ANEXAI

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA(ELE) FARMACEUTICA(E),
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Statul Membru
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AT - Austria

BE - Belgia

CY - Cipru

CZ - Republica
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EL - Grecia

ES - Spania

FI - Finlanda
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ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI
CARACTERISTICILOR PRODUSULUI SI A PROSPECTULUI PREZENTATE DE EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE
Introducere

Comprimatele filmate de Avalox contin 400 mg de clorhidrat de moxifloxacina. Este aprobat pentru
tratarea urmatoarelor infectii bacteriene, in cazul in care acestea sunt cauzate de bacterii care sunt
sensibile la moxifloxacina:

- Exacerbarile acute ale bronsitelor cronice

- Pneumonia comunitara, cu exceptia cazurilor severe

- Sinuzitele bacteriene acute (diagnosticate corespunzator).

Comprimatele trebuie administrate pe cale orala o data pe zi timp de pana la 10 zile, in functie de
indicatie. In studiile clinice, comprimatele au fost evaluate timp de pana la 14 zile de tratament.
Avalox a fost aprobat initial in iunie 1999.

Aceasta procedura este o sesizare in urma procedurii de recunoastere reciproca in ceea ce priveste
cererea de modificare de mai sus care a fost inaintatda pentru comprimatele filmate de Avalox la data
de 5 decembrie 2006 Germaniei ca stat membru de referintd (SMR) si statelor membre interesate
(SMI) AT, BE, CY, CZ, DK, EE, EL, ES, FI, FR, HU, IE, IT, LT, LU, LV, MT, NL, PL, PT, SE, SI,
SK si UK. Aceastd modificare a procedurii de recunoastere reciproca a fost inceputa la data de 7
decembrie 2006.

Cererea de modificare a PRR DE/H/155/01/11/38 s-a referit la o extindere a indicatiilor pentru a
include tratarea bolii inflamatorii pelviene (BIP) usoara spre moderata, adica infectiile tractului genital
superior, inclusiv salpingita si endometrita.

In timpul modificarii procedurii de recunoastere reciproca au fost ridicate obiectii si probleme privind
eficacitatea si siguranta medicamentului Avalox pentru indicatiile propuse. Avand in vedere aceste
probleme, in timpul procedurii de recunoastere reciproca, Belgia a considerat ca nu a fost demonstrat
un raport beneficiu-risc pozitiv si cd ar trebui aduse dovezi mai clare pentru acordarea indicatiei
solicitate.

Deoarece aceste probleme nu au fost rezolvate in timpul modificarii procedurii, la data de 19
octombrie 2007 Belgia a inaintat catre CHMP o notificare a sesizérii oficiale pentru arbitraj, in temeiul
articolului 6 alineatul (12) din Regulamentul CE nr. 1084/2003 al Comisiei.

Domeniile principale de interes ramase nerezolvate identificate de Belgia s-au referit la eficacitate, la
aparitia tulpinilor de N. gonorrhoeae rezistente la moxifloxacina si la fezabilitatea tratamentului in
practica clinica pentru indicatiile propuse. In ceea ce priveste siguranta, au fost mentionate tratamentul
prelungit, riscul de afectare a cartilajelor la pacientii tineri si riscul aparitiei unui QT prelungit.

Procedura de sesizare a inceput la 15 noiembrie 2007 cu adoptarea unei liste de intrebari a CHMP care
trebuie rezolvate de catre titularii autorizatiilor de introducere pe piata.

Eficacitate

In timpul procedurii de modificare care a precedat aceasta sesizare a devenit evident ca terapia
empirica a BIP cu moxifloxacind trebuie evitata datoritd procentului crescut de N. gonorrhoeae
rezistente la moxifloxacina si la alte chinolone. Totusi, s-a discutat daca acest lucru ar putea s nu fie
compatibil cu practica clinica.

Revizuirea ghidurilor disponibile si a datelor clinice de eficacitate a ardtat cd moxifloxacina poate fi
utilizatd pentru tratarea BIP ca monoterapie doar dupa obtinerea rezultatelor testelor microbiologice.
In practica clinica, aceste cazuri sunt de obicei limitate la cazurile in care nu este posibila asocierea cu
un agent aprobat activ impotriva N. gonorrhoeae rezistente la fluorochinolone sau in cazurile de esec
terapeutic la un tratament diferit.



CHMP a considerat cd, datorita aparitiei tulpinilor de N. gonorrhoeae rezistente la fluorochinolone,
moxifloxacina nu trebuie utilizatd pentru monoterapia empirica a BIP usoare spre moderata, decat
daci rezistenta la moxifloxacini poate fi exclusa. In practica clinici, acest lucru se refera la faptul ci
moxifloxacina trebuie utilizatd in asociere cu un agent aprobat activ impotriva N. gonorrhoeae
rezistente la fluorochinolone (adica o cefalosporind) pentru tratamentul empiric al BIP, cu exceptia
cazurilor in care poate fi exclusd prezenta N. gonorrhoeae rezistente la moxifloxacina.

Pentru acoperirea tuturor agentilor etiologici ai BIP trebuie administratd empiric o asociere cu un
antibiotic dintr-o alta clasa, cum ar fi cefalosporinele (de exemplu, 250 mg de ceftraxona
intramuscular (IM) intr-o singurd doza), ceea ce este similar cu alte regimuri de tratament recomandate
administrate asociat.

Cu toate cé este binecunoscut faptul cd monoterapia creste complianta, acest exemplu de terapie
asociatd nu scade complianta, deoarece cefalosporina propusa trebuie administrata doar o singura data,
in timpul consultului medical si doar moxifloxacina trebuie continuata oral. Cu toate ca se admite
faptul ca este posibil ca aproximativ 95% din femeile cu BIP sa fie ,,supratratate” cu acest tratament
combinat, acest lucru compenseaza riscul potential al lipsei de tratament la aproximativ 5% din
populatia in principal foarte tandra care ar putea prezenta sechele severe pe termen lung.

Siguranta

In aceasti procedura de sesizare, CHMP s-a axat pe riscul aparitiei mai frecvent a intervalului QT
prelungit la femeile la care regimul de tratament pentru BIP este de lungé duraté (14 zile fata de 5-10
zile), pe riscul asocierii cu alte substante care afecteaza intervalul QT si pe efectele secundare posibile
asupra cartilajelor la populatia tratata.

Prelungirea intervalului QT este un efect secundar cunoscut al moxifloxacinei. Datele disponibile nu
au adus nicio dovada in favoarea cresterii morbiditatii cardiace legate de tratamentul oral cu
moxifloxacina atunci cand acesta a fost comparat cu un tratament antibiotic comparator, mai ales la
aparut mai frecvent la femei decat la barbati. Femeile care prezinta BIP sunt, de obicei, femei tinere cu
putine afectiuni de baza si tratamente asociate. Evaluarea incidentei efectelor secundare cardiace nu a
demonstrat nicio grupa speciala de paciente cu BIP pentru care administrarea moxifloxacinei prezinta
un risc mai mare decat tratamentele comparatoare.

CHMP a considerat ca, in general, femeile tratate pentru BIP timp de pana la 14 zile nu prezintd un
risc crescut de aparitie a efectelor secundare cardiace, comparativ cu perioada mai scurta a
tratamentului din celelalte indicatii.

In ceea ce priveste efectele secundare cardiace in general, nu au fost observate diferente intre terapia
cu moxifloxacina de scurtd durata (pani la 5 zile) si cea de lunga durat (pana la 15 zile). in plus,
riscul aparitiei intervalului QT prelungit este deja suficient discutat in informatiile despre produs si va
fi urmarit In mod adecvat de catre titularul autorizatiei de introducere pe piatd in perioada ulterioara
comercializarii.

CHMP a considerat ca prelungirea intervalului QT in BIP trebuie totusi discutata cu atentie de cétre
titularul autorizatiei de introducere pe piata in viitoarele rapoarte periodice actualizate privind
siguranta (PSUR). Titularul autorizatiei de introducere pe piata s-a angajat sa monitorizeze aceste
efecte secundare in viitoarele PSUR si s-a angajat sa puna la dispozitie un plan actualizat de gestionare
a riscului, tinand cont de indicatia noud pentru BIP usoara spre moderata.

Din cauza riscului potential de aparitie a efectelor secundare asupra cartilajelor la pacientii sub varsta
de 18 ani si din cauza faptului ca BIP afecteaza mai ales femeile tinere, formularea existenta a
contraindicatiei la copii si adolescenti a fost specificata ulterior ca o contraindicatie, in special la
pacientii sub varsta de 18 ani.



In general, CHMP a fost de acord ci raportul beneficiu-risc al moxifloxacinei pentru tratarea BIP timp
de 14 zile este pozitiv. Informatiile si recomandarile privind masurile luate Tnainte de prescrierea
moxifloxacinei sunt discutate corespunzator in sectiunile ,,contraindicatii” si ,,atentionari §i precautii
de utilizare” ale rezumatului caracteristicilor produsului si ale prospectului.



MOTIVE  PENTRU MODIFICAREA  REZUMATULUI @ CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI ST A PROSPECTULUI

- Comitetul a luat in considerare sesizarea realizatd in temeiul articolului 6 alineatul (12) din
Regulamentul (CE) nr. 1084/2003 pentru Avalox si denumirile asociate (a se vedea anexa 1).

- Comitetul a considerat ca sunt disponibile date clare care demonstreaza eficacitatea Avalox privind
indicatia pentru ,, Treatment of mild to moderate pelvic inflammatory disease (PID), i.e. infections of
upper genital tract, including salpingitis and endometritis” [,,Tratamentul bolii inflamatorii pelviene
(BIP) usoara spre moderata, adica infectiile tractului genital superior, inclusiv salpingita si
endometrita”]; totusi, din cauza aparitiei rezistentei N. gonorrhoeae, moxifloxacina nu trebuie utilizata
in monoterapia empirica, cu exceptia cazului in care pot fi excluse N. gonorrhoeae rezistente la
moxifloxacina.

- Comitetul a considerat ca nu sunt asteptate probleme suplimentare legate de siguranta in ceea ce
priveste indicatia solicitatd, comparativ cu indicatiile anterioare aprobate.

- Avand in vedere datele prezentate privind eficacitatea si siguranta, Comitetul a considerat ca raportul
beneficiu-risc al Avalox si denumirile asociate a fost favorabil pentru ,, The treatment of mild to
moderate pelvic inflammatory disease (PID), i.e. infections of upper genital tract, including salpingitis
and endometritis” [,,Tratamentul bolii inflamatorii pelviene (BIP) usoara spre moderata, adica
infectiile tractului genital superior, inclusiv salpingita si endometrita”] tindnd cont de restrictiile
privind monoterapia empirica;

-In consecintd, CHMP a recomandat modificarea sectiunilor 4.1, 4.2, 4.3, 4.4 ,5.1 i 5.2 din rezumatul
caracteristicilor produsului si a sectiunilor relevante ale prospectului, asa cum sunt prezentate in anexa
III pentru Avalox si denumirile asociate (a se vedea anexa I).



ANEXA IIT
AMENDAMENTE LA REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI SI LA

PROSPECT
(NUMAI PUNCTELE RELEVANTE)
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

[Numele inventat] 400 mg comprimate filmate este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii

bacteriene:

- Acutizarea bronsitei cronice

- Pneumonie dobandita in colectivitate, cu exceptia cazurilor severe

- Sinuzita bacteriana acuta (diagnosticatd adecvat)

- Afectiuni inflamatorii pelviene usoare pana la moderate ( adica infectii ale tractului genital
superior feminin, incluzand salpingitele si endometrite) fara asocieri de abcese tubo-ovariane
sau pelviene.

(Numele inventat) 400mg comprimate filmate nu sunt recomandate ca monoterapie in
afectiunile inflamatorii pelviene usoare pana la moderatate, trebuind administrate in asociere
cu alte chimiterapice antibacteriene adecvate ( de exemplu o cefalosporind) datorita cresterii
rezistentei Neisseria gonorrhoeae la moxifloxacina , cu exceptia cazului in care poate fi exclusa
rezistenta Neisseria gonorrhoeae la moxifloxacina (vezi pct.4.4 si 5.1) .

[Numele inventat | 400 mg comprimate filmate este indicat pentru tratamentul infectiilor bacteriene de
mai sus daca sunt provocate de bacterii sensibile la moxifloxacina.

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind folosirea adecvata a chimioterapicelor
antibacteriene.

4.2 Posologie si mod de administrare

Dozaj (adulti)

Un comprimat filmat de 400 mg o data pe zi

Insuficienta renala/hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la severa sau la
pacientii tratati prin dializa cronicd, adica hemodializa si dializa peritoneald ambulatorie continua
(vezi pct. 5.2 detalii suplimentare).

Nu exista suficiente date la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.3).

Alte grupuri speciale de populatie
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici si la cei subponderali.

Copii si adolescenti
Moxifloxacina este contraindicata la copii si adolescenti (< 18 ani). Nu s-au determinat eficacitatea si
siguranta moxifloxacinei la copii si adolescenti (vezi pct. 4.3).

Modul de administrare
Comprimatul filmat trebuie Inghitit intreg cu lichid suficient, si poate fi luat independent orarul
meselor.

Durata administrarii
[Numele inventat] 400 mg comprimate filmate trebuie folosita pentru urmatoarele durate de
administrare:

- Acutizarea bronsitei cronice 5-10 zile
- Pneumonie dobandita in colectivitate 10 zile

- Sinuzita acuta 7 zile

- Afectiuni inflamatorii pelviene usoare pana la moderate 14 zile

[Numele inventat] 400 mg comprimate filmate a fost testat in studiile clinice pentru tratament de
maximum 14 zile.
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Doza recomandata (400 mg o data pe zi) si durata tratamentului pentru indicatia respectiva nu trebuie
depasite.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la moxifloxacind, alte chinolone sau oricare din excipienti.

- Sarcina si alaptare (vezi sectiunea 4.6).

- Pacienti cu varsta sub 18 ani

- Pacienti cu istoric de boala/afecari a tendoanelor asociate cu tratamentul cu chinolone.

Atat in studiile preclinice cat si la om, au fost observate modificari ale electrocardiogramei, ca urmare
a expunerii la moxifloxacina, sub forma prelungirii intervalului QT. Prin urmare, din motive de
sigurantd in utilizare, moxifloxacina este contraindicata pacientilor cu:

- Prelungirea intervalului QT congenitald sau dobandita diagnosticata

- Tulburéri electrolitice, in special hipokaliemie necorectata.

- Bradicardie relevanta clinic

- Insuficientd cardiaca relevanta clinic, cu reducerea fractiei de ejectie a ventriculului stang

- Antecedente de aritmii simptomatice

Moxifloxacina nu trebuie administratd concomitent cu alte medicamente care prelungescc intervalul
QT (vezi de asemenea, pct 4.5).

Datorita datelor clinice limitate, moxifloxacina este, de asemenea, contraindicata la pacientii cu
insuficienta hepatica (Child Pugh C) si la pacientii cu valori serice ale transaminazelor crescute >5 ori
limita superioara a valorilor normale.

4.4 Atentionari si precautii speciale

- Au fost raportate reactii de hipersensibilitate si reactii alergice la fluorochinolone inclusiv
moxifloxacina, dupa prima administrare. Reactiile anafilactice pot evolua pana la soc care poate
pune viata in pericol, chiar de la prima administrare. In aceste cazuri trebuie intrerupt
tratamentul cu moxifloxacina si trebuie initiat un tratament adecvat (de exemplu tratamentul
socului).

- S-a demonstrat cd moxifloxacina prelungeste intervalul QTc pe electrocardiograma unora dintre
pacienti. La analiza ECG-urilor obtinute in programul de studii clinice, prelungirea QTc la
administrarea de moxifloxacind a fost de 6 ms + 26 ms, 1,4% fata de valoarea initiala.
Medicatia care poate reduce kaliemia trebuie folosita cu precautie la pacientii tratati cu
moxifloxacina.

Moxifloxacina trebuie folosita cu precautie la pacientii cu afectiuni proaritmogene curente, de
exemplu: ischemia miocardica acuta sau prelungirea intervalului QT, deoarece poate duce la un
risc crescut de aritmii ventriculare (inclusiv torsada varfurilor) si stop cardiac (vezi pct. 4.3).
Marimea prelungirii intervalului QT poate creste cu concentratia medicamentului. De aceea
doza recomandata nu trebuie depasita.

Beneficiul tratamentului cu moxifloxacind, mai ales in cazul infectiilor putin severe trebuie
evaluat, luand 1n considerare informatiile prezentate la punctul privind atentionarile si
precautiile.

Daca apar semne de aritmie cardiaca in timpul tratamentului de moxifloxacina, tratamentul
trebuie intrerupt si trebuie efectuat un ECG.

- Au fost raportate cazuri de hepatitd fulminanta cu potential de evolutie la insuficienta hepatica
care poate pune viata in pericol in asociere cu moxifloxacina (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
sfatuiti sa se adreseze medicului Tnainte de continuarea tratamentului daca apar semne si
simptome de hepatitd fulminantd, cum sunt astenie cu evolutie rapida asociata cu icter, urind
inchisa la culoare, tendinta de séngerare sau encefalopatie hepatica.

Trebuie efectuate teste/ investigatii ale functiei hepatice in cazurile in care apar semne de
disfunctie hepatica.

- Chinolonele sunt cunoscute ca declansatoare de convulsii. Trebuie administrate cu precautie la
pacientii cu tulburari ale SNC care pot predispune la convulsii sau care scad pragul de
declangare a acestora.
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- Au fost raportate colite (inclusiv colita pseudomembranoasd) asociate tratamentului cu
antibiotice cu spectru larg, inclusiv moxifloxacina; de aceea este important sa se ia in
considerare colita asociata cu antibioticele in diagnosticul pacientilor care prezinta diaree severa
in timpul sau dupa utilizarea de moxifloxacina. In aceasta situatie trebuie initiate imediat masuri
terapeutice adecvate. Medicamentele antiperistaltice sunt contraindicate in aceasta situatie.

- Pot apare inflamatii si rupturi de tendon la tratamentul cu chinolone, inclusiv moxifloxacina, in
special la pacientii varstnici si la cei tratati concomitent cu corticosteroizi. La primul semn de
durere sau inflamatie pacientii trebuie sa Intrerupd tratamentul cu moxifloxacina si sa tina in
repaos membrul(ele) afectat(e).

- Pacientii varstnici cu tulburari renale trebuie sa foloseasca cu precautie moxifloxacind daca nu
pot sustine un aport lichidian adecvat, deoarece deshidratarea poate mari riscul de insuficienta
renala.

- Daca este afectatd vederea sau apar alte efecte asupra ochilor, trebuie solicitat imediat consult
oftalmologic.

- Se cunosc reactii de fotosensibilitate provocate de chinolone. Totusi, unele studii indica faptul
ca moxifloxacina prezintd un risc mai mic de a induce fotosensibilitatea. Cu toate acestea,
pacientii trebuie insa sfatuiti sd evite expunerea la radiatii ultraviolete sau lumina solara
puternica si/sau prelungitd pe durata tratamentului cu moxifloxacina.

- Pacientii cu antecedente familiale sau personale cu deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza
sunt predispusi la reactii hemolitice la tratamentul cu chinolone. In consecinti, moxifloxacina
trebuie folositd cu precautie la acesti pacienti.

- Pacientii cu afecsiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau
sindrom de malabsorbtie la glucozéd-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

- La pacientii cu afectiuni inflamatorii pelviene necomplicate ( de exemplu asociate cu abcese
tubo-ovariane sau pelviene) la care tratamentul intravenos este considerat necesar, tratamentul
cu [Numele inventat] 400mg comprimate filmate nu este recomandat.

- Afectiunile inflamatorii pelviene pot fi cauzate de rezistenta Neissseria gonorrhoeae rezistenta
la fluorochinolone. Prin urmare, in aceste cazuri moxifloxacina ar trebui administrata
concomitent cu alte antibiotice adecvate ( de exemplu o cefalosporind) cu exceptia cazului cand
poate fi exclusa rezistenta Neisseria gonorrhoeae la moxifloxacind. Daca starea clinicd nu se
imbunatateste dupa 3 zile de tratament, terapia trebuie revizuita.

- Datorita reactiilor adverse asupra cartilajelelor animalelor tinere ( vezi pct. 5.3) administrarea la
copii i adolescenti < 18 ani este contraindicata ( vezi pct. 4.3).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: chinolone antibacteriene, fluorochinolone, cod ATC: JO1 MA 14

Mecanism de actiune

In vitro, moxifloxacina are activitate asupra unui spectru larg de agenti patogeni gram-pozitiv §i gram-
negativ.

Actiunea bactericidd a moxifloxacinei rezulta din, inhibarea ambelor topoizomeraze tip Il (ADN
giraza) si topoizomeraza [V, necesare pentru replicarea, transcriptia si repararea ADN-ului bacterian.
Se pare ca jumatatea C8-metoxi contribuie la cresterea activitatii si la reducerea selectionarii de
bacterii gram-pozitive mutante rezistente, in comparatie cu jumatatea C8-H. Prezenta substituentului
bicicloaminic voluminos in pozitia C-7 previne efluxul activ asociat cu genele nord sau pmrA intalnite
la anumite bacterii gram-pozitiv.

Investigatiile farmacodinamice au demonstrat cd moxifloxacina are efect bactericid dependent de
concentratie. Concentratiile bactericide minime (CBM) sunt de ordinul de marime al concentratiilor
minime inhibitorii (CMI).
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Interferenta cu testele de culturi
Tratamentul cu moxifloxacina poate da rezultate fals negative pentru culturile de Mycobacterium spp.
prin inhibarea cresterii micobacteriene.

Efectul asupra florei intestinale umane

Urmatoarele modificari ale florei intestinale au fost observate la voluntari, in urma administrarii orale
de moxifloxacina: Escherichia coli, Bacillus spp., Enterococcus spp. si Klebsiella spp. au fost reduse,
precum si anaerobii Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium spp., Eubacterium spp., si
Peptostreptococcus spp.. S-a constatat o crestere la Bacteroides fragilis. Aceste modificari au revenit
la normal 1n doud saptamani.

Mecanism de rezistenta

Mecanismele de dezvoltare a rezistentei bacteriene care inactiveaza penicilinele, cefalosporinele,
aminoglicozidele, macrolidele si tetraciclinele nu afecteaza activitatea antibacteriana a moxifloxacinei.
Alte mecanisme de rezistentd, cum sunt sciderea permeabilitdtii membranare (intalnita la
Pseudomonas aeruginosa) si mecanismele de eflux, pot de asemenea afecta si sensibilitatea la
moxifloxacina.

Rezistenta in vitro la moxifloxacina este dobandita In mai multe etape prin mutatii la nivelul
situsurilor tintd, la ambele topoizomeraze de tip II ( ADN giraza ) si topoizomeraza [V. Moxifloxacina
este un substrat putin favorabil pentru mecanismele active de eflux al germenilor gram-pozitivi.

A fost observata rezistenta incrucisata cu alte fluorochinolone. Totusi, dat fiind ca moxifloxacina
inhiba atat topoizomeraza II cét si IV cu activitate similard la unele bacterii gram-pozitive, aceste
bacterii pot fi rezistente la alte chinolone, dar sensibile la moxifloxacina.

Date de sensibilitate in vitro

Punctele clinice limita EUCAST, pentru concentratia minima inhibitoare (CMI) pentru moxifloxacina
(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
Puncte limitd fara legdturd cu specia*® <0,5 mg/l > 1 mg/l

* Punctele limita fara legétura cu specia au fost determinate in principal pe baza datelor
farmacocinetice / farmacodinamice si sunt independente de distributiile CMI pentru o specie
anume. Acestea se folosesc doar pentru specii care nu au un punct limita specific si nu se
folosesc pentru specii pentru care nu s-au stabilit incé criteriile de interpretare (anaerobe gram-
negativ).

Punctele limita ale Institutului de Standarde Clinice si de Laborator (CLSI), fostele puncte limita
NCCLS, sunt prezentate in tabelul de mai jos pentru testare CMI (mg/1) sau testare tip disc de difuzie
(diametrul zonei [mm]) folosind un disc cu 5-pug moxifloxacina.
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Punctele limita ale Institutului de Standarde Clinice si de Laborator (CLSI), pentru CMI si pentru cele
de disc de difuzie pentru Staphylococcus spp. si organisme cu crestere dificila (M100-S17, 2007), si
uncte limitd CMI pentru anaerobe (M11-A7, 2007):

Microorganism Sensibil Intermediar Rezistent
S. pneumoniae <1 mg/l 2 mg/l >4 mg/l
> 18 mm 15-17 mm <14 mm
Haemophilus spp. <1 mg/l - -
> 18 mm - -
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l 1 mg/l >2 mg/l
>24 mm 2] - 23 mm <20 mm
Anaerobe <2 mg/l 4 mg/l > 8 mg/l

Prevalenta rezistentei dobandite poate sd varieze geografic si In timp pentru anumite specii, fiind de
dorit informatiile locale privind rezistenta , mai ales in tratamentul infectiilor severe. In functie de
necesitati, trebuie solicitatd opinia expertilor 1n cazurile 1n care prevalenta rezistentei este de natura sa
puna sub semnul intrebarii utilitatea chimioterapicului cel putin in unele tipuri de infectii.
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Specii de regula sensibile

Microorganisme aerobe gram-pozitiv

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus™ (sensibil la meticilin)

Streptococcus agalactiae (grupa B)

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

Streptococcus agalactiae (grupa A)

Microorganisme aerobe ram-negativ
Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae*
Klebsiella pneumoniae*"

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Microorganisme anaerobe
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Bacteroides fragilis
Prevotella spp.*

LAlte” microorganisme

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae™
Chlamydia trachomatis*

Coxiella burnetii

Legionella pneumophila

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mpycoplasma pneumoniae™

Specii la care rezistenta dobindita poate constitui o problema

Microorganisme aerobe gram-pozitiv
Enterococcus faecalis*
Staphylococcus aureus (rezistent la meticilin)”

Microorganisme aerobe gram-negativ
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae*"

Organisme cu rezistenta naturala

Microorganisme aerobe gram-negativ
Pseudomonas aeruginosa

* Activitatea a fost satisfacator demonstrata pe tulpinile sensibile din studiile clinice Tn vederea aprobarii
indicatiilor clinice.

#Tulpinile care produc BLSE (beta+lactamaze cu spectru extins) sunt in mod normal rezistente la
fluorochinolone

+Rata de rezistentd > 50% 1n una sau mai multe tari

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si biodisponibilitate
In urma administrarii orale moxifloxacina este absorbita rapid si aproape complet. Biodisponibilitatea
absoluta ajunge la aproximativ 91%.

Parametrii farmacocinetici evolueaza liniar in intervalul 50-800 mg 1n doza unica si pana la 600 mg o
datd pe zi, timp de 10 zile. Dupa o doza orala de 400 mg se atinge concentratia maxima de 3,1 mg/l in
decurs de 0,5- 4 ore dupa administrare. Concentratiile plasmatice maxime si minime la starea de
echilibru (doza de 400 mg o data pe zi) au fost de 3,2 mg/l, respectiv 0,6 mg/l. La starea de echilibru
expunerea in intervalul de dozaj este cu aproximativ 30% mai mare decat dupa prima doza.

Distributie
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Moxifloxacina se distribuie rapid in spatiile extravasculare; dupa o doza de 400 mg s-a determinat o
ASC de 35 mg h/l. Volumul aparent distributiei la starea de echilibru (Vss) este de aproximativ 2 1/kg.
Experimentele in vitro si ex vivo au evidentiat o legare de proteinele plasmatice de aproximativ 40-42
% independent de concentratia medicamentului. Moxifloxacina se leaga 1n principal de albumina
serica.

Urmatoarele concentratii plasmatice maxime (medie geometrica) au fost observate ca urmare a
administrarii unei doze orale unice de 400 mg moxifloxacina.

Tesut Concentratie Loc: Raport plasmatic
Plasma 3,1 mg/l -

Saliva 3,6 mg/l 0.75-1.3
Lichid vezicular 1,6' mg/l 1.7'
Mucoasa bronsica 5,4 mg/kg 1.7-2.1
Macrofage alveolare 56,7 mg/kg 18.6 - 70.0
Lichid alveolar 20,7 mg/1 5-7
Sinusul maxilarului 7,5 mg/kg 2.0
Sinusul etmoid 8,2 mg/kg 2.1

Polipi nazali 9,1 mg/kg 2.6

Lichid interstitial 1,0° mg/l 0.8-14>
Tractul genital feminin* 10,2' mg/kg 1,72

* administrare intravenoasa a unei singure doze de 400 mg
' 10 ore dupa administrare

? concentratie pentru fractiunea nelegata

? intre 3 si 36 de ore dupa dozi

*1a terminarea perfuzarii

Metabolizare

Moxifloxacina sufera biotransformare de faza Il si se excretd pe cale renala si biliard/prin materiile
fecale sub forma netransformata precum si sub forma unui compus sulfoconjugat (M1) si
glucuronoconjugat (M2). M1 si M2 sunt singurii metaboliti semnificativi la om si amandoi sunt
microbiologic inactivi.

In studiile clinice de faza I si in cele in vitro nu s-au observat interactiuni farmacocinetice metabolice
cu alte medicamente ce suferd biotransformarea de faza I prin intermediul enzimele citocromului
P450. Nu exista dovezi de metabolizare oxidativa.

Eliminare

Moxifloxacina este eliminatd din plasma cu un timp mediu de Injumatatire de aproximativ 12 ore.
Media clearance-ului total aparent, dupa o doza de 400 mg variaza intre 179 si 246 ml/min. Clearance-
ul renal este de aproximativ 24 — 53 ml/min, ceea ce sugereaza reabsorbtie tubulara partiala a
medicamentului.

Dupa o doza de 400 mg, regasirea in urind (aproximativ 19% substanta netransformata, aproximativ
2,5% M1 si aproximativ 14% M2) si materiile fecale (aproximativ 25% substanta netransformata,

aproximativ 36% M1 si zero pentru M2) totalizeaza aproximativ 96%.

Administrarea concomitentd de moxifloxacina si ranitidina sau probenecid nu a modificat clearance-ul
renald al medicamentului netransformat.

Au fost observate concentratii plasmatice mai mari la voluntarii sandtosi cu greutate corporald mica
(cum sunt femeile) si la voluntarii varstnici.
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Proprietatile farmacocinetice ale moxifloxacinei nu difera semnificativ la pacientii cu insuficienta
renala (inclusiv clearance al creatininei > 20 ml/min/1.73 m®). Odata cu sciderea functiei renale,
concentratiile de metabolit M2 (glucuronoconjugat) cresc pana la de 2,5 ori (cu un clearance al
creatininei < 30 ml/min/1.73 m?).

Pe baza studiilor farmacocinetice efectuate pana in prezent la pacientii cu insuficientd hepatica (Child
Pugh A, B), nu se poate determina daca exista diferente fatd de voluntarii sanatosi. Insuficienta
hepatica a fost asociatd cu expunere mai mare la M1 1n plasma, in timp ce expunerea la medicamentul
netransformat a fost comparabila cu cea de la voluntarii sdnatosi. Nu exista suficientd experienta
clinica privind utilizarea moxifloxacinei la pacientii cu insuficienta hepatica.
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PROSPECT
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1.

CE ESTE (NUMELE INVENTAT) 400 MG COMPRIMATE FILMATE SI PENTRU CE
SE UTILIZEAZA

[Numele inventat] este un antibiotic din clasa chinolonelor. [Numele inventat]contine substanta activa
moxifloxacind, ce apartine unui grup de antibiotice, numite fluorochinolone. [Numele inventat]
actioneaza prin omorarea bacteriilor care provoaca infectii, in cayul in care acestea sunt determinate
de bacterii sensibile la substanta activa, moxifloxacina.

[Numele inventat] se foloseste la adulti pentru tratamentul urmatoarelor infectii bacteriene:

2.

Agravarea brusca a bronsitei cronice (acutizarea bronsitei cronice)

Infectii pulmonare (pneumonii) dobandite 1n afara spitalului, cu exceptia cazurilor severe
Infectie acuta a sinusurilor (sinuzita bacteriana acuta)

Infectii usoare pana la moderate ale tractului genital superior feminin ( afectiuni inflamatorii
pelviene), incluzand infectiile trompelor si infectii ale mucoasei uterine.

[Numele inventat] comprimate nu sunt suficiente ca terapie unica in acest tip de infectii si de
aceea alte antibiotice trebuie prescrise de medicul dumneavoastra impreuna cu [Numele
inventat] comprimate pentru tratamentul infectiilor tractului genital superior feminin ( vezi pct.
2, Inainte sa luati [Numele inventat]... Aveti grija deosebita cand utilizati....Inainte si luati
[Numele inventat] 400mg comprimate filmate).

INAINTE SA LUATI (NUMELE INVENTAT) 400 MG COMPRIMATE FILMATE

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

Nu luati [Numele inventat] 400 mg comprimate filmate

Daca sunteti alergic (hipersensibil) la substanta activa, moxifloxacina, la oricare alt antibiotic
chinolonic sau la oricare dintre celelalte componente (vezi pct. 6 Informatii suplimentare) ale
(Numele inventat) 400 mg comprimate filmate

Daca sunteti gravida sau alaptati.

Daca aveti varsta sub 18 ani.

Daca ati avut boli sau afectéri ale tendoanelor asociate cu tratamentul cu antibiotice chinolonice
(vezi pct. Aveti grija deosebita... si 4. Reactii adverse posibile).

Daca ati avut sau v-ati nascut cu afectiuni care determina modificari anormale ale
electrocardiogramei (ECG, inregistrari electrice ale ritmului inimii),

aveti un dezechilibru de saruri in sange, 1n special o concentratie mica de potasiu in sdnge
(hipokaliemie),care in prezent nu este corectata prin tratament

aveti un ritm al inimii foarte lent (bradicardie),

aveti probleme cardiace (insuficienta cardiaca),

ati avut ritm cardiac anormal (aritmie)

sau luati alte medicamente care determina anumite modificari anormale ECG (vezi pct.
Utilizarea altor medicamente).

Aceasta se recomanda deoarece (Numele inventat) poate provoca anumite modificari ale ECG,
si anume o prelungire a intervalului QT, adica o intarziere a conducerii semnalelor electrice.
Daca aveti o afectiune hepatica severd sau valori serice crescute ale enzimelor hepatice
(transaminaze) de peste 5 ori limita superioara a valorilor normale.

Aveti grija deosebita cind utilizati [Numele inventat] 400 mg comprimate filmate

inainte sa luati [Numele inventat] 400 mg comprimate filmate

(Numele inventat) poate sd vd modifice ECG-ul. Dacé luati orice medicamente care va scad
concentratia de potasiu din sange, intrebati-l pe medicul dumneavoastra inainte de a lua
(Numele inventat). Dacd aveti palpitatii sau batai neregulate ale inimii in timpul perioadei de
tratament, trebuie sa 1l informati imediat pe medicul dumneavoastra. Acesta va dori probabil sa
va facd un ECG pentru a vd masura ritmul inimii.
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Daca suferiti de epilepsie sau aveti o afectiune care va predispune la convulsii, intrebati-1 pe
medicul dumneavoastra inainte de a lua (Numele inventat).

Daca dumneavoastra sau un membru al familiei aveti deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza
(o boala ereditara rara), informati medicul, care va va spune daca [Numele inventat] este
adecvat pentru dumneavoastra.

Daca aveti infectie complicatd a tractului genital superior feminin (de exemplu asociata cu
abcese ale trompelor si ovarelor sau pelvienve) pentru care medicul dumneavoastra considera
necesar tratamentul intravenos, tratamentul cu [Numele inventat] comprimate nu este adecvat.
Pentru tratamentul infectiilorugoare pana la moderate ale tractului genital superior feminin
medicul dumneavoastra ar trebui sa va prescrie alt antibiotic in in plus fatd de [Numele
inventat]. Daca simptomele nu se amelioreaza dupa 3 zile de tratament , va rugam sa va
adresati medicului dumneavoastra.

Cand luati [Numele inventat] 400 mg comprimate filmate

Riscul de tulburari cardiace poate creste odatd cu doza. De aceea trebuie sa respectati dozele
prescrise.

Exista sanse minime sa apara o reactie alergica brusca si severa (o reactie/soc anafilactic) chiar
de la prima doza, cu urmatoarele simptome: sufocare, ameteald, stare de rau sau lesin, ameteala
la ridicare in picioare. Daca se Intdmpla asa, nu mai luati [Numele inventat] si soliciati imediat
asistentd medicala.

[Numele inventat] poate provoca o inflamare severa si rapida a ficatului, care poate duce la o
insuficientd hepatica care poate pune viata in pericol (vezi pct.4 Reactii adverse posibile). Va
rugam sa va adresati medicului inainte de a continua tratamentul daca aveti simptome cum sunt
aparitia brusca a unei stari generale de rau si/sau greata asociatd cu Ingilbenirea albului ochilor,
urind Inchisa la culoare, mancarimi ale pielii, tendinta de sdngerare sau afectiuni ale creierului
provocate de tulburdrile hepatice aparute (simptome ale unei functii hepatice reduse sau o
inflamare rapida si severa a ficatului).

In timpul sau dupa tratamentul cu antibiotice, inclusiv [Numele inventat], este posibil si apard
diareea. Daci aceasta devine severa sau persistentd, sau daca observati ¢a scaunul contine sange
sau mucus, trebuie sa Intrerupeti imediat tratamentul cu [Numele inventat] si sa va adresati
medicului dumneavoastra. In aceasta situatie nu trebuie sa luati medicamente care opresc sau
incetinesc miscarile intestinale.

[Numele inventat] poate provoca uneori durere si inflamatii ale tendoanelor, in special daca
sunteti in varsta sau urmati un tratament concomitent cu corticosteroizi. La primul semn de
durere sau inflamatie trebuie sa Tncetati sd mai luati [Numele inventat], sd tineti membrul afectat
in repaus si sd 1l informati imediat pe medicul dumneavoastra.

Daca sunteti Tn varsta si aveti probleme cu rinichii, aveti grija sa beti suficiente lichide deoarece
deshidratarea poate mari riscul de insuficienta renala.

Daca va slabeste acuitatea vizuald sau daca aveti alte afectari ale ochilor in timpul tratamentului
cu [Numele inventat], adresati-vd imediat unui specialist oftalmolog.

Antibioticele chinolonice pot provoca o sensibilitate sporita a pielii la lumina solarasau la
radiatiile ultraviolete. Evitati expunerea prelungita la lumina solara sau la lumina solara
puternica si nu utilizati aparatele de bronzat sau alte lampi cu ultraviolete pe timpul
tratamentului cu [Numele inventat].
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Folosirea altor medicamente

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

medicamente, 1n afara de [Numele inventat], inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Pentru [Numele inventat] trebuie sd tineti seama de urmatoarele:

- Daca pe durata tratamentului cu (Numele inventat) luati alte medicamente care afecteaza inima
exista un risc crescut de a va afecta ritmul cardiac. De aceea nu luati [Numele inventat]
impreund cu urmatoarele medicamente: medicamente care fac parte din grupul antiaritmicelor
(de exemplu chinidind, hidrochinidina, disopiramid, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),
neurolepticelor (de exemplu fenotiazine, pimozida, sertindol, haloperidol, sultoprida), al
antidepresivelor triciclice, unele chimioterapice antibacteriene (de exemplu sparfloxacina,
eritromicind intravenoas, pentamidind, antimalarice, in special halofantrind), unele
antihistaminice (de exemplu terfenadind, astemizol, mizolastind), si alte medicamente (de
exemplu: cisapridd, vincamina intravenoas, bepridil si difemanil).

- Orice medicament care contine magneziu sau aluminiu, cum sunt antiacidele pentru indigestie,
sau orice medicament care contine fier sau zinc, medicament continand didanozina sau sucralfat
pentru tratamentul tulburdrilor gastro-intestinale, care pot reduce actiunea (Numele inventat)
comprimate. De aceea luati comprimatul de [Numele inventat] cu 6 ore Tnainte sau dupa
administrarea celuilalt medicament.

- Cérbunele medicinal Iuat o datd cu [Numele inventat] reduce actiunea [Numele inventat]. De
aceea se recomanda ca aceste medicamente s nu fie administrate impreuna.

- Daca urmati un tratament cu anticoagulante orale (de exemplu warfarind), ar putea fi necesar ca
medicul sd va urmareasca timpii de coagulare sangvina.

Folosirea [Numele inventat] 400 mg comprimate filmate in combinatie cu alimentele si bauturile
Efectul [Numele inventat] nu este influentat de alimente, inclusiv produsele lactate.

Sarcina si alaptarea

Nu luati [Numele inventat] daca sunteti gravida sau alaptati.

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

Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
[Numele inventat] va poate face sa va simtiti ametit sau confuz. Daca aveti aceste manifestéri, nu
conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Informatii importante despre unele componente ale [Numele inventat] 400 mg comprimate
filmate

[Numele inventat] comprimate contine lactoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-l intrebati Tnainte de a lua [Numele inventat].

3. CUM SA LUATI [Numele inventat] 400 MG COMPRIMATE FILMATE

Luati intotdeauna [Numele inventat] exact asa cum va v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur cum sa luati [Numele
inventat].

Doza uzuala pentru adulti este de un comprimat filmat de 400 mg pe zi.

[Numele inventat]jcomprimate este destinat uzului oral. Inghititi comprimatul intreg (pentru a evita
gustul amar) cu mult lichid. Puteti [ua [Numele inventat] impreuna cu sau fara alimente. Se recomanda

sd luati comprimatul la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii in varstd, pacienti cu greutate corporald mica sau la cei cu
afectiuni renale.
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Durata tratamentului depinde de tipul de infectie. Cu exceptia cazului in care, medicul nu va indica
altfel,durata recomandata a tratamentului cu [Numele inventat] este:

- Agravarea brusca a bronsitei cronice (acutizarea bronsitei cronice) 5-10 zile
- Infectii pulmonare (pneumonii) dobandite 1n afara spitalului,

cu exceptia cazurilor severe 10 zile
- Infectie acuta a sinusurilor (sinuzita bacteriana acuta) 7 zile

- Infectii ugoare pana la moderate ale tractului genital superior feminin
(afectiuni inflamatorii pelviene) incluzand infectii ale trompelor si
infectii ale mucoasei uterine 14 zile

Este important sa duceti tratamentul pana la capat, chiar daca incepeti sa va simtiti mai bine dupa
cateva zile. Daca opriti tratamentul prea devreme este posibil ca infectia sd nu fie complet vindecata,
infectia poate sa reapard sau starea dumneavoastra se poate inrautéti si existd, de asemenea, riscul de a
crea rezistenta bacteriand la antibiotic.

Doza si durata recomandata a tratamentului nu trebuie depasite (vezi pet. 2 Inainte sd luati (Numele
inventat)., Aveti grija deosebitacand utilizafi...).

Daca luati mai mult decét trebuie din [Numele inventat] 400 mg comprimate filmate mai mult
decit va e prescris

Daca luati mai mult decat doza prescrisa de un comprimat pe zi adresati-va imediat medicului si daca
este posibil ardtati medicului sau farmacistului comprimatele ramase, pachetul sau acest prospect
pentru a sti ce ati luat.

Daca uitatati sa luati [Numele inventat] 400 mg comprimate filmate

Dacd uitati sa luati comprimatul, luati-1 de indata ce va amintiti, in cursul aceleiasi zile. Daca nu luati
un comprimat in cursul unei zile, in ziua urmatoare luati doza normald (un comprimat). Nu luati o
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca mai aveti nelamuriri, consultati medicul sau farmacistul.

Daca incetati si luati [Numele inventat] 400 mg comprimate filmate

Daca tratamentul cu acest medicament est{Numele inventat]e intrerupt prea devreme este posibil ca
infectia sd nu fi fost complet tratata. Intrebati medicul daca doriti s& intrerupeti tratamentul inainte de
termen.

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