zloutenka (zeZloutnuti bélma o&i nebo kiize), zanét jater

Prudky zanét jater, ktery mize vést k zivot ohrozujicimu jaternimu selhani (véetné
smrtelnych pfipadt)

Svédéni, vyrazka, kopfivka, sucha kiize

Potencialn€ Zivot ohrozujici zmény na kizi a sliznicich (bolestivé puchyie
v tstech/nosu nebo na penisu/pochve) - Stevens-Johnsiv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza

Bolesti kloubu, bolesti svali

Bolesti a otoky Slach (zanét $lach), svalové kiece, svalové zaskuby

Prasknuti Slachy, zanét kloubtl, svalova ztuhlost, zhorSeni pfiznaki myasthenia
gravis

Dehydratace
Poskozeni ledvin (v¢etné zvyseni vysledkt specidlnich laboratornich testi ledvin
jako je mocovina a kreatinin), selhani ledvin

Celkové nezadouci u¢inky

Méné Casté:

Vzacné:

Pocit onemocnéni (pfevazné slabost a tinava), bolesti - jako bolesti zad, na hrudi,
panve a koncetin, poceni
Otoky (rukou, chodidel, kotniku, rtt, Gst, hrdla)

Reakce v misté infuze

Casté:
Méné caté:

Bolest nebo zanét v miste injekce
Zangét zil

Dale uvedené nezadouci G¢inky mély vyS$si Cetnost vyskytu u pacientt ktefi podstoupili intravendzni

lécbu:

Casto:
Méne casto:

Zvyseni hladiny uré¢itého jaterniho enzymu (gamma-glutamyl-transferazy)
Abnormalné rychly srde¢ni rytmus, nizky krevni tlak, otok (rukou, chodidel,
kloubu, rtt, ust, krku), vazny prijem s obsahem krve a/nebo hlenu (antibiotiky
vyvolana kolitida) ve velmi vzacnych pfipadech spojené s zivot ohrozujicimi
komplikacemi, zachvaty, halucinace, po§kozeni ledvin (a to v¢etné zvySeni hodnot
specialnich laboratornich testi ledvin na mocovinu a kreatininu), selhani ledvin

Dale byly po 1é¢bé¢ jinymi chinolonovymi antibiotiky ve velmi vzacnych pripadech hlaseny nasledujici
nezadouci G¢inky, které by se mohly vyskytnout také béhem 1é¢by pripravkem Avalox: pfechodna
ztrata vidéni, zvyseni hladiny sodiku v krvi, zvySena hladina vapniku v krvi, zvySeny rozpad
¢ervenych krvinek, reakce svalii s poSkozenim svalovych bunék, zvySena citlivost kiize na slune¢ni

nebo UV zafeni.

43



Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, obzvlasté pokud se vyskytne v zavazné

mife, nebo pokud si vS§imnete jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové

informaci, sdélte to, prosim, okamzité¢ svému lékaii nebo 1ékarnikovi, a to dfive, nez uzijete dalsi

davku.

5.  JAK AVALOX UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Avalox nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na $titku lahve vaku a krabicce.

Chraiite pted chladem a mrazem.

Pouzijte okamzité po prvnim otevieni a/nebo natedéni.

Tento pfipravek je urcen pouze pro jedno pouziti. Veskery nespotiebovany roztok musi byt

zlikvidovan.

Pti uchovavani v chladu muze dojit

k vysrazeni, které vSak pii pokojové teploté vymizi.

Nepouzivejte, jestlize jsou v roztoku patrné ¢astice nebo zakaleni.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit

zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE

Co Avalox obsahuje

- Lécivou latkou je moxifloxacin. Kazda lahev vak obsahuje 400 mg moxifloxacinu (ve formé
hydrochloridu). 1 ml obsahuje 1,6 mg moxifloxacinu (ve formé hydrochloridu).

- Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, kyselina chlorovodikova (na upravu pH), hydroxid
sodny (na Gpravu pH) a voda na injekei.

Jak Avalox vypada a co obsahuje toto baleni

Avalox je prihledny, Zluty roztok.

Avalox je balen v krabicich po 250 ml ve skletienych lahvich s chlorbutylovou pryzovou zatkou.
Baleni obsahuje 1 lahev a 5 lahvi.

Avalox je balen v krabicich po 250 ml v polyolefinovych vacich s polypropylenovym uzavérem
v hlinikovém vné&jsim obalu. Baleni obsahuje 5 a 12 vaki.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[doplni se narodni tidaje]
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
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Tento 1éCivy pripravek je v ¢lenskych staitech EHP registrovan pod témito nazvy:

Belgie:

Ceska republika:

Dansko:
Estonsko:
Finsko:
Francie:
Irsko:

Italie:

Kypr:

Litva:
Lotyssko:
Lucembursko:
Mad’arsko:
Malta:
Némecko:
Nizozemsko:
Polsko:
Portugalsko:
Rakousko:
Recko:

Slovenska republika:

Slovinsko:
Spanélsko:
Svédsko:
Velka Britanie:

Avelox
Avelox
Avelox
Avelox
Avelox
Izilox
Avelox
Avalox
Avelox
Avelox
Avelox
Avelox
Avelox
Avalox
Avalox
Avelox
Avelox
Avelox
Avelox
Avelox
Avelox
Avelox
Mugzolil
Avelox
Avelox

Tato pribalova informace byla naposledy schvilena {MM/RRRR}.

[doplni se narodni tidaje]

Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Avalox mtze byt podavan za pomoci T-hadi¢ky spole¢né s témito roztoky:

vodou na injekei, chloridem sodnym 0,9%, chloridem sodnym jednomolarnim, Glukézou
5%/10%/40%, Xylitolem 20 %, Ringerovym roztok, smési roztoku laktatu sodného (Hartmannova
roztoku, roztoku Ringer laktatu).

Avalox nesmi byt podavan infuzi spole¢né s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

NiZe uvedené roztoky jsou inkompatibilni s roztokem ptipravkem Avalox:
chlorid sodny 10% roztok a 20% roztok
hydrogenuhlicitan sodny 4,2% roztok a 8,4 % roztok.
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