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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

AZ OCTEGRA ES KAPCSOLODO NEVEK (LASD AZ 1. MELLEKLETET) TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A moxifloxacin hidroklorid a fluorokinolonok osztalyaba tartozo, szintetikus, antibakterialis szer. A
kozosségben szerzett tiidogyulladas (CAP) kezelésével kapcsolatban eloszor 2002-ben nyujtottak be
az intravénas moxifloxacinra vonatkozo kérelmet, 550 moxifloxacinnal kezelt beteg, két kontrollalt
klinikai vizsgalatabol szarmazo6 adataival, amelyet késobb 6t masik CAP vizsgalat, tovabbi 942
vizsgalati alanyanak adataival egészitettek ki. A szovédményes bor- és lagyrészfertozésekre (cSSSI)
vonatkozo klinikai fejlesztési terv két kontrollalt vizsgalatbol allt, amelyek egyben a jovahagyas
alapjat is képezték. A CAP kezelésére alkalmazott intravénas moxifloxacint egy kdlcsonds elismerési
eljaras két egymast kdvetd 1épésében hagytak jova 2002-ben €s 2004-ben. A ¢SSSI kezelésére
alkalmazott intravénas moxifloxacint 2005-ben hagyték jova az Osszes olyan orszagban, ahol a CAP
kezelésére mar jovahagytdk az intravénas készitményt. A CMD(h) beterjesztés 60. napjaig nem
sikeriilt megegyezésre jutni, ezért az eljarast a CHMP elé utaltak. A 6 aggalyt az jelentette, hogy a
hasznalat feltételeinek tovabbi korlatozasat tartottak sziikségesnek. Ugy vélték, hogy ugyanazon
korlatozasoknak kell érvényesiilniiik mind a CAP, mind a cSSTI javallataira, amelyeket a CHMP mar
elfogadott a CAP moxifloxacinnal, szajon keresztiil torténd kezelésével kapcsolatban. Az intravénas
moxifloxacin-kezelést majdnem mindig szajon at adott kezelés kdveti, igy a szajon at adagolt
moxifloxacinnal kapcsolatos, ilyen jellegii korlatozasokat az intravénas termék alkalmazasi
eldirasaban is szerepeltetni kell. A CHMP kérdéslistat fogadott el, amelyre a kérelmezdnek valaszolnia
kellett.

A szovodményes bor- és lagyrészfert6zések (cSSSI) kezelése

A kérelmez6 megvitatta az egymast kovetd intravénas, illetve szajon at adagolt moxifloxacin
hatasossagat és biztonsagossagat a cSSSI kezelésével kapcsolatban, és arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a moxifloxacin bizonyitottan nem kevésbé hatékony, tovabba a klinikai vizsgalatok €s a
forgalomba hozatal utani biztonsagossagi adatok szerint nincs bizonyiték arra, hogy az 6sszehasonlito
antibiotikumot kap6 betegekhez képest a moxifloxacinnal kezelt betegek nagyobb morbiditas
kockazatanak lennének kitéve, amelybe beletartoznak a szivvel és majjal kapcsolatos betegségek is. A
CHMP tudomasul vette a kérelmez6 valaszat, azonban megitélése alapjan az adatok szerint a
moxifloxacin lehet, hogy nem olyan jo kezelés, mint az 6sszehasonlitéd terapia. Tovabba, az elsédleges
elemzések soran alkalmazott alacsonyabb, 95%-o0s KI meghaladta, vagy kozel esett a -10%-hoz, amely
tovabb erdsiti azt a véleményt, hogy az intravénas vagy szajon at adagolt moxifloxacin nem optimalis
a cSSSI atfogd kezelésére. A korokozonkénti kimenetelek nem tartak fel semmilyen potencialisan
riaszto kiilonbséget a kezelések kozott. Ugyanakkor azt sugalltak, hogy a moxifloxacin lehet, hogy
nem olyan hat4sos az anaerob korokozok ellen, ami dsszefiigghet a szer anaerob fajok ellen mutatott,
bizonytalan, in vitro koriilmények kozott tapasztalhatd aktivitasaval. A leglényegesebb az, hogy a
staphylococcusok altal okozott fertdzésekben, az egyes kezelési csoportokban tapasztalhato
valaszaranyok dsszehasonlithatok voltak, csakugy, mint az A-csoportu streptococcusok altal okozott,
relative kisszamu fertézésekben adott valasz esetén. Osszességében a CHMP tigy vélte, hogy az
intravénas vagy szajon at adagolt moxifloxacin hatasossdga nem tilsdgosan meggy06z0, és ezt a tényt a
szer lentebb targyalt biztonsagossagi profiljaval szemben kell mérlegelni. A CHMP ugy gondolja,
hogy a ¢SSSI kezelésére alkalmazott, intravénds vagy szdjon at adagolt moxifloxacin haszon/kockazat
aranya csak a javallati kor korlatozaséval nevezhetd kedvezdének.

A kérelmez6 bemutatatta két vizsgalat eredményeit, és arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
moxifloxacinra adott bakteriologiai valasz aldtdmasztotta a szerre adott klinikai valaszt, tovabb4 arra,
hogy a moxifloxacin bakteriologiai eradikacios rataja megfelelden kdvetkezetesnek mutatkozott a két
vizsgalat 0sszehasonlitasaban. A CHMP azonban fenntartotta az allaspontjat, miszerint a klinikai és
mikrobioldgiai valaszok arra a kdvetkeztetésre mutatnak, hogy az intravéndsan vagy szajon at adagolt
moxifloxacin nem tartozik a cSSSI optimalis kezelései koz¢E.

A kérelmez0 targyalta az egymas utan (szekvencialisan) alkalmazott intravénasan és szajon at adagolt
moxifloxacin, atfogo és specifikusan a ¢SSSI kezelésére vonatkozo biztonsdgossagi attekintését, és
elemezte a szekvencialisan, intravénasan €s szajon at torténd adagolassal végzett klinikai



vizsgalatokbol (atfogd és cSSSI-re vonatkozo) szarmazo, a majjal kapcsolatos események
eléfordulasaval kapcsolatos adatokat, és azt allitotta, hogy nem volt tapasztalhato kiilonbség a majjal
kapcsolatos mellékhatasok és az egyéb gyodgyszer eredetli mellékhatasok atfogo eléforduldsanak
tekintetében, a moxifloxacin és az 6sszehasonlitd készitmények kdzott. A kizardlag intravénas vagy
szekvencialis intravénas és oralis kezeléssel kapcsolatos sulyos, ,,feltehetéen gyogyszer okozta
majbetegségek" el6fordulasara vonatkozo, gyogyszer-mellékhatasokrol szolo spontan jelentések
kumulativ attekintése azt sugallta, hogy a stlyos, moxifloxacin altal okozott majjal kapcsolatos
események nagyon ritkak, nem jelezhetok elére és idioszinkrazias jellegliek, ezért az intravénas
moxifloxacinnal kapcsolatos haszon/kockdzat arany nem valtozott. Benyujtottak a szekvencialisan,
intravénasan ¢és szajon at torténd adagolassal kapcsolatos klinikai vizsgalatok (atfogo és cSSSI)
kardiologiai biztonsagossagra vonatkozo elemzését, tovabba a kezelés kapcsan felmeriild
mellékhatasok eléfordulasat, amelyek szivritmuszavarként relevansnak mindsiiltek. A kérelmezo
ezutan targyalta azon spontan gyogyszer-mellékhatasrol sz616 jelentések kumulativ attekintését,
amelyek a ,,QT/QT.-megnyulassal” és a ,,Torsade de Pointes tipust (polimorf kamrai)
szivritmuszavarral” kapcsolatban érkeztek, kizardlag az intravénas vagy a szekvencialis, intravénasan
és szajon at torténo adagolassal végzett kezeléssel Osszefiiggésben. A kérelmez0 arra a megallapitasra
jutott, hogy nincs kiilonbség a moxifloxacin €és az 6sszehasonlito készitmény kozott, a lehetségesen
gyogyszer altal okozott majbetegségekre vonatkozo jelentésekben szerepld, dsszesitett szamok és
eléfordulasi gyakorisagok tekintetében. A kardioldgiai mellékhatasok és mas mellékhatasok
el6fordulasa hasonlo volt. Tovabba, a forgalomba hozatal utani megfigyelésen alapulo vizsgalatok és a
forgalomba hozatal utani spontan mellékhatasok utokovetése soran nem taldltak olyan bizonyitékot,
amelynek értelmében az intravénas és a szajon at adagolt moxifloxacinkezeléssel kapcsolatban
nagyobb lenne a majjal kapcsolatos vagy kardiologiai mellékhatasok kialakulasanak kockéazata a
hagyomanyos kezeléshez képest. A kérelmezo elfogadta a cSSSI-vel kapcsolatos korlatozast, melynek
értelmében ebben a javallati korben a gyogyszer csak méasodik vonalbeli kezelésként javasolt, tovabba
az MRSA-val kapcsolatos, 4.4. pontban feltiintetendd figyelmeztetést is tudomasul vette. Az alabbi
megfogalmazast fogadtak el.

., Szovodmeényes bor- és lagyrészfertozés abban az esetben, ha az ezen fertozés kezdeti kezeléseként
altalaban javasolt antibakteridlis szerekkel végzett terapia nem megfelelo (lasd a 4.4. pontot)"

Kozosségben szerzett tiidégyulladas (CAP) kezelése

A CHMP azon a véleményen volt, hogy a CAP kezelésére alkalmazott intravénas moxifloxacin
javallatat ugy kell modositani, hogy az megegyezzen a cSSSI javallataval. A CHMP arra kérte a
kérelmez6t, hogy részletesebben targyalja ezt a kérdést. A kérelmezo részletekbe menden targyalta a
kezdetben intravénas terapiat igénylé CAP moxifloxacinnal térténd kezelését, amelyre vonatkozoan az
alabbi klinikai vizsgalatokbol nytjtott be adatokat: az intravénas/oralis moxifloxacin hatasossagara
vonatkoz6 vizsgalat, a méjjal kapcsolatos biztonsagossag klinikai vizsgélatai szekvencialis
intravénas/oralis moxifloxacinterapia esetén, valamint a kardiologiai biztonsagossaggal kapcsolatos
vizsgalatok intravénas/oralis moxifloxacinterapia esetén. A kérelmezd arra a megallapitasra jutott,
hogy a moxifloxacin fokozott aktivitassal bir a penicillinekre/makrolidokra érzékeny és rezisztens S.
pneumoniae torzsekkel szemben, tovabba aktiv az atipusos tiidogyulladas kérokozoival szemben is,
valamint kovetkezetesen hatasosnak mutatkozott a korhazban kezelt, kezdetben intravénas terapiat
igényld betegek esetében is. A kérelmezd tovabba azt allitotta, hogy egyre tobb bizonyiték van arra
nézve, hogy a moxifloxacin rendelkezik a legjobb farmakokinetikai/farmakodinamias profillal azzal
kapcsolatban, hogy kivédje a rezisztens torzsek szelekcidjat az Europaban jelenleg forgalomban 1évé
léguti fluorokinolonok vonatkozasaban. Osszesen 6, a CAP intravénas/oralis kezelésével kapcsolatos
vizsgalatot nyujtottak be, de a vizsgalatok adatainak Osszesitését helytelennek itéltek meg, tovabba az
adatok Osszességében azt sugalltak, hogy a moxifloxacin lehet, hogy nem annyira jo, mint egy, a
vizsgalatok soran is alkalmazott, nagyon jo dsszehasonlito készitmény. Bar nem voltak nyilvanvalo
okai annak, hogy elutasitsak a CAP-pal kapcsolatos javallatot, a CHMP ugy itélte meg, hogy ezen
korantsem meggy6z06 adatokat kell mérlegelni a biztonsagossagi aggalyokkal szemben. A CHMP ugy
vélte, hogy a moxifloxacin alkalmazasaval kapcsolatos biztonsagossagi adatok dsszességét egyiitt kell
figyelembe venni az atfogd haszon/kockazat értékelésénél. Eppen ezért a szajon at torténd alkalmazas
esetében leirt biztonsagossagi profil az intravénas beadasra is vonatkozik, tovabba a varakozasok
szerint a farmakokinetikabdl, valamint a betegek és a fert6zés jellegébdl fakadé kiilonbségek, amelyek
azok esetében lépnek fel, akiknél sziikséges a kezdeti intravénas terapia, valdsziniileg fokozza a




szisztémas beadassal 6sszefliggd kockazatokat is. A CHMP tgy itélte meg, hogy a moxifloxacin QT.-
re gyakorolt hatasa Osszefliggést igazol a szer plazmakoncentracidja és a QT kozott. Az els6 két CAP
vizsgalat soran gylijtott adatok azt mutattak, hogy azon betegekben nagyobb valosziniiséggel
novekedett meg szamottevoen a QT,, akik intravénas moxifloxacinkezelésben részesiiltek. A kiugrd
QT -értékek elemzése azon CAP vizsgalatok esetében, amelyek EKG adatokkal is rendelkeztek, azt
bizonyitotta, hogy kdvetkezetesen fokozott kockazat all fenn a moxifloxacin esetében. Az idGsebb
betegekkel végzett vizsgalatok soran is azt az eredményt kaptak, hogy a lehetséges egyideji
betegségek nem valtoztatjak meg azt a tényt, mely szerint az intravénas beadas 6nmagaban fokozott
kockazatot jelent az 6sszehasonlitd készitményekhez képest. A CHMP tudomasul veszi azt, hogy ha
egy készitmény megnyujtja a QT,-t, az nem feltétleniil jar a kardiologiai mellékhatasok, beleértve a
szivritmuszavarok fokozott kockazataval. Ugyanakkor a kérelmezo altal benyujtott, mellékhatasokkal
és kardiologiai biztonsagossaggal kapcsolatos adatok fényében kiilonbségek voltak a két kezelési
csoport kozott az olyan klinikai mellékhatasok el6forduldsaban, amelyek a QT megnytlasabol
szarmazhattak, mivel magasabb volt a kamrai tachycardia és a szivmegallas el6fordulasa a
moxifloxacinnal kezelt csoportban. Tovabba a forgalomba hozatal utan gyiijt6tt adatok jelentOs és
sulyos, a QT megnyulasaval 6sszefliggésbe hozhaté mellékhatasok eléfordulasat mutattak. A
forgalomba hozatal utani id6szakbol szarmazo adatok azt mutattak, hogy a betegek az alkalmazasi
eldirasban szerepl6 ellenjavallatok és figyelmeztetések ellenére kaptak moxifloxacint, ezért ezen
ovintézkedések hangsulyozasa az alkalmazasi eléirasban nem valoszini, hogy a gyogyszer
alkalmazasaval kapcsolatos magatartas jelentds valtozasat eredményezné. A tény, mely szerint a
moxifloxacin jelentds mértékben metabolizalodik a szervezetben, a szer potencialis majkarosito
hatasaval kapcsolatos aggalyokat vetett fel. A spontan jelentések magasabb aranyt jeleztek az
intravénas/szekvencialis kezelés esetében az oralis kezeléshez képest. A kérelmezd azon allitasa pedig
részben elfogadhatd, mely szerint ez az eredmény az intravéndsan/oralisan kezelt betegpopulacio
oralisan kezelt betegekhez képesti nagyobb hattérmorbiditasara vezethet6 vissza. Ugyanakkor az ilyen
adatok az intravénas készitmény majkarosité hatdsaval kapcsolatos valos kockazatfokozodast
jelezhetnek. Az intravénas/oralis moxifloxacinnal dsszefiiggésbe hozhato, majjal kapcsolatos
mellékhatasok kockazatara vonatkozodan, a nagyobb hattérmordbiditas/klinikai monitorozas részben
magyardzhatja az el6fordulasok nagyobb szamat, de tovabbra is val6szinti az, hogy ez az intravénas
készitmény nagyobb biologiai hasznosulasaval all 6sszefiiggésben. Az adatok azt jelzik, hogy a
moxifloxacin a majkarosodas legalabb kétszeres kockazatat hordozza magaban az §sszehasonlitd
készitményekhez képest, €¢s a CHMP ugy itéli meg, hogy ezen kockazatbecslések kovetkezetessége
meggy6zoen jelzi a majkarosodas fokozott kockdzatat, ezért a szervezet az ajanlott javallati korokben
csak a készitmény nem elsé vonalbeli szerként torténé alkalmazasat timogatja. Osszefoglalva, a CAP
¢és a cSSSI kezelésére alkalmazott intravéndas/oralis moxifloxacinterapiara vonatkozo6 biztonsadgossagi
adatokat elégségesnek, de nem mindent kétséget kizaronak itélték, amelyek tovabba azt sugalltak,
hogy az intravénas/oralis moxifloxacin nem tartozik a fenti javallatok optimalis kezelései kozé. A
CHMP nem ért egyet azzal az allitassal miszerint a haszon/kockézat arany kiilonbozik azon betegek
esetében, akiknél sziikséges a kezdeti intravénas kezelés, mivel vitathatd, hogy ezen betegek tényleg
magasabb kockazattal rendelkeznek-e a mellékhatasok el6fordulasa szempontjabol.

A kérelmez0 az irodalom szisztematikus attekintése utjan bemutatta a vonatkozo6 baktériumfajok
moxifloxacinnal szembeni érzékenységével kapcsolatos monitorozas dsszefoglalasat. Az adatok nem
mutattdk a moxifloxacinnal szembeni érzékenység csokkenését, €s a kérelmez6 arra a megallapitasra
jutotta, hogy a vonatkozo fajok érzékenységét megfelelden tiirkozi az alkalmazasi eldiras 5.1. pontja,
amely nem jelez jelentds tendencidkat vagy valtozasokat. A kérelmezd tovabba vitatta az eurdpai
feliigyeleti stratégia megvalosithatésagat és azt javasolta, hogy éves feliigyeleti tervet dolgozzanak ki,
amelynek értelmében 0sszegylijtik az eurdpai orszagokbdl szarmazo, moxifloxacinra vonatkoz6é MIC-
adatokat. A CHMP 1igy itélte meg, hogy az irodalmi attekintés nem volt sem érvényes, sem hasznos.
Barmilyen prospektiv, megfigyelésen alapuld vizsgalatot nagyon alaposan olyanra kell megtervezni,
hogy az évrdl évre Gsszegylijtott adatokat bizonyos foku biztonsaggal 6ssze lehessen hasonlitani, a
kérelmezd javaslata pedig nem felelt meg ennek a kdvetelménynek. Amennyiben ilyen adatokra lenne
sziikség, a kérelmezonek egyiitt kell miikddnie a mar 1étez6 projektekkel, amelyeket megfeleléen
alakitottak ki megbizhatd adatok prospektiv médon torténd gytijtésére.

A kérelmez0 targyalt szamos olyan tényez6t, amely befolyasolja a QT-szakaszt, és azt allitotta, hogy
bar a QT -szakasz megnyulasat gyakran alkalmazzak az olyan kamrai szivritmuszavarok
elofordulasaval kapcsolatos kockazatok jelzdjeként, mint példaul a Torsade de Pointes (TdP), nincs



egyetértés a tekintetben, hogy milyen mértéki QT-megnyulas tekinthetd klinikailag szignifikansnak.
A moxifloxacinkoncentracio és a QT -szakasz valtozasa kozotti kapesolatot CAP és ¢SSSI vizsgalatok
soran deritettek fel, és a II1. fazisa vizsgalatok hasonlé eredményeket sugalltak a moxifloxacinnal és
az 0sszehasonlito készitményekre vonatkozoan is. A III-IV. fazisa klinikai vizsgalatok soran a
kardioldgiai mellékhatasok aranya, a gyogyszerrel kapcsolatos kardiologiai melléhatasok és a sulyos
kardioldgiai mellékhatasok hasonlo aranyban fordultak elé a moxifloxacinnal és az sszehasonlitd
készitménnyel kezelt csoportban is. Ez vonatkozott az intravénas/oralis kezelés és a kezdeti intravénas
kezelés atfogo el6fordulasi aranyaira is. Az intravénas moxifloxacint nem lehetett 6sszefiiggésbe hozni
az olyan tipusu mellékhatasok megnovekedett eléfordulasaval, amelyeket QT -vel kapcsolatos
szivritmuszavarként lehetett volna értékelni. A kérelmezo arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a
moxifloxacin esetében tapasztalt QT .-megnytlas a tobbi szerhez viszonyitva nem jart a klinikai
kardioldgiai események kialakulasanak - beleértve a szivritmuszavarokat is — megndvekedett
kockazataval. A kérelmez6 javasolta egy, a QT -szakaszra vonatkoz6 rész elhelyezését a 4.4. pontban,
valamint az alabbi szovegdobozba foglalt figyelmeztetés feltiintetését a 4.4. pont elején.

Kimutattik, hogy egyes betegek esetében a moxifloxacin megnyujtja az elektrokardiogramon
talalhato QT -szakaszt. A QT-megnyulas merteke fokozodhat a plazmakoncentracio gyors,
intravénas infuzio kovetkeztében fellepo novekedésével. Ezért az infuzio idétartama nem lehet
rovidebb, mint az ajanlott 60 perc, tovabba a 400 mg/nap intravénas adagot nem szabad tullépni.
Lasd a 4.3, 4.4. és 4.5. pontokat.

A kérelmez0 ugy véli, hogy a javasolt alkalmazasi el6iras immar megfeleld figyelmeztetést tartalmaz a
kockazattal rendelkez6 betegesoportokkal és az intravénas moxifloxacin beadasa el6tt mérlegelendd
elovigyazatossagi intézkedésekkel kapcsolatban. Az alkalmazasi elGiras 5.2. pontja tekintetében a
kérelmez6 egyetértett az aerob baktériumokra vonatkoz6 CLSI korongdiffizidval és a MIC
hatarértékkel kapcsolatos kritériumok torlésével, de megtartotta az alkalmazasi eldiras anaerobokra
vonatkozé CLSI ajanlasait, mivel nincsenek EUCAST altal meghatarozott MIC hatarértékek, igy az
orvosok szamara a CLSI szabvany az egyetlen elérhet6 referencia. A CHMP nem értett egyet a
kérelmezo kovetkeztetéséivel, bar a szovegdobozba foglalt figyelmeztetést megfelelonek itélte. A 4.4.
ponthoz javasolt szoveget a jobb érthetdség kedvéért lerdviditette.

Mivel szamos probléma tisztazatlan maradt, a CHMP kérdéslistat fogadott el, amelyre a kérelmezének
valaszolnia kellett. A kérelmez6 tovabbi indoklast nytjtott be a CAP javallatanak aldtaimasztasara.

A CAP Kkezelésével kapcsolatos hatdsossag

A kérelmezo ugy vélte, hogy az intravénas moxifloxacin az 1100 moxifloxacinnal kezelt beteg
részvételével zajlott, hat kontrollalt vizsgalat soran nem bizonyult kevésbé hatasosnak vagy pedig
jobbnak bizonyult. A moxifloxacin hatasosnak bizonyult a S. pneumoniae-vel és az atipusos
tiildogyulladas mas korokozoival szemben, tovabba a kérelmez6 targyalta a CAPNETZ
kompetenciahalozata altal gyiijtott adatokat is. Végiil, a kérelmez6 azt allitotta, hogy a moxifloxacin
jobb hatékonysaga és farmakokinetikaja kovetkeztében elkeriilhet6 a S. pneumoniae kinolonrezisztens
izolatumainak szelekcigja. A CHMP megjegyezte, hogy mig a kisebb hatasossaggal kapcsolatos, elore
meghatarozott hatarérté¢keknek megfelelt a szer, az adatok azt jelzik, hogy az intravénas moxifloxacin
nem volt annyira jo, mint a forgalomban 1évé legjobb készitmények. Tovabba az elvégzett
Osszehasonlitas nem tekintheté meggy6zonek és az adatok Osszesitése helytelen, mivel az
Osszehasonlito készitmények és a kezelt betegpopulaciok nagy mértékil valtozatossagot mutattak. Az
atipusos tiidogyulladassal Gsszefiiggésbe hozhato korokozok tekintetében az adatokat igen nagy
elovigyazatossaggal kell értékelni. A pneumococcusok kozotti rezisztencia eléfordulasa nagy
ingadozast mutat az EU-ban és ez tiikrozodik is a kiillonb6zo kezelési iranymutatasokban, amelyekben
szerepel a nagy dozisu béta-laktam tipust szerek, illetve a kombinacios kezelés vagy a
fluorokinolonok alkalmazasanak sziikségessége bizonyos teriileteken. Nincsen klinikai adat annak
bizonyitasara, hogy a moxifloxacin aktiv azon pneumococcusok ellen, amelyek szerzett rezisztencia
révén nem érzékenyek mas fluorokinolonokkal szemben. A CAPNETZ adatok és a metaanalizisbol
szdrmazd adatok sem tamasztottak ald azt a kdvetkeztetést, miszerint a moxifloxacin jobb az alternativ
szereknél. A farmakokinetikai/farmakodinamids eldrejelzések arra vonatkozoan, hogy a levofloxacin
¢és a moxifloxacin milyen valdszinliséggel szelektal rezisztens torzseket tudomanyosan elfogadhato, de
klinikailag nem teljesen igazolt. A leirt tendencidk megéallapitasahoz tobb éves megfigyelés sziikséges,




miel6tt egyértelmi 0sszefiiggést lehetne meghatarozni a fluorokinolonok hasznalata ¢s a
rezisztenciamintazat kozott, beleértve a mutacids mintazatot is. Az ajanlott korlatozott javallat nem
zarja ki eleve a moxifloxacin alkalmazasat a CAP kezdeti kezelésével kapcsolatban, ha az
Osszhangban van a helyi/regionalis/nemzeti iranyelvekkel. Osszefoglalva, a CHMP elfogadja, hogy a
moxifloxacin javasolhato a CAP kezelésére, ugyanakkor emlékeztet arra a tényre, hogy a
biztonsagossaggal és a haszon/kockazat arannyal kapcsolatos aggalyok miatt tortént a beterjesztés,
ezért azt a kovetkeztetést, mely szerint a moxifloxacin elfogadhat6 hatasossaggal rendelkezik,
megfeleld kontextusba kell helyezni.

A CAP kezelésével kapcsolatos biztonsagossag

A kérelmez6 megismételte, hogy a megfigyelt QT -valtozasok nem jartak a klinikai kardiologiai
események emelkedett kockazataval. A klinikai vizsgalatok soran kezelt 15000 beteg, valamint a
forgalomba hozatal utani vizsgéalatok soran megfigyelt 90000 beteg egyikében sem észleltek TdP
tipusu ritmuszavart, tovabba a kezelés soran jelentkezo sulyos kardiologiai események eléfordulasa
hasonlo volt az 6sszehasonlitd készitmény esetében tapasztalhatoval. A kérelmez6 ismét bemutatta a
CAP vizsgalatok sszevont eredményeit, és azt allitotta, hogy a mellékhatasok és gyogyszerreakciok
ritkdbban fordultak el6 a moxifloxacinnal kezelt betegek kdrében. A toxikologiai kisérletek nem
jelezték, hogy a maj a moxifloxacin egyik kiemelt célszerve lenne, és a sulyos, majjal kapcsolatos
események tekintetében nem azonositottak specifikus kockazati tényezoket. A CHMP fenntartotta az
el6z6 allaspontjat, mely szerint nem nyujtottak be 1j adatokat. A moxifloxacin és az §sszevont
Osszehasonlito készitmények kozott végzett egyszeri dsszevetés félrevezetd, mivel szamos kiilonb6zo
Osszehasonlitd készitményt alkalmaztak. A moxifloxacin QT.-re gyakorolt hatasanak egyik korai
értékelése soran, egészséges egyénekben 0sszefliggést talaltak a plazmakoncentracio és a QT kozott,
¢és a QT megnyulasa szignifikdnsan magasabb volt idosebb alanyok moxifloxacinnal végzett kezelése
utan a placeboval kezelt csoportban tapasztalhatohoz képest. Az intravénas moxifloxacinnal kezelt
betegek esetében ¢szlelhetden nagyobb volt a QT megnyulasa, mint a szajon at torténd kezelésben
részesiilo betegeknél. Az EKG adatokkal rendelkezd vizsgalatokbodl benyujtott EKG adatok és a
kiugro QT -értékek igazoltak a moxifloxacin kovetkeztében 1étrejovo, kdvetkezetesen fokozott
kockazat jelenlétét. Minden olyan mellékhatast, amely potencialisan szivritmuszavart tiikrozhet,
figyelembe kell venni €s ezért a majkarositod hatassal kapcsolatos aggalyokat ujfent idézték. A
biztonsagossag ¢és a haszon/kockazat arany alapjan, a CHMP fenntartja az allaspontjat, hogy az
intravénas moxifloxacin mindkét javallati korét korlatozni kell, a cSSSI javallatanak
megfogalmazasaval egyez6 modon.

A kérelmezo részt vett a CHMP 2009 majusaban tartott szobeli magyarazatan, ahol a kérelmez6
érvelését és az irasbeli valaszai soran, korabban benyujtott adatokat megismételték. A CHMP
fenntartotta a korabbi allaspontjat. Tovabba a kérelmezot felkérték, hogy kotelezze el magat a
moxifloxacin tablettdkra vonatkozo alkalmazasi el6iras modositasara azért, hogy 6sszhangba hozza azt
az intravénas készitményével, és egyértelmiivé tegye, hogy a tablettat csak akkor szabad barmilyen
sulyossagu cSSSI és CAP kezelésére alkalmazni, ha a beteg allapota az intravénas kezelés
kovetkeztében mar olyan szamottevd mértékben javult, hogy a szajon at torténd adagolasra valo
attérés megfeleld 1épésnek mindsiil. A CHMP megegyezett a modositas megszovegezésében ¢€s ezt
kozolte a kérelmezdvel is.

Osszefoglalva, a CHMP azon a véleményen van, hogy a moxifloxacin hatisossdga a két kérdéses
javallati korben nem tokéletesen meggy6z6. Szamos esetben az egyes vizsgalatok sordn a kezelések
kozott tapasztalhato kiillonbségek alacsonyabb, 95%-0s KI esetén hataresetnek mindsiilnek, és
bizonyos esetekben észlelhetd volt a moxifloxacin szamszerisithetden kisebb hatasossaga az
0sszehasonlito készitményekhez képest. A kérdéses javallati korokre vonatkozéan mar kordbban
jovahagyott fluorokinolonokkal szemben nem varhato elony a moxifloxacintol. Ez alol csak a CAP
kezelésére alkalmazott ciprofloxacin képez kivételt (mivel a ciprofloxacin eleve alacsony aktivitassal
rendelkezik a S. pneumoniae baktériummal szemben). Kiilondsen nincs klinikai bizonyiték azon allitas
alatamasztasara, hogy a moxifloxacin meg6rzi a klinikai aktivitasat olyan mikroorganizmusokkal
szemben is, amelyek mas fluorokinolonokkal szemben csdkkent érzékenységre tettek szert. A
hatasossagi adatok megfelelden alatdmasztjak a szer alkalmazasanak javallatat CAP betegségben, de
kozben azt sugalljak, hogy a szer lehet, hogy nem annyira jo, mint néhany alternativ készitmény.



A POZITIV VE,LE,MENY, VALAMINT AZ,AI’JKALMAZASI EL,('jiRAS, A CIMKESZOVEG,
ES A BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASANAK INDOKOLASA

Osszefoglalva, a CHMP tgy itélte meg, hogy a kozdsségben szerzett tiidégyulladds (CAP) vagy a
szovodményes bor- és lagyrészfertdzés (cSSTI) kezelésére alkalmazott intravénas moxifloxacint az
alabbiak szerint kell mindsiteni:

[Moxifloxacin] 400 mg oldatos infiizio az alabbiak kezelésére javallt:

- Kozosségben szerzett tiidogyulladas

- Szévddmeényes bor- és lagyrészfertozések
A moxifloxacin csak akkor alkalmazhato, ha az ezen fertozés kezdeti kezelesére altalaban
ajanlott antibakteridlis szerek hasznalatdt nem itélik megfelelonek.

Meérlegelni kell az antibakterialis szerek megfelelé alkalmazasara vonatkozo hivatalos
iranymutatast is.

Ugy vélte, hogy a moxifloxacin hatisossdga ezen két javallati kor esetében megfeleld.

A szajon at adagolt moxifloxacin biztonsagossagi profilja az intravénasan adagolt moxifloxacinra is
vonatkozik. Ezen feliil kiilonos aggalyok mertiltek fel a szer majkarositd hatasaval, valamint a sziv
ingeriiletvezetésére gyakorolt hatdsabol fakado mellékhatasokkal kapcsolatban is. Intravénas
alkalmazasa estén a kockazatok még nagyobbak lehetnek, egyrészt a farmakokinetikai kiilonbségekbol
fakadodan, valamint azért, mert a stilyosabb CAP és cSSSI betegségekben szenvedo betegek esetében
nagyobb eséllyel alakulnak ki bizonyos mellékhatasok.

Ezen megfontolasok figyelembe vételével a CHMP nem tdmogatta a kérelmezo6 azon allitasat,
miszerint az oralis €s intravénas alkalmazas haszon/kockézat aranyainak kapcsolata indokolja az
intravénas moxifloxacin CAP kezelésére vonatkozo, korlatozas nélkiili javallatat.

Mivel:

- megalapozott a CAP és ¢SSTI betegségek intravénas (majd oralis) moxifloxacinnal torténd
kezelésének hatdsossaga, de a CAP vagy cSSTI kezelésére alkalmazott intravénas moxilfoxacin
biztonsagossagi profilja bizonyos aggalyokat vet fel, kiilonds tekintettel a majkarosito és a sziv
ingeriiletvezetésére gyakorolt hatasokkal kapcsolatban,

- az ezen fert6zések kezelésére alkalmazott moxifloxacin haszon/kockéazat aranya csak olyan
esetekben mindsiilt elonydsnek, amikor az ezen fertdzések kezdeti kezelésére hagyomanyosan
javasolt antibakterialis szerek alkalmazasat nem tartottak megfelelonek,

a CHMP javasolta az alkalmazasi el6iras modositasat és a forgalomba hozatali engedélyek kiadasat,
amelyek tekintetében az Octegrara és kapcsolodo nevekre (lasd az 1. mellékletet) vonatkozo
alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és betegtajékoztato a I11. mellékletben szerepel.



III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELG;’RAS, CiMKESZGVEG,
ES BETEGTAJEKOZTATO

Megjegyzés: A Bizottsagi Hatarozat kiadasakor ez az alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és
betegtajékoztatoé verzié érvényes.

A Bizottsag Hatarozatat kovetoen a Tagallamok Hatésagai, a Referencia Tagallammal
egyiittmiikodve az el6irasoknak megfeleléen fogjak mddositani a termékinformaciot.
Ugyanakkor ez az alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és betegtajékoztatd nem sziikségszeriien felel
meg a jelenleg érvényes szovegnek.

10



ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Octegra ¢s egy¢b jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 400 mg / 250 ml oldatos infuzid
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 db 250 ml-es liveg vagy zsak 400 mg moxifloxacint tartalmaz (hidroklorid formajaban).
1 ml oldat 1,6 mg moxifloxacint tartalmaz (hidroklorid formajaban).

Segédanyag: 250 ml oldatos infuzié 34 mmol natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos infu1zio.
Tiszta, sarga oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Octegra az alabbi megbetegedések kezelésére javallt:

- kozosségben szerzett pneumonia (community acquired pneumonia — CAP)

- komplikalt bor- és mély lagyrész fertézések (complicated skin and skin structure infections —
cSSSI)

A moxifloxacin csak akkor alkalmazhato, ha ezen fertézések kezdeti kezelésére altalaban javasolt

antibakterialis szerek nem tekinthet6k megfelelonek.

A szer adasakor figyelembe kell venni az antibakterialis szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkozo
hivatalos itmutatast.

4.2 Adagolas és alkalmazas
Naponta egyszer 400 mg moxifloxacin iv. infizioban beadva.

Az intravénasan megkezdett terapia 400 mg moxifloxacin tablettaval is folytathato, ha klinikailag
indokolt.

A klinikai vizsgalatok soran a betegek tobbségét 4 napon beliil (CAP) illetve 6 napon beliil (¢SSSI)
atallitottak oralis terapidra. Az intravénds ¢és az oralis kezelés teljes ajanlott idétartama kdzdsségben
szerzett pneumonia (CAP) esetén 7-14 nap, komplikalt bor- és mély lagyrész fert6zések (cSSSI)
esetén pedig 7-21 nap.

Vese és/vagy majkérosodas

Az enyhétol a sulyos fokuig terjedd vesekarosodasban vagy kronikusan dializalt, azaz hemodializalt,
¢és folyamatos ambuléans peritonealis dializisben részesiilé betegek esetében nincs sziikség a dozis
modositasara (a tovabbi részleteket lasd az 5.2 pontban).

Koros majmikddésii betegekkel kapcsolatban nem all rendelkezésre elég adat (lasd 4.3 pont).

Egyéb specialis betegcsoportok:
Id6s, valamint alacsony teststilyt betegek esetén nincs sziikség a dozis modositasara.
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Gyermekek és serdiilék
A moxifloxacin gyermekek és ndvésben 1évo serdiilok esetén ellenjavallt. A moxifloxacin hatasossaga
¢és biztonsagossaga gyermekek és serdiilok esetében nem bizonyitott (lasd 4.3 pont).

Az alkalmazas modja:
Intravénas beadasra; 60 perces folyamatos infuzioban (lasd még 4.4 pontot).

Az infuzids oldat- amennyiben orvosilag indokolt - egy T- elagazasu csé kdzbeiktatasaval, mas
kompatilibis infuzids oldattal egyiitt is beadhato (lasd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- Moxifloxacinnal, egyéb kinolonokkal, vagy barmely segédanyaggal szembeni tulérzékenység.
- Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

- Gyermekek és novésben 1€vo serdiilok.

- A beteg anamnézisében szerepld kinolon-kezeléssel 0sszefliggd inkarosodas/betegség.

A moxifloxacin adasat kovetden a preklinikai vizsgalatok soran és emberekben is észleltek a sziv
alkalmazasa érdekében a moxifloxacin adasa ellenjavallt a kdvetkezo esetekben is:

- velesziiletett vagy dokumentaltan szerzett QT-szakasz megnyulas,

- a s0-viz haztartas zavaraiban, kiilondsen nem korrigalt hypokalaemia esetében,

- klinikailag jelent0s bradycardiaban,

- klinikailag jelent0s szivelégtelenség csokkent balkamrai ejektios frakcioval,

- akinek az anamnézisében tiinetekkel jard szivritmuszavar szerepel.

A moxifloxacin nem alkalmazhat6 egyiitt olyan gydgyszerekkel, amelyek megnyujtjak a QT-szakaszt
(lasd még 4.5 pont).

A klinikai adatok korlatozott szama miatt a moxifloxacin szintén ellenjavallt olyan betegeknél,
akiknek majfunkcidja csdkkent (Child Pough C), és olyan betegeknél, akiknek a transzamindzszintje a

normalérték felso hatarat tobb mint 6tszorosével meghaladja.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A moxifloxacinrol kimutattak, hogy néhany betegnél a QTc-intervallum megnyuléasat okozta az
elektrokardiogramon. A QT megnytlas mértéke ndvekedhet a plazma koncentracié emelkedésével a
gyors intravénas infuzio kdvetkeztében. Ezért az infizid beadasnak idétartama nem lehet révidebb az
ajanlott 60 percnél, és a napi egyszeri 400 mg intravénds adagot nem szabad tallépni. A tovabbi
részleteket lasd alabb és a 4.3 ¢és a 4.5 pontokban.

- A moxifloxacin kezelést abba kell hagyni, ha a kezelés folyaman szivritmuszavarra utalo
panaszok vagy tlinetek jelentkeznek, akar van EKG lelet, akar nincs.

- A moxifloxacint 6vatosan kell adni azoknak a betegeknek, akiknél barmilyen, sziv arrhythmiara
hajlamosito tényezd ismert (pl. az akut myocardialis ischaemia) mert esetiikben fokozott lehet a
kamrai arrhythmia (beleértve a torsade de pointes-et) és a szivleallas kialakulasanak kockazata
(lasd még 4.3 és 4.5 pont).

- A moxifloxacint koriiltekintéen kell alkalmazni olyan betegek esetén, akik olyan gydgyszereket
szednek, melyek csokkenthetik a kaliumszintet.(lasd még 4.3 pont).

- A moxifloxacint csak évatosan szabad adni azoknak a betegeknek, akik klinikailag szignifikans
bradycardiat okozo gydgyszereket szednek (lasd még 4.3 pont).

- A ndk és az id0s betegek érzékenyebbek lehetnek a QTc —megnyulast eldidézo gyogyszerekkel
szemben, mint a moxifloxacin, ezért esetiikben kiillonds ovatossagra van sziikség.

- A moxifloxacin oldatos infizi6 csak intravénasan adhatd be. Az intraarterialis adagolast el kell
kertilni, mert a preklinikai vizsgalatok szerint az artériat koriilvevo szovetek gyulladasat
okozhatja.

- Tulérzékenységi €s allergids reakcidkat jelentettek flourokinolonok, beleértve a moxifloxacint,
els6 alkalmazasa utan. Az anafilaxias reakcidk életveszélyes shockkd valhatnak, mar az elsé
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alkalmazast kovetOen. Ilyen esetben, a moxifloxacin kezelést azonnal abba kell hagyni, és
megfeleld kezelést (pl.”sokkterapiat) kell elkezdeni.

A moxifloxacin hasznalataval 6sszefliggd fulminans hepatitis eseteket jelentettek, melyek akar
majelégtelenséghez is (beleértve a halalos eseteket) vezethettek (lasd 4.8 pont). A betegeket
tajékoztatni kell arrol, hogy azonnal fejezzék be a gydgyszer szedését és haladéktalanul
keressék fel kezeléorvosukat, amennyiben olyan fulminans majelégtelenségre utalo jeleket és
tiineteket észlelnek, mint a hirtelen kialakul6 asthenia sargasaggal, a sotét vizelet, vérzéses
hajlam, vagy hepaticus encephalopathia.

Amennyiben majfunkcios eltérésre utalo tiinetek észlelheték, majfunkcios probakat és fizikalis
vizsgalatot kell végezni.

A moxifloxacin alkalmazasa soran holyagos bdrreakciokrol, példaul Stevens-Johnson-
szindromardl vagy toxikus epidermalis nekrolizisrél szamoltak be (1asd 4.8 pont). Fel kell hivni
a betegek figyelmét, hogy bor- és/vagy nyalkahartya reakciok el6fordulasa esetén a kezelés
folytatésa eldtt azonnal forduljanak orvoshoz.

Ismert, hogy a kinolonok goresdket valthatnak ki. Ovatossag sziikséges olyan betegek
moxifloxacin kezelésekor, akik convulsiokra hajlamosito vagy a gorcskiiszobot csokkentd
kdzponti idegrendszeri betegségben szenvednek.

Antibiotikumok okozta hasmenés (AAD) és antibiotikumok okozta colitis (AAC) — beleértve a
pseudomembranosus colitist €s a Clostridium difficile okozta hasmenést - el6fordulasarol
majdnem minden széles spektrumu antibiotikum, igy a moxifloxacin esetében is beszamoltak,
¢és ezek stulyossaga az enyhe hasmenéstol a halalos kimenetelii colitisig valtozhat. Ezért fontos a
diagnozis figyelembe vétele azoknal a betegeknél, akiknél moxifloxacin-kezelés alatt vagy utan
sulyos hasmenés alakul ki. Amennyiben AAD vagy AAC gyanuja all fenn vagy igazolddik,
akkor a folyamatban levo antibakterialis kezelést — beleértve a moxifloxacint is — fel kell
fliggeszteni, és azonnal meg kell kezdeni a megfeleld terapiat. Ezenkiviil gondoskodni kell a
megfeleld infekciokontrollrol a fert6zés atvitel kockazatanak csokkentése érdekében. A
bélmozgast gatlo gydgyszerek alkalmazasa ellenjavallt silyos hasmenésben szenvedd
betegeknél.

Id6s, vesebetegségben szenvedd betegek esetén a moxifloxacin kiilonds gondossaggal kell adni
akkor, ha a betegek nem képesek elegendd folyadék elfogyasztasara, minthogy a dehidracio
fokozza a veseelégtelenség kockazatat.

A moxifloxacint elévigyazatossaggal kell alkalmazni myasthenia gravisban szenvedd betegek
esetében, mivel az a tiinetek fellangolasat okozhatja.

Kiilondsen id6s betegeknél, és akkor, ha a beteg egyidejiileg kortikoszteroidot is kap, a
kinolonok — beleértve a moxifloxacint is — adasakor ingyulladas vagy ruptura fordulhat el6. Az
ingyulladas vagy fajdalom els0 jelére a moxifloxacin kezelést azonnal le kell allitani, az érintett
végtago(ka)t nyugalomba kell helyezni.

Azokat a betegeket, akiknek csaladjaban gliikk6z-6-foszfat dehidrogenaz hiany fordul el6 vagy
6k szenvednek abban, a kinolonok szedése hemolitikus reakciora hajlamositja. Ilyen betegek
esetében a moxifloxacint 6vatosan kell alkalmazni.

Ha lataszavar 1ép f0l, vagy barmilyen szempanasz jelentkezne, azonnal szemorvoshoz kell
fordulni.

A kinolonokrol kimutattak, hogy fotoszenzibilizal6 reakciot okoznak a betegeknél. A
vizsgalatok azonban azt mutattak, hogy a moxifloxacin fotoszenzibilitast kivaltoé kockazata
alacsonyabb Mindazonaltal tanacsolhatd, hogy a moxifloxacin kezelés alatt allo betegek
ovakodjanak az UV sugarzastol és az erds napsiitéstol.

A moxifloxacin klinikai hatékonysaga stlyosan fert6zott égések, valamint fasciitisek, nagy
talyogok, és a ,,diabéteszes 1ab” osteomielitisszel jard fertézéseiben nem bizonyitott.

Ez a gyogyszer 787 mg (kb. 34 mmol) natriumot tartalmaz dézisonként, amit kontrollalt natrium
diétan 1év0 betegek esetén figyelembe kell venni.

A moxifloxacin kezelés befolyasolhatja a Mycobacterium spp. kultlra tesztet a gombak
novekedésének gatlasa altal, ami al negativ eredményhez vezethet.

A moxifloxacin nem ajanlott meticillin rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) fertdzések
kezelésére. Gyanitott vagy igazolt MRSA fert6zés esetén megfeld antibakterialis szerrel kell
megkezdeni a kezelést (lasd 5.1 pont).
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4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Kolcsonhatasok mas gydgyszerkészitményekkel

Nem zarhato ki, hogy a moxifloxacin és mas gyogyszerek additiv hatassal vannak a QT szakasz-ra

melynek kovetkeztében a QTc szakasz megnyulhat. Ez a hatas a kamrai arrhythmiak - beleértve a

torsades de pointes-et - fokozott rizikdjahoz vezethet. Eppen ezért a moxifloxacin egyiittadasa

ellenjavallt az alabbi gyogyszerekkel (lasd 4.3 pont).

- IA osztalyba tartoz6 antiaritmias szerek (pl. kinidin, hidrokinidin, dizopiramid),

- II1. osztalyba tartozo6 antiaritmias szerek (pl. amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid),

- neuroleptikumok (pl. fenotiazidok, pimozid, szertindol, haloperidol, szultoprid),

- triciklikus antidepresszansok,

- bizonyos antimikrobas szerek (pl. sparfloxacin, eritromicin iv., pentamidin, antimalarias szerek
kiilondsen a halofantrin),

- egyes antihisztaminok (terfenadin, asztemizol, mizolasztin),

- egyéb gyogyszerkészitmények (ciszaprid, vinkamin iv., bepridil, difemanil).

A moxifloxacint csak 6vatosan szabad adni azoknak a betegeknek, akik kalium szintet csdkkent6
gyogyszereket illetve klinikailag jelentds bradycardiat okoz6 gyogyszereket szednek.

A moxifloxacin egészséges onkénteseknek torténd ismételt adagolasat kvetden kb. 30%-kal
megemelte a digoxin C,,,, értékét anélkiil, hogy befolyasolta volna az AUC értéket vagy a minimalis
vérszintet. Digoxinnal valo alkalmazas esetén nincs sziikség kiilon dvintézkedésre.

Diabéteszes betegek korében végzett vizsgalatokban, a moxifloxacin és a glibenklamid egytittes
vezetett. A glibenklamid és a moxifloxacin egyiittes alkalmazasa elméletileg enyhe és atmeneti
hyperglykaemiahoz vezethet. A glibenklamid farmakokinetikdjaban megfigyelt valtozasok azonban
nem vezettek a farmakodinamias paraméterek (vércukor, inzulin) valtozasaira. Igy nem tapasztaltak
klinikailag 1ényeges interakciokat a moxifloxacin és a glibenklamid kozott.

Az INR valtozasai

Nagyszamt olyan esetr6l szamoltak be, amikor megnétt az oralis antikoagulansok hatasa
antibakterialis szereket szedd betegekben, kiilondsen a kovetkez6 antibiotikumok hataséra:
fluorokinolonok, makrolidok, tetraciklinek, kotrimoxazol és egyes cefalosporinok. A fert6zo és
gyulladasos allapotok, a beteg kora ¢s altalanos allapota ugy tlinik, hogy kockazati tényezok. Ilyen
koriilmények kozott nehéz eldonteni, hogy az INR (Nemzetkozi Normalizalt Arany — International
Normalised Ratio) valtozasaiért a fert6z6 betegség vagy a kezelés a felel6s. Az INR-t
elovigyazatossagbol gyakrabban kellene ellendrizni..Ha sziikséges, a per os antikoagulans dozisat kell
megfeleléen modositani.

Klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy nem fordult el6 kdlcsonhatas, ha a moxifloxacint egyiitt adtak
olyan gyogyszerekkel, amelyek a kovetkezd hatdoanyagokat tartalmazzak: ranitidin, oralis
fogamzasgatlok, kalcium-potlok, parenteralis beadott morfin, teofillin vagy itrakonazol.

Emberi citokrom P450 enzimmel végzett in vitro vizsgalatok alatdmasztjak ezeket a megfigyeléseket.
Ezeknek az eredményeknek az értékelése arra enged kovetkeztetni, hogy a citokrom P450 enzim altal
kozvetitett metabolikus interakcid nem valoszintl.

Koélcsonhatés élelmiszerekkel
A moxifloxacin és az élelmiszerek kozott, beleértve a tejtermékeket is nincs klinikailag relevans
kdlcsonhatas.
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4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség:
A moxifloxacin adasénak biztonsagossagat emberi terhességben még nem tanulmanyoztak.

Allatkisérletes vizsgalatok reproduktiv toxicitasara utalnak (lasd 5.3 pont). Az emberre vonatkozd
lehetséges kockazat nem ismert. Fluorokinolon kezelésnél el6fordul a tehervisel6 iziiletek porcanak
kérosodasa a fejlodésben 1évo allatoknal, valamint reverzibilis iziileti sériiléseket irtak le fluorokinolon
kezelésben részesiil6 gyerekeknél, ezért a moxifloxacint tilos terhes néknek adni (lasd 4.3 pont).

Szoptatas
Szoptatd anyakra vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre. Preklinikai adatok azt mutatjak, hogy

kis mennyiségii moxifloxacin kivalasztodik az anyatejben. Human adatok hianyaban, valamint
fejlédésben 1évo allatoknal a teherviseld iziiletek porcanak fluorokinolonok okozta karosodasanak
veszélye miatt a szoptatas ellenjavallt a moxifloxacin kezelés alatt (1asd 4.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A moxifloxacinnak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatésait nem vizsgaltak, mindazonaltal a fluorokinolonok , beleértve a moxifloxacint is, karos irdnyba
befolyasolhatjak a betegek vezetési vagy gépkezelési képességét, kdzponti idegrendszeri reakciok (pl.
szédiilés, lasd 4.8 pont) vagy akut, illetve rovid ideig tartd eszméletvesztés (syncope, lasd 4.8 pont)
kovetkeztében. Tanacsos, hogy vezetés vagy gépkezelés eldtt a betegek figyeljék meg, hogyan
reagalnak a moxifloxacinra.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A naponta 400 mg intravénas vagy oralis moxifloxacin kezeléssel kapcsolatban elvégzett klinikai
gyogyszervizsgalatok soran megfigyelt és gyakorisaguk szerint csoportositott mellékhatasok az

alabbiakban kerultek felrosolasra:

A hényinger és a hasmenés kivételével valamennyi mellékhatas eléforduldsa 3% alatt maradt.

Szervrendszerenkénti Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
csoportositas >1/100 - < 1/10 >1/1000 - < 1/100 (= 1/10 000 - < 1/10 000
<1/1000)
Fert6zo betegségek és Rezisztens
parazitafertozések baktériumok vagy
gombak okozta
feliilfert6zédés, pl.:
oralis és vaginalis
candidiasis
Vérképzoszervi és Anaemia Emelkedett
nyirokrendszeri Leukopenia(-ak) prothrombin-
betegségek Neutropenia szint/csokkent INR
Thrombocytopenia
Thrombocythaemia
Vér-eosinophilia
Megnyult
prothrombin
idé/emelkedett INR-
értek
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Szervrendszerenkénti
csoportositas

Gyakori
>1/100 - < 1/10

Nem gyakori

>1/1000 - < 1/100

Ritka
(> 1/10 000 -
<1/1000)

Nagyon ritka
< 1/10 000

Immunrendszeri
betegségek

Allergias reakcio
(lasd 4.4 pont)

Anaphylaxias
reakcio,
beleértve a
rendkiviil ritkan
el6fordulo,
¢életveszélyes
shockot (lasd
4.4 pont)
Allergias
oedema /
angiooedema
(beleértve a
gégeddémat,
mely
potencialisan
¢életveszélyes,
lasd 4.4 pont)

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek

Hyperlipidemia

Hyperglykaemia
Hyperuricaemia

Pszichiatriai betegségek

Szorongésos
reakciok
Psychomotoros
hyperactivitas /
izgatottsag

Emocionalis
labilitas
Depresszio
(rendkiviil ritka
esetekben
onveszélyes
viselkedésig
fokozddhat)
Hallucinacio

Deperszonalizacid
Pszichotikus
reakciok (amelyek
onveszélyes
viselkedésig
sulyosbodhatnak)

Idegrendszeri betegségek

Fejfajas
Szédiilés

Par- ¢és dysaesthesia
izérzékelési zavarok
(beleértve a nagyon
ritkan el6fordulo
ageusiat)

Zavartsag és
dezorientaltsag
Alvészavarok (foként
almatlansag)
Tremor

Vertigo
Aluszékonysag

Hypaesthesia
Szaglas zavar
(beleértve az
anosmiat)
Abnormalis
almok
Koordinacios
zavar (beleértve
a foként
szédiilés vagy
vertigo miatt
kialakul6 jarasi
zavarokat)
Gorcsrohamok,
pl. grand mal
epilepszia (lasd
4.4 pont)
Figyelemzavar
Beszédzavarok
Amnézia

Hyperaesthesia
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Szervrendszerenkénti Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
csoportositas >1/100 - < 1/10 >1/1000 - < 1/100 (= 1/10 000 - < 1/10 000
<1/1000)
Szembetegségek Lataszavarok,
beleértve diplopia és
homalyos latas
(kiilonosen kozponti
idegrendszeri
reakciokkal
Osszefiiggésben)
(lasd 4.4 pont)
A fiil és a labyrinthus Tinnitus
betegségei
Sziv- és érrendszeri QT-megnyulas QT-megnyulas (lasd | Kamrai tachy- | Nem specifikus
betegségek hypokalaemias 4.4 pont) arrhythmiak arrhythmiak
betegekben (lasd 4.4 | Palpitatio Syncope (pl. Torsade de Pointes
pont) Tachycardia akut, rovid ideig | (lasd 4.4 pont )
Pitvarfibrillacio tartd Szivmegallas (lasd
Angina pectoris eszméletvesztés) | 4.4 pont)
Vasodilatatio Hypertonia
Hypotonia
Légzorendszeri, mellkasi Dyspnoe (beleértve
és mediastinalis az asztmas
betegségek megbetegedéseket)
Emésztérendszeri Hanyinger Etvagytalansag Dysphagia
betegségek Hanyas Székrekedés Stomatitis
Gastronitestinalis és | Emésztési zavar Antibiotikus
hasi fajdalmak Flatulencia kezeléssel
Hasmenés Gastritis Osszefiiggod
Emelkedett amilaz colitis (beleértve
szint pseudomembra-
nosus colitis,
amely nagyon
ritka esetekben
¢életveszélyes
szo6vodmények-
kel jar, lasd 4.4
pont)
Mij-, epebetegségek Emelkedett Majkarosodas Sargasag Potencialisan
transzaminaz szintek | (beleértve LDH Hepatitis életveszélyes
emelkedés) (féként majelégtelenséghez
Emelkedett bilirubin | epepangasos) vezetd fulminans
koncentracio hepatitis (a halalos

Emelkedett gamma-
glutamil-transzferaz
koncentracio
Emelkedett alkalikus
foszfatdz szint

kimenetell eseteket
1s beleértve, lasd 4.4
pont)
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Szervrendszerenkénti Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
csoportositas >1/100 - < 1/10 >1/1000 - < 1/100 (= 1/10 000 - < 1/10 000
<1/1000)
A bér és a bor alatti Viszketés Holyagos
szovetek betegségei Kiiités bérreakciok, mint
Urticaria példaul Stevens-
Szaraz bor Johnson-szindroma
vagy toxikus
epidermalis
necrolysis
(potencialisan
¢életveszélyes, lasd
4.4, pont)
A csont- és izomrendszer, Iziileti fijdalom Ingyulladas Inszakadas (lasd 4.4
valamint a kétészovet Izomfajdalom (lasd 4.4 pont) | pont)
betegségei és tiinetei Izomgorces Arthritis
Izomréangas Izom rigidités
A myasthenia gravis
tiineteinek
fellangolésa (lasd
4.4 pont)
Vese- és hugyuti Kiszaradas Vesekarosodas
betegségek (beleértve a
BUNés a
kreatinin
koncentraciod
emelkedése)
Veseelégtelen-
ség (lasd 4.4
pont)
Altalanos tiinetek, a Helyi reakciok az Rosszullét (foként Oedema
beadast koveté helyi infuzio beadasi gyengeség vagy
reakciok helyén faradtsag)
Fajdalom (beleértve

hat-, mellkasi,
medencei és végtag-
fajdalom)

Izzadas
(Thrombo)phlebitis
az infizié beadasi
helyén

Az alabbi mellékhatasokat figyelték meg viszonylag gyakrabban azokban a betegekben, akiket csak
intravénasan, ill. intravénasan, majd per os (szekvencialis) kezelésben részesitettek:

Gyakran:
Ritkan:

gamma GT emelkedés
kamrai tachyarrhytmidk, hypotensio, 6déma, az antibiotikummal 6sszefiiggésbe

hozhaté colitis (beleértve a pseudomembranosus colitist is, nagyon ritkan életet
veszélyeztetd szovodményekkel, 1asd 4.4 pont), gorcsok, beleértve a grand mal
convulsiot is (1asd 4.4 pont), vesekarosodas (beleértve a szérum maradék nitrogén
¢s kreatinin szint emelkedését), veseelégtelenség (1asd 4.4 pont)

Nagyon ritka esetekben el6fordultak egyéb fluorokinolonokkal folytatott kezelés soran a kovetkezo
mellékhatasok is, amelyek jelentkezése a moxifloxacin kezelés folyaman se zarhato ki: mulo
lataskiesés, hypernatraemia, hypercalcaemia, hemolizis, rhabdomyolysis,fényérzékenységi reakciok

(lasd 4.4).
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4.9. Tualadagolas

Véletlen taladagolast kovetéen kiilondsebb ellenintézkedést nem javasolt tenni. Altalanos tiineti
kezelést kell megkezdeni. Orvosi szén €s 400 mg per os illetve intravénasan adott moxifloxacin
egyiittes alkalmazasa tobb mint 80% illetve 20%-kal csdkkentette a gyogyszer szisztémas
hasznosulasat. A felszivodas elején adott aktiv szén hatasosan megakadalyozhatja a moxifloxacin

crcr

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: kinolon antibiotikumok, ATC-kod: JOIMA14

Hatasmod
A moxifloxacin gatolja a bakterialis topoizomeraz II (DNS giraz és topoizomeraz IV) enzimeket,
amelyek kulcsszerepet jatszanak a bakterialis DNS replikaciojaban, atirasaban és repair rendszerében.

PK/PD

A fluorokinolonok baktericid hatasa koncentracio fiiggd. A fluorokinolonokkal végzett
farmakodinamias vizsgalatok allatmodelleken és human vizsgalatokban egyarant azt mutatjak, hogy a
hatasossagot elsésorban az AUC,,/MIC arany hatarozza meg.

A rezisztencia kialakuldsanak mechanizmusa

A fluorokinolonokkal szembeni rezisztencia alakulhat ki a DNS giraz és a topoizomeraz IV mutacidja
révén alakulhat ki. Egyéb mechanizmusok: az efflux pumpék over-expresszioja, az impermeabilitas,
valamint a DNS-giraz protein-medialt védelme. A moxifloxacion és egyéb fluorokinolonok k6zott
keresztrezisztencia kialakulasa varhato. A moxifloxacin aktivitasat nem befolyasolja mas
antibakterialis szerekre specifikus rezisztencia mechanizmus.

Toréspontok

EUCAST klinikai MIC hatarértékek a moxifloxacinra (2006.januar 31.):

Korokozo Erzékeny Rezisztens
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l > 1 mg/l
S. pneumoniae <0,5 mg/l > (0,5 mg/l
Streptococcus csoport A, B, C, G <0,5 mg/l > 1 mg/l
H. influenzae and M. catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l
A t6rzsh6z nem ko6tédé hatarértékek™ <0,5 mg/l > 1 mg/l

* A nem specieshez kotott hatarértékek meghatarozasa dontéen a farmakokinetikai/farmakodinamias
adatok alapjan tortént, ¢s fiiggetlenek az adott species MIC megoszlasatol.

Csak azon speciesek szamara hasznalatosak, melyeknél nem adottak a fajspecifikus hatarértékek és
nem hasznalhat6 azon fajoknal, amelyeknél az interpretacios kritériumok a késébbiekben
meghatarozhatok (Gram-negativ anaerobok).

Mikrobiologiai érzékenység

A szerzett rezisztencia gyakorisaga egyes torzsekre nézve a foldrajzi elhelyezkedéstdl, a vizsgalat
idejétdl fiiggden eltéro lehet, ezért a rezisztenciara vonatkozo adatokat helyben is be kell szerezni,
féleg ha sulyos infekcio kezelésérdl van szo. Sziikség esetén szaktandcsot kell kérni olyan helyeken,
ahol a rezisztencia lokalis gyakorisaga olyan, hogy egyes infekcio-tipusok esetén kérdésessé teszik a
szer hasznalhatosagat.
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Altalaban érzékeny torzsek

Aerob Gram-pozitiv mikroorganizmusok
Staphylococcus aureus*+

Streptococcus agalactiae ( B csoport)

Streptococcus milleri csoport® (S. anginosus, S. constellatus és S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae™

Streptococcus pyogenes* (A csoport)

Aerob Gram-negativ mikroorganizmusok
Haemophilus influenzae*

Klebsiella pneumoniae*”

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Anaerob mikroorganizmusok
Prevotella spp

3

‘Egyéb” mikroorganizmusok
Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*

Coxiella burnetii
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae™

Torzsek, melyeknél a szerzett rezisztencia probléma lehet

Aerob Gram pozitiv mikroorganizmusok
Enterococcus faecalis*

Aerob Gram negativ mikroorganizmusok
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca
Proteus mirabilis*

Anaerob mikroorganizmusok
Bacteroides fragilis

Oroklotten rezisztens organizmusok

Aerob Gram-negativ mikroorganizmusok
Pseudomonas aeruginosa

* A hatékonysagot klinikai vizsgalatokban kielégité6 modon bizonyitottak.

+ A methicillin rezisztens S. aureus nagy valdszinliséggel rezisztens a fluorokinolonokkal szemben is.
A methicillin rezisztens S. aureus esetében 50% feletti aranyban fordult el6 moxifloxacin
rezisztencia.

"ESBL-t termel§ torzsek gyakran rezisztensek a fluorokinolonokra is.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas és biohasznosulas

Az egyszeri 400 mg 1 6ras infizidja utan a moxifloxacin csucskoncentracidja a plazmaban 4,1 mg/1
volt az infuzi6 befejezésekor. Ez mintegy 26%-kal magasabb a per os alkalmazas esetén mért értékhez
(3,1 mg/1) képest. Az AUC érték kozelitden 39 mg h/l volt iv. beadas utdn, és ez alig magasabb az
oralis alkalmazast kdvetd (35 mg h/l) értékhez képest, megfeleldéen a 91%-os abszolut
biohasznosulasnak.

Nincs sziikség az intravénas moxifloxacin adag modositasara a betegek koratol vagy nemétol fliggden.

A farmakokinetikai paraméterek linedrisan valtoznak 50 mg — 1200 mg egyszeri per os alkalmazas
utan, valamint egyszer vagy 10 napon at adott napi egyszeri, legfeljebb 600 mg intravénas adagig.
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Megoszlas:
A moxifloxacin a vérbdl igen gyorsan eloszlik az extravasalis térbe. A dinamikus egyensulyi

allapotban mért megoszlasi térfogat (Vss) mintegy 2 1/kg. In vitro és ex vivo vizsgalatokban a
fehérjékhez valo kotddés mértéke a koncentraciotol fliiggetlentil kb. 40-42%. A moxifloxacin
elsésorban a szérum albuminhoz koétddik.

Az 5,4 mg/kg-os illetve 20,7 mg/l-es (geometriai atlag) maximalis koncentraciok a bronchus
nyalkahartyajaban illetve az epithelium nyakrétegében alakultak ki, 2,2 éraval az oralis adagolas utan.
A megfelel6 csucskoncentracié az alveolaris makrofagokban elérte az 56,7 mg/kg-ot. Tiz oraval az
intravénas adagolas utan a holyag folyadékban 1,75 mg/l koncentraciot észleltek. Az interstitialis
folyadékban a szabad koncentraci6 id6 profilja hasonlo6 a plazmahoz, ahol 1,0 mg/l szabad
csucskoncentraciok (mértani kozépérték) voltak mérheték mintegy 1,8 oraval az intravénas adagolast
kdvetden.

Metabolizmus

A moxifloxacin II. fazist biologiai atalakuldson megy keresztiil és a vizelettel (kb. 40%), ill. az epe-
faeces utat kovetve (kb. 60%) részben valtozatlan formaban részben egy szulfo (Ml), ill. glukuronid
(M2) metabolit formajaban iiriil. Emberben csak az M1 és M2 metabolit jelentés, mikrobiologiailag

mindkettd inaktiv.

Az in vitro és az 1. fazist klinikai vizsgalatokban nem észleltek farmakokinetikai-metabolikus
kolesonhatast olyan egyéb gyogyszerekkel, amelyek a citokrom P450-en keresztiil torténé fazis 1.
biotranszformacioval metabolizalédnak. Oxidativ metabolizacio jeleit nem észlelték.

Eliminacio

A moxifloxacin a plazmabol mintegy 12 oras terminalis felezési id6vel tiriil. Az atlagos teljes test
clearance értéke 179 ml/perc €s 246 ml/perc kozott valtozott 400 mg moxifloxacin adasa utan. 400 mg
intravénas infuzio beadasat kdvetoen a valtozatlan hatdanyag kb. 22%-a volt visszanyerhetd a
vizeletbdl és kb. 26%-a a székletbdl. Intravénas alkalmazast kovetden a beadott adag (valtozatlan
hatéanyag és metabolitok) kb. 98%-a nyerhetd vissza. Renalis clearance értéke 24-53 ml/perc volt,
ami a gyogyszer parcialis renalis tubularis reabszorpciojat valosziniisiti. Az egylitt adott ranitidin, ill.
probenecid nem valtoztatta meg a moxifloxacin renalis clearance értékét.

A moxifloxacin farmakokinetikai tulajdonsagai nem valtoznak szignifikansan koros vesefunkcioju
betegekben (még >20 ml/min/1,73 m” clearance értéknél sem). Ahogy romlik a vesefunkci,az M2
metabolit (glukuronid) plazmakoncentracidja mintegy 2,5-szeresére megemelkedik (abban az esetben,
ha a kreatinin clearance <30 ml/min/1,73 m?).

Mijelégtelenségben (Child-Pugh A, B) szenvedd betegen végzett eddigi farmakokinetikai vizsgalatok
alapjan nem lehetett megallapitani semmilyen egyértelmii kiilonbséget az egészséges onkéntesekben
nyert eredményhez viszonyitva. A koros majmiikodés magasabb M1 metabolit koncentraciot
eredményezett a plazmaban, ugyanakkor a valtozatlan molekula koncentracioja kozel megegyezett az
egészséges Onkéntesekben nyert értékkel. Nincs kelld tapasztalat a moxifloxacin klinikai
alkalmazasara vonatkozoan majbetegségben szenvedd betegekkel kapcsolatban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ragcsalokon és nem ragesalokon végzett konvencionalis ismételt dozisu vizsgalatok soran a
moxifloxacin hematologiai és hepatikus toxicitdst mutatott. Majmokban kdzponti idegrendszeri
toxicitas fordult eld. Ezeket a hatdsokat magas dozisok, ill. tartds moxifloxacin adagolés esetén

észlelték.

Kutyakban a magas per os adagok (>60 mg/kg), amelyek mar >20 mg/1 plazmaszintekhez vezettek,
valtozasokat okoztak az elektro-retinogrammon ¢és izolalt esetben retina atrofiat is észleltek.
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Intravénas adagolas utan a szisztémas toxicitas jelei akkor voltak a legkifejezettebbek, ha a
moxifloxacint bolus injekcioban (45 mg/ttkg) adagoltak. 40 mg/ttkg lasst, tobb, mint 50 percen at
tarté adagolasakor semmi ilyen jellegli hatast nem figyeltek meg.

Intraarterialis injekciot kdvetden a periarterialis szovetekben gyulladasos elvaltozasok alakultak ki,
ezért a moxifloxacin intraarterialis adagolasat keriilni kell.

A moxifloxacint in vitro bakterialis és eml0s sejteken genotoxikusnak talaltak. /n vivo rendszerekben
az alkalmazott igen magas moxifloxacin doézisokban sem észleltek genotoxicitast. Egy patkdnyokban
végzett iniciacids-promociods vizsgalatban a moxifloxacin nem bizonyult karcinogénnek.

In vitro a moxifloxacin befolyasolja a sziv elektrofizioldgiai tulajdonsédgait , ami a QT intervallum
meghosszabbodasat eredményezheti, killonosen magas koncentracioban.

Intravénas adagolas esetén (30 mg/kg 15, ill. 30 ill. 60 perces adagolassal) kutyakban egyértelmiivé
tette, hogy QT megnyulas mértéke az infiizid sebességétdl fiigg, ami azt jelenti, hogy minél kisebb az
infuzids id6tartam, annal kifejezettebb a QT id6 megnyulasa. A 60 percnél tovabbi infuzids adagolasi
idével beadott 30 mg/kg moxifloxacin nem okozott QT intervallum meghosszabbodast.

Patkanyok, nyulak és majmok esetén végzett reprodukcios vizsgalatok arra utalnak, hogy a
moxifloxacin atjut a placentan. Patkanyokban (p.o. és iv.) és majmokban (p.o.) végzett vizsgalatok
nem utalnak arra, hogy akéar teratogén, akar a termékenységet befolyasolo hatasa lenne a
moxifloxacinnak. Nyulaknal valamivel gyakrabban észleltek csigolya és borda fejlodési
rendellenességet, de csak olyan adagoknal, amelyek az anyara nézve egyértelmiien toxikusak voltak
(20 mg/kg iv.). Az emberi terdpias plazmakoncentraciénak megfelelé adag esetén majmoknal és
nyulaknal az abortuszok incidencidjanak megndvekedését észlelték.

Ismert, hogy a kinolonok, beleértve a moxifloxacint karosodast okozhatnak fiatal allatok nagyobb
iziileteinek porcfelszinén.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-klorid

sosav (a pH bedllitasara),

natrium-hidroxid (a pH beallitasara),

injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitisok

Az alabbi infuziés oldatok inkompatibilisek a moxifloxacin oldatos infuzioval:
Natrium-klorid 10% és 20%-os oldat

Natrium-hidrogén-karbonat 4,2 %-8,4%-os oldat.

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Poliolefin zsak: 3 év

Infazios liveg: 5 év

Elso felbontas és/vagy higitas utan az infiziot azonnal fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben nem tarolhato illetve nem fagyaszthato!

23



6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Polipropilén porttal ellatott poliolefin zsakok leforrasztott alufolia tasakban. A 250 ml-es kiszerelés 5
ill. 12 zsakot tartalmaz6 dobozban kaphato.

1 db, ill. 5 db 250 ml toltettérfogata, klorbutil gumidugdval lezart szintelen infizios tiveg (2-es tipus)
dobozban. A 250 ml-es kiszerelés 1 ill. 5 zsakot tartalmazo dobozban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri felhasznalasra szolgal. Az esetleges maradék oldatot meg kell
semmisiteni.

A kovetkez6 infuzids oldatok bizonyultak kompatibilisnek a moxifloxacin 400 mg infaziés oldattal:
Injekcidhoz valé viz, 0,9%-0s natrium-klorid oldat, 1 mélos natrium-klorid oldat, 5%/10%/40%-o0s
gliikoz oldat, 20%-os xilit oldat, Ringer oldat, dsszetett natrium-laktat oldat (Hartmann oldat, Ringer
laktat oldat).

A moxifloxacin oldatos infiziéhoz nem infundalhato6 egyiitt egyéb gyogyszerekkel.

Ne hasznaljuk fel az oldatot, ha abban barmilyen lathat6 részecske van, vagy ha az oldat zavaros.
Hiivos helyen tarolva kicsapodas jelentkezhet, ami azonban szobahomérsékleten ujra feloldodik. Ezért
nem javasolt az oldatos infizidt hiitészekrényben tarolni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

{Neve ¢s cime}

<{Tel}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

EGYSEGCSOMAG DOBOZA ES A CIMKE / UVEG

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Octegra ¢s egy¢b jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 400 mg / 250 ml oldatos infuzid
[Lasd I. Melléklet -- A tagallam tolti ki]
Moxifloxacin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 db 250 ml-es, 400 mg moxifloxacint tartalmazé (hidroklorid forméajaban) iiveg.
1 ml 1,6 mg moxifloxacint tartalmaz hidroklorid formajaban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-kloridot, sésavat (a pH beallitasara), natrium-hidroxidot (a pH beallitasara), és injekciohoz
valo vizet tartalmaz.
Natrium tartalom: 34 mmol/250 ml

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db, 250 ml infaziods oldatot tartalmazo {liveg.
Gylyjtéecsomagolas része.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.

Az infuaziot egyenletes sebesség mellett, 60 perc alatt kell beadni.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Csak egyszeri felhasznalasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Els6 felbontas és/vagy higitas utan az infiziot azonnal fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben nem tarolhato illetve nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A maradék oldatot meg kell semmisiteni.

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

‘ 12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz:

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

A Braille iras alkalmazasa alol felmentve.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO CSOMAGOLASA - UVEG

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Octegra és egyéb jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 400 mg / 250 ml oldatos inflzid
[Lasd I. Melléklet — A tagallam t61ti ki]
Moxifloxacin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 db 250 ml-es, 400 mg moxifloxacint tartalmaz6 (hidroklorid forméajaban) iiveg. .
1 ml 1,6 mg moxifloxacint tartalmaz hidroklorid formajaban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-kloridot, sésavat (a pH beallitasara), natrium-hidroxidot (a pH beallitasara), és injekciohoz
val¢ vizet tartalmaz.
Natrium tartalom: 34 mmol/250 ml

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5 db 250 ml infuzids oldatot tartalmazo iiveg.
Gylijtdcsomagolas.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.

Az infuziét egyenletes sebesség mellett, 60 perc alatt kell beadni.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Csak egyszeri felhasznalasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Elso felbontas és/vagy higitas utan az infuziot azonnal fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben nem tarolhato illetve nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A maradék oldatot meg kell semmisiteni.

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

‘ 12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz:

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

A Braille iras alkalmazasa alol felmentve.
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

VEDOBEVONAT ES ZSAK

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Octegra és egyéb jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 400 mg / 250 ml oldatos inflzid
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]
Moxifloxacin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 db 250 ml-es, 400 mg moxifloxacint tartalmazo (hidroklorid formajaban) zsak.
1 ml 1,6 mg moxifloxacint tartalmaz hidroklorid formajaban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-kloridot, sésavat (a pH beallitasara), natrium-hidroxidot (a pH beallitasara), és injekciohoz
val6 valo vizet tartalmaz.
Natrium tartalom: 34 mmol/250 ml

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 zsak 250 ml infuzios oldatot tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.

Az infuziot egyenletes sebesség mellett, 60 perc alatt kell beadni.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Csak egyszeri felhasznalasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Elso felbontas és/vagy higitas utan az infuziot azonnal fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben nem tarolhato illetve nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A maradék oldatot meg kell semmisiteni.

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

‘ 12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz:

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

A Braille iras alkalmazasa alol felmentve.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

VEDOBEVONAT DOBOZA - ZSAK

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Octegra és egyéb jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 400 mg / 250 ml oldatos inflzid
[Lasd 1. Melléklet — A tagallam tolti ki
Moxifloxacin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 db 250 ml-es, 400 mg moxifloxacint tartalmazoé (hidroklorid forméajéban) zsak.
1 ml 1,6 mg moxifloxacint tartalmaz hidroklorid formajaban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-kloridot, sésavat (a pH beallitasara), natrium-hidroxidot (a pH beallitasara), és injekciohoz
val¢ vizet tartalmaz.
Natrium tartalom: 34 mmol/250 ml

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5 db 250 ml inftzi6s oldatot tartalmazd zsak.
12 db 250 ml infuzids oldatot tartalmazé zsak.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.

Az infuziot egyenletes sebesség mellett, 60 perc alatt kell beadni.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Csak egyszeri felhasznalasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Elso felbontas és/vagy higitas utan az infuziot azonnal fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben nem tarolhato illetve nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A maradék oldatot meg kell semmisiteni.

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz:

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

A Braille iras alkalmazasa alol felmentve.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA
Octegra és egyéb jarulékos elnevezések (lasd 1. Melléklet) 400 mg/ 250 ml oldatos infiizi6
[Lasd 1. Melléklet — A tagallam t6lti ki
Hatoanyag: moxifloxacin

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos személyesen Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha barmely mellékhatés stulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gydgyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Octegra és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Octegra alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Octegra-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Octegra-t tarolni?

Tovabbi informaciok

SNk

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ OCTEGRA ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Az Octegra hatéanyaga a moxifloxacin, amely az antibiotikumok fluorokinolonoknak nevezett
csoportjaba tartozik. Az Octegra tigy hat, hogy a fert6zést okoz6 baktériumokat elpusztitja,
amennyiben ezek a baktériumok érzékenyek a moxifloxacinra.

Az Octegra az alabb felsorolt bakterialis fert6zések kezelésére szolgal felndtteknél:
- kozosségben szerzett tiidogyulladas (pneumonia)
- bor- és mély lagyrész fert6zések

2.  TUDNIVALOK AZ OCTEGRA ALKALMAZASA ELOTT

Kérdezze meg kezeldorvosat, amennyiben nem biztos abban, hogy On az alabbi betegcsoportok
valamelyikébe tartozik.

Ne alkalmazza az Octegra-t

- ha allergias (tulérzékeny) a moxifloxacin hatdéanyagra, egyéb kinolon tipust antibiotikumokra
vagy az Octegra egyéb dsszetevojére (lasd 6. pont Tovabbi informdciok);

- terhesség vagy szoptatas alatt.

- gyermekeknél és novésben 1€vo serdiiloknél.

- ha kinolon antibiotikumok szedésével kapcsolatosan Onnek volt mar kordbban az inakat érintd
betegsége vagy elvaltozasa (lasd még Az Octegra fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato, és
a 4. Lehetséges mellékhatasok pontot).

- bizonyos velesziiletett vagy a kés6bbiekben kialakult elektrokardiogram (EKG, a sziv
elektromos mitkddésének vizsgalata) elvaltozasnal;

- a sohaztartas zavaraiban, kiillondsen alacsony kalium vérszint esetén (hipokalémia), amelyek
helyreallitasa jelenleg kezeléssel nem valosult meg;

- erésen lelassult szivverés (bradikardia) esetén;

- ha gyenge a szive (szivelégtelenség);
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ha kortorténetében szivritmuszavarok (arritmiak) fordultak eld.

ha On olyan egyéb gyogyszereket szed, amelyek bizonyos koros EKG elvaltozasokat okoznak
(lasd A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek pontot).

ha Onnek sulyos majbetegsége van, vagy ha a majenzimértékei (az un. transzaminazok) a
normalérték felsé hataranak 6tszorosét is meghaladjak.

Az Octegra fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato

Az Octegra els6 alkalmazasa elétt figyeljen a kovetkezokre

Az Octegra atmenetileg megvaltoztathatja a sziv EKG-jat, ami nagyon ritkan a szivritmus
életveszélyes zavaraihoz vezethet. Ha On né vagy idds beteg, akkor kiildndsen érzékeny lehet
az EKG véltozasokra. Amennyiben a szivizom vérellatasa az On esetében gatolt, akkor az
Octegra alkalmazasa el6tt tajékoztassa kezeldorvosat, mert ez fokozhatja a szivritmus zavarok
kockdazatat.

Ha On egyidejtileg a vér kaliumszintjét csokkentd gydgyszert is szed, akkor az Octegra
alkalmazasa elott tdjékoztassa err6l kezel6orvosat, mert ez fokozhatja a szivritmus zavarok
kockdazatat.

Ha szivdobogas érzése jelentkezne, vagy szivverését szabalytalannak érzi a kezelés id6tartama
alatt, akkor hagyja abba az Octegra alkalmazasat és azonnal értesitse kezelGorvosat.

Ha epilepszidban vagy olyan betegségben szenved, ami nagy valdsziniiséggel valt ki Onnél
gdresrohamot, mondja el orvosanak, mielétt beadjak Onnek az Octegra-t.

Ha On miaszténia graviszban szenved, akkor az Octegra alkalmazasaval betegségének tiinetei
rosszabbodhatnak. Amennyiben ugy gondolja, hogy érintett, haladéktalanul k6zolje orvosaval.
Ha Onnek vagy csaladjaban barkinek gliik6z-6-foszfat-dehidrogenaz hianya van (ritka 6rokl6dé
megbetegedés) tajékoztassa errdl kezeldorvosat, aki el fogja donteni, hogy az Octegra alkalmas-
e az On kezelésére.

Az Octegra kezelés alatt figyeljen a kovetkezokre

A dozis és az infzio beadasi sebességének emelésével a szivmiikodési zavarok kockazata is
novekedhet.

Az Octegra-t csak intravénasan (vénan keresztiil) szabad beadni, nem szabad artéridba adni.
Egyes esetekben stilyos ¢€s hirtelen kialakulo allergias reakciok léphetnek fel (akar anafilaxias
reakcio/sokk) esetleg mar az els6 adag utan, olyan tiinetekkel, mint a mellkasi nyomasérzés,
szédiilésérzés, émelygés, ajulas koriili érzés, vagy felallaskor tapasztalt szédiilés. Ha ez
megtorténik, akkor az Octegra infuzids kezelést azonnal meg kell szakitani és értesiteni kell a
kezel6orvost.

Az Octegra gyorsan kialakulo6 és sulyos majgyulladast okozhat, amely akar az életet
veszélyeztetd majelégtelenséghez is vezethet (a halalos kimenetelii eseteket is beleértve, lasd
még a 4. Lehetséges mellékhatasok pontot). Haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat, ha
hirtelen rosszul érzi magat vagy a felsorolt tiinetek valamelyikét észleli: a szem fehérje
besargulasa, sotét vizelet, borviszketés, vérzésre vald hajlam, gondolkodasi zavarok, vagy
almatlansag.

Amennyiben borreakciot, holyagosodast és/vagy hamlast és/vagy nyalkahartya reakciokat
tapasztal (1asd a 4. Lehetséges mellékhatdsok pontot), akkor haladéktalanul forduljon orvosahoz,
mieldtt folytatna a kezelést.

Hasmenés 1éphet fel az antibiotikumok hasznalata kapcsan, beleértve az Octegra-t is. Ha ez
sulyossa ¢s folyamatossa valik, vagy ha vért, vagy nyakot latna a székletében, azonnal hagyja
abba az Octegra alkalmazasat és vegye fel a kapcsolatot kezel6orvosaval.

Ne vegyen be bélmozgast gatlo gyogyszert!

Ha On idésebb, és veseproblémai vannak, nagyon figyeljen arra, hogy elegendé folyadékot
fogyasszon, mert a kiszaradas novelheti a veseelégtelenség kialakulasanak kockazatat.
Kiilonosen idds betegekben, és akkor, ha a beteg egyidejiileg bizonyos gyulladascsokkento
szereket (kortikoszteroidot) is kap, az Octegra alkalmazasa ritkan ingyulladast vagy szakadast
okozhat. Az ingyulladas vagy fajdalom elsé jelére az Octegra alkalmazasat azonnal abba kell
hagyni, az érintett testrészt nyugalomba kell helyezni, és azonnal értesiteni kell a kezelGorvost.
Ha lataszavara vagy szempanasza jelentkezne az Octegra alkalmazasa soran, azonnal forduljon
szemorvoshoz.
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- A kinolon antibiotikumok érzékennyé tehetik a bort a napfényre vagy az UV sugarzasra.
Ovakodjon a hosszantart6 vagy erés napsugarzastol, és ne hasznaljon szolariumot és UV lampat
az Octegra-kezelés id6tartama alatt.

- A koz0sségben szerzett tiildogyulladas (pneumonia) szekvencialis (intravénas, majd szajon at
torténd) Octegra kezelésére vonatkozoan a tapasztalatok még korlatozottak.

- Stlyos égések, a mélyen fekvo szdvetek fertdzései, nagy gennyes fekélyek és a cukorbetegek
labfert6zésével kapcsolatos csontveldgyulladassal szovodott fertdzések kezelése soran az
Octegra hatékonysagat még nem igazoltak.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Kérjiik, kozodlje orvosaval, vagy gyogyszerészével, ha az Octegra alkalmazasa mellett On mas

gyogyszert is szed, beleértve azokat a készitményeket is, amelyek vény nélkiil kaphatok.

Az Octegra kezelés soran figyeljen a kovetkezokre:

- Ha On az Octegra-kezelés alatt olyan gydgyszert szed, ami befolyésolja a szivmiikddést, akkor
nagyobb az esélye annak, hogy szivritmusa megvaltozik. Eppen ezért az Octegra-kezelés alatt
ne szedje a kovetkezd gyogyszereket: szivritmust szabalyozd gyogyszerek (pl. a kinidin,
hidrokinidin, dizopiramid, amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid), egyes elmebetegségek
kezelésére hasznalt szerek (neuroleptikumok — pl. fenotiazin, pimozid, szertindol, haloperidol,
szultoprid), bizonyos depresszid elleni szerek (triciklikus antidepresszansok), egyes korokozo
elleni szerek (pl. sparfloxacin, intravénas eritromicin, pentamidin, antimalarias szerek,
kiilondsen a halofantrin), bizonyos allergias tiinetek kezelésére hasznalt gydgyszerek
(antihisztaminok pl. terfenadin, asztemizol, mizolasztin), és egyéb gyogyszerek (pl. ciszaprid,
intravénas vinkamin, bepridil és difemanil).

- Kiilonods ovatossagra van sziikség, ha On egyidejiileg a vér kaliumszintjét csokkentd vagy lasst
szivverést okozo6 gyogyszert is szed, mert ezek is fokozhatjak a stulyos szivritmus zavarok
kockazatat az Octegra alkalmazasa soran.

- Ha On jelenleg is szed — sz4jon 4t — véralvadasgatld gyogyszert (pl. warfarint), sziikségessé
vélhat, hogy rendszeresen ellendrizze az On véralvadasi idejét.

Az Octegra egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
Az Octegra hatasat nem befolyasoljak az ételek,, beleértve a tejtermékeket is.

Terhesség és szoptatas

Nem alkalmazza az Octegra-t, ha terhes vagy szoptat.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Octegra szédiilést vagy kabultsagot okozhat, esetleg rovid ideig tarto ajulas is el6fordulhat. Ha
ilyet érez, ne vezessen, és ne kezeljen munkagépeket.

Fontos informaciék az Octegra egyes dsszetevoirol )

Ez a gyogyszer 787 mg (kb.34 mmol) natriumot tartalmaz adagonként. Ha Onnek fokozott figyelmet
kell forditania sofogyasztasara, kérjiik, hogy azonnal k6zolje ezt kezeldorvosaval.

3.  HOGYAN KELL ALKALMAZNI AZ OCTEGRA-T

Az Octegra-t egy orvos vagy az egészségligyi személyzet mas tagja fogja beadni.

A gyogyszer szokasos adagja felndtteknek: naponta 1 tiveg/ zsak).

Az Octegra intravénas kezelésre szolgal. Orvosanak gondoskodnia kell arrol, hogy az inftzio
egyenletesen, 60 perc alatt folyjon le.

Id6seknél és alacsony testsulyu betegeknél, vagy vesebetegeknél nincs sziikség a dozis modositasara.
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Orvosa fog hatarozni arrél, hogy mennyi ideig részesiil Octegra-kezelésben. Egyes esetekben orvosa a
kezelést Octegra infuzidval kezdheti, majd Octegra tablettaval folytathatja. A kezelés idGtartama
egyfeldl a fertdzés fajtajatol, masfeldl a kezelés eredményességétol fiigg, de az ajanlott kezelési
id6étartamok altalaban:

- kozosségben szerzett tiidégyulladas (pneumonia) 7-14 nap
A legtobb pneumonia miatt kezelt beteg 4 nap infuzids kezelés utan Octegra tablettara tért at.
- bor- és mély lagyrész fert6zések 7-21 nap

A komplikalt bor- és lagyrész fertdzésben szenvedd betegek atlagos intravénas kezelési ideje kb.6 nap
volt, a teljes kezelés pedig (infuzid, majd tabletta) 13 napig tartott.

Nagyon fontos, hogy a kurat ne szakitsa félbe, még akkor sem, ha néhdny nap mulva jobban érzi
magat. Ha tal koran abbahagyja a gyogyszer alkalmazasat, akkor lehetséges, hogy a fert6zés nem
gyogyul meg tokéletesen, vagy visszatér, valamint allapota ismét romolhat, masfeldl antibiotikummal
szemben rezisztens (ellenalld) baktériumok alakulhatnak ki.

Az ajanlott adagot és a kezelés idotartamat nem szabad tallépni. (1asd 2. pont Tudnivalok az Octegra
alkalmazasa elott, Az Octegra fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato...).

Ha az eléirtnal tobb Octegra-t kapott
Ha ugy gondolja, hogy til sok Octegra-t kapott, haladé¢ktalanul értesitse kezeldorvosat.

Ha kimaradt egy adag Octegra
Ha ugy gondolja, hogy kimaradt egy adag Octegra, haladéktalanul értesitse kezelGorvosat.

Ha idé el6tt abbahagyja az Octegra alkalmazasat

Ha tal koran megszakitjak a kezelést, lehetséges, hogy fertdzése nem fog tokéletesen meggyodgyulni.
Feltétleniil forduljon kezeldorvosahoz ha abba szeretné hagyni az Octegra infuzio alkalmazasat vagy
az Octegra tabletta szedését a kura befejezése elott.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gydgyszer esetén, az Octegra alkalmazasa mellett is fordulhatnak elé mellékhatasok,
noha nem mindenkinél jelentkeznek.

Az Octegra adasa mellett a kdvetkezé mellékhatasok el6fordulasat figyelték meg. A lehetséges
mellékhatasok gyakorisaganak a beosztasa a kovetkezdk alapjan tortént:

Nagyon gyakori 10 betegbdl 1-nél tobbet érint

Gyakori: 100 betegbdl 1-10 beteget érint

Nem gyakori: 1000 betegbdl 1-10 beteget érint

Ritka: 10000 betegbdl 1-10 beteget érint

Nagyon ritka: 10000 betegbdl 1-nél kevesebb beteget érint

Nem ismert: a gyakorisag nem becsiilhetdé meg a rendelkezésre allo adatokbol
Fert6zo betegségek

Gyakori: ellenalld baktériumok vagy gombak, pl.Candida 4ltal okozott

szajlregi vagy hiivelyi fertdzések
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Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek

Nem gyakori:

Nagyon ritka:

Allergias reakciok
Nem gyakori:
Ritka:

Laboratoriumi eltérések
Nagyon ritka:
Ritka:

Pszichés zavarok

Nem gyakori:

Ritka:

Nagyon ritka:
Idegrendszeri betegségek

Gyakori:
Nem gyakori:

Ritka:

Nagyon ritka:

Szembetegségek
Nem gyakori:

Fiil és labirintus betegségei

Ritka:

Szivbetegségek
Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

Nagyon ritka:

alacsony vorosvérsejtszam, alacsony fehérvérsejtszam, ezen beliil az
egyik fehérvérsejt-fajta szamanak (neutrofilek) csokkenése, a
véralvadashoz sziikséges vérlemezkék (trombocitak) csokkenése vagy
megszaporodasa, az egyik specialis fehérvérsejt-fajta (eozinofilek)
szamanak megszaporodasa, csokkent véralvadas

fokozott véralvadas

allergias reakcio

sulyos, hirtelen fellépd generalizalt allergias reakcio, beleértve a
nagyon ritkan életet veszélyeztetd sokkot (pl. a 1égzési nehézségek,
vérnyomasesés, szapora pulzus), allergias reakcio kovetkeztében
fellépd duzzanat (beleértve a 1égutak akar életet is veszélyeztetd
duzzanatat).

vérzsirszint emelkedés
vércukorszint emelkedés, a vér htigysav tartalmanak emelkedése

fesziiltségérzés, nyugtalansag.

hulldmz6 érzelmi allapot, depresszio (nagyon ritka esetben
onveszélyességhez vezethet), hallucinacio

személyiség elvesztése, elmezavar (ami potencialisan
onveszélyességhez vezethet).

fejfajas, szédiilés

bizsergés, tliszarasszerli-€rzés és/vagy érzésvesztés, az izerzés
megvaltozasa(nagyon ritkan az izérz€s elveszitése), zavartsag,
alvaszavarok (almatlansag), szédiilés, aluszékonysag.
borérzékenység karosodasa, az izérzés zavara, (esetleg elvesztése),
szokatlan almok, egyensulyzavarok, rossz koordinacios készség (a
szédiilés kovetkeztében), goresok, a koncentracios készség zavara,
beszédzavarok, az emlékezOképesség részleges vagy teljes elvesztése.
borérzékenység fokozodasa

latasi zavarok, beleértve a kettds latast €s a homalyos latast is

fiilcsenggés, fiilzugas

A sziv elektromos aktivitasanak (EKG) valtozasa kaliumhianyos
betegeknél

A sziv elektromos aktivitasanak (EKG) valtozasa, szivdobogasérzés,
szabalytalan és gyors szivverés-érzés, sulyos szivritmuszavar, angina
pektorisz, kipirulds

koérosan gyors szivmiikddés, eszméletvesztés, magas vérnyomas,
alacsony vérnyomas,

nem specifikus koros szivritmus, szabalytalan szivmtikodés (Torsade
de point) szivmegallas (1asd a 2. pontot)
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Légzorendszeri betegségek
Nem gyakori: nehézlégzés, beleértve az asztmads tiineteket is

Emésztorendszeri betegségek

Gyakori: hanyinger, hanyas, gyomor-, és hasi fajdalmak, hasmenés

Nem gyakori: étvagytalansag, felfuvodas és székrekedés, emésztési zavarok,
gyomoréges, a gyomor gyulladasos allapota, bizonyos emésztd
enzimek felszaporodasa a vérben (amilaz)

Ritka: Nyelési nehézség, a szaj nyalkahartyajanak gyulladasa, stlyos
hasmenés, amely vért és/vagy nyakot tartalmaz (antibiotikummal
Osszefliggésbe hozhato vastagbélgyulladas), amely nagyon ritka
esetekben akar életveszélyes szovodményekkel is jarhat.

Majbetegségek

Gyakori: specialis majenzimek felszaporodasa a vérben (transzaminazok)

Nem gyakori: karosodott majfunkcio (beleértve egy specidlis majenzim szintjének
megemelkedését a vérben (LDH)), a szérium bilirubin-szint
emelkedése, specidlis majenzim emelkedés (gamma-GT és/vagy
alkalikus foszfataz)

Ritka: sargasag (a szemen vagy a boron), majgyulladas

Nagyon ritka: Sulyos, gyorsan kialakul6 (fulminans) méjgyulladas, amely
potencialisan életveszélyes majelégtelenséghez is vezethet.(beleértve a
halalos kimenetelii eseteket is).

Borbetegségek

Nem gyakori: borviszketés, borkiiités, csalankiiités és szaraz bor

Nagyon ritka: Potencialisan ¢életveszélyessé valo toxikus epidermalis nekrolizis

(Stevens- Johnson szindroma, melynek jellemz6i a boron és a szaj-, az
orr-, esetleg a himvessz6- vagy a hiively nyalkahartydjan fajdalmas

holyagok).

Vaz-, izom- és kot6szoveti betegségei

Nem gyakori: izlileti fajdalom, izomfajdalom

Ritka: infajdalom az in duzzanataval (ingyulladas), izomgoresok,
izommerevség

Nagyon ritka: inszakadas, iziileti gyulladas, az izmok merevsége, a miaszténia

gravisz tlineteinek fokozodasa

Vesebetegségek
Nem gyakori: kiszaradas
Ritka: vesekarosodas (beleértve specialis laboratoriumi vizsgalati

eredmények modosulasat, mint a maradék nitrogén és a szérum
kreatinin emelkedése), veseelégtelenség

Altalanos tiinetek

Nem gyakori: rossz kOzérzet, (gyengeség vagy faradékonysag), fajdalom, pl. a hat, a
lab, a mellkas,a medence és a végtagok fajdalmai, izzadas

Ritka: duzzadas (kéz, 1ab, ajak, bokak, szaj, gége)

Az infazi6 beadasi helyén

Gyakori: gyulladas vagy fajdalom az infuzié beadasi helyén

Nem gyakori: a véna gyulladasa

Az alabbi mellékhatasokat figyelték meg viszonylag gyakrabban az intravénas kezelésben részesiilo
betegekben:

Gyakori: Egyes specialis majenzimek szintjének emelkedése (gamma-GT)
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Nem gyakori: Korosan gyors szivverés, alacsony vérnyomas, duzzanatok (a kezek,
labak, bokak, ajkak, a szaj, a torok), sulyos hasmenés, amely vért, és /
vagy egyéb szoveteket tartalmaz (antibiotikummal &sszefliggd
vastagbélgyulladas), amely nagyon ritka esetekben életet
veszélyeztetd szovodményekkel jarhat, goresok, hallucinacio,
vesekarosodas (beleértve specialis laboratoriumi vizsgalati
eredmények modosulasat, mint a maradék nitrogén €s a szérum
kreatinin emelkedése) veseelégtelenség.

Egyéb fluorokinolonokkal folytatott kezelés soran a kovetkezd, az Octegra szedésekor sem kizarhato,

mellékhatasok fordulhatnak eld: mulé lataskiesés, emelkedett szérum natrium-szint, emelkedett

kalcium-szint a vérben, a vorosvérsejtek fokozott lebomlasa, izomsejt-karosodéssal jard izomreakcidk,

a bor fokozott fényérzékenysége a napsiitésre vagy az UV fényre.

Ha ugy érzi, hogy valamilyen mellékhatidsban szenved, kiilondsen, ha azok koziil barmelyik sulyossa

valik, vagy, ha olyan mellékhatast észlel, ami nincsen feltiintetve ebben a betegtdjékoztatoban, kérjiik,

forduljon haladéktalanul kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez, hogy tandcsot kérjen, mieldtt a

kovetkez6 adag gyodgyszert megkapna.

5. HOGYAN KELL AZ OCTEGRA-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A gyobgyszert csak a csomagolason feltiintetett lejarati idén beliil szabad felhasznalni.

Hiitészekrényben nem tarolhato illetve nem fagyaszthato.

Az els6 felbontas és/vagy higitas utan az infuziot azonnal fel kell hasznalni.

Ez a készitmény egyszeri kezelésre szolgal. A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Hiivos helyen tarolva kicsapodas jelentkezhet, ami azonban szobahdmérsékleten feloldodik.

Ne hasznalja fel az oldatot, ha abban barmilyen lathato részecske van, vagy ha az oldat zavaros.

A gyodgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a hdztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.

Kérdezze meg gydgyszerészEt, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek

az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Octegra?

- Az aktiv hatéanyag a moxifloxacin. Minden iiveg zsak 400 mg moxifloxacint tartalmaz
(hidroklorid formajaban).1 ml oldat 1,6 mg moxifloxacint tartalmaz (hidroklorid formajaban).

- Segédanyagok: natrium-klorid, sosav (a pH beallitasara), natrium-hidroxid (a pH beallitasara),
injekcidhoz valo viz.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Octegra tiszta, sarga oldatos infi1zio.

Az Octegra 250 ml-es inftzids iivegekbe van csomagolva, lepattinthatd chlorobutyl védélap zarja le.
Az iiveg egyszeres €s 0tszoros kiszerelésben kaphato.

Az Octegra 250 ml-es infizios poliolefin zsakokba van csomagolva, polipropilén és aluminium folia
veédobevonattal ellatva. A zsdkok 6tszords €s 12-szeres kiszerelésben kaphatok.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyarté

[A tagallam tolti ki]
[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagillamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

Ausztria: Octegra
Belgium: Proflox
Franciaorszag: Octegra
Németorszag: Octegra
GoOrdgorszag: Octegra
Luxemburg: Proflox
Hollandia: Octegra
Portugalia: Proflox

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma:

Az alabbi informaciok az orvosoknak és egyéb egészségiigyi dolgozdknak szolnak.

Az Octegra egy T cs0 segitségével az alabbi oldatokkal adhato egyiitt:

injekcidhoz vald viz, 0,9 %-os natrium-klorid, 1 moélos natrium-klorid, 5%, 10%, 40%-os gliikoz oldat,
20 %-os xilit oldat, Ringer oldat, natrium-laktat oldat (Hartmann oldat, Ringer laktat oldat).

Az Octegra-t nem szabad egyiitt infundalni egyéb gyogyszerekkel.

Az alabbi oldatok inkompatibilisak az Octegra-val:

Natrium-klorid 10%-os és 20%-o0s oldat.
Natrium-hidrogén-karbonat, 4,2 % és 8,4 %-os oldat.
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