ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTAC(CI) FARMACEUTYCZNA(YCH), MOC(Y) PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROGA(DROG) PODANIA, WNIOSKODAWCA(Y), PODMIOT(Y)
ODPOWIEDZIALNY(E) POSIADAJACY(E) POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU W PANSTWACH CZEONKOWSKICH



Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna |Moc Postaé Droga podania |Zawartos¢
czlonkowskie |odpowiedzialny farmaceutyczna (steZenie)
UE/EOG
Austria Bayer Austria GmbH Avelox 400mg - |400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Herbststrafie 6-10 Infusionslésung infuzji
1160 Wien
Austria
Belgia Bayer SA-NV Avelox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Avenue Louise 143 infuzji
Louizalaan
B-1050 Brussel
Belgia
Cypr Bayer Hellas S.A. Avelox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Sorou 18-20 infuzji
151 25 Marousi -
Athens
Grecja
Republika Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg/ 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Czech Kaiser Wilhelm Allee 250 ml infuzni infuzji
51368 Leverkusen roztok
Niemcy
Dania Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzji
51368 Leverkusen
Niemcy
Estonia Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzji
51368 Leverkusen
Niemcy
Finlandia Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzji
51368 Leverkusen

Niemcy




Panstwo Podmiot Wnhioskodawca Nazwa wlasna |[Moc Postaé Droga podania |Zawartos¢
czlonkowskie |odpowiedzialny farmaceutyczna (steZenie)
UE/EOG
Francja Bayer Santé Izilox 400 mg/  |400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
13, rue Jean Jaures 250 ml, solution infuzji
92807 Puteaux Cedex pour perfusion
Francja
Niemcy Bayer Vital GmbH Avalox 400 mg/ |400 mg Roztwér do Podanie dozylne |400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee 250 ml infuzji
51368 Leverkusen Infusionslésung
Niemcy
Grecja Bayer Hellas S.A. Avelox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Sorou 18-20 infuzji
151 25 Marousi -
Athens
Grecja
Wegry Bayer Hungaria Kft Avelox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Alkotas ut.50 infuzji
1123 Budapest
Wegry
Irlandia Bayer Limited Avelox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
The Atrium infuzji
Blackthorn Road,
Dublin 18
Irlandia
Wilochy Bayer HealthCare AG Avalox 400 mg Roztwér do Podanie dozylne |400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzji
51368 Leverkusen
Niemcy
Lotwa Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzji
51368 Leverkusen

Niemcy




Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna |Moc Postaé Droga podania |Zawartos¢
czlonkowskie |odpowiedzialny farmaceutyczna (steZenie)
UE/EOG
Litwa Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzji
51368 Leverkusen
Niemcy
Luksemburg Bayer SA-NV Avelox 400 mg Roztwér do Podanie dozylne |400 mg /250 ml
Avenue Louise 143 infuzji
Louizalaan
B-1050 Brussel
Belgia
Malta Bayer HealthCare AG Avalox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee 400 mg / 250 ml infuzji
51368 Leverkusen roztwor do infuzji
Niemcy
Holandia Bayer BV Avelox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Energieweg 1 400 mg / 250 ml infuzji
3641 RT Mijdrecht oplossing voor
Holandia infusie
Polska Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzji
51368 Leverkusen
Niemcy
Portugalia BayHealth - Avelox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Comercializagdo de infuzji

Produtos Farmacéuticos
Unipessoal, Lda.

Rua Quinta do Pinheiro, 5
2794-003 Carnaxide
Portugalia




Panstwo Podmiot Wnhioskodawca Nazwa wlasna |[Moc Postaé Droga podania |Zawarto$é
czlonkowskie |odpowiedzialny farmaceutyczna (steZenie)
UE/EOG
Republika Bayer HealthCare AG AVELOX 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Stowacji Kaiser Wilhelm Allee 400 mg / 250 ml infuzji
51368 Leverkusen infuzny roztok
Niemcy
Stowenia BAYER d.o.o. Avelox 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Bravnicarjeva 13 400 mg / 250 ml infuzji
1000 Ljubljana raztopina za
Stowenia infundiranje
Hiszpania Bayer HealthCare AG Muzolil 400 mg Roztwor do Podanie dozylne (400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzji
51368 Leverkusen
Niemcy
Szwecja Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Roztwér do Podanie dozylne |400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzji
51368 Leverkusen
Niemcy
Wielka Brytania Bayer plc Avelox 400 mg Roztwér do Podanie dozylne |400 mg /250 ml
Bayer House infuzji
Strawberry Hill
Newbury

Berkshire RG14 1JA
Wielka Brytania




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE ORAZ PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII
I ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA
OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

O(}OLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU AVALOX POD
ROZNYMI NAZWAMI (PATRZ ANEKS I)

Chlorowodorek moksyfloksacyny jest syntetycznym lekiem przeciwbakteryjnym nalezacym do klasy
fluorochinolonow. Pierwszy wniosek o dopuszczenie moksyfloksacyny podawanej dozylnie do obrotu
z przeznaczeniem do stosowania w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia pluc (ang. community-acquired
pneumonia, CAP) przedtozony w 2002 r. zawieral dane uzyskane od 550 leczonych moksyfloksacyna
pacjentow z dwoch badan klinicznych z grupa kontrolna, ktére pdzniej uzupelniono o dane
dodatkowych 942 pacjentow uczestniczacych w 5 innych badaniach dotyczacych leczenia
pozaszpitalnego zapalenia ptuc. Plan klinicznych prac rozwojowych dotyczacych leczenia
powiktanych infekcji skory i tkanki podskoérnej (ang. complicated skin and skin structure infections,
cSSSI) sktadat si¢ z dwoch badan z grupa kontrolng stanowiacych podstawg dla procedury
dopuszczenia leku do obrotu. Moksyfloksacyna podawana dozylnie zostala zarejestrowana

we wskazaniu do stosowania w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia pluc na podstawie procedury
wzajemnego uznania w dwoch kolejnych rzutach w latach 2002 i 2004. W 2005 r. moksyfloksacyna
podawana dozylnie zostala dopuszczona do obrotu we wskazaniu do stosowania w leczeniu
powiktanych infekcji skory i1 tkanki podskoérnej (¢SSSI) we wszystkich panstwach, w ktérych juz
wczesniej zostat dopuszczony do obrotu preparat podawany dozylnie w leczeniu pozaszpitalnego
zapalenia ptuc. Poniewaz w 60. dniu procedury arbitrazu grupa koordynacyjna ds. procedury
wzajemnego uznania i zdecentralizowanych procedur — produkty dla ludzi (CMD(h)) nie przyjeta
zgodnego stanowiska, postegpowanie skierowano do CHMP. Gléwna kwestia sporna byta koniecznos¢
doprecyzowania warunkoéw stosowania leku. Uznano, ze takie same ograniczenia, jakie CHMP przyjat
dla moksyfloksacyny podawanej doustnie w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc, nalezy
uwzgledni¢ we wskazaniach do stosowania w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc i powiktanych
infekcji skory i tkanki podskornej. Prawie zawsze po leczeniu moksyfloksacyna podawang dozylnie
stosuje si¢ lek doustnie i takie ograniczenie stosowania preparatu doustnego moksyfloksacyny
powinno znalez¢ odzwierciedlenie w ChPL produktu podawanego dozylnie. CHMP przyjat list¢ pytan
skierowanych do wnioskodawcy.

Leczenie powiklanych infekcji skory i tkanki podskérnej (ang. complicated Skin and Skin
Structure Infections, ¢SSSI)

Wnioskodawca omowil skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo zastosowania kolejno moksyfloksacyny

w postaci dozylnej 1 doustnej w leczeniu powiktanych infekcji skory i tkanki podskornej i stwierdzit,
ze wykazano rownowaznos$¢ dziatania oraz ze na podstawie badan klinicznych 1 danych dotyczacych
bezpieczenstwa zebranych po dopuszczeniu produktu do obrotu nie wykazano, by pacjenci leczeni
moksyfloksacyna byli narazeni na wigksze ryzyko zachorowania, w tym takze na choroby serca

1 watroby, niz pacjenci przyjmujacy antybiotyki porownawcze. CHMP odnotowal odpowiedz
wnioskodawcy, ale stwierdzit, ze dane wskazuja na przypuszczalnie mniejsza skutecznosé
moksyfloksacyny niz komparatorow. Poza tym wezszy 95% przedziat ufnosci w analizach
pierwszoplanowych przekraczat warto$¢ -10% lub z nia graniczyl, co przyczynia si¢ do przyjecia
opinii, ze zastosowanie moksyfloksacyny w postaci dozylnej 1 doustnej nie stanowi optymalnej terapii
w powiktanych infekcjach skory i tkanki podskornej. Uzyskane w zaleznosci od patogenu
chorobotworczego rezultaty nie ujawnity zadnych potencjalnie niepokojacych réznic migdzy
schematami leczenia. Sugerowano jednak, Zze moksyfloksacyna moze nie dziata¢ rownie skutecznie na
beztlenowce, co mogloby korelowac ze zmienng aktywnos$cia wobec bakterii beztlenowych
obserwowang w warunkach in vitro. Co najistotniejsze, wskazniki odpowiedzi na ré6zne schematy
leczenia w zakazeniach wywotywanych przez gronkowce byly porownywalne, tak jak odpowiedzi na
leczenie w stosunkowo nielicznych zakazeniach wywotywanych przez paciorkowce grupy A. Ogdlnie
rzecz ujmujac, CHMP uznal, Zze dane dotyczace skuteczno$ci dziatania moksyfloksacyny w postaci
dozylnej 1 doustnej nie sa zbyt przekonujace i ze ten fakt nalezy porownacé z profilem bezpieczenstwa
leku, co opisano w dalszej czesci dokumentu. CHMP jest zdania, Ze stosunek korzysci do ryzyka

w leczeniu powiktanych infekcji skory i tkanki podskornej moksyfloksacyna w postaci dozylnej

1 doustnej jest korzystny tylko w przypadku sprecyzowania wskazan do stosowania.




Whioskodawca przedstawit wyniki dwoch badan, stwierdzajac, ze odpowiedz bakteriologiczna na
leczenie moksyfloksacyna przemawiata za odpowiedzig kliniczna i ze wskaznik eradykacji
bakteriologicznej wskazywat na zgodno$¢ dziatania moksyfloksacyny w tych dwoch badaniach.
CHMP podtrzymat jednak swoje stanowisko, os§wiadczajac, ze odpowiedz kliniczna

i mikrobiologiczna wskazuje na to, iz zastosowanie moksyfloksacyny w postaci dozylnej i doustne;j
nie stanowi optymalnej terapii w powiklanych infekcjach skory i tkanki podskorne;.

Whnioskodawca oméwil w ogdlnym zarysie bezpieczenstwo zastosowania kolejno moksyfloksacyny
w postaci dozylnej i doustnej — ogélem oraz w leczeniu powiktanych infekcji skory i tkanki
podskoérnej — i przeprowadzit analiz¢ danych dotyczacych czgsto$ci wystgpowania zaburzen watroby
w badaniach klinicznych z zastosowaniem kolejno leku dozylnie i doustnie (ogétem i w cSSSI)
stwierdzajac, ze nie ma roéznic migdzy moksyfloksacyna a komparatorami w zakresie ogolnej czgstosci
wystgpowania zdarzen niepozadanych w postaci zaburzen funkcji watroby i niepozadanych reakcji na
lek. Laczna analiza samoistnych zgloszen przypadkow niepozadanej reakcji na lek w postaci cigzkich
,,zaburzen funkcji watroby przypuszczalnie zwiazanych z przyjmowanym lekiem” w przypadku
zastosowania moksyfloksacyny wytacznie w postaci dozylnej lub kolejno — dozylnie i1 doustnie —
wskazywata na to, ze ci¢zkie zaburzenia funkcji watroby wywotywane przez moksyfloksacyne
wystepowaly bardzo rzadko, byly nieprzewidywalne i charakterystyczne, a takze ze stosunek korzysci
do ryzyka nie zmienit si¢ po podaniu moksyfloksacyny dozylnie. Przedstawiono analize
bezpieczenstwa dla serca w badaniach klinicznych dotyczacych zastosowania leku kolejno w postaci
dozylnej 1 doustnej (ogotem i w ¢SSSI) wraz z przegladem czgstosci wystepowania wyniktych

z leczenia zdarzen niepozadanych stanowiacych odpowiedniki zaburzen rytmu serca. Wnioskodawca
omoOwit nastgpnie taczna analize samoistnych zgtoszen przypadkow niepozadanej reakcji na lek

w postaci ,,wydtuzenia odstepu QT/QT,.” oraz ,,czestoskurczu typu torsade de pointes” w przypadku
zastosowania leku tylko w postaci dozylnej lub kolejno — dozylnie i doustnie. Wnioskodawca
stwierdzil, ze nie ma zadnych r6znic migdzy moksyfloksacyna a komparatorem, jesli chodzi

o poréwnanie catkowitej liczby i czestosci zgloszen dotyczacych zaburzen funkcji watroby
przypuszczalnie zwiazanych z przyjmowanym lekiem. Czgsto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych
ze strony serca i zdarzen niepozadanych ogoétem byta zblizona, a wyniki monitorowania samoistnych
zgloszen zdarzen niepozadanych oraz badan obserwacyjnych prowadzonych po dopuszczeniu leku do
obrotu nie wykazuja zadnych dowodow, by stosowanie moksyfloksacyny w postaci dozylnej

1 doustnej wigzalo si¢ z istotnie wyzszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych w postaci
zaburzen funkcji watroby czy serca niz terapia standardowa. Wnioskodawca zgodzit si¢ na
ograniczenie dotyczace stosowania moksyfloksacyny w leczeniu drugiego rzutu w powiktanych
infekcjach skory i tkanki podskornej wraz z ostrzezeniem w kwestii zakazen wywotywanych przez
gronkowca zlocistego metycylinoopornego (ang. Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus,
MRSA) w punkcie 4.4. Przyjeto nastgpujace sformutowanie:

., Powiktane infekcje skory i tkanki podskornej jedynie w przypadkach, gdy zastosowanie innych
srodkow przeciwbakteryjnych zazwyczaj zalecanych w poczqtkowym leczeniu tego typu infekcji
uwazane jest za nieodpowiednie(patrz punkt 4.4)”

Leczenie pozaszpitalnego zapalenia pluc (CAP)

Zdaniem CHMP zastosowanie moksyfloksacyny podawanej dozylnie w leczeniu pozaszpitalnego
zapalenia ptuc nalezy sprecyzowaé przy uzyciu takiego samego sformutowania, jak dla wskazania do
stosowania w powiktanych infekcjach skory i tkanki podskérnej. CHMP zwroécit sig do wnioskodawcey
o0 szersze omowienie tej kwestii. Wnioskodawca omowit wyczerpujaco zalety stosowania
moksyfloksacyny w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia pluc wymagajacego dozylnej drogi podania,
przedstawiajac dane z badan klinicznych dotyczace skuteczno$ci dziatania moksyfloksacyny
podawanej dozylnie i w postaci doustnej, bezpieczenstwa stosowania leku kolejno w postaci dozylne;j
1 doustnej dla watroby oraz dla serca. Wnioskodawca stwierdzil, ze moksyfloksacyna wzmacnia
przeciwbakteryjng aktywno$¢ wobec wrazliwych i opornych na penicyling i makrolidy szczepow S.
pneumoniae, zwalcza patogeny wywolujace atypowe zapalenie ptuc i cechuje si¢ stalg skutecznoscia
dziatania u hospitalizowanych pacjentow wymagajacych wstepnej terapii preparatami podawanymi




dozylnie. Wnioskodawca utrzymywat takze, ze zwigksza si¢ ilo§¢ dowodow wskazujacych na to, ze
moksyfloksacyna ma najkorzystniejszy profil PK/PD umozliwiajacy unikni¢cie wyboru lekow
wywolujacych oporno$¢ sposrod dostgpnych obecnie w Europie fluorochinolondéw stosowanych

w zakazeniach drog oddechowych. Przedstawiono w sumie 6 badan dotyczacych zastosowania leku
podawanego dozylnie i w postaci doustnej w terapii pozaszpitalnego zapalenia ptuc. Jednakze
zestawienie danych z wszystkich badan uznano za nieodpowiednie i w sumie dane te wskazywaty, ze
moksyfloksacyna moze nie by¢ rownie skuteczna jak bardzo dobry pord6wnawczy schemat leczenia.
Chociaz nie byto wyraznych powodow do odrzucenia wskazania do stosowania w leczeniu
pozaszpitalnego zapalenia pluc, CHMP uznal, Ze niewystarczajaco przekonujace dane nalezy
poréwnac z aspektem bezpieczenstwa terapii. CHMP stwierdzil, Ze oceniajac ogdlny stosunek
korzys$ci do ryzyka nalezy wzia¢ pod uwage catos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
moksyfloksacyny (dozylnie i doustnie oraz kolejno — dozylnie/doustnie) i z tego wzgledu profil
bezpieczenstwa opisany w przypadku doustnej drogi podania odnosi si¢ do drogi podania dozylnej,

a jednoczes$nie nalezy si¢ spodziewac, ze réznica parametréw PK oraz cech charakterystycznych
pacjenta i zakazenia w przypadkach, gdy wymagane jest wstepne podanie leku droga dozylna,
prawdopodobnie spowoduje zwigkszenie ryzyka zwiazanego z leczeniem ogolnoustrojowym. CHMP
stwierdzil, ze wplyw leczenia moksyfloksacyna na odstep QTc wskazuje na korelacj¢ migdzy
stezeniem osoczowym a QTc. Dane zebrane w dwoch pierwszych badaniach dotyczacych leczenia
pozaszpitalnego zapalenia pluc wskazuja na to, ze u pacjentéw leczonych moksyfloksacyna podawana
dozylnie istnieje wigksze prawdopodobienstwo zauwazalnego wydtuzenia odstgpu QTc. Analiza
odlegtych wartosci QTc wykazala state zwigkszenie ryzyka w przypadku stosowania
moksyfloksacyny na podstawie danych z zapisu EKG z badan dotyczacych leczenia pozaszpitalnego
zapalenia ptuc. Mozliwo$¢ wystapienia chorob wspotistniejacych nie zmienia faktu, ze podawanie
leku dozylnie niesie za soba wigksze ryzyko w poréwnaniu z komparatorami, takze w odniesieniu do
badania prowadzonego z udzialem 0s6b w podesztlym wieku. CHMP przyznaje, ze stosowanie leku
powodujacego wydluzenie odcinka QTc niekoniecznie przekltada si¢ na zwigkszenie ryzyka
wystapienia niepozadanych reakcji na lek ze strony serca, w tym takze niemiarowosci. Jednak w
swietle przedlozonych przez wnioskodawce danych dotyczacych niepozadanych reakcji na lek 1
bezpieczenstwa dla serca stwierdzono istnienie réznic migdzy dwiema grupami leczonymi w zakresie
czgstosci wystepowania klinicznych zdarzen niepozadanych, ktoére mozna uzna¢ za odpowiedniki
wydhuzenia QTc, poniewaz w grupie leczonej moksyfloksacyna obserwowano czgstsze wystgpowanie
przypadkow tachykardii komorowej i zatrzymania akcji serca. Poza tym dane zebrane po
dopuszczeniu leku do obrotu wskazuja, Ze istotne i cigzkie reakcje niepozadane na lek, zwiazane z
wydtuzeniem odcinka QTc, rzeczywiscie wystepuja. Dane z okresu po dopuszczeniu leku do obrotu
wskazuja, ze pacjentom podawano moksyfloksacyne pomimo istnienia przeciwwskazan i ostrzezen w
ChPL, dlatego zaostrzenie tych srodkéw ostroznosci w ChPL prawdopodobnie nie wptynie istotnie na
zmiang zachowan. Fakt, ze moksyfloksacyna jest w znacznym stopniu metabolizowana, budzi obawy
odnosnie jej potencjalnego dziatania hepatotoksycznego. Liczba samoistnych zgloszen jest wigksza

w przypadku podawania leku dozylnie oraz kolejno dozylnie i doustnie niz w przypadku stosowania
preparatow doustnych i czgsciowo mozna zgodzic€ sig z przytoczonym przez wnioskodawceg
argumentem, ze ma to zwiazek z wigksza chorobowoscia ogdlna w populacji 0séb przyjmujacych lek
kolejno dozylnie i doustnie w poréwnaniu z pacjentami leczonymi jedynie moksyfloksacyna w postaci
doustnej. Jednakze tego rodzaju dane moga wskazywac na rzeczywiste zwigkszenie ryzyka
hepatotoksyczno$ci w przypadku preparatow podawanych dozylnie. Jesli chodzi o ryzyko wystapienia
niepozadanych reakcji na lek ze strony watroby, zwigzanych z podawaniem moksyfloksacyny
dozylnie 1 w postaci doustnej, wicksza chorobowos¢ ogdlna i $ci§lejsza obserwacja kliniczna moga
czg$ciowo wyjasnia¢ wyzsze wskazniki, ale nadal przekonujace jest twierdzenie o istnieniu zwiazku z
wigksza biodostgpnoscig preparatu podawanego dozylnie. Zgodnie z przedstawionymi danymi, ryzyko
cigzkich dziatan hepatotoksycznych po podaniu moksyfloksacyny jest co najmniej dwukrotnie wyzsze
niz po podaniu komparatoréw i CHMP uwaza, ze konsekwencja obserwowana w szacunkach ryzyka
stanowi wyrazny wskaznik zwigkszenia ryzyka hepatotoksycznos$ci, co nie przemawia za zaleceniem
zastosowania w leczeniu pierwszego rzutu w ramach proponowanych wskazan. Podsumowujac, dane
dotyczace skutecznosci stosowania moksyfloksacyny podawanej dozylnie i w postaci doustnej

w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia pluc oraz powiklanych infekcji skory i tkanki podskorne;j
uznano za wystarczajace, chociaz nie stanowczo przekonujace, a jednoczes$nie wskazujace na to, ze



moksyfloksacyna podawana dozylnie i w postaci doustnej nie stanowi optymalnej terapii w zadnym
z proponowanych wskazan. CHMP nie zgadza si¢ z argumentem, Ze stosunek korzysci do ryzyka jest
inny w przypadku pacjentow wymagajacych na poczatku leczenia podawania lekow dozylnie,
poniewaz mozna twierdzi¢, ze w rzeczywistosci u tych pacjentéw ryzyko wystapienia niepozadanych
reakcji na lek jest wyzsze.

Whnioskodawca przedstawit streszczenie danych dotyczacych monitorowania wrazliwos$ci
odpowiednich szczepow bakteryjnych na moksyfloksacyne z systematycznej analizy piSmiennictwa.
Dane nie ujawnity zadnych nowych przypadkdéw zmniejszenia wrazliwosci na moksyfloksacyne

i wnioskodawca stwierdzit, ze wrazliwos¢ odpowiednich szczepow wlasciwie odzwierciedla tres¢
punktu 5.1 ChPL bez zadnych istotnych tendencji czy zmian. Wnioskodawca oméwit takze realnosé
prowadzenia obserwacji w Europie, proponujac wdrozenie rocznego planu obserwacji w celu zebrania
danych dotyczacych najmniejszego granicznego st¢zenia hamujacego (ang. minimal inhibitory
concentration, MIC) moksyfloksacyny w panstwach europejskich. CHMP stwierdzit, ze przeglad
piSmiennictwa nie jest ani pomocny, ani uzasadniony. Jakiekolwiek prospektywne badanie
obserwacyjne powinno by¢ bardzo starannie zaprojektowane, tak aby dane zbierane kazdego roku
mozna bylo poréwna¢ z pewnym stopniem zaufania, a propozycja wnioskodawcy nie spehitaby tych
wymagan. Gdyby takie dane byly niezbedne, wnioskodawca powinien wykorzysta¢ juz sprawdzone
projekty, odpowiednio skonstruowane w celu zbierania wiarygodnych danych w sposéb

prospektywny.

Whioskodawca omowil wiele czynnikow wpltywajacych na odcinek QT i stwierdzit, ze chociaz
wydtuzenie odcinka QT, czgsto wykorzystuje si¢ jako zastgpczy marker ryzyka wystapienia
komorowych zaburzen rytmu, takich jak czestoskurcz typu ,.torsade de pointes” (TdP), nie ma zgodne;j
opinii w kwestii stopnia wydtuzenia odcinka QT uznawanego za znaczacy klinicznie. Zwiazek mi¢dzy
stezeniem moksyfloksacyny a zmiang dtugosci odcinka QT oceniano w badaniach dotyczacych
leczenia pozaszpitalnego zapalenia ptuc oraz powiktanych infekcji skory i tkanki podskornej, a takze
w badaniach fazy III, ktorych wyniki wskazywaty na podobny wplyw moksyfloksacyny

1 komparatorow. W badaniach klinicznych fazy III-IV czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
w postaci zaburzen funkcji serca, zdarzen niepozadanych w postaci zaburzen funkcji serca zwigzanych
z przyjmowanym lekiem i cigzkich zdarzen niepozadanych w postaci zaburzen funkcji serca byta
podobna w grupach leczonych moksyfloksacyna i komparatorem. Odnosi si¢ to do ogolnej czgstosci
wystgpowania podczas leczenia preparatami podawanymi dozylnie i doustnie oraz podczas
poczatkowej terapii preparatami podawanymi dozylnie. Podawanie moksyfloksacyny dozylnie nie
wiazato si¢ ze zwigkszeniem czgstosci wystgpowania zdarzen, ktore moglyby stanowi¢ odpowiedniki
zaburzen rytmu serca zwiazanych z odcinkiem QT.. Wnioskodawca stwierdzit, ze wydtuzenie odcinka
QT. obserwowane podczas leczenia moksyfloksacyna nie przektadato si¢ na wyzsze ryzyko
wystapienia klinicznych incydentdéw sercowych, w tym takze zaburzen rytmu, w poréwnaniu z innymi
lekami. Wnioskodawca zaproponowal wiaczenie tekstu dotyczacego odcinka QT w punkcie 4.4, a
takze uwzglednienie nastgpujacego ostrzezenia w ramkach na poczatku punktu 4.4:

Wykazano, ze u niektorych pacjentow moksyfloksacyna powoduje wydtuzenie odcinka QTc w zapisie
elektrokardiograficznym. Wydtuzenie odcinka QT moze sie zwiekszy¢ w miare wzrostu stezenia leku
w osoczu w wyniku szybkiego podania preparatu dozylnie. Dlatego czas trwania wlewu nie powinien
by¢ krotszy niz zalecane 60 minut i nie nalezy przekraczac dawki dozylnej w wysokosci 400 mg raz
na dobe. Patrz punkt 4.3, 4.4 i 4.5.

Zdaniem wnioskodawcy proponowana tre$¢ ChPL zawiera obecnie odpowiednie ostrzezenie
dotyczace pacjentéw z grupy ryzyka i informacje na temat potencjalnych srodkéw ostroznosci, na
jakie nalezy zwroci¢ uwage przed podaniem moksyfloksacyny dozylnie. Jesli chodzi o tres¢ punktu
5.2 ChPL, wnioskodawca zgodzit si¢ na usunigcie kryterium Instytutu Standardow Klinicznych

i Laboratoryjnych (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) dotyczacego oznaczania
lekowrazliwosci metoda dyfuzji krazkowej oraz kryterium dotyczacego oznaczania najmniejszego
granicznego stezenia hamujacego leku (MIC) dla bakterii tlenowych, ale zachowat zalecenia CLSI dla
beztlenowcow, poniewaz Europejski Komitet ds. Badania Wrazliwos$ci na Antybiotyki (ang. European
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Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) nie ustalit Zadnych granicznych st¢zen
MIC, w wyniku czego standard CLSI stanowi jedyny dostepny dla lekarzy punkt odniesienia. CHMP
nie zgodzit si¢ ze stwierdzeniami wnioskodawcy, chociaz ostrzezenie w ramkach uznat za wlasciwe.
Proponowana tres¢ punktu 4.4 skrocono w celu zachowania przejrzystosci.

Poniewaz nadal pozostato wiele niewyjasnionych kwestii, CHMP sformutowat listg nierozwigzanych
problemoéw do wyjasnienia przez wnioskodawceg. Wnioskodawca dostarczyt dodatkowe uzasadnienie
na poparcie wskazania do stosowania w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc.

Skuteczno$¢ stosowania w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia pluc (CAP)

Whioskodawca stwierdzil, ze w sze$ciu badaniach z grupa kontrolna, w ktorych uczestniczyto ponad
1100 pacjentéw leczonych moksyfloksacyna, wykazano rownowaznos¢ lub przewage skutecznos$ci
dziatania moksyfloksacyny podawanej dozylnie. Wykazano skuteczno$¢ dziatania moksyfloksacyny
przeciwko zakazeniom wywolywanym przez S. pneumoniae oraz patogeny zwiazane z atypowym
zapaleniem ptuc. Wnioskodawca oméwil takze dane uzyskane za posrednictwem sieci kompetencyjne;j
CAPNETZ (ang. community-acquired pneumonia competence network). Ponadto wnioskodawca
zapewnil, Zze wigksza sila dziatania i lepsze parametry farmakokinetyczne moksyfloksacyny pozwalaja
unikna¢ wyboru opornych na chinolony izolatow S. pneumoniae. CHMP zauwazyl, ze chociaz
uzyskano predefiniowany margines rOwnowaznosci dane wskazuja na to, ze moksyfloksacyna
podawana dozylnie nie jest rOwnie skuteczna jak najlepsze dostgpne schematy leczenia. Poza tym
przeprowadzone poréwnania uznano za niewystarczajaco solidne, a zestawienie danych

za nieodpowiednie ze wzgledu na bardzo zrdéznicowane pordwnawcze schematy leczenia i populacje
pacjentow. Jesli chodzi o patogeny wywotujace atypowe zapalenie ptuc, dane nalezy interpretowac

z wyjatkowa ostroznoscia. Prewalencja lekoopornosci wérdd pneumokokow jest bardzo zmienna

w panstwach Unii Europejskiej, co odzwierciedlaja rozne wytyczne w kwestii leczenia uwzgledniajace
konieczno$¢ zastosowania antybiotykdéw beta-laktamowych w wysokich dawkach, leczenie skojarzone
lub zastosowanie fluorochinolonéw w pewnych regionach. Brak jest danych klinicznych, na podstawie
ktérych mozna wykaza¢, ze moksyfloksacyna dziata na pneumokoki niewrazliwe na inne
fluorochinolony z powodu nabytej lekoopornosci. Ani dane z CAPNETZ, ani wyniki metaanalizy nie
przemawiaja za stwierdzeniem, ze moksyfloksacyna jest skuteczniejsza niz alternatywne schematy
leczenia. Przewidywania na podstawie parametréw PK/PD wzglednego prawdopodobienstwa wyboru
lewofloksacyny i moksyfloksacyny w przypadku lekooporno$ci sa przekonujace z naukowego punktu
widzenia, ale nie w peni uzasadnione klinicznie. Zanim mozliwe bgdzie ustalenie wyraznego zwiazku
migdzy zastosowaniem fluorochinolonu a schematem lekoopornosci, w tym takze mutacji
warunkujacych opornos¢, konieczne jest przeprowadzenie wieloletnich obserwacji opisywanych
tendencji. Proponowane ograniczone wskazania do stosowania nie wykluczaja uzycia
moksyfloksacyny w leczeniu poczatkowym pozaszpitalnego zapalenia ptuc, jesli jest to zgodne

z miejscowymi/ regionalnymi/ krajowymi wytycznymi. Podsumowujac, CHMP zgodzit si¢ ze
stwierdzeniem, ze moksyfloksacyna moze by¢ wskazana do stosowania w leczeniu pozaszpitalnego
zapalenia ptuc, aczkolwiek nalezy pamigta¢ o tym, ze gtéwnym powodem wszczgcia procedury
arbitrazu byly budzace obawy dane dotyczace bezpieczenstwa oraz stosunku korzysci do ryzyka

i dlatego stwierdzenie zadowalajacej skuteczno$ci dziatania moksyfloksacyny musi zosta¢ ujete

w odpowiednim kontekscie.

Bezpieczenstwo w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia pluc (CAP)

Whioskodawca ponownie powtorzyl, ze obserwowane zmiany dlugosci odcinka QT nie przektadaty
si¢ na zwigkszenie ryzyka wystapienia klinicznych incydentow sercowych. Nie zgtoszono zadnego
przypadku wystapienia czgstoskurczu typu ,,torsade de pointes” u ponad 15000 pacjentow
uczestniczacych w badaniach klinicznych ani u ponad 90000 pacjentdéw wiaczonych do badan po
dopuszczeniu produktu do obrotu, a czgstos¢ wystgpowania powaznych incydentéw sercowych
wyniktych z leczenia byta zblizona do obserwowanej w przypadku zastosowania komparatora.
Whioskodawca jeszcze raz przedstawit dane z zestawienia badan dotyczacych leczenia
pozaszpitalnego zapalenia ptuc, stwierdzajac, ze wsrdd pacjentow leczonych moksyfloksacyna
zdarzenia niepozadane i reakcje na lek wystgpowaly nieco rzadziej. Wyniki badan toksykologicznych
nie wskazywaty na to, ze watroba jest wiodacym docelowym narzadem dla moksyfloksacyny, i nie
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zidentyfikowano zadnych szczegdlnych czynnikow ryzyka wystapienia cigzkich zdarzen w obrebie
watroby. CHMP podtrzymat poprzednie stanowisko, poniewaz nie przedstawiono zadnych nowych
danych. Proste poréwnanie moksyfloksacyny z komparatorami w ujgciu tacznym jest mylace

ze wzgledu na roznorodno$¢ stosowanych poréwnawczych schematow leczenia. Wezesne poréwnanie
wplywu stosowania moksyfloksacyny na odstep QTc wykazato korelacje miedzy stezeniem leku

w osoczu a dlugoscia odstepu QTc u zdrowych osobnikow, a wydtuzenie QTc bylo istotnie wigksze
u zdrowych oséb w podesztym wieku po zastosowaniu moksyfloksacyny w poréwnaniu z placebo.
Prawdopodobienstwo zauwazalnego wydtuzenia odstgpu QTc byto wigksze po podaniu
moksyfloksacyny dozylnie niz po podaniu leku doustnie. Przedlozone dane dotyczace zapisu EKG
oraz analiza odlegtych warto$ci QTc wykazaty state zwigkszenie ryzyka zwiazanego ze stosowaniem
moksyfloksacyny w badaniach z dostgpnymi danymi z EKG. Nalezy wzia¢ pod uwage wszystkie
zdarzenia niepozadane, ktore moga potencjalnie odzwierciedla¢ zaburzenia rytmu serca, i dlatego
ponownie wspomniano o obawach zwigzanych z hepatotoksycznos$cia. Ze wzgledu na kwestie
bezpieczenstwa i stosunek korzysci do ryzyka CHMP podtrzymat stanowisko, ze obydwa wskazania
do stosowania moksyfloksacyny dozylnie nalezy sprecyzowac przy uzyciu takiego samego
sformutowania, jak dla wskazania do stosowania w leczeniu powiktanych infekcji skory i tkanki
podskorne;j.

Whioskodawca przedstawit ustne wyjasnienia na posiedzeniu CHMP w maju 2009 r., podczas ktorego
powtdrzono argumenty wnioskodawcy i przedstawiono dane wczesniej przedtozone w kontekscie
odpowiedzi pisemnej. CHMP podtrzymal poprzednie stanowisko. Poza tym wnioskodawca zostat
poproszony o zobowiazanie si¢ do zmiany tresci ChPL dla moksyfloksacyny w tabletkach w celu
dostosowania jej do tresci charakterystyki produktu podawanego dozylnie i wyjasnienia, ze tabletki
moga by¢ stosowane w leczeniu powiktanych infekeji skory i tkanki podskornej oraz pozaszpitalnego
zapalenia ptuc o dowolnym stopniu cigzkos$ci tylko wowczas, gdy terapia dozylna przyczynita si¢ do
znacznej poprawy stanu pacjenta tak, ze zmiang na leczenie doustne mozna uzna¢ za wtasciwa. CHMP
zatwierdzit sformutowanie, ktore nalezy wprowadzic, i przekazano je wnioskodawcy.

Podsumowujac, zdaniem CHMP skuteczno$¢ dziatania moksyfloksacyny w dwdch zaproponowanych
wskazaniach nie jest zbytnio przekonujaca. W kilku przypadkach wezszy 95% przedziat ufnosci dla
roznic migdzy schematami leczenia byt graniczny, z zauwazalng liczebng przewaga komparatorow
nad moksyfloksacyna. W zaproponowanym wskazaniu do stosowania nie nalezy spodziewac si¢
przewagi moksyfloksacyny nad fluorochinolonami dopuszczonymi do obrotu, poza ciprofloksacyna
w leczeniu pozaszpitalnych zapalen ptuc (ze wzgledu na wlasciwa dla ciprofloksacyny staba
aktywnos$¢ wobec S. preumoniae). Brak jest zwlaszcza dowodow klinicznych potwierdzajacych, ze
moksyfloksacyna moze dziata¢ na drobnoustroje, u ktorych doszto do ostabienia wrazliwo$ci na inne
fluorochinolony. Chociaz dane dotyczace skutecznos$ci dziatania wystarczaja na poparcie wskazania
do stosowania w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia pluc, wskazuja one, ze moksyfloksacyna moze
nie by¢ rownie skuteczna jak alternatywne schematy leczenia.

PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII I ZMIANY CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA

Podsumowujac, CHMP uznal, ze zastosowanie moksyfloksacyny dozylnie w leczeniu pozaszpitalnego
zapalenia ptuc (CAP) lub powiktanych infekcji skory i tkanek migkkich (sSSTI) nalezy sprecyzowaé
W sposOb nastepujacy:

[Moksyfloksacyna] 400 mg w postaci roztworu do infuzji jest wskazana do stosowania
w leczeniu:
- pozaszpitalnego zapalenia ptuc
- powiktanych infekcji skory i tkanki podskornej
Moksyfloksacyne nalezy stosowac jedynie w przypadkach, gdy uzycie innych srodkow
przeciwbakteryjnych zazwyczaj zalecanych w poczqtkowym leczeniu tego typu infekcji uwazane
jest za nieodpowiednie.
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Nalezy wzigé pod uwage oficjalne wytyczne w sprawie wiasciwego stosowania srodkow
przeciwbakteryjnych.

Stwierdzono, ze skuteczno$¢ dziatania moksyfloksacyny w dwoch zaproponowanych wskazaniach jest
zadowalajaca.

Profil bezpieczenstwa moksyfloksacyny w postaci doustnej odnosi si¢ rowniez do moksyfloksacyny
podawanej dozylnie i istnieja szczegdlne obawy w kwestii hepatotoksycznosci oraz wystgpowania
reakcji niepozadanych wynikajacych z wplywu moksyfloksacyny na uktad przewodzacy serca.
Ryzyko to moze by¢ jeszcze wigksze w przypadku podawania leku dozylnie ze wzglgdu na roznice
parametrow farmakokinetycznych i prawdopodobnie wigksza podatno$¢ pacjentéw z pozaszpitalnym
zapaleniem ptuc o ciezszym przebiegu i z powiktanymi infekcjami skory i tkanki podskornej na
wystgpowanie pewnych reakcji niepozadanych.

Biorac pod uwagge powyzsze kwestie, CHMP nie popart twierdzenia wnioskodawcy, ze r6znica
stosunku korzysci do ryzyka w odniesieniu do preparatu podawanego dozylnie i w postaci doustnej
uzasadnia bezwarunkowe wskazanie do stosowania moksyfloksacyny dozylnie w leczeniu
pozaszpitalnego zapalenia ptuc.

Zwazywszy, 7e

- skutecznos$¢ dziatania moksyfloksacyny podawanej dozylnie (a nastgpnie w postaci doustnej)
w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia pluc i powiktanych infekcji skory i tkanek migkkich jest
dowiedziona, jakkolwiek profil bezpieczenstwa moksyfloksacyny podawanej dozylnie
stosowanej w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc i powiktanych infekcji skory i tkanek
migkkich budzi pewne obawy, zwlaszcza w odniesieniu do hepatotoksyczno$ci 1 wpltywu na
uktad przewodzacy serca,

- stosunek korzysci do ryzyka w przypadku stosowania moksyfloksacyny w tych infekcjach
uznano za korzystny jedynie wowczas, gdy uzycie innych srodkoéw przeciwbakteryjnych
zazwyczaj zalecanych w poczatkowym leczeniu tego typu infekcji uwazane jest za
nieodpowiednie,

CHMP zalecil wprowadzenie zmiany do charakterystyki produktu leczniczego oraz przyznanie
pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktorych charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i ulotka dla pacjenta zostaly przedstawione w Aneksie III dla preparatu Avalox pod
réznymi nazwami (patrz Aneks I).
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

Uwaga: Ta wersja Charakterystyki Produktu Leczniczego, oznakowania opakowan i Ulotki dla
pacjenta obowiazuje do czasu wydania decyzji Komisji.

Po wydaniu decyzji Komisji wladze rejestracyjne panstwa czlonkowskiego, w kontakcie z

Panstwem Referencyjnym, zaktualizujg informacje o produkcie zgodnie z wymaganiami.

Poniewaz, Charakterystyka Produktu Leczniczego, oznakowanie opakowania i Ulotka dla
pacjenta nie musi odzwierciedla¢ aktualnych tekstow.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avalox 1 nazwy produktéw zwigzanych (patrz Aneks I) 400 mg/250 ml, roztwor do infuzji
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 butelka lub 1 worek 250 ml zawiera 400 mg moksyfloksacyny w postaci chlorowodorku
moksyfloksacyny.

1 ml zawiera 1,6 mg moksyfloksacyny w postaci chlorowodorku moksyfloksacyny.
Substancja pomocnicza: 250 ml roztworu do infuzji zawiera 34 mmol sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji
Klarowny, z6lty roztwoér

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Avalox jest wskazany w leczeniu:

- Pozaszpitalnego zapalenia ptuc

- Powiktanych zakazen skory i tkanki podskornej

Moksyfloksacyne mozna stosowac tylko wowczas, jesli uzna sig, Ze nie jest wlasciwe zastosowanie
innych lekow przeciwbakteryjnych zalecanych w tym zakazeniu jako leki pierwszego rzutu.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.
4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
400 mg moksyfloksacyny, we wlewie raz na dobe.

Leczenie rozpoczgte od podania leku w postaci dozylnej moze by¢ kontynuowane doustnym
podawaniem tabletek zawierajacych 400 mg moksyfloksacyny, jesli wymaga tego stan kliniczny.

W badaniach klinicznych wigkszo$¢ pacjentdw przeszta na leczenie doustne w ciagu 4 dni (we
wskazaniu: pozaszpitalne zapalenie ptuc) lub 6 dni (we wskazaniu: powiktane zakazenia skory i tkanki
podskornej). Zalecany calkowity czas trwania leczenia dozylnego i doustnego wynosi od 7 do 14 dni
we wskazaniu: pozaszpitalne zapalenie ptuc i od 7 do 21 dni we wskazaniu: powiklane zakazenia
skory i tkanki podskorne;j.

Niewydolnos$¢ nerek lub watroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawki leku u pacjentéw z umiarkowana do cigzkiej niewydolnoscia
nerek oraz u poddawanych przewlekltej dializoterapii, np. hemodializie lub ciagtej ambulatoryjnej
dializie otrzewnowej (patrz punkt 5.2).

Dane na temat stosowania leku u pacjentow z niewydolnoscia watroby sa niewystarczajace (patrz
punkt 4.3).
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Inne szczegdlne grupy pacjentow
Nie jest konieczne dostosowanie dawki leku u pacjentow w podesztym wieku ani u 0s6b z mata masa
ciala.

Dzieci i mtodziez

Moksyfloksacyna jest przeciwwskazana do stosowania u dzieci i mtodziezy. Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci moksyfloksacyny w leczeniu dzieci i mlodziezy (patrz
punkt 4.3).

Sposob podawania
Do podawania dozylnego; staly wlew w ciagu 60 minut (patrz takze punkt 4.4).

Jesli istnieja wskazania medyczne, roztwor do infuzji moze by¢ podawany przez dren ,,T” facznie
z innymi zgodnymi roztworami do infuzji (patrz punkt 6.6).

4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na moksyfloksacyne, inne chinolony lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

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

- Dzieci i mtodziez w okresie wzrostu.

- Pacjenci, u ktorych w wywiadzie stwierdzono choroby $ciggien, wystgpujace w zwiazku z leczeniem
chinolonami.

Zarowno w badaniach przedklinicznych, jak i u ludzi obserwowano po podawaniu moksyfloksacyny
zmiany w elektrokardiogramie w postaci wydtuzenia odstepu QT. W zwiazku z tym, aby zapewnié
bezpieczenstwo stosowania leku, moksyfloksacyna jest przeciwwskazana u pacjentow z:

- wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydluzeniem odstgpu QT;

- zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza nieskorygowana hipokaliemia;

- bradykardia o znaczeniu klinicznym,;

- istotna klinicznie niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory;

- objawowymi zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie.

Moksyfloksacyny nie nalezy stosowac rownoczes$nie z innymi lekami, ktore wydtuzaja odstep QT
(patrz takze punkt 4.5).

Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne moksyfloksacyna jest takze przeciwwskazana u pacjentow
z niewydolnoscia watroby (stopien C w klasyfikacji Child-Pugh) oraz u pacjentow, u ktorych

aktywnos$¢ aminotransferaz przekracza pigciokrotnie gorng granicg normy.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas podawania moksyfloksacyny u niektorych pacjentow obserwowano wydtuzenie odstepu QT.
w elektrokardiogramie. Wydtuzenie odstgpu QT moze wzrosna¢ wraz ze wzrostem stgzenia w osoczu
z powodu szybkiego podawania dozylnego. Dlatego czas trwania infuzji nie powinien by¢ krotszy niz
zalecane 60 minut i nie powinno si¢ przekracza¢ dawki 400 mg raz na dobg. Wigcej szczegdtow
znajduje si¢ w punkcie 4.3 14.5.

» Podawanie moksyfloksacyny nalezy przerwa¢ w przypadku pojawienia si¢ w trakcie leczenia
objawow przedmiotowych i podmiotowych mogacych mie¢ zwiazek z zaburzeniami rytmu
serca, niezaleznie od wyst¢gpowania zmian w zapisie EKG.

Moksyfloksacyng nalezy ostroznie stosowaé u pacjentéw z jakimkolwiek schorzeniem
predysponujacym do wystapienia arytmii (np. z ostrym niedokrwieniem mig¢$nia sercowego)
gdyz moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka komorowych zaburzen rytmu (w tym ‘torsade
de pointes’) i zatrzymania akcji serca (patrz takze punkt 4.3 i 4.5).

Moksyfloksacyng nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow przyjmujacych leki, ktore moga

17




zmniejszac stgzenie potasu we krwi.(patrz takze punkt 4.3).

Moksyfloksacyng nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw przyjmujacych leki zwiazane z
istotng klinicznie bradykardia (patrz takze punkt 4.3).

Kobiety 1 osoby w podeszlym wieku moga by¢ bardziej podatne na dziatanie lekow
wydtuzajacych odstep QTec, takich jak moksyfloksacyna, dlatego przy stosowaniu takich
lekow w tych grupach pacjentow nalezy zachowac szczeg6lna ostroznosc.

Moksyfloksacyna w roztworze do infuzji nadaje si¢ wytacznie do podawania dozylnego.
Nalezy unika¢ podawania dotgtniczego, gdyz z badan przedklinicznych wynika, Ze moze to
prowadzi¢ do zapalenia tkanki okototetnicze;.

Opisywano wystapienie reakcji nadwrazliwosci i reakcji alergicznych po pierwszym podaniu
fluorochinolonéw, w tym moksyfloksacyny. Reakcje anafilaktyczne moga prowadzi¢

do zagrazajacego zyciu wstrzasu, w niektorych przypadkach juz po podaniu pierwszej dawki
leku. W takim przypadku nalezy odstawi¢ moksyfloksacyng i zastosowaé odpowiednie
leczenie (np. przeciwwstrzasowe).

Opisywano wystapienie zapalenia watroby o piorunujacym przebiegu, ktdére moze prowadzi¢
do niewydolnosci watroby (w tym ze skutkiem $miertelnym) (patrz punkt 4.8). Pacjentom
nalezy doradzi¢, aby skontaktowali si¢ z lekarzem przed zastosowaniem kolejnej dawki leku
Avalox, jesli zaobserwuja u siebie objawy przedmiotowe 1 podmiotowe zapalenia watroby o
piorunujacym przebiegu, takie jak: szybko postepujace ostabienie organizmu polaczone z
z6Mtaczka, ciemne zabawienie moczu, sktonnos¢ do krwawien i encefalopatia watrobowa.
Jezeli pojawia si¢ objawy nieprawidlowego funkcjonowania watroby, nalezy wykonac
badania/ testy oceniajace czynnos$¢ tego narzadu.

W zwiazku ze stosowaniem moksyfloksacyny wystepowaly pecherzowe reakcje skorne, jak
zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczna martwica naskorka (patrz punkt 4.8). Nalezy
poinformowac pacjenta o koniecznosci kontaktu z lekarzem przed zastosowaniem kolejne;j
dawki produktu, jesli pojawia si¢ zmiany na skorze i (lub) btonach sluzowych.

Wiadomo, Ze chinolony moga wywotywac¢ drgawki. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
podawania leku pacjentom z zaburzeniami czynno$ci osrodkowego uktadu nerwowego, ktdre
moga predysponowaé do wystapienia drgawek lub obniza¢ prog drgawkowy.

Podczas stosowania antybiotykéw o szerokim zakresie dziatania, w tym moksyfloksacyny,
wystgpowata biegunka zwigzana ze stosowaniem antybiotykow (ang. antibiotic associated
diarrhea-AAD) i zapalenie jelita grubego zwiazane ze stosowaniem antybiotykow (ang.
antibiotic-associated colitis-AAC), w tym rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego

i biegunka wywotana przez Clostridium difficile. Nasilenie tych stanow moze obejmowac
zakres od tagodnej biegunki do zapalenia jelita grubego zakonczonego zgonem. Nalezy to
uwzglednié, przeprowadzajac rozpoznanie roznicowe u pacjentow, u ktorych w czasie lub po
zakonczeniu leczenia moksyfloksacyna wystapita cigzka biegunka. W przypadku podejrzenia
lub rozpoznania AAD lub AAC, nalezy przerwac leczenie przeciwbakteryjne, w tym
moksyfloksacyna, i natychmiast wdrozy¢ wlasciwe postepowanie lecznicze. Ponadto, nalezy
przedsigwzia¢ stosowne $rodki kontroli zakazen, zeby zmniejszy¢ ryzyko przeniesienia
infekeji. U pacjentow, u ktorych wystapita cigzka biegunka stosowanie produktow
hamujacych perystaltyke jelit jest przeciwwskazane.

U pacjentow w podeszlym wieku, u ktorych wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, nalezy
stosowa¢ moksyfloksacyng z duza ostroznoscia, zwlaszcza, jesli nie mozna zapewnic
odpowiedniej podazy ptyndéw, gdyz odwodnienie zwigksza ryzyko wystapienia niewydolnos$ci
nerek.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac moksyfloksacyng u pacjentow z miastenia (myasthenia
gravis), gdyz moze doj$¢ do nasilenia jej objawow.

W trakcie leczenia chinolonami, w tym moksyfloksacyna, moze wystapi¢ zapalenie i zerwanie
sciggien, szczegoblnie u pacjentdow w podesztym wieku oraz leczonych jednoczesnie
kortykosteroidami. W przypadku wystapienia bolu lub innych objawoéw zapalenia, pacjent
powinien zaprzesta¢ stosowania moksyfloksacyny i odciazy¢ chora konczyne(y).

Pacjenci ze stwierdzonym w wywiadzie rodzinnym lub wystepujacym aktualnie niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej sa narazeni na wystapienie reakcji hemolityczne;j
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podczas leczenia chinolonami. Z tego powodu nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac
moksyfloksacyng w tej grupie pacjentow.

= W przypadku wystapienia jakichkolwiek zaburzen widzenia lub probleméw z oczami, nalezy
natychmiast zasiegna¢ porady okulisty.

=  Chinolony wywoluja reakcje nadwrazliwos$ci na $wiatlo. Jednakze badania wykazaty, ze
podczas stosowania moksyfloksacyny wystgpuje mate ryzyko wywotania nadwrazliwosci na
$wiatto. Niemniej jednak zaleca sig, aby pacjenci przyjmujacy moksyfloksacyng unikali
zaréwno naswietlania promieniami UV pochodzacymi ze sztucznych Zrddet, jak
1 intensywnego przebywania na stoncu.

= Skuteczno$¢ kliniczna moksyfloksacyny w leczeniu cigzkich zakazen pooparzeniowych,
zapalenia powiezi, duzych ropni i zakazen stopy cukrzycowej z zapaleniem szpiku kostnego
nie zostata ustalona.

* Ten produkt leczniczy zawiera 787 mg (okoto 34 mmol) sodu w dawce. Nalezy to bra¢ pod
uwage w przypadku stosowania u pacjentéw na diecie z kontrolowanym poziomem sodu.

» Leczenie moksyfloksacyna moze zaburza¢ badanie posiewu na Mycobacterium spp. poprzez
zahamowanie wzrostu pratkow powodujac falszywe negatywne wyniki.

»  Moksyfloksacyny nie zaleca sig w leczeniu szczepow gronkowca zlocistego (ang. MRSA -
multi-resistant Staphylococcus aureus). W przypadku podejrzenia lub stwierdzenia zakazenia
wywotanego gronkowcem zlocistym powinno rozpocza¢ si¢ leczenie odpowiednim lekiem
przeciwbakteryjnym (patrz punkt 5.1).

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcije z innymi lekami

Nie mozna wykluczy¢ addytywnego dziatania na odstep QT moksyfloksacyny i innych produktow
leczniczych, ktére moga wydtuza¢ odstep QTc. To moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka wystapienia
komorowych zaburzen rytmu (w tym ‘torsade de pointes’). Dlatego przeciwwskazane jest podawanie
moksyfloksacyny z nastepujacymi produktami leczniczymi (patrz rowniez punkt 4.3):

. leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna, hydrochinidyna, dizopiramid);

leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid);

neuroleptyki (np. fenotiazyny, pimozyd, sertindol, haloperydol, sultopryd);

trojeykliczne leki przeciwdepresyjne;

niektore leki przeciwbakteryjne (np. sparfloksacyna, erytromycyna i.v., pentamidyna, leki
przeciwmalaryczne, szczego6lnie halofantryna);

niektore leki przeciwhistaminowe (terfenadyna, astemizol, mizolastyna);

. inne (cyzapryd, winkamina i.v., beprydyl, difemanil).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac pacjentom przyjmujacym moksyfloksacyng leki, ktore moga
zmniejszaé stezenie potasu we krwi lub, ktore zwiazane sa z istotna klinicznie bradykardia.

Po powtorzeniu dawki u zdrowych ochotnikow, przyjmujacych jednoczesnie moksyfloksacyne

1 digoksyng, zaobserwowano wzrost maksymalnego stezenia C,,,, digoksyny w osoczu (o okoto 30%),
bez wptywu na wartosci pola pod krzywa (AUC) lub najnizsze stgzenia wystepujace miedzy dawkami.
Zadne $rodki ostroznoéci nie sa konieczne w przypadku stosowania digoksyny.

W badaniach przeprowadzonych z udziatem chorych na cukrzyce ochotnikow jednoczesne podanie
doustne moksyfloksacyny i glibenklamidu spowodowalo zmniejszenie maksymalnego stgzenia
glibenklamidu w osoczu o okoto 21%. Skojarzone stosowanie glibenklamidu i moksyfloksacyny moze
teoretycznie doprowadzi¢ do lekkiej i przemijajacej hiperglikemii. Jednakze obserwowane zmiany

w farmakokinetyce glibenklamidu nie miaty wptywu na zmiany parametréow farmakodynamicznych
(stezenie glukozy we krwi, insulina). Dlatego tez nie obserwowano Zadnych istotnych klinicznie
interakcji pomigdzy glibenklamidem i moksyfloksacyna.
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Zmiany wskaznika INR (ang. International Normalised Ratio).

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

1 ogblny stan pacjenta sa prawdopodobnie czynnikami ryzyka. W tej sytuacji trudno jest okresli¢, czy
przyczyna zmian wskaznika INR jest zakazenie czy leczenie. Jednym ze srodkéw ostroznosci powinno
by¢ zwigkszenie czgstosci kontroli wskaznika INR 1, jesli to konieczne, dostosowanie dawki
doustnych lekdéw przeciwzakrzepowych.

Badania kliniczne wykazaty brak interakcji moksyfloksacyny podawanej jednoczesnie z: ranitydyna,
probenecydem, doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi, preparatami wapnia, morfina podawana
parenteralnie, teofiling lub itrakonazolem.

Dane z badan in vitro nad uktadem enzymow zwiazanych z cytochromem P-450 potwierdzaja
powyzsze obserwacje. Biorac pod uwage wyniki badan, wystapienie interakcji metabolicznych
zwiazanych z tym uktadem enzymatycznym jest mato prawdopodobne.

Interakcje z zywnoScia
Moksyfloksacyna nie wchodzi w istotne klinicznie interakcje z zywnos$cia, w tym takze z produktami
nabiatowymi.

4.6. Cigza i laktacja

Ciaza
Bezpieczenstwo stosowania moksyfloksacyny u kobiet w ciazy nie bylo oceniane. Badania na

zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcije (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka
nie jest znane. W zwiazku z wykazanym doswiadczalnie ryzykiem uszkodzenia chrzastek obciazonych
stawow u niedojrzalych zwierzat i odwracalnego uszkodzenia stawu u dzieci leczonych niektorymi
fluorochinolonami, moksyfloksacyny nie wolno stosowa¢ u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.3).

Laktacja
Nie ma dostepnych danych dotyczacych okresu laktacji lub kobiet karmiacych. Dane przedkliniczne

wskazuja, ze moksyfloksacyna w matych ilosciach przenika do mleka matki. Brak danych
dotyczacych ludzi. W zwiazku z wykazanym do$wiadczalnie ryzykiem uszkodzenia chrzastek
obcigzonych stawdw u niedojrzatych zwierzat karmienie piersia jest przeciwwskazane w trakcie
leczenia moksyfloksacyna (patrz punkt 4.3).

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze fluorochinolony, rowniez
moksyfloksacyna, moga zaburza¢ zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych, obstugiwania
maszyn i sprawno$¢ psychofizyczna ze wzgledu na objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
(np. zawroty glowy, patrz punkt 4.8) lub nagla i krotkotrwata utrate $wiadomosci (omdlenie, patrz
punkt 4.8). Nalezy doradzi¢ pacjentowi, aby sprawdzit reakcj¢ swojego organizmu przed
rozpoczgciem prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane
Zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych z moksyfloksacyna 400 mg podawang

raz na dobe dozylnie Iub doustnie, podzielone wg czgstosci wystgpowania, wymieniono w ponizszej
tabeli.
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Z wyjatkiem nudnosci i biegunki wszystkie dziatania niepozadane wystgpowaly z czgstoscia ponizej

3%.
Klasyfikacja Czgsto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow >1/100 do >1/1 000 do <1/100 >1/10 000 do <1/10 000
i narzadow <1/10 <1/1 000
Zakazenia Nadkazenia
i zarazenia spowodowane
pasozytnicze opornymi
bakteriami lub
grzybami, np.
kandydozy
jamy ustnej lub
pochwy
Zaburzenia krwi Niedokrwistos¢ Zwiekszenie
i ukladu Leukopenia stezenia
chlonnego Neutropenia protrombiny
Trombocytopenia Zmniejszenie
Trombocytoza wskaznika INR
Eozynofilia
Wydtuzenie czasu
protrombinowego
Zwigkszenie
wskaznika INR
Zaburzenia Reakcje alergiczne Anafilaksja, w tym
ukladu (patrz punkt 4.4) bardzo rzadko
immunologicznego wystepujacy
wstrzas zagrazajacy
zyciu (patrz punkt
4.4)
Obrzeki
alergiczne/obrzgk
naczynioruchowy
(w tym obrzek
krtani, potencjalnie
zagrazajacy zyciu,
patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Hiperlipidemia Hiperglikemia
metabolizmu Hiperurykemia
i odZywiania
Zaburzenia Reakcje lckowe Chwiejnos¢ Depersonalizacja,
psychiczne Nadaktywno$¢ emocjonalna reakcje
psychoruchowa Depresja (w bardzo | psychotyczne
Pobudzenie rzadkich (potencjalnie
przypadkach prowadzace do
prowadzaca do zachowan
zachowan autodestrukcyjnych)
autodestrukcyjnych)
Omamy
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow >1/100 do >1/1 000 do <1/100 >1/10 000 do <1/10 000
i narzadow <1/10 <1/1 000
Zaburzenia Bl gltowy Parestezja Hipoestezja Hiperestezja
ukladu Zawroty glowy | i dysestezja Zaburzenia wechu
nerwowego Zaburzenia smaku (réwniez z utrata
(w bardzo rzadkich | wechu)
przypadkach utrata | Niezwykle sny
smaku) Zaburzenia
Splatanie koordynacji (wraz
i dezorientacja, z zaburzeniami
Zaburzenia snu chodu na skutek
(zazwyczaj zawrotow glowy,
bezsennosc) w tym pochodzenia
Drzenia btednikowego),
Zawroty glowy Drgawki, w tym
z zaburzeniami duzy napad
réwnowagi padaczkowy (patrz
Sennosé punkt 4.4)
Zaburzenia
koncentracji
Zaburzenia mowy
Amnezja
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia, w tym
podwoéjne widzenie
oraz zamglone
widzenie
(szczegoblnie
W powigzaniu
Z objawami ze
strony OUN, patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia ucha Szumy uszne
i blednika
Zaburzenia serca | Wydtuzenie Wydluzenie odstgpu | Tachyarytmie Niespecyficzne
odstepu QT QT (patrz punkt 4.4) | komorowe arytmie
u pacjentow ze | Kotatanie serca Omdlenie (nagla ‘Torsade de pointes’
wspotistniejaca | Tachykardia i krotkotrwata utrata | (patrz punkt 4.4),
hipokaliemia Migotanie przytomnosci), Zatrzymanie akcji
(patrz punkt przedsionkow Nadcisnienie serca (patrz punkt
4.4) Dtawica piersiowa Niedocisnienie 4.4)

Rozszerzenie naczyn

Zaburzenia
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia

Dusznos¢ (whaczajac
objawy astmatyczne)
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow >1/100 do >1/1 000 do <1/100 >1/10 000 do <1/10 000
i narzadow <1/10 <1/1 000
Zaburzenia Nudnosci Brak taknienia Dysfagia
Zoladka i jelit Wymioty Zaparcia Zapalenie jamy
Bole Niestrawnos¢ ustnej
zotadkowo- Wzdgcia Zwiazane
jelitowe, bole Zapalenie zotadka z antybiotykami
brzucha Zwigkszenie zapalenie jelita
Biegunka aktywnosci amylazy | grubego (w tym
rzekomobloniaste
zapalenie jelita
grubego, w bardzo
rzadkich
przypadkach
zZwigzane
Z zagrazajacymi
zyciu powiklaniami,
patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Zwigkszenie Zaburzenie Zbltaczka Zapalenie watroby
watroby i drog aktywnosci czynnosci watroby Zapalenie watroby | o piorunujacym
Z6kciowych aminotransferaz | (w tym zwigkszenie | (zazwyczaj przebiegu
aktywno$ci przebiegajace z potencjalnie
dehydrogenazy zastojem z6kci) prowadzace do
mleczanowej) zagrazajacej zyciu
Zwigkszenie niewydolnosci
stgzenia bilirubiny watroby (w tym ze
Zwigkszenie skutkiem
aktywnosci gamma- $miertelnym, patrz
glutamylotransferazy punkt 4.4)
Zwigkszenie

aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi

Zaburzenia skory

Swiad

Pgcherzowe reakcje

i tkanki Wysypka skc')ryitakie jak
podskornej zespol Stevensa-
Polrzywka J ohlrjlsona lub
Sucha skora martwica
toksyczno-
rozptywna naskorka
(potencjalnie
zagrazajaca zyciu,
patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Bole stawow Zapalenie §ciggien | Zerwanie §ciggna
miesniowo- Bole migéni (patrz punkt 4.4) (patrz punkt 4.4)
szkieletowe Kurcze migéni Zapalenie stawow
i tkanki lacznej Drzenie migéni Sztywnos$¢ migsni

Nasilenie objawow
miastenii (patrz
punkt 4.4)
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko

ukladow >1/100 do >1/1 000 do <1/100 >1/10 000 do <1/10 000
i narzadow <1/10 <1/1 000

Zaburzenia nerek Odwodnienie Zaburzenie

i drég moczowych czynnosci nerek

(w tym zwigkszenie
stezenia azotu
mocznikowego oraz

kreatyniny)
Niewydolnosé¢
nerek (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia ogolne | Reakcje Zte samopoczucie Obrzeki

i stany w miejscu | w miejscu (spowodowane

podania wkhucia gldwnie ostabieniem

1 wlewu lub zmeczeniem)

Stany bolowe

(w tym bole plecow,
klatki piersiowej,
miednicy i konczyn)
Nadmierne pocenie
sie

Zakrzepowe
zapalenie zyt

W miejscu podania

Nastepujace dziatania niepozadane wystepuja z wigksza czestoscia w podgrupie pacjentéw leczonych

dozylnie z lub bez nastepczej terapii doustne;j:

Czgsto: Zwigkszenie aktywnosci gamma- glutamylo- transferazy

Niezbyt czgsto: Tachyarytmie komorowe, niedocisnienie t¢tnicze, obrzek, zapalenie jelita
grubego zwigzane z antybiotykoterapia (w tym rzekomobloniaste zapalenie
jelita grubego, w bardzo rzadkich przypadkach zwiazane z niebezpiecznymi
dla zycia powiktaniami, patrz punkt 4.4), drgawki, w tym napady typu grand
mal (patrz punkt 4.4), halucynacje, uposledzenie funkcji nerek (w tym
zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi),
niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania innych fluorochinolonéw zanotowano bardzo rzadkie przypadki nast¢pujacych
dziatan niepozadanych: przemijajaca utrata widzenia, hipernatremia, hiperkalcemia, hemoliza,
rabdomioliza, reakcje nadwrazliwos$ci na §wiatlo, mozliwe jest wigc ich wystapienie podczas
stosowania moksyfloksacyny (patrz punkt 4.4).

4.9. Przedawkowanie

Brak specyficznej odtrutki po przypadkowym przedawkowaniu. W przypadku zatrucia nalezy
stosowac¢ leczenie objawowe. Jednoczesne podanie wegla aktywowanego 1 moksyfloksacyny

w postaci doustnej w dawce 400 mg lub postaci dozylnej prowadzi do wyraznego ograniczenia
wchtaniania leku i zmniejszenia jego dostepnosci ogolnoustrojowej o, odpowiednio, ponad 80%
120%. Wczesne zastosowanie wegla aktywowanego na etapie wchlaniania moze by¢ uzyteczne,
poniewaz zapobiega nadmiernemu wzrostowi narazenia na moksyfloksacyne¢ w przypadku doustnego
przedawkowania.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: chinolony przeciwbakteryjne - fluorochinolony; kod ATC: JOIM A14
Mechanizm dziatania

Moksyfloksacyna hamuje wptyw na obie bakteryjne topoizomerazy typu Il (gyrazg DNA i

topoizomeraze V), ktore sg niezbedne do prawidlowego przebiegu procesow replikacji, transkrypcji i
naprawy bakteryjnego DNA.

Farmakokinetyka / Farmakodynamika
Dziatanie bakteriobojcze zalezy od stg¢zenia fluorochinolondw.

Badania farmakodynamiki fluorochinolonéw u zwierzat zakazonych i u ludzi wykazaly, ze
poczatkowym czynnikiem determinujacym skuteczno$¢ jest wskaznik AUC,4/MIC.

Mechanizmy opornosci

Na oporno$¢ na fluorochinolony moze mie¢ wpltyw mutacja gyrazy DNA i topoizomerazy IV. Do
innych mechanizmow naleza nadmierna ekspresja pompy efluksowej, nieprzepuszczalnosc,
posredniczona przez biatka ochrona gyrazy DNA Nalezy spodziewac si¢ zjawiska opornos$ci
krzyzowej migdzy moksyfloksacyna i innymi fluorochinolonami. Mechanizmy opornosci
charakterystyczne dla innych klas srodkoéw bakteriobdjczych nie wplywaja na aktywno$¢
moksyfloksacyny.

Stezenia graniczne

Okreslone przez EUCAST kliniczne stezenia graniczne MIC moksyfloksacyny (stan na 31.01.2006 r.)

Drobnoustrdj Wraizliwy Oporny
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l >1 mg/l
S. pneumoniae <0,5 mg/l >(0,5 mg/1
Streptococcus z grupy A, B, C, G <0,5 mg/l >1 mg/l
H. influenzae i M. catarrhalis <0,5 mg/l >(),5 mg/1
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l >1 mg/l
Stgzenia graniczne niezwigzane <0,5 mg/l >1 mg/l
z gatunkiem*®

* Stezenia graniczne niezwigzane z gatunkiem ustalono gtdéwnie na podstawie danych
farmakokinetycznych / farmakodynamicznych i sg one niezalezne od rozktadu MIC dla
konkretnych gatunkow. Wartosci te mozna zastosowac tylko do gatunkow, dla ktorych nie
ustalono swoistych wartosci st¢zen granicznych. Nie nalezy ich odnosi¢ do gatunkow, dla
ktorych kryteria oceny musza dopiero zosta¢ ustalone (Gram-ujemnych bakterii beztlenowych).

Wrazliwos$¢ mikrobiologiczna

Opornos¢ nabyta niektorych gatunkow drobnoustrojéw moze by¢ rézna w zaleznosci od rejonu
geograficznego i czasu wyizolowania danego drobnoustroju. Dlatego tez, zwtaszcza w przypadku
leczenia cigzkich infekcji, nalezy bra¢ pod uwage lokalne dane dotyczace opornosci. W razie potrzeby
nalezy zwrocic si¢ do eksperta, szczegdlnie wtedy, gdy ze wzgledu na lokalna lekoopornosé
przydatnosc¢ tego leku w leczeniu niektorych infekceji moze budzi¢ watpliwosci.
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Gatunki zwykle wrazliwe:

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus *"

Streptococcus agalactiae (grupa B)

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

Streptococcus pyogenes (grupa A)*

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus influenzae*

Klebsiella pneumoniae*"

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Bakterie beztlenowe

Prevotella spp*.

Inne

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*

Coxiella burnetii

Legionella pneumophila

Mycoplasma pneumoniae*

Gatunki, u ktérych nabyta oporno$¢ moze stanowi¢ problemem

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis*

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Enterobacter cloacae*

Escherichia coli ¥

Klebsiella oxytoca
Proteus mirabilis*

Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis

Gatunki oporne

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Pseudomonas aeruginosa

* Skutecznos¢ zostata dowiedziona w badaniach klinicznych.

"U S. aureus metycylinoopornej wystepuje wysokie prawdopodobiefistwo
opornos$ci na fluorochinolony. Dla S. aureus metycylinoopornej odnotowano
wspotczynnik opornosci moksyfloksacyny > 50%.

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

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie i1 biodostepnos¢

Po 1- godzinnym wlewie pojedynczej 400 mg dawki leku, maksymalne stezenie w surowicy
wynoszace okoto 4,1 mg/l byto obserwowane na zakonczenie wlewu, co wiaze si¢ ze $rednim
wzrostem o okoto 26 % wzgledem tego, ktore jest obserwowane po podaniu doustnym (3,1 mg/l).
Wartos¢ AUC wynoszaca okoto 39 mg-h/l po podaniu dozylnym jest tylko niewicle wyzsza, niz ta,
obserwowana po podaniu doustnym (35 mg-h/l), zgodnie z calkowita biodostgpnoscia wynoszaca

91%.

U pacjentow, nie ma konieczno$ci dostosowania dawki moksyfloksacyny podanej dozylnie do wieku

oraz pici.
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Farmakokinetyka leku jest liniowa po podaniu od 50- 1200 mg pojedynczej dawki doustnej, do
600 mg pojedynczej dawki dozylnej oraz do 600 mg raz dziennie podawanej przez 10 dni.

Dystrybucja

Moksyfloksacyna ulega szybkiej dystrybucji do przestrzeni pozanaczyniowych. Objetosé dystrybucji
dla stanu rownowagi (Vss) wynosi okoto 2 1/kg. Do$wiadczenia in vitro i ex vivo pokazaty, ze
wigzanie leku z biatkami wynosi okoto 40- 42 % i jest niezalezne od stezenia leku. Moksyfloksacyna
jest gtdéwnie wiazana z albuminami osocza.

Maksymalne stgzenia 5,4 mg/kg i 20,7 mg/l (srednia geometryczna), odpowiednio w btonie §luzowe;j
oskrzeli i ptynie powlekajacym nablonek oddechowy, zostaly osiagnigte po 2,2 godziny od podania
dawki doustnej. Analogiczne maksymalne st¢zenie w makrofagach pecherzykowych wynosito 56,7
mg/kg. W plynie pecherzy skornych obserwowano stgzenia 1,75 mg/l po 10 godzinach od podania
dozylnego. W plynie $rodmiazszowym stwierdzono, Ze st¢zenia niezwigzanego leku maja podobny
profil czasowy do stgzen w osoczu z maksymalnym ste¢zeniem niezwiazanego leku 1,0 mg/1 (Srednia
geometryczna) osiagnigtym okoto 1,8 godziny po podaniu dozylnym.

Metabolizm

Moksyfloksacyna bierze udziat w reakcjach II fazy metabolizmu i jest wydalana przez nerki (okoto
40%) oraz z z6kcia / kalem (okoto 60%) w postaci niezmienionej, a takze w postaci siarczanu (M1)

i glukuronidu (M2). Metabolity M1 i M2 sa jedynymi, majacymi znaczenie metabolitami u cztowieka;
oba sa nieczynne mikrobiologicznie.

W badaniach klinicznych I fazy oraz badaniach in vitro nie zaobserwowano zadnych interakcji
farmakokinetycznych z lekami podlegajacymi procesom I fazy biotransformacji, przebiegajacymi
z udzialem uktadu enzymow zwiazanych z cytochromem P450. Nie ma danych potwierdzajacych
udziat w szlaku oksydacyjnym.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania moksyfloksacyny w osoczu wynosi okoto 12 godzin. Klirens catkowity po
podaniu dawki 400 mg wynosi od 179 do 246 ml/min. Po podaniu dozylnym 400 mg
moksyfloksacyny, lek w postaci niezmienionej wyst¢gpowat w moczu w okoto 22% oraz w kale

w okoto 26%. Po podaniu dozylnym ilo$¢ leku w postaci niezmienionej i jego metabolitow to okoto
98%. Klirens nerkowy wynosi 24-53 ml/min, co oznacza czg$ciowe kanalikowe wchlanianie zwrotne
leku w nerkach. Jednoczesne podawanie moksyfloksacyny z ranitydyna lub probenecydem nie
zmienito klirensu nerkowego leku.

Nie ma istotnych roznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych leku u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek (w tym u osob z klirensem kreatyniny >20 ml/min/1,73 m” p.c.). Wraz ze stopniem
niewydolnosci nerek zwigksza sig stezenie metabolitu M2 (glukuronidu) - nawet 2,5-krotnie (klirens
kreatyniny wynoszacy <30 ml/min/1,73 m® pc.).

Na podstawie badan farmakokinetycznych przeprowadzonych do tej pory u pacjentow

z niewydolnoscig watroby (stopien A lub B w klasyfikacji Child-Pugh) nie mozna stwierdzi¢, czy
wystepuja jakiekolwiek roznice w zakresie mierzonych parametréw farmakokinetycznych w stosunku
do 0s6b zdrowych. W przypadku niewydolnosci watroby zaobserwowano zwigkszone st¢zenie
metabolitu M1 w osoczu, za$ ekspozycja na lek macierzysty byta poréwnywalna z obserwowana

u zdrowych ochotnikow. Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania moksyfloksacyny

u pacjentow z niewydolno$cia watroby jest niewystarczajace.
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5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach konwencjonalnych z powtarzalng dawka na gryzoniach i nie gryzoniach zaobserwowano
toksyczny wptyw moksyfloksacyny na uktad krwiotworczy i objawy hepatotoksycznosci. U matp
wystapily objawy toksycznego dziatania na OUN. Objawy te obserwowano wylacznie po
zastosowaniu wysokich dawek moksyfloksacyny lub po dtugotrwatym leczeniu.

U pséw podawane doustnie wysokie dawki (> 60 mg/kg mc.), po ktorych st¢zenie w osoczu wynosi
> 20 mg/l, powodowaty zmiany w elektroretinogramie i w odosobnionych przypadkach atrofi¢
siatkowki.

Po podaniu dozylnym leku, objawy wskazujace na ogdlna toksycznos¢ byly najbardziej wyrazone, gdy
moksyfloksacyna byta podawana w jednorazowym bolusie (45 mg/kg) ale nie byly obserwowane, gdy
moksyfloksacyna (40 mg/kg) byta podawana w wolnym wlewie dtuzszym niz 50 minuty.

Po dotetniczym podaniu leku, obserwowano zmiany zapalne obejmujace okototetnicza tkanke migkka,
co sugeruje konieczno$¢ unikania podawania moksyfloksacyny ta droga.

Moksyfloksacyna wykazata wlasciwosci genotoksyczne w testach in vitro, przeprowadzonych
z uzyciem bakterii lub hodowli komorek ssakow. Testy in vivo nie wykazaty wtasciwosci
genotoksycznych moksyfloksacyny, mimo ze stosowano bardzo duze dawki leku. W badaniach
inicjacja-promocja, przeprowadzonych na szczurach, moksyfloksacyna nie byta karcinogenna.

Badania in vitro ujawnity ze moksyfloksacyna wplywa na czynno$¢ elektrofizjologicznag serca
wydhluzajac odstep QT (cho¢ tylko przy wysokich stgzeniach).

Po dozylnym podaniu moksyfloksacyny psom (30 mg/kg we wlewie podawanym przez 15, 30 lub 60
minut) stopien wydtuzenia odstepu QT byt wyraznie uzalezniony od szybko$ci podawania leku, tj. im
krétszy byt czas tym wigksze wydtuzenie odstepu QT. Nie obserwowano wydtuzenia odstepu QT jesli
dawka 30 mg/kg byta podawana w ciagu 60 minut.

Badania dotyczace rozmnazania, przeprowadzone na szczurach, krolikach i matpach wskazuja, ze
moksyfloksacyna przenika przez tozysko. Badania na szczurach (p.o. i1i.v.) i malpach (p.o.) nie
wykazaty dziatania teratogennego ani zaburzen ptodnos$ci po podawaniu moksyfloksacyny.

U kroliczych ptodow obserwowano nieznaczne zwigkszenie przypadkoéw wystgpowania wad
rozwojowych kregow 1 zeber, ale tylko po dawkach (20 mg/kg mc. i.v.), ktére powodowaly cigzka
toksycznos$¢ u samicy. U malp i krolikow stezenia w surowicy, bedace na poziomie stgzen
terapeutycznych u ludzi, powodowaty zwigkszenie liczby poronien.

Chinolony, w tym moksyfloksacyna, powoduja uszkodzenie chrzastek w duzych, obciazonych
stawach u niedojrzatych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nastepujace roztwory wykazuja niezgodno$¢ z moksyfloksacyna w roztworze do infuzji:
10% 1 20 % roztwory chlorku sodu

4,2 % 1 8,4 % roztwory dwuweglanu sodu

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3. Okres waznosSci

Worek poliolefinowy: 3 lata
Butelka szklana: 5 lat
Zuzy¢ natychmiast po otwarciu i/lub rozcienczeniu.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywaé¢ w lodéwce ani nie zamrazac.
6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Worki poliolefinowe z polipropylenowym wejsciem zalakowane folia aluminiowa. Opakowanie

250 ml dostepne w kartonach po 5 i 12 workow.

Bezbarwne butelki szklane (typ 2) z chlorobutylowym gumowym korkiem jako zamknigciem. 250 ml
butelki sa dostgpne w paczkach po 11 5 butelek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Tylko do jednorazowego uzycia. Niezuzyty roztwor nalezy wyrzucic.

Nastgpujace wlewy sa uznane za zgodne z moksyfloksacyna 400 mg roztworem do infuz;ji:

woda do wstrzykiwan, sodu chlorek 0,9%, sodu chlorek 1 molarny, glukoza 5 % , 10 %, 40 %,
Ksylitol 20 %, ptyn Ringera, ztoZzony roztwoér mleczanu sodu (roztwoér Hartmanna, roztwor mleczanu
Ringera).

Moksyfloksacyny w roztworze do infuzji nie nalezy podawac z innymi lekami.

Nie stosowac, jezeli wystepuja jakiekolwiek widoczne czastki lub jezeli roztwor jest metny.
Przechowywanie w niskiej temperaturze moze powodowac stracanie roztworu, ktory si¢ ponownie
rozpusci w temperaturze pokojowej. Dlatego nie zaleca si¢ przechowywania roztworu do infuzji

w lodowce.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I - Do uzupelienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}

<{tel}>

<{faks}>
<{e-mail}>
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N)NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

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

Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN

31



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

POJEDYNCZY KARTON I ETYKIETA — BUTELKA SZKLANA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avalox i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 400 mg/250 ml roztwor do infuzji
[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]
Moxifloxacin

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 butelka 250 ml zawiera 400 mg moksyfloksacyny (w postaci chlorowodorku moksyfloksacyny)
1 ml zawiera 1,6 mg moksyfloksacyny (w postaci chlorowodorku moksyfloksacyny)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH pH), sodu wodorotlenek (do ustalenia pH),
woda do wstrzykiwan.
Zawarto$¢ sodu: 34 mmol/250 ml

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 butelka z 250 ml roztworu do infuz;ji
Sktadnik opakowania wielojednostkowego

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne

Podawac w ciaglym wlewie przez 60 minut.

Nalezy zapoznac sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego zuzycia.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Zuzy¢ natychmiast po otwarciu i/lub rozcienczeniu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie chtodzi¢. Nie zamrazad.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

Niezuzyty roztwor nalezy wyrzucic.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]|

| 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

<Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem>
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE DLA OPAKOWANIA WIELOJEDNOSTKOWEGO -
BUTELKA SZKLANA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avalox i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 400 mg/250 ml roztwor do infuzji
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]
Moxifloxacin

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 butelka 250 ml zawiera 400 mg moksyfloksacyny (w postaci chlorowodorku moksyfloksacyny)

1 ml zawiera 1,6 mg moksyfloksacyny (w postaci chlorowodorku moksyfloksacyny)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH), sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), woda

do wstrzykiwan
Zawarto$¢ sodu: 34 mmol/250 ml

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5 butelek z 250 ml roztworu do infuzji
Opakowanie wielojednostkowe

[5. SPOSOB I DROGA(T) PODANIA

Podanie dozylne

Podawaé w ciaglym wlewie przez 60 minut.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego zuzycia.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Zuzy¢ natychmiast po otwarciu i/lub rozcienczeniu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie chtodzi¢. Nie zamrazad.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

Niezuzyty roztwor nalezy wyrzucic.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

<Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem>
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

WOREK I JEGO OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avalox i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 400 mg/250 ml roztwor do infuzji
[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]
Moxifloxacin

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 worek 250 ml zawiera 400 mg moksyfloksacyny (w postaci chlorowodorku moksyfloksacyny)
1 ml zawiera 1,6 mg moksyfloksacyny (w postaci chlorowodorku moksyfloksacyny)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH), sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), woda
do wstrzykiwan
Zawarto$¢ sodu: 34 mmol/250 ml

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 worek z 250 ml roztworu do infuzji

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne

Podawaé w ciaglym wlewie przez 60 minut.

Nalezy zapoznac¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego zuzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Zuzy¢ natychmiast po otwarciu i/lub rozcienczeniu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie chtodzi¢. Nie zamrazad.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

Niezuzyty roztwor nalezy wyrzucic.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

<Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem>

37



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

KARTON NA WOREK

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avalox i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 400 mg/250 ml roztwor do infuzji
[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]
Moxifloxacin

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 worek 250 ml zawiera 400 mg moksyfloksacyny (w postaci chlorowodorku moksyfloksacyny)
1 ml zawiera 1,6 mg moksyfloksacyny (w postaci chlorowodorku moksyfloksacyny)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH), sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), woda
do wstrzykiwan
Zawarto$¢ sodu: 34 mmol/250 ml

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5 workow z 250 ml roztworu do infuzji
12 workow z 250 ml roztworu do infuzji

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne

Podawaé w ciaglym wlewie przez 60 minut.

Nalezy zapoznac¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego zuzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Zuzy¢ natychmiast po otwarciu i/lub rozcienczeniu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie chtodzi¢. Nie zamrazad.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

Niezuzyty roztwor nalezy wyrzucic.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

<Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem>
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Avalox i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 400mg/250 ml roztwor do infuzji
[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]
Substancja czynna: moksyfloksacyna

Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.
- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Avalox i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Avalox
Jak stosowac lek Avalox

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Avalox

Inne informacje

AN ol S e

1. CO TO JEST LEK AVALOX I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Avalox zawiera jako substancje czynng moksyfloksacyne, ktora nalezy do grupy antybiotykow
nazywanych fluorochinolonami. Avalox dziata bakteriobojczo na bakterie wywotujace zakazenia, jesli
sa one wrazliwe na moksyfloksacyng.

Avalox jest stosowany u 0s6b dorostych w leczeniu nastepujacych zakazen bakteryjnych:
- Infekcja pluc (zapalenie ptuc) nabyta poza szpitalem
- Zakazenia skory i tkanek migkkich

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU AVALOX

W razie watpliwosci dotyczacych przynaleznosci do grupy wymienionych ponizej pacjentow nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Kiedy nie stosowac leku Avalox

- Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na moksyfloksacyne, inne leki z grupy
chinolonéw lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Avalox (patrz punkt 6. Inne
informacje).

- Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia.

- Jesli pacjentami sa dzieci lub mlodziez w okresie wzrostu.

- Jesli u pacjenta w przesztosci wystgpowata choroba $ciggien, ktora miata zwiazek z leczeniem
innymi lekami z grupy chinolonow (patrz punkty Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznosé... i 4.
Mozliwe dziatania niepozadane).

- Jesli u pacjenta wystepuja wrodzone lub nabyte nieprawidtowosci w EKG (elektrokardiogramie
- zapisie czynnosci elektrycznej serca).

- Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej, zwlaszcza zmniejszone
stgzenie potasu we krwi (hipokaliemia), podlegajace obecnie leczeniu.

- Jesli u pacjenta wystepuje bardzo wolna czynnosc¢ serca (bradykardia).
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- Jesli u pacjenta wystepuje ostabienie pracy serca (niewydolnos¢ serca).

- Jesli u pacjenta wystepuja stwierdzone w przesztosci zaburzenia rytmu serca (arytmie).

- Jesli pacjent przyjmuje leki, ktore moga powodowacé szczegolne zmiany w zapise EKG (patrz
Stosowanie leku Avalox z innymi lekami).

- Jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby lub aktywno$¢ enzymow watrobowych
(aminotransferaz) przewyzsza 5-krotnie gorna granicg¢ normy.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac Avalox

Przed zastosowaniem leku Avalox

- Avalox moze czasowo zmienia¢ EKG serca, co w bardzo rzadkich przypadkach moze
prowadzi¢ do zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca. Kobiety i osoby w wieku podesztym
moga by¢ bardziej podatne na wystapienie zmian w zapisie EKG. W przypadku uposledzenia
ukrwienia migénia sercowego nalezy skonsultowac sig z lekarzem przed zastosowaniem leku
Avalox, poniewaz moze on zwigksza¢ ryzyko zaburzen rytmu serca.

- W przypadku jednoczesnego stosowania lekow obnizajacych st¢zenie potasu we krwi nalezy
skonsultowac sig z lekarzem przed zastosowaniem leku Avalox, poniewaz moze on zwigksza¢
ryzyko zaburzen rytmu serca.

- W przypadku wystapienia kotatania serca lub nieregularnego bicia serca w okresie leczenia
nalezy przerwac podawanie leku Avalox i natychmiast poinformowac¢ o tym lekarza.

- Jesli w pacjenta wystegpuje padaczka lub stany mogace wywotywac¢ drgawki nalezy
poinformowac o tym lekarza przed zastosowaniem leku Avelox.

- Jesli pacjent cierpi na miasteni¢ (nuzliwo$¢ migsni), przyjmowanie leku Avalox, moze
prowadzi¢ do nasilenia objawow choroby. Jesli to nastapi nalezy natychmiast skonsultowac si¢
z lekarzem.

- Przed zastosowaniem leku Avalox nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem jesli u pacjenta lub
w jego rodzinie wystegpuje niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (rzadka choroba
dziedziczna). Lekarz oceni, czy Avalox jest lekiem odpowiednim do stosowania.

W czasie stosowania leku Avalox

- Ryzyko zaburzen czynnosci serca moze rosna¢ wraz ze zwigkszaniem dawki oraz predkoscia
podawania wlewu do zyty.

- Lek Avalox powinien by¢ podawany tylko dozylnie, nie nalezy go podawac¢ dotgtniczo.

- Istnieje niewielkie ryzyko cigzkiej, naglej reakcji alergicznej (reakcja anafilaktyczna lub wstrzas
anafilaktyczny) nawet po pierwszej dawce leku, z objawami, do ktérych mozna zaliczy¢: ucisk
w klatce piersiowej, oszotomienie, nudnos$ci lub omdlenie oraz zawroty gtowy przy wstawaniu.
W razie ich wystapienia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku Avalox roztwor do
infuzji.

- Avalox moze wywolywac zapalenie watroby o szybkim i cigzkim przebiegu, ktore moze
prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu niewydolnosci watroby (w tym ze skutkiem $miertelnym, patrz
punkt 4. Mozliwe dziatania niepozqdane). Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed
kontynuowaniem leczenia w razie wystapienia objawow takich jak: szybkie pogorszenie si¢
samopoczucia, zazotcenie biatek oczu, ciemne zabarwienie moczu, swedzenie skory, sktonnosé
do krwawien oraz zaburzenia my$lenia lub bezsennos¢.

- Jezeli pojawia si¢ zmiany na skorze lub pecherze i (Iub) tuszczenie si¢ skory i (lub) zmiany na
btonach $luzowych (patrz punkt 4. Mozliwe dzialania niepozZqdane) nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem nastgpnej dawki.

- Podczas lub po zakonczeniu stosowania antybiotykow, w tym leku Avalox, moze wystapic¢
biegunka. W razie nasilonej lub przedtuzajacej si¢ biegunki lub stwierdzenia krwi lub §luzu
w kale nalezy natychmiast przerwac stosowanie leku Avalox i skonsultowac si¢ z lekarzem.

W takiej sytuacji nie nalezy stosowac lekow zatrzymujacych lub spowalniajacych czynnosé
ruchowa (perystaltyke) jelit.

- Pacjenci w podeszlym wieku z zaburzeniami czynnos$ci nerek powinni pi¢ odpowiednia ilos¢
ptynow, poniewaz odwodnienie moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia niewydolnosci nerek.
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- Avalox moze niekiedy powodowac bol i zapalenie $ciggien, zwlaszcza u 0sob w podesztym
wieku lub leczonych jednocze$nie kortykosteroidami. W razie wystapienia pierwszych objawow
bolu lub zapalenia nalezy przerwac stosowanie leku Avalox, odciazy¢ chora konczyne
i natychmiast skonsultowac sig z lekarzem.

- W przypadku pogorszenia widzenia lub wystapienia innych zaburzen wzroku w trakcie
stosowania leku Avalox nalezy natychmiast zasiggna¢ porady okulisty.

- Antybiotyki z grupy chinolonéw moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ skory na $wiatto stoneczne
i promieniowanie UV. W trakcie stosowania leku Avalox nalezy unika¢ dtugotrwatego
przebywania na stoncu, silnego $wiatta stonecznego oraz korzystania z solarium lub innych
zrddet promieniowania UV.

- Doswiadczenie w zakresie stosowania sekwencyjnej dozylnej/doustnej terapii z lekiem Avalox
w leczeniu pozaszpitalnych zakazen ptuc (zapalenia ptuc) jest niewielkie.

- Nie okreslono skutecznosci leku Avalox w leczeniu cigzkich oparzen, zakazen tkanek
glebokich, duzych ropnych wrzodéw (ropni) i zakazen stopy cukrzycowej z zapaleniem szpiku
(infekcja szpiku kostnego).

Stosowanie leku Avalox z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore

wydawane sa bez recepty.

Stosujac lek Avalox nalezy wiedzie¢ o tym, ze:

- W razie stosowania leku Avalox z innymi lekami wptywajacymi na czynnos¢ serca wystepuje
zwigkszone ryzyko zaburzen rytmu serca. Z tego powodu nie nalezy stosowaé leku Avalox
jednoczesnie z nastgpujacymi lekami: leki nalezace do grupy lekow przeciwarytmicznych (np.
chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid, amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), neuroleptyki
(np. fenotiazyny, pimozyd, sertindol, haloperydol, sultopryd), trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, niektore leki przeciwbakteryjne (np. sparfloksacyna, erytromycyna
podawana dozylnie, pentamidyna, leki przeciwmalaryczne, szczegodlnie halofantryna), niektore
leki przeciwhistaminowe (np. terfenadyna, astemizol, mizolastyna) oraz inne leki (np. cyzapryd,
winkamina podawana dozylnie, beprydyl i difemanil).

- Nalezy zachowac szczegdlna ostroznos$¢ podczas przyjmowania innych lekow mogacych
obniza¢ st¢zenie potasu we krwi lub zwalnia¢ rytm serca, poniewaz moga one takze zwigkszac
ryzyko wystapienia powaznych zaburzen rytmu serca podczas przyjmowania preparatu Avalox.

- W razie jednoczesnego przyjmowania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (np. warfaryna)
lekarz moze zleci¢ badania czasu krzepnigcia krwi.

Stosowanie leku Avalox z jedzeniem i piciem
Pokarmy, w tym produkty nabialowe, nie maja wptywu na dziatanie leku Avalox.

Cigza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku Avalox w okresie ciazy i karmienia piersia.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ sig lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Avalox moze wywotywaé zawroty glowy i uczucie oszotomienia lub krétkotrwate omdlenie. W razie
wystapienia takich objawdw nie nalezy kierowac pojazdami i obstugiwaé urzadzen mechanicznych.
Wazne informacje o niektérych sktadnikach leku Avalox

Ten produkt leczniczy zawiera 787 mg (okoto 34 mmol) sodu na dawke. W przypadku stosowania
diety z kontrolowanym spozyciem sodu, nalezy poinformowac¢ natychmiast swojego lekarza.

3. JAK STOSOWAC LEK AVALOX

Lek Avalox powinien by¢ zawsze podawany przez lekarza lub personel medyczny.
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Zazwyczaj stosowana dawka dla dorostych to jedna butelka worek raz na dobe.

Avalox przeznaczony jest do podawania dozylnego. Lekarz prowadzacy powinien si¢ upewnic, ze lek
jest podawany w stalym wlewie przez co najmniej 60 minut.

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentow w podesztym wieku, z niska masa ciata
lub zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Lekarz prowadzacy zdecyduje o czasie trwania leczenia lekiem Avalox. W niektorych przypadkach,
lekarz moze rozpoczac¢ leczenie lekiem Avalox roztwor do infuzji, a nastgpnie kontynuowac terapig
lekiem Avalox tabletki.

Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju zakazenia i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Zalecany czas
trwania leczenia:

- Pozaszpitalna infekcja pluc (zapalenie ptuc) 7- 14 dni
Wigkszos¢ pacjentdow z zapaleniem ptuc w ciagu 4 dni przechodzi na terapig doustna lekiem Avalox
w tabletkach.

- Zakazenia skory i tkanek migkkich 7-21 dni

U pacjentéw z powiktanymi zakazeniami skory i struktur skornych, $redni czas trwania leczenia
dozylnego wynosit okoto 6 dni, a przecigtny catkowity czas trwania leczenia (infuzja, a nast¢pnie
tabletki) wynosit 13 dni.

Wazne jest ukonczenie pelnego cyklu leczenia, nawet jesli po kilku dniach nastapi poprawa
samopoczucia. W razie zbyt wczesnego przerwania przyjmowania leku zakazenie moze nie zostac
catkowicie wyleczone, moze doj$¢ do nawrotu choroby lub jej pogorszenia, jak rowniez moze dojs¢
do wytworzenia si¢ oporno$ci bakterii na antybiotyk.

Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki ani przedtuzaé czasu leczenia (patrz punkt 2. Informacje
wazne przed zastosowaniem leku Avalox ..., Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznosc ...).

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Avalox

W razie podejrzenia przyjecia zbyt duzej dawki leku Avalox, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢
z lekarzem.

Pominigcie zastosowania dawki leku Avalox

W razie podejrzenia pominigcia dawki leku Avalox, nalezy jak najszybciej skontaktowacé si¢

z lekarzem.

Przerwanie stosowania leku Avalox

W przypadku zbyt wezesnego zaprzestania przyjmowania leku zakazenie moze nie zosta¢ catkowicie
wyleczone. W razie konieczno$ci wezesniejszego przerwania leczenia lekiem Avalox roztwor do

infuzji lub Avalox tabletki, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Avalox moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W trakcie leczenia lekiem Avalox obserwowano ponizsze dziatania niepozadane. Czgsto$¢
wystepowania dziatan niepozadanych zostata zdefiniowana nastgpujaco:

Bardzo czg¢sto: u wigcej niz 1 na 10 pacjentow
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Czgsto: u 1 do 10 pacjentéow na 100 pacjentow
Niezbyt czesto: u 1 do 10 pacjentow na 1000 pacjentow

Rzadko: u 1 do 10 pacjentow na 10 000 pacjentow

Bardzo rzadko: u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

Nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych

Zakazenia

Czesto: zakazenia wywolane przez oporne bakterie lub grzyby, np. zakazenia jamy ustne;j

1 pochwy wywotane przez drozdzaki Candida

Krew i uklad chlonny

Niezbyt czesto: mata liczba krwinek czerwonych, mata liczba krwinek biatych, mata liczba niektorych
rodzajow krwinek bialych (granulocyty oboj¢tnochtonne), zmniejszenie lub
zwigkszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby niektorych krwinek biatych
(granulocytéw kwasochtonnych), zmniejszona krzepliwos$¢ krwi

Bardzo rzadko: zwickszona krzepliwo$¢ krwi

Reakcje alergiczne

Niezbyt czesto: reakcja alergiczna

Rzadko: cigzka, szybko uogolniajaca si¢ reakcja alergiczna, w tym bardzo rzadko wstrzas
zagrazajacy zyciu (np. trudnosci w oddychaniu, spadek ci$nienia krwi, szybkie tgtno),
obrzek (w tym potencjalnie zagrazajacy zyciu obrzek droég oddechowych)

Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych

Niezbyt czesto: zwigkszone stezenie lipidow (thuszczow) we krwi

Rzadko: zwigkszone st¢zenie glukozy we krwi, zwigkszone stgzenie kwasu moczowego we
krwi

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: Iek, niepokoj ruchowy lub pobudzenie

Rzadko: chwiejnos¢ emocjonalna, depresja (w bardzo rzadkich przypadkach prowadzaca
do prob samobdjczych), omamy

Bardzo rzadko: depersonalizacja (uczucie niebycia soba), psychoza (mogace prowadzi¢
do samookaleczen)

Uklad nerwowy

Czgsto: bol gtowy, zawroty glowy

Niezbyt czgsto: uczucie mrowienia i (lub) drgtwienia, zaburzenia smaku (w bardzo rzadkich
przypadkach utrata smaku), stan splatania i dezorientacji, zaburzenia snu (gtéwnie
bezsennosc), drzenia, uczucie oszotomienia (wrazenie krgcenia si¢ lub spadania),
sennos¢

Rzadko: zaburzenia czucia skornego, zaburzenia wechu (w tym utrata wechu), niezwykte sny,
zaburzenia rownowagi i zta koordynacja ruchowa (z powodu zawrotow gtowy),
drgawki, zaburzenia koncentracji, zaburzenia mowy, czgsciowa lub catkowita utrata
pamigci

Bardzo rzadko: zwigkszenie wrazliwosci skory

Oczy

Niezbyt czgsto: zaburzenia widzenia, w tym widzenie podwojne widzenie i niewyrazne widzenie
Uszy

Rzadko: Dzwonienie w uszach (szumy w uszne)
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Uklad sercowo-naczyniowy

Czgsto: rézne zmiany w aktywnosci elektrycznej serca (EKG) u pacjentéw ze zmniejszonym
stezeniem potasu we krwi

Niezbyt czgsto: r6zne zmiany w aktywnosci elektrycznej serca (EKG), kotatanie serca, nieregularne
1 szybkie bicie serca, cigzkie zaburzenia rytmu serca, dtawica piersiowa, naglte
zaczerwienienie twarzy (uderzenie krwi do gtowy)

Rzadko: nieprawidtowa szybka czynno$¢ serca, omdlenie, wysokie ci$nienie krwi, niskie
ci$nienie krwi

Bardzo rzadko: nieswoisty nieprawidlowy rytm serca, nieregularne bicie serca (torsade de pointes),
zatrzymanie czynnosci serca (patrz punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem
leku Avalox ...)

Uklad oddechowy
Niezbyt czesto: trudnosci w oddychaniu, w tym objawy astmatyczne

Przewod pokarmowy

Czesto: nudnosci, wymioty, bol zotadka i brzucha, biegunka

Niezbyt czesto: utrata apetytu, wzdecia 1 zaparcia, zaburzenia zotadkowe (niestrawnos¢, zgaga),
zapalenie Zzotadka, zwigkszenie aktywnosci enzymu trawiennego (amylazy) we krwi

Rzadko: trudnosci w polykaniu, zapalenie jamy ustnej, cigzka biegunka z krwia i (lub) $luzem
w kale (zapalenie jelita grubego zwigzane z antybiotykoterapia, w tym
rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego), ktore w bardzo rzadkich przypadkach
moze by¢ zwiazane z zagrazajacymi zyciu powiktaniami

Watroba

Czesto: zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (aminotransferaz) we krwi

Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci watroby, w tym zwigkszenie aktywnosci enzymu watrobowego
(LDH) we krwi, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywno$ci
enzymow watrobowych [gamma-glutamylotransferaza i (lub) fosfataza zasadowa] we
krwi

Rzadko: zottaczka (zazolcenie biatkowek oczu oraz skory), zapalenie watroby

Bardzo rzadko: piorunujace zapalenie watroby potencjalnie prowadzace do zagrazajacej zyciu
niewydolno$ci watroby (w tym ze skutkiem $miertelnym)

Skora

Niezbyt czesto: $wiad, wysypka, pokrzywka, sucha skora

Bardzo rzadko: zmiany na skorze i btonach sluzowych (bolesne pecherzyki w jamie ustnej lub nosie
oraz na praciu lub w pochwie), potencjalnie zagrazajace zyciu (zespdl Stevensa-
Johnson’a, martwica toksyczno- rozptywna naskorka)

Uklad mig$niowo-stawowy

Niezbyt czesto: bole stawdw, bole migsni

Rzadko: bol 1 obrzek $ciggien (zapalenie $ciggien), skurcze migséni, drganie migsni

Bardzo rzadko: zerwanie $ciggna, zapalenie stawow, sztywno$¢ migsni, nasilenie objawow nuzliwosci
migsni

Nerki

Niezbyt czgsto: odwodnienie

Rzadko: uposledzenie czynno$ci nerek (w tym zwigkszenie wynikow badan czynno$ci nerek
takich jak stezenie mocznika i kreatyniny), niewydolno$¢ nerek

Uogolnione dzialania niepozadane

Niezbyt czesto: zte samopoczucie (gldwnie ostabienie lub zmeczenie), bdle plecoOw, w klatce
piersiowej, miednicy i béle konczyn, pocenie si¢

Rzadko: obrzeki (dtoni, stop, kostek, warg, jamy ustnej, gardta)
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Odczyny w miejscu infuzji
Czesto: bol lub zapalenie w miejscu podania
Niezbyt czgsto: zapalenie zyly

Ponizsze objawy byty czeSciej obserwowane u pacjentow leczonych dozylnie:

Czgsto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (gamma- glutamylotransferazy) we
krwi

Niezbyt czesto: nieprawidlowo szybka czynno$¢ serca, niskie ci$nienie tetnicze krwi, obrzeki (rak,
stop, kostek, warg, jamy ustnej, gardta), cigzka biegunka z krwig i/lub $luzem
(zapalenie jelita grubego zwiazane z antybiotykoterapia), ktora w bardzo rzadkich
przypadkach, moze powodowac rozwdj groznych dla zycia powiktan, drgawki,
halucynacje, uszkodzenie nerek (w tym wzrost wartosci specyficznych dla nerek
w testach laboratoryjnych, takich jak mocznik i kreatynina), niewydolno$¢ nerek.

Ponadto wystepowaly bardzo rzadkie przypadki ponizszych dziatan niepozadanych, opisywane po
leczeniu innymi antybiotykami chinolonowymi, mogace roéwniez wystapi¢ w trakcie stosowania leku
Avalox: przemijajaca utrata wzroku, zwigkszenie st¢zenia sodu we krwi, zwigkszenie st¢zenia wapnia
we krwi, zwigkszony rozpad krwinek czerwonych, reakcje migsniowe z uszkodzeniem komorek
mig$niowych, zwigkszona wrazliwo$¢ skory na §wiatto stoneczne i promieniowanie UV.

Jesli wystapia objawy niepozadane, a szczegdlnie jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow
niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy
powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK AVALOX

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Avalox po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie na butelce
worku i na kartoniku.

Nie zamrazac, ani nie przechowywaé w lodowce.

Stosowac natychmiast po pierwszym otwarciu i/lub rozpuszczeniu.

Tylko do jednorazowego uzycia. Resztki niezuzytego roztworu nalezy wyrzucic.

Przechowywanie w niskiej temperaturze moze powodowac pojawienie si¢ osadu, ktory ponownie
rozpusci si¢ w temperaturze pokojowe;.

Nie stosowac, jesli widoczne sa jakiekolwiek czastki lub jezeli roztwor jest mgtny.

Lekdéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Avalox

- Substancja czynna leku jest moksyfloksacyna. Kazda butelka worek zawiera 400 mg
moksyfloksacyny w postaci chlorowodorku moksyfloksacyny. 1 ml zawiera 1,6 mg
moksyfloksacyny w postaci chlorowodorku.

- Pozostate sktadniki leku to sodu chlorek, kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH), sodu
wodorotlenek (do ustalenia pH) i woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Avalox i co zawiera opakowanie
Avalox roztwor do infuzji to klarowny, zotty roztwor.

Avalox jest pakowany w kartoniki zawierajace 250 ml szklang butelke z chlorobutylowym, gumowym
korkiem. Opakowania zawieraja po 1 i 5 butelek.

Avalox jest pakowany w kartoniki zawierajace poliolefinowe worki o objetosci 250 ml
z polipropylenowym wejsciem zalakowanym folig aluminiowa. Opakowania zawieraja po 51 12
workow.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca:

Podmiot odpowiedzialny Wytwoérca

Do uzupelnienia na szczeblu krajowym. Do uzupelnienia na szczeblu krajowym.
[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu [Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu
krajowym] krajowym]

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastgpujacymi nazwami:

Austria: Avelox
Belgia: Avelox
Cypr: Avelox
Republika Czech Avelox
Dania: Avelox
Estonia: Avelox
Finlandia: Avelox
Francja: Izilox

Niemcy: Avalox
Grecja: Avelox
Wegry: Avelox
Irlandia: Avelox
Wiochy: Avalox
Lotwa: Avelox
Litwa: Avelox
Luksemburg: Avelox
Malta: Avalox
Holandia: Avelox
Polska: Avelox
Portugalia: Avelox
Stowacja: Avelox
Stowenia: Avelox
Hiszpania: Muzolil
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Szwecja: Avelox
Wielka Brytania: Avelox

Data zatwierdzenia ulotki:

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Ponizsze informacje przeznaczone sa wyltacznie personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia.

Avalox roztwor do infuzji moze by¢ podawany przez dren T razem z nastgpujacymi roztworami:
Woda do wstrzykiwan, sodu chlorek 0,9 %, sodu chlorek 1 molarny, glukoza 5 %, 10 %, 40 %,
Ksylitol 20 %, ptyn Ringera, ztoZzony roztwoér mleczanu sodu (roztwoér Hartmanna, roztwor mleczanu
Ringera).

Leku Avalox roztwor do infuzji nie nalezy podawacé jednoczesnie z innymi lekami.

Ponizsze roztwory sa niezgodne z lekiem Avalox roztwor do infuzji:

10% 1 20 % roztwory chlorku sodu
4,2 %1 8,4 % roztwory dwuweglanu sodu
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