ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA(ELE) FARMACEUTICA(E),
CONCENTRATIA(IILE), CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE A(ALE)
MEDICAMENTULUI (ELOR), SOLICITANTUL(TII) / DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA iN STATELE MEMBRE



Detinitorul Numele . |Forma Calea de Continutul
Statul membru autorizatiei de punere|(Solicitantul (inventat) Concentrati farmaceutici  |administrare (concentratia)
UE/SEE e piati —_ a —
Austria Bayer Austria GmbH Avelox 400 mg (400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
HerbststraBBe 6-10 - perfuzabila intravenoasa
1160 Wien Infusionsldsung
Austria
Belgia Bayer SA-NV Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Avenue Louise 143 perfuzabila intravenoasa
Louizalaan
B-1050 Brussel
Belgia
Cipru Bayer Hellas S.A. Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Sorou 18-20 perfuzabila intravenoasa
151 25 Marousi -
Athens
Grecia
Republica Ceha Bayer HealthCare Avelox 400 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
AG mg/ 250 ml perfuzabila intravenoasa
Kaiser Wilhelm Allee|infuzni roztok
51368 Leverkusen
Germania
Danemarca Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfuzabila intravenoasa
51368 Leverkusen
Germania
Estonia Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfuzabila intravenoasa
51368 Leverkusen
Germania
Finlanda Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfuzabila intravenoasa
51368 Leverkusen
Germania




Detinitorul Numele . |Forma Calea de Continutul
Statul membru autorizatiei de punere|(Solicitantul (inventat) Concentrati farmaceutici  |administrare (concentratia)
UE/SEE e piati —_ a —
Franta Bayer Santé Izilox 400 mg / (400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
13, rue Jean Jaurés (250 ml, perfuzabila intravenoasa
92807 Puteaux Cedex|solution pour
Franta perfusion
Germania Bayer Vital GmbH Avalox 400 mg (400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee /250 ml perfuzabila intravenoasa
51368 Leverkusen Infusionslésung
Germania
Grecia Bayer Hellas S.A. Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Sorou 18-20 perfuzabila intravenoasa
151 25 Marousi -
Athens
Grecia
Ungaria Bayer Hungaria Kft Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Alkotas ut.50 perfuzabila intravenoasa
1123 Budapest
Ungaria
Irlanda Bayer Limited Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
The Atrium perfuzabila intravenoasa
Blackthorn Road,
Dublin 18
Irlanda
Italia Bayer HealthCare Avalox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
AG perfuzabila intravenoasa
Kaiser Wilhelm Allee
51368 Leverkusen
Germania
Letonia Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfuzabila intravenoasa
51368 Leverkusen
Germania




Detinitorul Numele . |Forma Calea de Continutul
Statul membru autorizatiei de punere(Solicitantul (inventat) Concentrati farmaceutici |administrare (concentratia)
UE/SEE e piati —_ a - P/
Lituania Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfuzabila intravenoasa
51368 Leverkusen
Germania
Luxemburg Bayer SA-NV Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Avenue Louise 143 perfuzabila intravenoasa
Louizalaan
B-1050 Brussel
Belgia
Malta Bayer HealthCare AG Avalox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee 400mg/250ml perfuzabila intravenoasa
51368 Leverkusen Solutie
Germania perfuzabila
Olanda Bayer BV Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Energieweg 1 400 mg/250 ml perfuzabila intravenoasa
3641 RT Mijdrecht Solutie
Olanda perfuzabila
Polonia Bayer HealthCare Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
AG perfuzabila intravenoasa
Kaiser Wilhelm Allee
51368 Leverkusen
Germania
Portugalia BayHealth - Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Comercializagdo de perfuzabila intravenoasa

Produtos
Farmacéuticos
Unipessoal, Lda.
Rua Quinta do
Pinheiro, 5
2794-003 Carnaxide
Portugalia




Detinitorul Numele . |Forma Calea de Continutul
Statul membru autorizatiei de punere(Solicitantul (inventat) Concentrati farmaceutici |administrare (concentratia)
UE/SEE e piati —_ a - P/
Republica Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Slovacia Kaiser Wilhelm Allee 400mg/250ml perfuzabila intravenoasa
51368 Leverkusen Solutie
Germania perfuzabila
Slovenia BAYER d.o.o. Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Bravnicarjeva 13 400 mg/250ml perfuzabila intravenoasa
1000 Ljubljana Solutie
Slovenia perfuzabila
Spania Bayer HealthCare Muzolil 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
AG perfuzabila intravenoasa
Kaiser Wilhelm Allee
51368 Leverkusen
Germany
Suedia Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfuzabila intravenoasa
51368 Leverkusen
Germania
Marea Britanie Bayer plc Avelox 400 mg Solutie Administrare 400 mg / 250 ml
Bayer House perfuzabila intravenoasa
Strawberry Hill
Newbury

Berkshire RG14 1JA
Marea Britanie




ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU AVIZUL FAVORABIL §I
MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, ETICHETARII
SI PROSPECTULUIL, PREZENTATE DE EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE A AVALOX SI DENUMIRILE
ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Clorhidratul de moxifloxacina este un agent antibacterian din clasa fluorochinolone. Prima prezentare
a moxifloxacinei intravenoase pentru pneumonia dobanditd in comunitate, in 2002, a cuprins date
referitoare la 550 de subiecti tratati cu moxifloxacind in cadrul a doua studii clinice controlate, care au
fost ulterior completate cu date referitoare 1la 942 de subiecti din cadrul a cinci alte studii privind
pneumonia dobandita in comunitate. Planul de dezvoltare clinica pentru infectii cutanate si ale
structurii cutanate complicate a constat in doua studii controlate care au reprezentat baza pentru
aprobare. Moxifloxacina intravenoasa pentru pneumonia dobandita in comunitate a fost aprobata prin
procedura de recunoastere reciproca in doua etape succesive, in 2002 si in 2004. Moxifloxacina
intravenoasa pentru infectii cutanate si ale structurii cutanate complicate a fost aprobatd in 2005 in
toate térile Tn care fusese deja aprobatd formula intravenoasa pentru utilizare in cazul pneumoniei
dobandite in comunitate. Nu s-a ajuns la un consens in ziua 60 a sesizarii CMD(h) si, prin urmare,
procedura a fost Tnaintatda CHMP. Principala preocupare a fost necesitatea calificarii suplimentare a
conditiilor de utilizare. S-a considerat ca pentru indicatiile pentru pneumonia dobandita in comunitate
si pentru infectii cutanate si ale tesuturilor moi complicate trebuie aplicate aceleasi restrictii ca cele
deja adoptate de catre CHMP pentru moxifloxacina orala pentru tratarea pneumoniei dobandita in
comunitate. Moxifloxacina administrata intravenos este aproape intotdeauna urmata de tratamentul pe
cale orala si astfel restrictia referitoare la utilizarea moxifloxacinei orale trebuie sa se reflecte in RCP
pentru produsul intravenos. CHMP a adoptat o lista de intrebari adresate solicitantului.

Tratamentul infectiilor cutanate si ale structurii cutanate complicate

Solicitantul a discutat eficacitatea si siguranta moxifloxacinei secventiale intravenoase/orale in
tratamentul infectiilor cutanate i ale structurii cutanate complicate §i a concluzionat cd non-
inferioritatea a fost demonstrata si ca datele provenind din studiile clinice si de siguranta post-
comercializare nu dovedesc cé pacientii tratati cu moxifloxacina sunt expusi unui risc mai ridicat de
morbiditate, inclusiv morbiditate cardiaca si hepatica, decat pacientii carora li se administreaza
antibiotice comparatoare. CHMP a analizat raspunsul solicitantului, insa a concluzionat ca datele
indica faptul ca moxifloxacina probabil nu este la fel de eficace ca tratamentul comparativ. in plus, CI
95% mai scazut din cadrul analizelor primare a depasit sau s-a situat la limita de -10%, ceea ce sprijina
opinia potrivit careia moxifloxacina intravenoasa/orala nu este un tratament optim pentru infectiile
cutanate si ale structurii cutanate complicate. Rezultatele in functie de patogen nu au arétat nicio
diferenta potential alarmanta intre tratamente. Cu toate acestea, s-a sugerat cd moxifloxacina poate sa
nu fie la fel de eficace impotriva organismelor anaerobe, afirmatie care poate fi corelata cu activitatea
in vitro inconstantd Impotriva speciilor anaerobe. Cel mai important aspect este acela ca ratele de
raspuns ale tratamentelor in cazul infectiilor stafilococice au fost comparabile, la fel ca si rispunsurile
in privinta numarului relativ scizut de infectii streptococice din grupa A. In ansamblu, CHMP
considera ca datele privind eficacitatea moxifloxacinei intravenoase/orale nu sunt impresionate, iar
acest aspect trebuie analizat in raport cu profilul de siguranta discutat mai jos. CHMP considera ca
raportul beneficii/riscuri pentru moxifloxacina intravenoasd/orala in tratamentul infectiilor cutanate si
ale structurii cutanate complicate este favorabil numai dacé indicatia de utilizare este calificata.

Solicitantul a prezentat rezultatele provenind din cele doua studii, concluzionand ca raspunsurile
bacteriologice la moxifloxacind vin in sprijinul rdspunsurilor clinice si cé ratele eradicarii
bacteriologice pentru moxifloxacina indica o concordantd corespunzétoare intre cele doua studii.
Totusi, CHMP si-a mentinut pozitia, declarand ca raspunsurile clinice si bacteriologice duc la
concluzia cd moxifloxacina intravenoasd/orala nu este unul dintre tratamentele optime pentru infectiile
cutanate si ale structurii cutanate complicate.

Solicitantul a discutat prezentarea referitoare la sigurantd pentru moxifloxacina intravenoasé/orald in
general si in mod specific in cazul infectiilor cutanate si ale structurii cutanate complicate §i a analizat
datele privind incidenta reactiilor hepatice din cadrul studiilor clinice privind administrarea secventiald
intravenoasa/orala (in general si pentru infectiile cutanate si ale structurii cutanate complicate),
afirmand cd nu exista nicio diferenta in privinta incidentei generale a evenimentelor adverse hepatice



si a reactiilor adverse la medicament intre moxifloxacind si medicamentele comparatoare. Analiza
cumulativa a raportarilor ADR spontane de ,,posibile afectiuni hepatice grave legate de medicament”
in ceea ce priveste tratamentul intravenos sau tratamentul secvential intravenos/oral a sugerat ca
evenimentele hepatice grave induse de moxifloxacina sunt foarte rare, imprevizibile si idiosincratice si
ca raportul beneficii/riscuri nu s-a modificat in cazul moxifloxacinei intravenoase. A fost prezentata o
analiza a sigurantei cardiace 1n cadrul studiilor clinice privind administrarea secventiala
intravenoasa/orala (in general si pentru infectiile cutanate si ale structurii cutanate complicate),
impreuna cu o prezentare a incidentei evenimentelor adverse aparute in urma tratamentului relevante
ca surogate pentru aritmie. Solicitantul a discutat apoi analiza cumulativa a raportarilor ADR spontane
privind ,,prelungirea QT/QT.” si ,,torsada varfurilor” pentru administrare intravenoasa i pentru
tratamentul secvential intravenos/oral”. Solicitantul a concluzionat ca nu existd diferente intre
moxifloxacina §i comparator atunci cand se comparad numarul si frecventa raportarilor privind
posibilele afectiuni hepatice induse de medicament. Frecventa evenimentelor cardiace adverse a fost
comparabild, iar studiile observationale si analiza post-comercializare a evenimentelor adverse
spontane nu dovedesc cd moxifloxacina intravenoasa/orala este asociatd cu un risc semnificativ mai
mare de dezvoltare a unor evenimente adverse hepatice sau cardiace in comparatie cu tratamentul
standard. Solicitantul a acceptat ca infectiile cutanate si ale structurii cutanate complicate sa faca
obiectul unei restrictii de tratament de linia a doua, impreuna cu o atentionare privind MRSA la
punctul 4.4. A fost adoptatd urmatoarea atentionare:

., Infectii cutanate §i ale structurii cutanate complicate numai atunci cand se considerd inadecvata
utilizarea unor agenti antibacterieni care sunt recomandati in mod obisnuit pentru tratamentul initial
al acestei infectii (a se vedea punctul 4.4)”

Tratamentul pneumoniei dobindite in comunitate

CHMP a formulat un aviz potrivit caruia utilizarea moxifloxacinei intravenoase pentru tratamentul
pneumoniei dobandite in comunitate trebuie calificatd prin aceeasi formulare ca indicatia referitoare la
infectiile cutanate si ale structurii cutanate complicate. CHMP a cerut solicitantului sa discute n
detaliu acest aspect. Solicitantul a discutat in detaliu avantajele moxifloxacinei pentru tratamentul
pneumoniei dobandite in comunitate care necesita initial un tratament intravenos, furnizand date
provenind din studii clinice cu privire la eficacitatea moxifloxacinei intravenoase/orale, studii privind
siguranta hepatica in administrarea secventiala intravenoasé/orald si siguranta cardiaca in cazul
administrarii intravenoase/orale. Solicitantul a concluzionat ¢ moxifloxacina a sporit activitatea
impotriva tulpinilor de S. pneumoniae sensibile si rezistente la penicilind/macrolide, actioneaza
impotriva patogenilor asociati pneumoniei atipice si este Tn mod constant eficace in cazul pacientilor
spitalizati care necesitd un tratament initial intravenos. De asemenea, solicitantul a afirmat ca exista
din ce In ce mai multe dovezi potrivit carora moxifloxacina are cel mai adecvat profil
farmacocinetic/farmacodinamic pentru evitarea selectiei rezistentei dintre fluorochinolonele
respiratorii disponibile in prezent in Europa. Au fost prezentate in total 6 studii privind administrarea
intravenoaséa/orala in cazul pneumoniei dobandite in comunitate, insd punerea in comun a datelor
provenind din studii a fost considerata inadecvata si, In general, datele au sugerat ca moxifloxacina ar
putea s nu fie la fel de eficace ca o schema comparativa de tratament foarte eficace. Deoarece nu au
existat motive clare pentru respingerea unei indicatii pentru pneumonia dobandita in comunitate,
CHMP a considerat ca datele mai putin impresionate trebuie analizate 1n raport cu preocuparile legate
de sigurantd. CHMP considera ca toate datele referitoare la siguranta in legatura cu utilizarea
moxifloxacinei (administrare intravenoasa si orala si administrare intravenoasa/orala) trebuie luate in
considerare Tmpreund atunci cand se evalueaza raportul general beneficii/riscuri §i, prin urmare,
profilul de siguranta descris pentru administrarea orala se aplica administrarii intravenoase,
adaugandu-se in mod suplimentar probabilitatea ca diferentele din perspectiva farmacocineticii si a
caracteristicilor pacientului si infectiei in cazul celor care necesitd un tratament initial intravenos sa
duca la sporirea oricaror riscuri asociate cu administrarea sistemica. CHMP a considerat ca efectele
moxifloxacinei asupra QTc indicd o corelatie intre concentratia plasmatica si QTc. Datele colectate in
timpul primelor doua studii privind pneumonia dobanditd in comunitate aratd ca este mai probabil ca
pacientii sa prezinte o crestere semnificativa a QTc in cazul moxifloxacinei intravenoase. Analiza
valorilor QTc separate a demonstrat un risc semnificativ mai mare in privinta moxifloxacinei in cazul
datelor din studiile privind pneumonia dobéandita in comunitate cu date ECG. Comorbidititile
potentiale nu schimba faptul cd administrarea intravenoasa prezintd un risc mai mare in raport cu




comparatorii, inclusiv in studiul asupra pacientilor in varstd. CHMP a recunoscut cd un medicament
care prelungeste QTc¢ nu Inseamna in mod necesar un risc mai mare de ADR cardiace, inclusiv aritmii.
Cu toate acestea, in lumina datelor privind ADR si siguranta cardiacé furnizate de catre solicitant, au
existat diferente Intre cele doud grupe de tratament in ceea ce priveste incidenta evenimentelor adverse
clinice care ar putea fi considerate surogate ale prelungirii QTc, deoarece in grupa moxifloxacina s-a
constatat o incidenti mai mare a tahicardiei ventriculare si a stopului cardiac. In plus, datele post-
comercializare aratd ca apar reactii adverse grave asociate cu prelungirea QTc. Datele post-
comercializare aratd ca pacientilor i s-a administrat moxifloxacind in pofida contraindicatiilor si
atentiondrilor din RCP si, prin urmare, sporirea strictetei acestor precautii din RCP probabil nu va
determina o schimbare majord de comportament. Faptul ca metabolismul moxifloxacinei este
considerabil a determinat preocupari referitoare la potentialul hepatotoxic al acesteia. Ratele raportarii
spontane sunt mai mari pentru tratamentul intravenos/secvential decat pentru tratamentul oral, iar
argumentul solicitantului potrivit cdruia acest aspect se justifica prin contextul unei morbiditati mai
mari la populatia tratatd prin administrare secventionald In comparatie cu pacientii tratati doar cu
moxifloxacina orald poate fi partial acceptat. Cu toate acestea, aceste date pot indica un risc efectiv
mai mare de hepatotoxicitate pentru formula intravenoasi. In ceea ce priveste riscul de reactii adverse
hepatice la medicament asociate cu monofloxacina administrata intravenos/oral, contextul morbiditatii
mai mari / monitorizarea clinica pot explica partial ratele mai mari, insa este in continuare plauzibild
legétura acestui risc cu biodisponibilitatea mai mare a formulei intravenoase. Datele indica faptul ca
moxifloxacina prezinta un risc de hepatotoxicitate grava cel putin de doua ori mai mare decat
comparatorii, iar CHMP considera constanta acestor estimari ale riscurilor ca un semnal puternic cu
privire la un risc sporit de hepatotoxicitate, ceea ce vine 1n sprijinul indicatiei propuse privind
neutilizarea ca tratament de prima linie. In concluzie, datele privind eficacitatea pentru moxifloxacina
intravenoasa/orala in tratamentul pneumoniei dobandite in comunitate si al infectiilor cutanate si ale
structurii cutanate complicate sunt considerate suficiente insd nu complet convingatoare si sugereaza
cd moxifloxacina administratd intravenos/oral nu este un tratament optim pentru niciuna dintre aceste
indicatii. CHMP nu este de acord cu argumentul potrivit céruia raportul beneficii/riscuri este diferit
pentru pacientii care necesita initial un tratament intravenos, deoarece se poate afirma ca acesti
pacienti sunt expusi in realitate unui risc mai mare de a prezenta ADR.

Solicitantul a prezentat un rezumat al monitorizarii sensibilitatii speciilor relevante de bacterii la
moxifloxacina printr-o analiza sistematica a literaturii de specialitate. Datele nu au aratat nicio noua
scadere a sensibilitatii la moxifloxacina, iar solicitantul a concluzionat ca sensibilitatile in cazul
speciilor relevante sunt reflectate corect la punctul 5.1 din RCP, fara tendinte sau modificari
semnificative. Solicitantul a discutat, de asemenea, fezabilitatea supravegherii europene, propunand
efectuarea unui plan de supraveghere anuald pentru colectarea de date MIC referitoare la
moxifloxacina in tarile europene. CHMP a considerat ca analizele literaturii de specialitate nu au fost
nici valabili nici utile. Orice studiu prospectiv de supraveghere trebuie si fie conceput cu foarte mare
atentie, in asa fel incat datele colectate de la an la an sa poata fi comparate cu un anumit grad de
incredere, propunerea solicitantului neindeplinind aceasta cerintd. Daca orice astfel de date sunt
necesare, solicitantul trebuie sa lucreze cu proiectele deja stabilite, concepute in mod adecvat pentru
colectarea de date fiabile 1n viitor.

Solicitantul a luat in discutie multiplii factori care afecteaza intervalul QT si a afirmat ca desi
prelungirea intervalului QT, este frecvent utilizatd ca marker surogat pentru riscul dezvoltarii
aritmiilor ventriculare precum torsada varfurilor (TdP), nu existd un consens cu privire la gradul de
prelungire a QT care este considerat semnificativ din punct de vedere clinic. Relatia dintre
concentratiile de moxifloxacina si modificarea intervalului QT a fost investigata in studii privind
pneumonia dobandita in comunitate si infectiile cutanate si ale structurii cutanate complicate, iar
studiile clinice faza III au aritat rezultate similare pentru moxifloxacini si comparatori. In cadrul
studiilor clinice faza III-IV, ratele de evenimente adverse cardiace, evenimente adverse cardiace
induse de medicamente si evenimente adverse cardiace grave au fost similare in cazul moxifloxacinei
si al comparatorului. Aceasta s-a aplicat la ratele generale de incidenta in timpul tratamentului
intravenos/oral si in timpul tratamentului initial intravenos. Moxifloxacina intravenoasa nu a fost
asociata cu o incidentd crescuta a evenimentelor care ar fi considerate surogate pentru o aritmie legata
de QT.. Solicitantul a concluzionat ca prelungirea QT observata in cazul moxifloxacinei nu a
insemnat un risc mai mare de aparitie a unor reactii adverse cardiace clinice, inclusiv aritmii, in



comparatie cu alti agenti. Solicitantul a propus introducerea unei sectiuni referitoare la intervalul QT,
la punctul 4.4, precum si a urmétoarei casete de atentionare la inceputul punctului 4.4:

S-a demonstrat ca moxifloxacina prelungeste intervalul QTc pe electrocardiograma la anumiti
pacienti. Amploarea prelungirii QT poate spori odatd cu cresterea concentratiilor plasmatice,
datoritd perfuziei intravenoase rapide. Prin urmare, durata perfuziei nu trebuie sa fie mai mica
decat cele 60 de minute recomandate, iar doza intravenoasa de 400 mg o datd pe zi nu trebuie
depasita. A se consulta punctele 4.3, 4.4 5i 4.5.

Solicitantul considera ca RCP-ul propus contine in prezent atentionari adecvate privind grupele de
pacienti expusi riscului si potentialele masuri de precautie care trebuie analizate inainte de
administrarea intravenoasi a moxifloxacinei. In ceea ce priveste punctul 5.2 din RCP, solicitantul a
fost de acord cu eliminarea criteriilor CLSI privind difuzia discului si pragul de absorbtie MIC pentru
bacterii aerobe, insd a retinut recomandarile CLSI pentru anaerobe in RCP, deoarece nu au fost
stabilite de catre EUCAST praguri de absorbtie MIC, motiv pentru care standardul CLSI este singurul
standard de referinta disponibil dupa care medicii se pot orienta. CHMP nu a fost de acord cu
concluziile solicitantului, desi atentionarea din caseta a fost considerata adecvata. Textul propus pentru
punctul 4.4 a fost scurtat in scopul clarificarii.

Deoarece au mai ramas de clarificat mai multe aspecte, CHMP a adoptat o listd de chestiuni
nesolutionate adresata solicitantului. Solicitantul a furnizat justificari suplimentare in sprijinul
indicatiei In cazul pneumoniei dobandite in comunitate.

Eficacitatea in tratamentul pneumoniei dobéindite in comunitate

Solicitantul a considerat cd moxifloxacina intravenoasa a prezentat non-inferioritate sau superioritate
in sase studii controlate la care au participat peste 1 100 de pacienti tratati cu moxifloxacina.
Moxifloxacina si-a demonstrat eficacitatea impotriva S. preumoniae si impotriva patogenilor asociati
cu pneumonia atipicad, iar solicitantul a discutat, de asemenea, datele obtinute de reteaua de
competentda CAPNETZ. in cele din urma, solicitantul a afirmat ci potenta si farmacocinetica
superioara a moxifloxacinei evita selectarea culturilor microbiene de S. pneumoniae rezistente la
chinolone. CHMP a observat ca desi marjele prestabilite de non-inferioritate au fost indeplinite, datele
indica faptul ca moxifloxacina intravenoasa nu a fost la fel de eficace ca cele mai eficace tratamente
disponibile. In plus, comparatiile efectuate nu sunt considerate suficient de solide, iar punerea in
comun a datelor este inadecvata din cauza varietatii schemelor de tratament comparate si a populatiilor
de pacienti tratati. In ceea ce priveste patogenii asociati cu pneumonia atipici, datele trebuie
interpretate cu precautie extrema. Prevalenta rezistentei in rAndul pneumococilor este foarte variata pe
teritoriul Uniunii Europene si acest aspect se reflectd in diferite orientari referitoare la tratamente,
inclusiv necesitatea utilizarii unor doze mai mari de agenti betalactamici, a unui tratament combinat
sau a utilizérii fluorochinolonelor in anumite regiuni. Nu sunt disponibile date clinice care sa
demonstreze cd moxifloxacina actioneaza Impotriva pneumococilor care nu sunt sensibili la alte
fluorochinolone ca urmare a rezistentei dobandite. Nici datele CAPNETZ, nici meta-analiza nu
sprijind concluzia potrivit careia moxifloxacina este mai eficientd decat alternativele. Estimarile
farmacocinetice/farmacodinamice ale probabilitatii relative a selectarii levofloxacinei si a
moxifloxacinei pentru rezistentd sunt plauzibile din punct de vedere stiintific dar nu sunt complet
validate din punct de vedere clinic. Tendintele descrise necesita ani de observare inainte de a se stabili
o0 asociere clara Intre utilizarea oricaruia dintre tiparele de fluorochinolona si de rezistentd, inclusiv
tiparele de mutatie. Restrictiile propuse pentru indicatie nu Tmpiedica utilizarea moxifloxacinei pentru
tratamentul initial al pneumoniei dobandite in comunitate daca aceasta este conforma cu orientarile
locale/regionale/nationale. In concluzie, CHMP accepti ci moxifloxacina poate fi indicati pentru
tratamentul pneumoniei dobandite in comunitate, insa trebuie sa se reaminteasca faptul ca principalele
preocupari care au determinate sesizarea au fost siguranta si raportul beneficii-riscuri i, prin urmare,
concluzia potrivit careia moxifloxacina are o eficacitate acceptabila trebuie plasata in context.

Siguranta in cazul tratamentului pneumoniei dobandite in comunitate

Solicitantul a reiterat cad modificarile QT observate nu inseamna un risc mai mare de dezvoltare a unor
reactii cardiace clinice. Nu s-au raportat situatii de TdPs la peste 15 000 de pacienti in cadrul studiilor
clinice si la peste 90 000 de pacienti 1n cadrul studiilor post-comercializare, iar frecventa reactiilor
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cardiace grave induse de tratament a fost similara celei observate in cazul comparatorului. Solicitantul
a prezentat din nou date pentru studiile puse in comun referitoare la pneumonia dobandita in
comunitate, afirmand ca evenimentele adverse si reactiile la medicament au fost usor mai putin
frecvente la pacientii tratati cu moxifloxacind. Experimentele toxicologice nu au indicat ficatul ca o
tinta principald pentru moxifloxacina si nu au fost identificati factori specifici de risc pentru
evenimente hepatice grave. CHMP si-a mentinut pozitia anterioara deoarece nu au fost furnizate date
noi. Simplele comparatii intre moxifloxacina si comparatorii pusi in comun nu ofera informatii de
incredere din cauza varietatii schemelor comparative de tratament utilizate. O evaluare anterioara a
efectelor moxifloxacinei asupra QTc ardta o corelatie intre concentratia plasmatica si QTc la subiectii
sanatosi, iar cresterile QTc erau semnificativ mai mari la subiectii sanatosi In varsta dupa
moxifloxacina in comparatie cu placebo. Probabilitatea ca pacientii sé prezinte o crestere
semnificativd a QTc in cazul moxifloxacinei intravenoase era mai mare decat in cazul moxifloxacinei
orale. Datele ECG prezentate si analiza valorilor QTc separate a demonstrat un risc considerabil mai
mare al moxifloxacinei in studiile cu date ECG. Toate evenimentele adverse care pot eventual sa
reflecte aritmii trebuie luate in considerare si, prin urmare, preocuparile privind hepatotoxicitatea au
fost reiterate. Din motive de siguranta si raport beneficii/riscuri, CHMP isi mentine pozitia potrivit
careia ambele indicatii de utilizare a moxifloxacinei intravenoase trebuie calificate cu aceeasi
formulare ca pentru indicatia pentru infectiile cutanate si ale structurii cutanate complicate.

Solicitantul a participat la o explicatie orald in cadrul CHMP din mai 2009, in timpul careia au fost
reiterate argumentatia solicitantului si datele depuse anterior In contextul raspunsurilor scrise. CHMP
si-a mentinut pozitia anterioara. In plus, solicitantului i s-a cerut s se angajeze la modificarea RCP
pentru comprimatele de moxifloxacind, pentru a alinia acest RCP la formula intravenoasa si sa
precizeze in mod clar ca in cazul infectiilor cutanate si ale structurii cutanate si al pneumoniei
dobandite in comunitate de orice gravitate, comprimatele pot fi utilizate doar atunci cand tratamentul
intravenos a avut deja ca rezultat o imbunatatire a starii pacientului, 1n asa fel incét o astfel de trecere
la tratamentul pe cale orald sa fie consideratd adecvata. Textul care trebuie introdus a fost convenit de
catre CHMP si comunicat solicitantului.

In concluzie, CHMP a formulat un aviz potrivit caruia eficacitatea moxifloxacinei in cele doui
indicatii revendicate nu este impresionanta. In mai multe cazuri, CI 95% mai mic in cazul diferentelor
de tratament in studiile individuale s-a situat la limita cu inferioritatea numerica semnificativa a
moxifloxacinei fatd de comparatori. Nu exista niciun avantaj care poate fi asteptat de la utilizarea
moxifloxacinei in detrimentul fluorochinolonelor aprobate in indicatiile revendicate, cu exceptia
ciprofloxacinei pentru pneumonia dobandita in comunitate (datorita activitatii scazute inerente a
ciprofloxacinei impotriva S. pneumoniae). In special, nu existd date clinice care si vina in sprijinul
afirmatiei cd moxifloxacina poate ramane activa din punct de vedere clinic impotriva organismelor
care au dobandit o sensibilitate redusa la alte fluorochinolone. Desi exista suficiente date care sa
sprijine o indicatie de utilizare in cazul pneumoniei dobandite in comunitate, acestea sugereaza ca
moxifloxacina poate sa nu fie la fel de eficace ca alte scheme alternative de tratament.

MOTIVE PENTRU AVIZUL FAVORABIL SI MODIFICAREA REZUMATULUI
CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL ETICHETARII SI PROSPECTULUI

In concluzie, CHMP a considerat ca utilizarea moxifloxacinei intravenoase pentru tratamentul
pneumoniei dobandite in comunitate sau al infectiilor cutanate si ale tesuturilor moi complicate trebuie
calificatd dupd cum urmeaza:

[Moxifloxacina] 400 mg solutie perfuzabila este indicata pentru tratamentul:

- Pneumoniei dobandite in comunitate

- Infectiilor cutanate i ale structurii cutanate complicate
Moxifloxacina trebuie utilizata numai atunci cand utilizarea agentilor antibacterieni care sunt
recomandati in mod obisnuit pentru tratamentul initial al acestor infectii este considerata
inadecvatd.

Trebuie sa se acorde atentie orientarilor oficiale privind utilizarea adecvata a agentilor
antibacterieni.
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S-a considerat ca eficacitatea moxifloxacinei in cele doud indicatii propuse este adecvata.

Profilul de siguranta al moxifloxacinei orale se aplica, de asemenea, moxifloxacinei intravenoase si
existd preocupari speciale in legaturad cu hepatotoxicitatea si reactiile adverse care rezultd din efectele
moxifloxacinei asupra conducerii cardiace. Riscurile pot fi chiar mai mari in cazul utilizarii
intravenoase, din cauza diferentelor farmacocinetice si a probabilitatii ca pacientii cu forme mai grave
de pneumonie dobanditd in comunitate si infectii cutanate si ale structurii cutanate complicate sa
prezinte o predispozitie mai mare pentru dezvoltarea anumitor reactii adverse.

Avand 1n vedere aceste considerente, CHMP nu a sustinut afirmatia solicitantului potrivit céreia
diferenta din perspectiva raportului beneficii/riscuri intre utilizarea orala si cea intravenoasa justifica o
indicatie necalificata pentru utilizarea moxifloxacinei intravenoase in tratamentul pneumoniei
dobandite in comunitate.

Intrucat

- eficacitatea moxifloxacinei intravenoase (urmata de administrare pe cale orald) in tratamentul
pneumoniei dobandite in comunitate si al infectiilor cutanate si ale structurii cutanate
complicate este stabilita, insa profilul de siguranta al moxifloxacinei intravenoase atunci cand
este utilizatd in tratamentul pneumoniei dobandite In comunitate sau al infectiilor cutanate si ale
structurii cutanate complicate ridica anumite probleme in ceea ce priveste hepatotoxicitatea si
efectele asupra conducerii cardiace,

- raportul beneficii/riscuri pentru utilizarea moxifloxacinei in tratamentul acestor infectii a fost
considerat favorabil numai atunci cand este consideratd inadecvata utilizarea agentilor
antibacterieni care sunt recomandati de obicei pentru tratamentul initial al acestor infectii,

CHMP a recomandat modificarea Rezumatului caracteristicilor produsului si acordarea autorizatiilor

de introducere pe piata pentru care Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul
sunt prevazute in anexa III pentru Avalox si denumirile asociate (a se vedea anexa I).
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA S1 PROSPECTUL

Notia: Acest Rezumat al caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul reprezinta
versiunile valabile la momentul emiterii Deciziei Comisiei

Dupi emiterea Deciziei Comisiei, autorititile competente ale Statelor Membre, aflate in legitura
cu Statul Membru de Referinti, vor actualiza aceste informatii despre medicament in functie de
solicitari. De aceea, acest Rezumat al caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul nu
trebuie sa reprezinte in mod necesar forma finala
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Avalox si numele asociate (vezi Anexa I) 400 mg /250 ml, solutie perfuzabila
Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon sau o punga a 250 ml contine 400 mg moxifloxacina (sub forma de clorhidrat).
Un ml contine 1,6 mg moxifloxacina (sub forma de clorhidrat).

Excipient: 250 ml solutie perfuzabild contin 34 mmol sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila
Solutie galbend, transparenta

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Avalox este indicat pentru tratamentul:

- pneumoniei dobandita in comunitate (PDC),

- infectiilor complicate cutanate si ale tesutului subcutanat (ICCTS),

Moxifloxacina trebuie utilizatd numai atunci cand utilizarea altor medicamente antibacteriene,
frecvent recomandate in tratamentul initial al acestor infectii, este considerata inadecvata.

Trebuie luate in considerare ghidurile terapeutice in vigoare cu privire la utilizarea adecvata a
antibioticelor.

4.2 Doze si mod de administrare
400 mg moxifloxacind administratd in perfuzie intravenoasa o data pe zi.

Tratamentul intravenos initial poate fi urmat de tratamentul cu comprimate filmate a 400 mg
moxifloxacind, daca este indicat din punct de vedere clinic.

In studii clinice, majoritatea pacientilor au fost transferati la tratamentul oral in decurs de 4 zile (PDC)
sau 6 zile (ICCTS). Durata totald recomandata pentru tratamentul intravenos si oral este de 7 — 14 zile
pentru PDC si 7 — 21 de zile pentru ICCTS.

Insuficienta renald/hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la severa sau la
pacientii dializati cronic, de exemplu: hemodializati sau cu dializa peritoneala ambulatorie continua
(vezi pct. 5.2).

Nu sunt suficiente date la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.3).

Alte grupe speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici si la pacientii subponderali.
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Copii si adolescenti
Moxifloxacina este contraindicata la copii si adolescenti in perioada de crestere. Siguranta si
eficacitatea administrarii moxifloxacinei la copii si adolescenti nu au fost stabilite (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare
Pentru administrare intravenoasa; administrare intravenoasa in perfuzie cu viteza constanta timp
de 60 minute (vezi si pct. 4.4).

Daca se recomanda, solutia perfuzabila poate fi administrata printr-un tub in T, impreuna cu solutiile
perfuzabile compatibile (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la moxifloxacina, la alte chinolone sau la oricare dintre excipienti;

- Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.6);

- Copii si adolescenti;

- Pacienti cu antecedente de afectiuni ale tendoanelor/tulburari determinate de administrarea
chinolonelor.

Atat 1n investigatiile non-clinice cét si la om, dupa expunerea la moxifloxacina, au fost observate
modificari ale electrocardiogramei constand in prelungirea intervalului QT. Din motive de siguranta a
administrarii, moxifloxacina este contraindicata la pacientii cu:

- prelungire congenitald sau dobandita a intervalului QT;

- tulburari ale electrolitilor, in special hipokaliemie necorectata;

- bradicardie semnificativa clinic;

- insuficienta cardiaca semnificativa clinic cu fractie de ejectie a ventriculului sting redusa;

- antecedente de aritmii simptomatice.

Moxifloxacina nu trebuie administratd concomitent cu alte medicamente care determind prelungirea
intervalului QT (vezi pct.4.5).

Datorita datelor clinice limitate, moxifloxacina este, de asemenea, contraindicata la pacientii cu
insuficientd hepatica (Child Pugh C) si la pacientii cu cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor

de 5 ori fatd de valorile normale.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

S-a demonstrat ca, la anumiti pacienti, moxifloxacina prelungeste intervalul QT pe
electrocardiograma. Prelungirea intervalului QT poate creste cu cresterea concentratiilor plasmatice
datorata perfuziei intravenoase rapide. De aceea, durata recomandata de perfuzare de 60 minute nu
trebuie sa fie scurtata si doza recomandata de 400 mg o data pe zi nu trebuie depasita. Pentru detalii
suplimentare vezi mai jos si, de asemenea, la pct. 4.3 si 4.5

- Tratamentul cu moxifloxacina trebuie intrerupt daca in timpul tratamentului apar semne sau
simptome care pot fi asociate cu aritmia cardicd, cu sau fara modificari ale ECG.
Moxifloxacina trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu orice conditie pre-dispozanta la
aritmii cardiace (de exemplu ischemie miocardica acuta), deoarece pot prezenta un risc crescut
pentru dezvoltarea de aritmii ventriculare (inclusiv torsada varfurilor) si stop cardiac. Vezi, de
asemenea, pct. 4.3 si 4.5. Moxifloxacina trebuie utilizatd cu precautie la pacientii care utilizeaza
medicamente care pot reduce kaliemia. Vezi, de asemenea, pct. 4.3.

Moxifloxacina trebuie utilizata cu precautie la pacientii aflati sub medicatie care poate induce
bradicardie semnificativa clinic. Vezi, de asemenea, pct. 4.3.

Femeile si pacientii varstnici pot fi mai sensibili la efectele medicamentelor care prelungesc
intervalul QTc, cum este moxifloxacina, de aceea sunt necesare precautii speciale.

- Moxifloxacina solutie perfuzabild este destinatd numai pentru administrare intravenoasa.
Trebuie evitatd administrarea intraarteriald, deoarece studiile non-clinice au aratat ca apar
inflamatii tisulare periarteriale.
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Au fost raportate reactii de hipersensibilitate si reactii alergice la fluorochinolone incluzand
moxifloxacina, dupa prima administrare. Reactiile anafilactice pot evolua pana la soc care poate
pune viata in pericol, chiar dupa prima administrare. In aceste cazuri, tratamentul cu
moxifloxacina trebuie Intrerupt si initiat tratamentul adecvat (de exemplu tratamentul socului).
Au fost raportate cazuri de hepatitd fulminantd legate de administrarea moxifloxacinei, care pot
determina insuficientd hepatica (inclusiv cazuri letale) (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa
se adreseze medicului Tnainte de continuarea tratamentul daca apar semne si simptome de
hepatita fulminantd, cum sunt astenia cu evolutie rapida asociata cu icter, urina inchisa la
culoare, tendintd de sdngerare sau encefalopatie hepatica.

Trebuie efectuate teste si investigatii ale functiei hepatice dacé apar semne de disfunctie
hepatica.

In cazul administrarii moxifloxacinei s-au raportat cazuri de reactii cutanate buloase de tipul
sindromului Stevens-Johnson sau necrolizei epidermice toxice (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
sfatuiti sa se adreseze imediat medicului Tnainte de a continua tratamentul, daca apar reactii
cutanate gi/sau inflamatii ale mucoaselor.

Chinolonele au potential convulsivant. Tratamentul cu moxifloxacind trebuie administrat cu
precautie la pacientii cu tulburari ale sistemului nervos central (SNC) care pot sa predispuna la
convulsii sau care scad pragul convulsivant.

Au fost raportate cazuri de diaree si colita asociate cu antibioticele, inclusiv colita
pseudomembranoasa si diaree cu Clostridium difficile, 1a utilizarea antibioticelor cu un spectru
larg, inclusiv moxifloxacina; manifestarile pot varia de la diaree usoara la colita letala. Prin
urmare, este important s se ia in considerare acest diagnostic la pacientii care prezinta diaree in
timpul sau dupa utilizarea moxifloxacinei. Daca diareea sau colita asociate antibioticelor este
suspectatd sau confirmata, trebuie Intrerupt tratamentul curent cu medicamente antibacteriene,
inclusiv moxifloxacini si trebuie initiate imediat masuri terapeutice adecvate. In plus, trebuie
luate masuri adecvate de control al infectiei, pentru a reduce riscul de transmitere.
Medicamentele anti-peristaltice sunt contraindicate la pacienti care dezvoltd diaree grava.
Moxifloxacina trebuie utilizata cu precautie la pacientii varstnici cu tulburéri renale daca acestia
nu pot sustine un ritm adecvat de consum de lichide, deoarece deshidratarea poate mari riscul de
aparitie a insuficientei renale.

Moxifloxacina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu miastenie gravis deoarece
simptomele pot fi agravate.

In timpul tratamentului cu chinolone pot si apara inflamatii si rupturi ale tendoanelor, in special
la pacientii varstnici si la pacientii tratati cu corticosteroizi. La primul semn de durere sau
inflamatie, pacientul trebuie sa Intrerupa tratamentul cu moxifloxacina si si tina in repaus
membrul(le) afectat(e).

Pacientii cu antecedente heredo-colaterale de sau cu deficit de glucozo- 6-fosfatdehidrogenaza
sunt predispusi la aparitia reactiilor hemolitice In timpul tratamentului cu chinolone. De aceea,
in cazul acestora moxifloxacina trebuie administrata cu precautie.

Daca apar tulburari de vedere sau daca apar orice reactii care afecteaza ochiul, trebuie informat
imediat oftalmologul.

La unii pacienti chinolonele pot sa determine reactii de fotosensibilizare. Totusi, studiile au
aratat ci moxifloxacina prezint un risc mai mic de aparitie a fotosensibilizarii. In timpul
tratamentului cu moxifloxacina, pacientii trebuie sfatuiti sa evite expunerea la radiatii UV si la
lumina solara puternica si/sau timp indelungat.

Nu a fost stabilita eficacitatea clinicd a moxifloxacinei in tratamentul arsurilor severe,
fasciitelor, abceselor severe, infectiilor piciorului diabetic asociate cu osteomielita.

Acest medicament contine 787 mg (aproximativ 34 mmol) sodiu per doza. Acest lucru trebuie
avut in vedere la pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

Tratamentul cu moxifloxacina poate sé determine rezultate fals negative in cazul culturilor de
Mycobacterium spp. prin suprimarea cresterii micobacteriilor

Moxifloxacina nu este recomandata pentru tratamentul infectiilor cu Staphylococcus aureus
rezistent la meticilini (SARM). In cazul infectiilor suspectate sau confirmate datorite RSARM
trebuie initiat tratamentul cu un antibacterian corespunzator (vezi pct. 5.1).
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni cu alte medicamente

Nu poate fi exclus un efect aditiv asupra intervalului QT Intre moxifloxacina si alte medicamente care

pot prelungi intervalul QT. Acest efect poate induce un risc crescut de aritmii ventriculare, in special

torsada varfurilor. De aceea, administrarea concomitentd a moxifloxacinei cu oricare dintre

urmatoarele medicamente este contraindicata (vezi de asemenea pct. 4.3):

- antiaritmice din clasa IA (de exemplu: chinidina, hidrochiniding, disopiramida),

- antiaritmice din clasa III (de exemplu: amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),

- neuroleptice (de exemplu: fenotiazine, pimozida, sertindol, haloperidol, sultoprida),

- antidepresive triciclice,

- anumite medicamente antimicrobiene (sparfloxacind, eritromicind intravenos, pentamidina,
antimalarice, Indeosebi halofantrind),

- anumite antihistaminice (terfenadina, astemizol, mizolastina),

- alte medicamente (cisaprida, vincamina intravenos, bepridil, difemanil).

Medicamentele care pot sa scada kaliemia sau care pot induce bradicardie semnificativa clinic trebuie
administrate cu precautie la pacientii tratati cu moxifloxacina.

Dupa administrarea de doze repetate la voluntari sanatosi, moxifloxacina a crescut C,,x a digoxinei cu
aproximativ 30%, fara afectarea ASC sau a concentratiilor plasmatice minime. Nu sunt necesare
precautii la asocierea cu digoxina.

In studiile realizate la voluntari cu diabet zaharat, administrarea orald concomitentd a moxifloxacinei
cu glibenclamida a determinat o scidere cu aproximativ 21% a concentratiei plasmatice maxime a
glibenclamidei. Asocierea glibenclamida si moxifloxacind poate teoretic s determine o hiperglicemie
usoara si tranzitorie. Totusi, modificarile farmacocinetice observate pentru glibenclamida nu au
determinat modificéri ale parametrilor farmacodinamici (glicemie, insulinemie). De aceea, n u a fost
observata nici o interactiune clinic semnificativa intre moxifloxacina si glibenclamida.

Modificari ale INR (International Normalised Ratio)

A fost raportat un mare numar de cazuri demonstrand o crestere a activitatii anticoagulantelor orale la
pacientii carora li s-au administrat medicamente antibacteriene, in special fluorochinolone, macrolide,
tetracicline, cotrimoxazol si anumite cefalosporine. Factorii de risc par a fi afectiunile infectioase si
inflamatorii, varsta si starea generald a pacientului. In aceste situatii, este dificil de evaluat daca infectia
sau tratamentul determind modificari ale INR (International Normalised Ratio). O masura de precautie
este monitorizarea mai frecventd a INR. Daca este necesar, dozajul anticoagulantului oral trebuie sa fie
ajustat corespunzator.

Studiile clinice nu au demonstrat interactiuni dupd administrarea concomitenta a moxifloxacinei cu:
ranitidind, probenecid, contraceptive orale, suplimente de calciu, morfina administrata parenteral,
teofilind sau itraconazol.

Studiile in vitro cu enzimele citocromului uman P 450 sustin aceste rezultate. Avand in vedere aceste
rezultate este putin probabila o interactiune metabolica prin intermediul enzimelor citocromului P 450.

Interactiunea cu alimentele
Moxifloxacina nu are interactiuni semnificative clinic cu alimentele, incluzand produsele lactate.

4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta administrarii moxifloxacinei la gravide nu a fost stabilita. Studii la animale au demonstrat
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul potential la om. Datorita
riscului experimental de afectare a cartilajelor articulatiilor de sustinere la animalele imature de cétre
fluorochinolone si afectari reversibile a cartilajelor de crestere la copiii tratati cu unele
fluorochinolone, moxifloxacina nu trebuie administrata la gravide (vezi pct. 4.3).
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Aldptarea

Nu sunt disponibile date referitoare la femeile care alapteaza. Date pre-clinice indica faptul cd mici
cantitati de moxifloxacina sunt secretate in laptele matern. In absenta datelor obtinute la oameni si
datorita riscului experimental de afectare a cartilajelor articulatiilor de sustinere la animalele imature

de catre fluorochinolone, aldptarea este contraindicata in timpul tratamentului cu moxifloxacina (vezi
pct. 4.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele moxifloxacinei asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Totusi, fluorochinolonele incluzand moxifloxacina pot sa determine o scadere a
capacitatii pacientului de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, datorita reactiilor adverse de la
nivelul SNC (de exemplu ameteli, vezi pct. 4.8) sau pierderii acute si de scurtd durata a constientei
(sincopa, vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa observe cum reactioneaza la administrarea
moxifloxacinei inainte de a conduce vehicule si a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse observate in studii clinice cu moxifloxacina 400 mg pe zi, administrata pe cale
intravenoasa sau orald, si clasificate in functie de frecventa aparitiei sunt descrise mai jos:

In afara de greata si diaree, toate reactiile adverse au fost observate cu o frecventa mai mica de 3%.

Clasificarea Frecvente Mai putin frecvente | Rare Foarte rare
pe organe, >1/100 si <1/10 >1/1000 si <1/100 >1/10000 si < 1/10000
aparate si <1/1000

sisteme

Infectii si Suprainfectii

infestari determinate de

bacterii rezistente sau
fungi, cum sunt:
candidoze orale si
vaginale

Tulburari Anemie Valori crescute
hematologice Leucopenie ale protrombinei
si limfatice Neutropenie / INR scazut
Trombocitopenie
Trombocitemie
Eozinofilie

Timp de protrombina
prelungit/INR
crescut
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Clasificarea Frecvente Mai putin frecvente | Rare Foarte rare
pe organe, >1/100 si <1/10 >1/1000 si <1/100 >1/10000 si < 1/10000
aparate si <1/1000
sisteme
Tulburiri ale Reactie alergica (vezi | Anafilaxie,
sistemului pct. 4.4). incluzand
imunitar foarte rar soc
care poate
pune viata n
pericol (vezi
pct. 4.4)
Edem alergic
/edem
angioneurotic
(incluzand
edem laringian
care poate
pune viata in
pericol, vezi
pct. 4.4)
Tulburari Hiperlipidemie Hiperglicemie
metabolice si Hiperuricemie
de nutritie
Tulburari Reactii anxioase Labilitate Depersonalizare
psihice Hiperactivitate emotionala Reactii psihotice
psihomotorie/agitatie | Depresie (in (in cazuri foarte
cazuri foarte rare, poate sa
rare, poate s | ajunga la
ajunga la comportament
comportament | de
de autoagresiune)
autoagresiune)
Halucinatii
Tulburéri ale Cefalee Parestezii si Hipoestezie Hiperestezie
sistemului Ameteli disestezii Tulburéri ale
nervos Tulburéri ale gustului | mirosului
(In cazuri foarte rare, | (incluzand
incluzand ageuzie) anosmie)
Confuzie si Cosmaruri
dezorientare Tulburari de
Tulburari ale coordonare
somnului (in special | (incluzand
insomnie) tulburari de
Tremor mers, in
Vertij special
Somnolenta determinate de

ameteli sau
vertij)
Convulsii
inclusiv de tip
grand mal
(vezi pct. 4.4)
Tulburari ale
atentiei
Tulburari de
vorbire
Amnezie
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Clasificarea Frecvente Mai putin frecvente | Rare Foarte rare
pe organe, >1/100 si <1/10 >1/1000 si <1/100 >1/10000 si < 1/10000
aparate si <1/1000
sisteme
Tulburiéri Tulburari de vedere
oculare incluzand diplopie si
vedere Incetosata (in
special 1n timpul
reactiilor adverse de
la nivelul SNC, vezi
pct. 4.4)
Tulburari Tinitus
acustice si
vestibulare
Tulburari Prelungirea Prelungirea Tahiaritmii Aritmii
cardio- intervalului QT la intervalului QT (vezi | ventriculare nespecifice
vasculare pacientii cu pct. 4.4) Sincopa (de Torsada
hipokaliemie (vezi Palpitatii exemplu varfurilor (vezi
pct. 4.4) Tahicardie pierderea acuta | pct. 4.4).
Fibrilatie atriala si de scurta Stop cardiac
Angina pectorala durata a (vezi pct. 4.4).
Vasodilatatie congtientei)
Hipertensiune
arteriala
Hipotensiune
arteriala
Tulburiri Dispnee (incluzand
respiratorii, dispneea din astmul
toracice si bronsic)
mediastinale
Tulburari Greata Anorexie Disfagie
gastro- Varsaturi Constipatie Stomatita
intestinale Dureri gastro- Dispepsie Colita asociata
intestinale si Flatulenta administrarii
abdominale Gastrita antibioticelor
Diaree Valori serice crescute | (incluzand
ale amilazelor colita pseudo-
membranoasa,
in cazuri foarte
rare, asociata
cu complicatii
care pot sa
puna viata in
pericol, vezi
pct. 4.4)
Tulburari Valori serice crescute | Insuficienta hepatica | Icter Hepatita
hepatobiliare | ale transaminazelor (incluzand cresterea | Hepatita (in fulminanta
LDH) special, putand evolua
Bilirubinemie colestatica) spre insuficientd
crescuta hepatica care

Valori serice crescute
ale gama-glutamil-
transferazei

Valori serice crescute
ale fosfatazei alcaline

poate pune viata
in pericol
(incluzand
cazuri letale)
(vezi pct. 4.4)

21




valorilor serice
ale ureei si
creatininei)
Insuficienta
renala (vezi
pct. 4.4).

Clasificarea Frecvente Mai putin frecvente | Rare Foarte rare

pe organe, >1/100 si <1/10 >1/1000 si <1/100 >1/10000 si < 1/10000

aparate si <1/1000

sisteme

Afectiuni Prurit Reactii buloase

cutanate si ale Eruptie cutanata de tip sindrom

tesutului Urticarie Stevens-Johnson

subcutanat Xerodermie sau necroliza
epidermica
toxica (care
poate pune viata
in pericol, vezi
pct. 4.4)

Tulburari Artralgie Tendinita (vezi | Ruptura de

musculo- Mialgie pct. 4.4). tendon (vezi pct.

scheletice, ale Crampe 4.4)

tesutului musculare Artrita

conjunctiv si Spasme Rigiditate

0s0S musculare musculara
Exacerbarea
simptomelor de
miastenia gravis
(vezi pct. 4.4)

Tulburiéri Deshidratare Afectare

renale si ale renald

cdilor urinare (incluzand

cresterea

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de
administrare

Reactii la locul de
injectare si perfuzare

Stare generala de rau
(in special astenie
sau fatigabilitate )
Dureri (incluzand
dorsalgii, dureri la
nivelul toracelui,
pelvisului si
extremitatilor)
Transpiratie
Flebita la locul de
injectare
(tromboflebite)

Edem

Urmatoarele reactii adverse au o frecventd mai mare de aparitie la pacientii cérora li se administreaza
moxifloxacina intravenos, cu sau fara tratament oral ulterior:
cresterea valorii serice a gama-glutamiltransferazei;

Frecvente:

Mai putin frecvente:

tahiaritmii ventriculare, hipotensiune arteriald, edem, colita asociata

administrarii antibioticelor (incluzand colita pseudo-membranoasa, in cazuri
foarte rare, asociatd cu complicatii care pot pune viata in pericol, vezi pct.
4.4), convulsii incluzand convulsii de tip grand mal (vezi pct. 4.4), halucinatii,
afectare renala (incluzand cresterea valorilor serice ale ureei si creatininei),
insuficienta renald (vezi pct. 4.4).
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Au fost raportate cazuri foarte rare ale urmatoarelor reactii adverse dupa tratamentul cu alte
fluorochinolone, care pot, de asemenea, s apara in timpul tratamentului cu moxifloxacina: pierderea
tranzitorie a vederii, hipernatremie, hipercalcemie, hemoliza, rabdomioliza, reactii de fotosensibilizare
(vezi pct. 4.4).

4.9 Supradozaj

Nu se recomandd masuri specifice dupa supradozajul accidental. Se recomanda initierea tratamentului
simptomatic general. Administrarea concomitentd a carbunelui activat cu 400 mg moxifloxacina oral
sau intravenos va scadea biodisponibilitatea sistemicd a medicamentului cu mai mult de 80%,
respectiv 20%. Administrarea carbunelui activat la scurt timp dupa initierea absorbtiei poate fi utila
pentru prevenirea cresterii excesive a expunerii sistemice la moxifloxacina in cazurile de supradozaj
oral.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: chinolone antibacteriene, fluorochinolone, codul ATC: JOIMA14

Mecanism de actiune
Moxifloxacina inhiba actiunea topoizomerazei Il (ADN-giraza) si topoizomerazei IV bacteriene, care
sunt necesare pentru replicarea, transcrierea si refacerea ADN-ului bacterian.

FD/FC

Fluorochinolonele au actiune bactericidd dependentad de concentratia plasmatica. Studiile
farmacologice efectuate cu fluorochinolone in modelele de infectii la animale si in studiile clinice la
om indicd ca determinant principal al eficacitatii raporul ASC,,/CMI.

Mecanism de rezistenta

Rezistenta la fluorochinolone este dobandita prin mutatii ale ADN girazei si topoizomerazei [V.
Alte mecanisme ale rezistentei bacteriene pot include supra-exprimarea pompelor de eflux,
impermeabilitatea membranei bacteriene la fluorochinolone, protectia ADN girazei protein-mediata.
Este posibila rezistenta incrucisatd a moxifloxacinei cu alte fluorochinolone.

Actiunea moxifloxacinei nu este afectatd de mecanismul de rezistenta care este specific
medicamentelor antibacteriene din celelalte clase.

Valori critice

Studiile EUCAST privind valorile critice ale concentratiei minime inhibitorii (CMI) ale
moxifloxacinei (31.01.2006):

Microorganism Sensibil Rezistent
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l > 1 mg/l
S. pneumoniae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Streptococcus grupele A, B, C, G <0,5 mg/l > 1 mg/l
H. influenzae si M. catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l
Valori critice fara legatura cu specia* <0,5 mg/l > 1 mg/l

* Valorile critice fara legatura cu specia au fost determinate in principal pe baza parametrilor
farmacocinetici/farmacodinamici si sunt independente de distributia CMI la o anumita specie.
Sunt utilizate numai la specii carora nu li s-au determinat valorile critice dependente de specie
si nu se utilizeaza la specii ale céror criterii de interpretare urmeaza sa fie determinate
(anaerobe gram-negative).
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Sensibilitate microbiologica

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si in timp pentru speciile selectionate si sunt
necesare informatii locale privind rezistenta, in special pentru tratarea infectiilor severe. Este necesar
sa se ceard sfatul expertilor asupra prevalentei locale a rezistentei in cazul in care utilitatea unui
antibacterian 1n unele tipuri de infectii este indoielnica.

Specii obisnuit sensibile

Microorganisme aerobe gram-pozitiv

Staphylococcus aureus **

Streptococcus agalactiae (grup B)

Grupul Streptococcus milleri (S. anginosus, S. constellatus si S. intermedius) *
Streptococcus pneumoniae™

Streptococcus pyogenes (grupa A)*

Micro-organisme aerobe Gram-negativ

Haemophilus influenzae™

Klebsiella pneumoniae*”*

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Microorganisme anaerobe

Prevotella spp.

Alte microorganisme

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae™

Coxiella burneti

Legionella pneumophila

Mycoplasma pneumoniae™

Specii la care rezistenta dobandita poate constitui o problema
Microorganisme aerobe gram-pozitiv

Enterococcus faecalis*

Micro-organisme aerobe gram-negativ

Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*"

Klebsiella oxytoca

Proteus mirabilis*

Microorganisme anaerobe

Bacteroides fragilis

Microorganisme cu rezistenti innascuta

Micro-organisme aerobe gram-negativ

Pseudomonas aeruginosa

*eficacitatea a fost demonstrata in mod satisfacator in studii clinice.

" S. aureus rezistent la meticilind are o probabilitate mai mare de a prezenta rezistenti la
fluorochinolone. S-a raportat o rata de rezistenta la moxifloxacind a S. aureus rezistent la
meticilind > 50%.

*tulpinile producitoare de beta-lactamaza sunt obisnuit rezistente la fluorochinolone

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si biodisponibilitate

Dupa o ora de perfuzare intravenoasa a unei doze unice de 400 mg, au fost observate concentratii
plasmatice maxime de aproximativ 4,1 mg/l la sfarsitul perfuziei, corespunzand la o crestere medie de
aproximativ 26% in comparatie cu cele observate dupa administrarea orala (3,1 mg/ml). Valoarea
ASC de aproximativ 39 mg-ord/l dupa administrare intravenoasa este doar putin mai mare decat cea
observata dupa administrare orald (35 mg-ord/l), in concordanta cu biodisponibilitatea absoluta de
aproximativ 91%.

La pacienti, nu este necesard ajustarea dozei 1n functie de varsta sau sex in cazul administrarii
intravenoase a moxifloxacinei.
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Farmacocinetica este liniara pentru intervalul 50-1200 mg in doza orala unica, pana la 600 mg in doza
intravenoasa unica si pana la 600 mg o data pe zi timp de 10 zile.

Distributie

Moxifloxacina este distribuita rapid in spatiile extravasculare. La starea de echilibru, volumul de
distributie (Vss) este de aproximativ 2 1/kg. Experimentele in vitro si ex vivo au aratat o legare de
proteine de aproximativ 40-42%, independent de concentratia medicamentului. Moxifloxacina este
legatd indeosebi de albumina serica.

Concentratii maxime (medii geometrice) de 5,4 mg/kg si 20,7 mg/l au fost atinse in mucoasa brongica
respectiv in lichidul care tapeteaza epiteliul alveolelor pulmonare, la 2,2 ore dupa administrarea unei
doze orale. Concentratia maxima corespunzatoare in macrofagele alveolare a fost de 56,7 mg/kg. A
fost observata o concentratie de 1,75 mg/l in lichidul vezicular, la 10 ore dupa administrarea unei doze
intravenoase. In lichidul interstitial au fost determinate profiluri ale concentratiei in functie de timp
similare celor din plasma, concentratia maxima pentru fractiunea nelegata a fost de 1 mg/l (medie
geometricd) la aproximativ 1,8 ore dupd administrarea intravenoasa.

Metabolizare

Moxifloxacina suferd biotransformare de faza I si este excretata pe cale renala (aproximativ 40%) si
biliard/materii fecale (aproximativ 60%) ca medicament nemetabolizat precum si sub forma unui
compus sulfo- (M1) si glucuronoconjugat (M2). M1 si M2 sunt singurii metaboliti semnificativi la om,
ambii fiind microbiologic inactivi.

In studii clinice de faza I si in studiile in vitro nu s-au observat interactiuni farmacocinetice metabolice
cu alte medicamente care suferd o biotransformare de faza I implicdnd enzimele citocromului P450.
Nu sunt dovezi de metabolizare oxidativa.

Eliminare

Moxifloxacina este eliminata din plasma cu un timp mediu de Injumatatire plasmatica de aproximativ
12 ore. Valoarea medie a clearance-ului total aparent dupa o doza de 400 mg este cuprinsa in
intervalul 179-246 ml/min. Dupa o doza de 400 mg administrata prin perfuzie intravenoasa,
recuperarea din urind a medicamentului nemetabolizat a fost de aproximativ 22%, iar din materiile
fecale de aproximativ 26%. Recuperarea dozei (medicament nemetabolizat si metaboliti) a totalizat
aproximativ 98% dupa administrarea intravenoasa a medicamentului. Clearance-ul renal este cuprins
intre 24 - 53 ml/min, sugerand o reabsorbtie tubulara partiald a medicamentului. Administrarea
concomitentd a moxifloxacinei cu ranitidind sau probenecid nu au modificat clearance-ul renal al
medicamentului.

Parametrii farmacocinetici ai moxifloxacinei nu sunt semnificativ modificati la pacientii cu
insuficienta renala ( pentru un clearance al creatininei > 20 ml/min / 1,73m”). Cand functia renali se
reduce, concentratia metabolitului M2 (glucuronoconjugat) creste de pana la 2,5 ori (la un clearance al
creatininei < 30 ml/min/1,73 m?).

Pe baza studiilor de farmacocinetica efectuate pana in prezent la pacientii cu insuficientd hepatica
(Child-Pugh A, B), nu se poate stabili daca exista diferente comparativ cu voluntarii sanatosi.
Insuficienta hepatica a fost asociatd cu o expunere plasmatica mai mare la metabolitului M1, in timp
ce expunerea la medicamentul nemetabolizat a fost comparabila cu cea a voluntarilor sanitosi.
Experienta utilizarii clinice a moxifloxacinei la pacientii cu insuficientd hepatica este insuficienta.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii conventionale cu administrare de doze repetate, moxifloxacina a demonstrat toxicitate
hepatica si hematologici la rozatoare si erozatoare. La maimute au fost observate efecte toxice asupra
SNC. Aceste efecte au survenit dupa administrarea de doze mari de moxifloxacina sau dupa un

tratament Indelungat.

La caine, dozele orale mari (= 60 mg/kg) au condus la concentratii plasmatice > 20 mg/1 si au
determinat modificari ale electroretinogramei si in cazuri izolate, atrofia retinei.
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Dupa administrare intravenoasa, datele privind toxicitatea sistemica au fost mai pronuntate atunci cand
moxifloxacina a fost administratad prin injectare in bolus (45 mg/kg), dar nu au fost observate cand
moxifloxacina (40 mg/kg) a fost administrata prin perfuzare lenta timp de 50 minute.

Dupa injectarea intra-arteriald au fost observate modificari inflamatorii implicand tesutul moale peri-
arterial, sugerand cd administrarea intra-arteriald a moxifloxacinei trebuie evitata.

Moxifloxacina a fost genotoxica in testele in vitro utilizand bacterii sau celule de la mamifere. Prin
testele in vivo, nu s-a evidentiat genotoxicitate chiar daca s-au utilizat doze foarte mari de
moxifloxacind. Moxifloxacina a fost necarcinogena, intr-un studiu de initiere/promovare la sobolan.

In vitro, moxifloxacina a demonstrat proprietati electrofiziologice cardiace care pot determina
prelungirea intervalului QT chiar si la concentratii mari.

Dupa administrarea intravenoasa a moxifloxacinei la caine (30 mg/kg perfuzate timp de 15 minute, 30
minute sau 60 minute) gradul prelungirii intervalului QT a fost determinat net de durata perfuzarii,
adica, cu cat este mai scurt timpul de perfuzare cu atat este mai pronuntata prelungirea intervalului
QT. Nu s-a constatat o prelungire a intervalului QT cand o doza de 30 mg/kg a fost perfuzata timp de
60 minute.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la animale (sobolan, iepure si maimutd) arata ca
moxifloxacina traverseaza placenta. Studii la sobolan (per os si intravenos) si maimuta (per os) nu au
evidentiat teratogenitate sau afectare a fertilitatii dupa administrarea moxifloxacinei. O incidenta usor
crescutd a malformatiilor vertebrelor si coastelor a fost observata la fetusii de iepure dar numai la o
doza de 20 mg/kg i.v. care a fost asociata cu toxicitate materna severa. A fost constatata o crestere a
incidentei avorturilor la maimuta si iepure la concentratiile plasmatice terapeutice la om.

Chinolonele, inclusiv moxifloxacina, sunt cunoscute ca fiind cauzatoare de leziuni la nivelul
cartilajelor articulatiilor majore diartrodiale la animalele imature.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Urmatoarele solutii sunt incompatibile cu solutia perfuzabild de moxifloxacina:

- solutiile de clorurd de sodiu 10% si 20%

- solutiile de hidrogenocarbonat de sodiu 4,2 si 8,4%

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Pentru punga din poliolefina: 3 ani

Pentru flacoane din sticla: 5 ani
A se utiliza imediat dupa deschidere si/sau diluare.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la frigider sau congela. A se pastra in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pungi flexibile din poliolefind sigilate individual in folie din aluminiu continand cate 250 ml solutie
perfuzabila disponibile in cutii a 5 sau 12 pungi..

Flacon din sticla incolora (tip 2) cu dop din cauciuc clorobutilic. Flaconul de 250 ml solutie
perfuzabild este disponibil in cutii a 1 sau 5 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>
Acest medicament este destinat unei singure administrari. Orice cantitate rdmasa neutilizata trebuie
aruncata.

Solutia perfuzabild a 400 mg/250 ml moxifloxacind s-a dovedit compatibild cu urméatoarele solutii
perfuzabile: apa pentru preparate injectabile, clorurd de sodiu 0,9%, clorurd de sodiu 1 M, solutie de
glucoza 5%, 10% sau 40%, xilitol 20%, solutie Ringer, solutie Ringer lactat, solutie Hartmann.
Moxifloxacina solutie perfuzabild nu trebuie administratd concomitent cu alte medicamente.
Medicamentul nu trebuie utilizat daca solutia contine particule vizibile sau este tulbure.

La temperaturi scazute se poate produce precipitarea solutiei perfuzabile, care se va redizolva la
temperatura camerei. De aceea nu se recomanda pastrarea solutiei perfuzabile la frigider.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

<[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]>

{Numele si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national ]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE PENTRU UNITATEA DE AMBALAJ SI ETICHETA — FLACON DIN STICLA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Avalox si numele asociate (vezi Anexa I) 400 mg/250 ml, solutie perfuzabila
Vezi Anexa | — a se completa la nivel national

Moxifloxacind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon a 250 ml contine 400 mg moxifloxacind (sub forma de clorhidrat).
1 ml contine 1,6 mg moxifloxacina sub forma de clorhidrat.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine clorura de sodiu, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile
Continut de sodiu: 34 mmol/250 ml

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon a 250 ml solutie perfuzabila
Componenta a unui ambalaj multiplu

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

Se perfuzeaza cu viteza constanta timp de 60 minute
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Numai pentru o singura administrare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
A se utiliza imediat dupa deschidere si/sau diluare

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca orice cantitate de solutie neutilizata.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Acest medicament este pentru o singura administrare. Solutia neutilizata trebuie aruncata.

16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea inscriptionarii in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU - FLACON DIN STICLA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Avalox si numele asociate (vezi Anexa ) 400 mg/250 ml, solutie perfuzabila
Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national
Moxifloxacina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon a 250 ml contine 400 mg moxifloxacind (sub forma de clorhidrat).
1 ml contine 1,6 mg moxifloxacina sub forma de clorhidrat.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine clorura de sodiu, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile
Continut de sodiu: 34 mmol/250 ml

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 flacoane a cate 250 ml solutie perfuzabila
Ambalaj multiplu

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

Se perfuzeaza cu viteza constanta timp de 60 minute
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Numai pentru o singura administrare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:
A se utiliza imediat dupa deschidere si/sau diluare
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca orice cantitate de solutie neutilizata.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea inscriptionarii in Braille.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

FOLIE SI PUNGA

|1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Avalox si numele asociate (vezi Anexa I) 400 mg/250 ml, solutie perfuzabila
Vezi Anexa | — a se completa la nivel national
Moxifloxacina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 punga a 250 ml contine 400 mg moxifloxacina (sub forma de clorhidrat).
1 ml contine 1,6 mg moxifloxacina sub forma de clorhidrat.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine clorura de sodiu, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile
Continut de sodiu: 34 mmol/250 ml

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 punga a 250 ml solutie perfuzabila

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

Se perfuzeaza cu viteza constanta timp de 60 minute
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Numai pentru o singura administrare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE
EXP:

A se utiliza imediat dupa deschidere si/sau diluare
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca orice cantitate de solutie neutilizata.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea inscriptionarii in Braille.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE PENTRU FOLIE - PUNGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Avalox si numele asociate (vezi Anexa I) 400 mg/250 ml, solutie perfuzabila
Vezi Anexa | — a se completa la nivel national
Moxifloxacina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 punga a 250 ml contine 400 mg moxifloxacina (sub forma de clorhidrat).
1 ml contine 1,6 mg moxifloxacina sub forma de clorhidrat.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine clorura de sodiu, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile
Continut de sodiu: 34 mmol/250 ml

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 pungi a cate 250 ml solutie perfuzabila
12 pungi a cate 250 ml solutie perfuzabila

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

Se perfuzeaza cu viteza constanta timp de 60 minute
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Numai pentru o singurd administrare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
A se utiliza imediat dupa deschidere si/sau diluare

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca orice cantitate de solutie neutilizata.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea inscriptionarii in Braille.
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Avalox si numele asociate (vezi Anexa I) 400 mg/250 ml, solutie perfuzabila
Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national

Substanta activa: moxifloxacina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacé au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devin grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

[A se completa la nivel national]

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Avalox si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa vi se administreze Avalox
Cum vi se va administra Avalox

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Avalox

Informatii suplimentare

AR e

1. CE ESTE AVALOX SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Avalox contine moxifloxacina ca substanta activa, care apartine unui grup de antibiotice, numite
fluorochinolone. Avalox actioneazd omorand bacteriile care determina aparitia infectiilor, daca acestea
sunt determinate de bacterii sensibile la moxifloxacina.

Avalox se utilizeaza la adulti pentru tratamentul urmatoarelor infectii bacteriene:
- Infectii pulmonare (pneumonii) dobandite in afara spitalului (in comunitate);
- Infectii ale pielii si tesutului subcutanat.

2. INAINTE SA VI SE ADMINISTREZE AVALOX

Adresati-va medicului dumneavoastra daca nu sunteti sigur ca faceti parte dintr-unul din grupurile de
pacienti descrise mai jos.

Nu trebuie sa vi se administreze Avalox

- Daca sunteti alergic (hipersensibil) la substanta activa moxifloxacina, la alte chinolone sau la
oricare dintre celelalte componente ale Avalox (vezi pct. 6 Informatii suplimentare);,

- Daca sunteti gravida sau alaptati;

- Dacé sunteti un copil sau un adolescent in perioada de crestere;

- Daca ati avut boli ale tendoanelor sau tulburari care au fost asociate tratamentului cu chinolone
(vezi pct. Aveti grija deosebita cdand utilizati Avalox si pet. 4. Reactii adverse posibile);

- Daca v-ati nascut cu sau ati avut orice afectiune care determina anumite modificari ale
electrocardiogramei (ECG, inregistrari electrice ale activitatii inimii);

- Daca aveti un dezechilibru de saruri in sange, in special valori scdzute ale concentratiilor
potasiului in sdnge (hipokaliemie), care nu sunt corectate prin tratament;
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daci aveti un ritm cardiac foarte lent (bradicardie);

Daca aveti o inima slébita (insuficienta cardiacd);

Daca ati avut batai anormale ale inimii (aritmie);

Daca luati alte medicamente care au ca rezultat anumite modificari anormale ale ECG (vezi pct.
Utilizarea altor medicamente);

Daca aveti o boala severa a ficatului sau valori crescute ale enzimelor hepatice
(transaminaze)care sunt mai mari de 5 ori decét limita superioara a valorilor normale.

Aveti grija deosebita cind vi se administreazi Avalox
Inainte sa vi se administreze Avalox pentru prima data

Avalox poate sd va modifice temporar electrocardiograma, care in cazuri foarte rare poate
conduce la perturbarea ritmului cardiac care poate pune viata in pericol. Dacd sunteti femeie sau
sunteti varstnic, puteti fi mai sensibil la modificarile ECG. Daca fluxul sanguin catre muschiul
inimii este insuficient, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra
Avalox, deoarece aceasta poate creste riscul perturbarii ritmului cardiac.

Daca utilizati orice medicamente care va scad valoarea potasiului din sange, adresati-va
medicului dumneavoastra inainte de a utiliza Avalox, deoarece aceasta poate creste riscul
perturbarii ritmului cardiac.

Daca aveti palpitatii sau batdi neregulate ale inimii in timpul tratamentului, trebuie sa intrerupeti
tratamentul cu Avalox si sa-l informati imediat pe medicul dumneavoastra.

Daca aveti epilepsie sau o afectiune care va predispune la convulsii, spuneti-i medicului
dumneavoastra inainte de a utiliza Avalox;

Daca suferiti de miastenia gravis, utilizarea Avalox poate inrautéti simptomele bolii. Daca
credeti ca sunteti afectat, va rugam sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Daca dumneavoastrd sau oricare membru al familiei dumneavoastrd aveti deficit de glucozo-6-
fosfat dehidrogenaza (o boald ereditara rard), informati-1 pe medicul dumneavoastra, care va va
spune daca Avalox este potrivit pentru dumneavoastra.

Cand cand vi se administreaza Avalox

Riscul tulburarilor cardiace poate sa creasca odatad cu doza si cu viteza de perfuzie;

Avalox trebuie administrat exclusiv intravenos (in vend), si nu trebuie administrat intr-o artera.
Exista rareori risc sa apara o reactie alergica brusca si severd (o reactie/soc anafilactic) chiar de
la prima doza, cu urmatoarele simptome care pot include: senzatie de presiune la nivelul
toracelui, ameteald, stare de rau sau lesin, ameteala la ridicare in picioare. Daca se intdmpla
aceasta, tratamentul cu Avalox solutie perfuzabila trebuie intrerupt imediat.

Avalox poate sd determine o inflamatie severa si rapida la nivelul ficatului, care poate sa
determine insuficientd hepatica care poate pune viata in pericol (inclusiv cazuri letale) (vezi pct.
4. Reactii adverse posibile). Va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra inainte de a
continua tratamentul daca brusc va simtiti rau sau observati ingalbenirea albului ochilor, urind
inchisa la culoare, mancérimi ale pielii, tendinta la sangerare sau tulburari de gandire sau veghe.
Dacai aveti o reactie la nivelul pielii sau vezicule si/sau descuamari ale pielii si/sau inflamatii ale
mucoaselor (vezi pct. 4. Reactii adverse posibile), adresati-va imediat medicului nainte de a
continua tratamentul.

In timpul sau dupi tratamentul cu antibiotice, inclusiv Avalox, este posibil si apara diareea.
Daca aceasta devine severd sau persistentd, sau daca observati ca scaunul contine sange sau
mucus, intrerupeti imediat tratamentul cu Avalox si adresati-va medicului dumneavoastra. In
aceasta situatie nu trebuie sa luati medicamente care opresc sau Incetinesc migcarea intestinala.
Daca sunteti 1n varsta si aveti afectiuni ale rinichilor, aveti grija sa beti suficiente lichide
deoarece deshidratarea poate mari riscul de insuficienta renala.

Avalox poate provoca uneori durere si inflamatii ale tendoanelor, 1n special daca sunteti in
varsta sau urmati un tratament concomitent cu corticosteroizi. La primul semn de durere sau
inflamatie trebuie s Incetati sd mai utilizati Avalox, trebuie sa tineti membrul afectat in repaus
si sd-1 spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Daca vederea va slabeste sau dacé aveti orice alte tulburari la nivelul ochilor in timpul
tratamentului cu Avalox, adresati-va imediat unui specialist oftalmolog.

Chinolonele pot provoca o sensibilitate crescuta a pielii la lumina solara sau la radiatiile
ultraviolete. Trebuie sa evitati expunerea prelungité la lumina solara sau la lumina solara
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puternica si nu trebuie si utilizati aparatele de bronzat sau alte lampi cu ultraviolete in timpul
tratamentului cu Avalox.

- Experienta utilizarii secventiale intravenoase/orale a Avalox in tratamentul infectiilor
pulmonare (pneumonie) dobandite in colectivitate este limitata.

- Nu a fost stabilitd eficacitatea Avalox in tratamentul arsurilor severe, al infectiilor tesuturilor
profunde, al ulceratiilor purulente majore (abcese) si al infectiilor piciorului diabetic asociate cu
osteomielita (infectii ale maduvei osoase).

Utilizarea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte

medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

In cazul utilizarii Avalox trebuie sa tineti seama de urmatoarele:

- Dacaé utilizati Avalox sau alte medicamente care va afecteazd inima, exista un risc crescut de a
va afecta ritmul cardiac. De aceea, nu utilizati Avalox impreuna cu urmatoarele medicamente:
medicamente care apartin grupului de antiaritmice (cum sunt: chinidina, hidrochinidina,
disopiramida, amiodarona, sotalol, dofetilid, ibutilid), neuroleptice (cum sunt: fenotiazina,
pimozida, sertindol, haloperidol, sultoprida), antidepresive triciclice, unele antibiotice (cum
sunt: sparfloxacind, eritromicina in administrare intravenoasa, pentamidind, antimalarice, in
special halofantrind), unele antihistaminice (cum sunt: terfenadind, astemizol, mizolastin), si alte
medicamente (cum sunt: cisapridd, vincamina in administrare intravenoasa, bepridil si
difemanil).

- Precautii speciale sunt necesare daca luati alte medicamente care pot sd scada nivelele de potasiu
din sange sau care pot induce un ritm cardiac lent, deoarece acestea pot creste, de asemenea,
riscul unor perturbari grave ale ritmului cardiac in timpul tratamentului cu Avalox.

- Daca sunteti tratat cu anticoagulante orale (cum este warfarina), s-ar putea sa fie nevoie ca
medicul dumneavoastrd sa va monitorizeze timpii de coagulare sanguina.

Folosirea Avalox cu alimente si bauturi
Efectul Avalox nu este influentat de alimente, incluzdnd produsele lactate.

Sarcina si aldptarea
Nu utilizati Avalox daca sunteti gravida sau aléptati.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandéri Tnainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Avalox va poate face sd va simtiti ametit sau confuz sau puteti lesina pentru o perioada scurtd de timp.
Daca aveti aceste manifestari, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Avalox

Acest medicament contine 787 mg (aproximativ 34 mmol) sodiu per doza. Acest lucru trebuie avut in
vedere la pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

3. CUM VI SE VA ADMINISTRA AVALOX

Avalox trebuie sa vi se administreze intotdeauna de catre medicul dumneavoastra sau de catre
personalul medical specializat.

Doza uzuala la adulti este de un flacon/o punga pe zi.

Avalox solutie perfuzabild este indicat pentru administrare intravenoasa. Medicul dumneavoastra
trebuie sd se asigure ca perfuzarea se realizeaza cu viteza constanta timp de 60 de minute.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici, pacientii cu greutate corporala scazuta sau
pacientii cu afectiuni renale.
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Medicul dumneavoastra stabileste durata tratamentului cu Avalox solutie perfuzabila. In unele cazuri,
medicul poate sa inceapa tratamentul cu Avalox solutie perfuzabila si apoi sd continue tratamentul cu
Avalox comprimate.

Durata tratamentului depinde de tipul infectiei si de cat de bine raspundeti la tratament, dar durata
recomandata de tratament este dupa cum urmeaza:

- infectii pulmonare (pneumonii) dobandite in colectivitate 7— 14 zile
Majoritatea pacientilor cu pneumonie au trecut la tratamentul oral cu Avalox comprimate in decurs de
4 zile.

- infectii ale pielii si tesutului subcutanat 7—21 zile

Pentru pacientii cu infectii complicate ale pielii si tesutului subcutanat, durata medie a tratamentului
intravenos a fost de aproximativ 6 zile, iar durata medie a Intregului tratament (perfuzie urmata de
comprimate) a fost de 13 zile.

Este important sa urmati Intregul tratament, chiar daca incepeti sa va simtiti mai bine dupa cateva zile.
Daca intrerupeti tratamentul prea devreme, este posibil ca infectia sd nu fie complet vindecata si poate
sd reapara sau starea dumneavoastra se poate agrava si puteti dezvolta rezistenta bacteriana la
antibiotice.

Nu trebuie depisita doza si durata recomandata a tratamentului (vezi pet. 2 Inainte si vi se
administreze Avalox, Aveti grija deosebita cand vi se administreaza Avalox)

Daca vi se administreaza mai mult decat trebuie din Avalox
Daca sunteti ingrijorat cd vi s-a administrat mai mult decét trebuie din Avalox, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati o doza de Avalox
Daca sunteti ingrijorat cd nu vi s-a administrat o dozd de Avalox, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati Avalox

Daca intrerupeti tratamentul cu Avalox prea devreme, este posibil ca infectia sa nu fi fost complet
vindecata. Adresati-va medicului dumneavoastra daca doriti sa intrerupeti tratamentul cu Avalox
solutie perfuzabild sau Avalox comprimate inainte de terminarea tratamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, Avalox poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Au fost observate urmétoarele reactii adverse in timpul tratamentului cu Avalox. Clasificarea reactiilor
adverse posibile enumerate mai jos s-a facut utilizand urméatoarea conventie:

Foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 pacient din 10

Frecvente: afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 100

Mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 1000

Rare: afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 10000

Foarte rare: afecteazd mai putin de 1 pacient din 10000

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

41



Infectii si infestari
Frecvente: infectii determinate de bacterii rezistente sau fungi, de exemplu: infectii la
nivelul gurii sau mucoasei vaginale determinate de Candida.

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente: numar scazut de globule rosii, numar scazut de globule albe, numar scazut
de globule albe specifice (neutrofile), scaderea sau cresterea celulelor
sanguine specifice necesare coagularii sangelui, cresterea numarului de
globule albe specializate (eozinofile), scaderea coagularii sangelui.

Foarte rare: cresterea coagularii sanguine.

Reactii alergice

Mai putin frecvente: reactie alergica.

Rare: reactie alergicd generalizata severd, aparuta brusc, incluzand foarte rar soc
anafilactic, care poate pune viata in pericol (dificultate in respiratie, scaderea
marcatd, brusca a tensiunii arteriale, accelerarea pulsului), edem (incluzand
edemul céilor aeriene care poate pune viata in pericol).

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente: cresterea valorilor lipidelor (grasimilor) in sange.

Rare: cresterea glicemiei si a valorii acidului uric in singe.

Tulburari psihice

Mai putin frecvente: anxietate, neliniste/agitatie.

Rare: labilitate emotionald, depresie (ducand in cazuri foarte rare la
autoagresiune), halucinatii

Foarte rare: sentiment de detasare de sine (nu mai esti tu insuti), psihopatie (putand

determina autoagresiune).

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: dureri de cap, ameteli.

Mai putin frecvente: senzatie de furnicituri (ace) si/sau amortire, modificari ale gustului (pierdere
a gustului in cazuri foarte rare), confuzie si dezorientare, tulburiri de somn
(in special, insomnie), tremuraturi, senzatie de ameteald (rotire i prabusire),
somnolenta.

Rare: afectarea senzatiilor de la nivelul pielii, modificari ale mirosului (incluzand
pierderea mirosului), cogsmaruri, tulburari ale echilibrului si slaba coordonare
(datorita ametelii), convulsii, tulburari de concentrare, afectarea vorbirii,
pierdere partiala sau totala a memoriei.

Foarte rare: crestere a sensibilitatii pielii.

Tulburéri oculare
Mai putin frecvente: tulburari ale vederii, incluzand vedere dubla si incetosata.

Tulburari acustice si vestibulare
Rare: zgomote 1n urechi.

Tulburari cardiace si vasculare

Frecvente: alterdri variate ale activitatii electrice a inimii (ECG) la pacientii cu valoare
scazuta a potasiului sanguin.

Mai putin frecvente:  alterari variate ale activitatii electrice a inimii (ECG), palpitatii, batai rapide
si

neregulate ale inimii, anomalii severe ale ritmului cardiac, angina pectorala,
inrosirea trecatoare a fetei si gatului

Rare: batai anormale ale inimii cu ritm rapid, lesin, hipertensiune arteriala,
hipotensiune arteriala.
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Foarte rare: batai anormale nespecifice ale inimi, batai neregulate ale inimii (torsada
varfurilor), opriri ale
batailor inimii (vezi pct. 2. Inainte sa vi se administreze Avalox)

Tulburari respiratorii
Mai putin frecvente: dificultdti de respiratie incluzand crize de astm bronsic.

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: greatd, varsaturi, dureri abdominale si de stomac, diaree.
Mai putin frecvente: lipsa apetitului alimentar, balonare si constipatie, tulburéri la nivelul
stomacului.

(indigestie/arsuri in capul pieptului), inflamatie a stomacului, cresterea unei
enzime digestive specifice in sange (amilaza)

Rare: dificultate la inghitire, inflamatie la nivelul gurii, forma severa de diaree
continand sange si/sau  mucus (colitd asociata utilizarii antibioticelor,
incluzand colita pseudomembranoasa), care in cazuri foarte rare poate
determina complicatii care pot pune viata in pericol.

Tulburari hepatobiliare

Frecvente: cresterea valorilor unor enzime hepatice specifice in sange (transaminaze).

Mai putin frecvente: insuficienta hepatica (incluzand cresterea valorii unei enzime hepatice
specifice in sange (LDH)), cresterea valorii bilirubinei in sange, cresterea
valorii unei enzime hepatice specifice in sange (gama-glutamil transferaza
si/sau fosfataza alcalind).

Rare: icter (ingdlbenire a albului ochilor sau a pielii), inflamatie a ficatului.

Foarte rare: inflamatie fulminanta la nivelul ficatului putdnd determina insuficienta
hepatica care poate pune viata In pericol (inclusiv cazuri letale).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: mancarime, eruptii pe piele, urticarie, piele uscata.

Foarte rare: modificari la nivelul pielii i mucoaselor (vezicule dureroase in zona
gurd/nas sau la nivelul penisului/vaginului), care pot pune viata in pericol
(sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica).

Tulburari musculo-scheletice si articulare

Mai putin frecvente: dureri articulare, dureri musculare.

Rare: durere si inflamatie a tendoanelor (tendinitd), crampe musculare, spasme
musculare.

Foarte rare: rupturd de tendon, inflamatie a articulatiilor, rigiditate musculara,

inrautatirea simptomelor de miastenia gravis.

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin frecvente: deshidratare.

Rare: afectare renala (incluzand cresterea valorilor ureei si creatininei la testele de
laborator), insuficienta renala.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente: stare generala de rau (in special sldbiciune sau oboseald), dureri de spate,
piept, pelvis si la nivelul extremitatilor, transpiratie.
Rare: umflaturi (la nivelul méinilor, picioarelor, gleznelor, buzelor, gurii, gatului).

Urmatoarele simptome au fost observate mai frecvent la pacientii tratati cu moxifloxacind intravenos:

Frecvente: cresterea valorii din sange a unei enzime hepatice specifice (gama-glutamil-
transferaza);

Mai putin frecvente: ~ batai anormale, rapide ale inimii, tensiune arteriala scazuta, umflaturi (ale
mainilor, picioarelor, gleznei, buzelor, gurii, gatului), forma severa de diaree
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continand sange si/sau mucus (colitd asociata utilizarii antibioticelor), care, in
cazuri foarte rare, poate determina complicatii care pot pune viata 1n pericol,
convulsii, halucinatii, afectare renala (incluzand cresterea rezultatelor unor
teste urinare specifice cum sunt ureea si creatinina), insuficienta renala.

In plus, dupa tratamentul cu alte chinolone au fost raportate cazuri foarte rare ale urmitoarelor reactii
adverse , care pot, de asemenea, s apara in timpul tratamentului cu Avalox: pierderea trecitoare a
vederii, cresterea valorii sodiului in sdnge, cresterea valorii calciului in sdnge, intensificarea procesului
de distrugere a globulelor rosii, reactii musculare cu afectarea celulei musculare, cresterea

Daca prezentati vreo reactie adversa, in special daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau
daca observati orice reactie adversa nementionatad In acest prospect, va rugam sa spuneti imediat
medicului dumneavoastra sau farmacistului, care va vor recomanda ce trebuie sa faceti inainte de a vi
se administra urmatoarea doza.

5. CUM SE PASTREAZA AVALOX
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Avalox dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta de flacon, punga si pe cutie.
A nu se pastra la frigider sau congela.
A se utiliza imediat dupa deschidere si/sau diluare.

Acest medicament este pentru o singura administrare. Orice cantitate de solutie neutilizata trebuie
aruncata.

La temperaturi scazute se poate produce precipitarea solutiei perfuzabile, care se va redizolva la
temperatura camerei.

Medicamentul nu trebuie utilizat daca solutia contine particule vizibile sau este tulbure.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Avalox

- Substanta activa este moxifloxacina. Fiecare flacon punga contine 400 mg moxifloxacind (sub
forma de clorhidrat de moxifloxacind). 1 ml contine 1,6 mg moxifloxacina (sub forma de
clorhidrat).

- Celelalte componente sunt: clorura de sodiu, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid
de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Avalox si continutul ambalajului

Avalox este o solutie perfuzabild galbena, transparenta.

Avalox este ambalat in cutii contindnd flacoane din sticld a 250 ml, cu un dop din cauciuc clorobutilic.
Cutii cu unul, respectiv, 5 flacoane.

Avalox este ambalat in cutii continand pungi din poliolefina sigilate individual in folie din aluminiu
continand cate 250 ml solutie perfuzabila. Cutii a 5 sau 12 pungi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
[A se completa la nivel national |>
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[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaitoarele denumiri comerciale:

Austria: Avelox
Belgia: Avelox
Cipru: Avelox
Republica Ceha: Avelox
Danemarca: Avelox
Estonia: Avelox
Finlanda: Avelox
Franta: Izilox
Germania: Avalox
Grecia: Avelox
Ungaria: Avelox
Irlanda: Avelox
Italia: Avalox
Letonia: Avelox
Lituania: Avelox
Luxemburg: Avelox
Malta: Avalox
Olanda: Avelox
Polonia: Avelox
Portugalia: Avelox
Republica Slovacia: Avelox
Slovenia: Avelox
Spania: Muzolil
Suedia: Avelox

Marea Britanie:  Avelox

Acest prospect a fost aprobatin {LL/AAAA}

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:

Avalox solutie perfuzabila poate fi administrat prin intermediul unui tub in forma de T cu urméatoarele
solutii: apa pentru preparate injectabile, clorura de sodiu 0,9%, clorurd de sodiu 1 M, solutie de
glucoza 5%, 10% sau 40%, xilitol 20%, solutie Ringer, solutie Ringer lactat, solutie Hartmann.).
Avalox, solutie perfuzabila nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente.

Urmatoarele solutii au fost incompatibile cu Avalox solutie perfuzabila.

clorura de sodiu 10% si 20%,
hidrogenocarbonat de sodiu 4,2% si 8,4%.
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