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VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA PRIPRAVKU OCTEGRA
A SUVISIACICH NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Moxifloxaciniumchlorid je synteticky antibakterilny liek z triedy fluérchinolénov. Prva ziadost’ pre
intravendzny moxifloxaciniumchlorid na liecbu pneumonie ziskanej v komunite bola predlozena

v roku 2002 a zahrmala tidaje o 550 jedincoch lie¢enych moxifloxaciniumchloridom v rdmci dvoch
kontrolovanych klinickych skisok, ktoré boli neskér doplnené udajmi o d’alsich 942 jedincoch

z dal$ich piatich §tadii skimajtcich liecbu uvedenej infekcie. Klinicky plan vyvoja pre komplikované
infekcie koze a koznych $truktir pozostaval z dvoch kontrolovanych studii, ktoré boli podkladom pre
schvélenie. Intraven6zny moxifloxaciniumchlorid na lie€bu pneumonie ziskanej v komunite bol
schvaleny prostrednictvom postupu vzajomného uznavania v dvoch po sebe nasledujucich vinach

v rokoch 2002 a 2004. Intraven6zny moxifloxaciniumchlorid pre indikdciu komplikovanych infekcii
koze a koznych Struktar bol povoleny v roku 2005 vo vsetkych krajinach, kde uz bola povolena
intravendzna zmes na pouzitie v pripade pneumonie ziskanej v komunite. Na 60. den konania
koordinacnej skupiny pre vzdjomné uznavanie a decentralizované postupy humannych liekov sa
nedosiahla Ziadna zhoda a vec bola preto predlozenad vyboru CHMP. Hlavnou vyhradou bola potreba
d’alsieho vymedzenia podmienok pouzitia. Usudilo sa, Ze na indikacie pneumonie ziskanej v komunite
a komplikovanych infekcii koze a médkkych tkaniv (¢SSTI) by sa mali vztahovat’ rovnaké obmedzenia,
ktoré vybor CHMP uz prijal pre peroralny moxifloxaciniumchlorid na liecbu pneumonie ziskanej

v komunite. Po intraven6znej liecbe moxifloxaciniumchloridom takmer vzdy nasleduje peroralna
liecba a obmedzenie pouzivania peroralneho moxifloxaciniumchloridu by sa malo odzrkadl'ovat

v suhrne charakteristickych vlastnosti intravendzneho lieku. Vybor CHMP prijal zoznam otazok, na
ktoré mal ziadatel’ odpovedat’.

Liecba komplikovanych infekcii koZe a koZnych Struktir

Ziadatel’ diskutoval o G&innosti a bezpe¢nosti naslednej intravendznej/peroralnej lie¢by
komplikovanych infekcii koze a koznych $truktur moxifloxaciniumchloridom a dospel k zaveru, Ze sa
dokazala podobna G¢innost a ze z klinickych §tadii a idajov o bezpecnosti z obdobia po uvedeni licku
na trh nevyplyva ziadny dokaz, Ze v pripade pacientov lie¢enych moxifloxaciniumchloridom existuje
vyssie riziko morbidity vratane srdcovej a pecenovej morbidity ako v pripade pacientov uzivajiacich
porovnavacie antibiotika. Vybor CHMP vzal do tivahy odpoved’ Ziadatel'a, ale usudil, Ze z udajov
vyplyva, ze moxifloxaciniumchlorid pravdepodobne nie je taky dobry ako porovnavacia liecba.
Okrem toho bol dolny 95 % CI (srdcovy index) v primarnych analyzach na hranici alebo prekrocil
hranicu -10 %, ¢o podporuje stanovisko, ze intravenozny/peroralny moxifloxaciniumchlorid nie je
celkovo optimalnym sposobom lie¢by komplikovanych infekcii koZe a koznych Struktar. Vysledky

v zavislosti od patogénnych Cinitel'ov neodhalili Ziadne potencidlne alarmujuce rozdiely medzi
jednotlivymi typmi liecby. Vznikla v§ak domnienka, ze moxifloxaciniumchlorid nemusi byt taky
ucinny proti anaerébnym organizmom, ¢o by mohlo suvisiet’ s nevyspytatelnou aktivitou latky proti
anaerobnym druhom in vitro. Najdodlezitejsie vSak je, Ze uroven reakcii pri stafylokokovych
infekciach bola medzi jednotlivymi typmi lieCby porovnatel'na, ako aj reakcie v pripade pomerne
malého poctu streptokokovych infekcii zo skupiny A. Vybor CHMP celkovo zastava nazor, ze Gdaje
o ucinnosti intraven6zneho/peroralneho moxifloxaciniumchloridu nie st vel'mi presved¢ivé a tato
skuto¢nost’ treba zvazit' v porovnani s profilom bezpecnosti, ako sa uvadza d’alej. Vybor CHMP sa
domnieva, Ze pomer prinosu a rizika pre intraven6zny/peroralny moxifloxaciniumchlorid pri liecbe
komplikovanych infekcii koze a koznych $truktur je priaznivy len pod podmienkou vymedzenia
pouzitia.

Ziadatel’ predlozil vysledky z dvoch $tadii, na zéklade ktorych dospel k zaveru, Ze bakteriologické
reakcie na moxifloxaciniumchlorid podporuju klinické reakcie a Ze miera bakteriologickej likvidacie
pre moxifloxaciniumchlorid naznacuje stilad medzi obidvomi Stadiami. Vybor CHMP vsak trval na
svojom stanovisku a uviedol, Ze z klinickej a mikrobiologickej reakcie vyplyva zaver, Ze
intravendzny/peroralny moxifloxaciniumchlorid nepatri medzi optimalne sposoby liecby
komplikovanych infekcii koze a koznych Struktur.



Ziadatel’ diskutoval o prehl'ade bezpeénosti naslednej lieéby intravenéznym/peroralnym
moxifloxaciniumchloridom, a to celkovo a Specificky v pripade komplikovanych infekcii koze

a koznych struktir a analyzovanych udajov o vyskyte pripadov tykajucich sa porach pecene

z klinickych $tudii skimajucich nasledn intravendznu/peroralnu lie¢bu (celkovo a v pripade
komplikovanych infekeii koze a koznych struktur) a uviedol, Ze medzi moxifloxaciniumchloridom

a porovnavacimi liekmi sa nezistil ziadny rozdiel, pokial’ ide o celkovy vyskyt hepatickych
neziaducich udalosti a neziaducich reakcii na liek. Z kumulativneho prehl'adu spontannych hlaseni

o neziaducich reakciach na liek a o zavaznych ,,moznych poruchach pecene suvisiacich s liekom* pri
pouziti len intravendznej alebo naslednej intravendznej/peroralnej liecby vyplynulo, Ze zavazné
pecenové poruchy vyvolané moxifloxaciniumchloridom boli vel'mi zriedkavé, nepredvidatelné

a idiosynkratické a Ze pomer prinosu a rizika sa, pokial’ ide o intravenézny moxifloxaciniumchlorid,
nezmenil. Bola predlozena analyza o srdcovej bezpecnosti v Stiidiach skimajtcich naslednu
intravenodznu/peroralnu liecbu (celkovo a v pripade komplikovanych infekcii koze a koznych Struktur)
spolu s prehl'adom vyskytu neziaducich udalosti spojenych s lie¢bou ako nahrada za arytmiu. Ziadatel
potom diskutoval o kumulativnom prehl'ade spontannych hlaseni o neziaducich reakciach na liek

a o ,,predizeni intervalu QT/QT.“ a ,,torsades de pointes* len v pripade intravendznej alebo naslednej
intravenoznej/peroralne;j lieby. Ziadatel' dospel k zaveru, Ze sa nezistili Ziadne rozdiely medzi
moxifloxaciniumchloridom a porovnavacim liekom, ked’ sa porovnavali celkové pocty a frekvencie
hlaseni o moznych poruchach peéene suvisiacich s liekom. Castost’ vyskytu srdcovych neZiaducich
udalosti a neziaducich udalosti bola podobné a vyskumné $tadie a sledovanie spontannych
neziaducich poruch/t¢inkov uskuto¢nené v obdobi po uvedeni licku na trh neposkytuju ziadny dokaz
o tom, Ze intraven6zny/peroralny moxifloxaciniumchlorid sa spaja s vyznamne vyssim rizikom vzniku
peéenovych alebo srdcovych neziaducich udalosti ako §tandardna lie¢ba. Ziadatel’ akceptoval
obmedzenie indikéacie komplikovanych infekcii koze a koznych Struktar na liecbu druhej linie spolu

s upozornenim tykajiicim sa MRSA (methicilin-rezistentny staphylococcus aureus) v Casti 4.4. Bolo
prijaté toto znenie:

,, Komplikované infekcie koze a koznych Struktur len v pripade, Ze sa povazuje za nevhodné pouzit
antibakterialne lieky, ktoré sa bezne odporucaju na uvodnu liecbu tychto infekcii (pozri cast' 4.4)

Liecba pneumonie ziskanej v komunite

Vybor CHMP sa domnieval, Ze pouzitie intraven6zneho moxifloxaciniumchloridu na lieCbu
pneumonie ziskanej v komunite by malo byt stanovené rovnakym znenim ako indikacia
komplikovanych infekcii koze a koznych struktur. Vybor CHMP poziadal Ziadatel'a o d’alsiu diskusiu
o tejto otazke. Ziadatel’ podrobne diskutoval o vyhodach moxifloxaciniumchloridu pri lie¢be indikacie
pneumonie ziskanej v komunite vyZzadujlicej ivodntl intravendznu liecbu a poskytol udaje

z klinickych $tudii o ti€innosti intraven6zneho/peroralneho moxifloxaciniumchloridu, hepaticke;j
bezpecnosti v studiach skimajucich naslednt intravendznu/peroralnu liecbu a zo §tadii o srdcovej
bezpecnosti pri pouziti intravendznej/peroralnej lietby. Ziadatel’ dospel k zaveru, ze
moxifloxaciniumchlorid zvysil G¢innost’ proti kmetiom S. pneumoniae citlivym a rezistentnym voci
penicilinom/makrolidom, je i€inny proti patogénom spojenym s atypickou pneumoniou a je trvalo
uginny v pripade hospitalizovanych pacientov vyzadujtcich uvodnii intravendznu lie¢bu. Ziadatel
uviedol aj dokaz, ze moxifloxaciniumchlorid ma najlepsi farmakokineticky a farmakodynamicky
profil na zabranenie selekcie rezistencie spomedzi respiracnych fluorochinolonov, ktoré st v Europe
v sucasnosti dostupné. Celkovo bolo predlozenych 6 studii skimajucich intravenéznu/peroralnu
liecbu v pripade pneumonie ziskanej v komunite, ale spajanie udajov zo §tadii sa povazovalo za
nevhodné a z udajov celkovo vyplynulo, Ze moxifloxaciniumchlorid nemusi byt’ taky dobry ako vel'mi
dobry porovnavaci rezim. Hoci neboli jasné dovody na zamietnutie indikacie pneumonie ziskane;

v komunite, vybor CHMP usudil, Ze treba zhodnotit’ nedostatocne presvedcivé tidaje v stvislosti

s vyhradami tykajucimi sa bezpecnosti. Vybor CHMP usudil, Ze pri hodnoteni celkového prinosu

a rizika treba vziat’ do tivahy celkové udaje o bezpecnosti tykajlice sa pouZzitia
moxifloxaciniumchloridu (intraven6zneho a peroralneho a intravendzneho/peroralneho), a preto sa
profil bezpecnosti opisany pre peroralne podanie vzt'ahuje aj na intravendzne podanie s d’al$im
ocakavanim, ze rozdiel vo farmakokinetike a v charakteristike pacienta a infekcie v pripade osob,
ktoré potrebuji tivodnu intravenoznu lie¢bu, pravdepodobne zvysi vSetky rizika stvisiace so
systémovym podavanim. Vybor CHMP usudil, Ze G¢inky moxifloxaciniumchloridu na QT naznacujt
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korelaciu medzi koncentraciou v plazme a QT.. Z udajov ziskanych v prvych dvoch stadiach
skimajtcich pneumoniu ziskani v komunite vyplyva, Ze pacienti pravdepodobne budi mat’ pri pouziti
intravendzneho moxifloxaciniumchloridu vyrazne predizeny interval QT,. Analyza vzdialenych
hodnét QT, preukazala zhodné nadmerné riziko moxifloxaciniumchloridu pre tdaje zo studif
skimajtcich pneumoniu ziskanti v komunite s tidajmi o EKG. Potencialne komorbidity nemenia
skuto¢nost’, ze intraven6zne podanie nesie nadmerné riziko v porovnani s porovnavacimi liekmi
vratane §tudie skiimajticej starsich pacientov. Vybor CHMP uznal, Ze prediZenie intervalu QT,

v dosledku lieku sa nevyhnutne nepremieta do vyssieho rizika srdcovych neziaducich reakcii na liek
vratane arytmii. V stvislosti s neZiaducimi reakciami na liek a idajmi o bezpecnosti pre srdce, ktoré
predlozil Ziadatel’, sa vSak zistili rozdiely medzi dvomi lie¢ebnymi skupinami tykajice sa vyskytu
klinickych neZziaducich udalosti, ktoré by sa mohli povaZovat' za nédhradu za prediZenie intervalu QT,,
pretoze v skupine uZzivajlicej moxifloxaciniumchlorid sa pozoroval vyssi vyskyt ventrikularnej
tachykardie a zastavy srdca. Z udajov ziskanych v ¢ase po uvedeni lieku na trh tiez vyplyva vyskyt
vyznamnych a zavaznych neziaducich reakcii na liek suvisiacich s predizenim intervalu QT.. Udaje
ziskané v Case po uvedeni lieku na trh dokazuju, Zze pacientom sa podaval moxifloxaciniumchlorid
napriek kontraindikdciam a upozorneniam v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku a zdéraznenie
tychto opatreni pri pouzivani v sthrme charakteristickych vlastnosti lieku preto pravdepodobne
nedosiahne velky posun v spravani. Skuto¢nost’, Ze moxifloxaciniumchlorid podlieha rozsiahlemu
metabolizmu, viedla k vyhradam tykajucim sa jeho hepatotoxického potencidlu. Miery zo
spontannych hlaseni st vyssie pre intraven6znu/naslednt liecbu ako pre peroralnu liecbu

a ziadatel'ovo vysvetlenie, Ze to suvisi s va¢Sou zakladnou morbiditou v populacii lie¢enej
intravendznym/peroralnym moxifloxaciniumchloridom v porovnani s populaciou liecenou len
peroralnym moxifloxaciniumchloridom, mozno ¢iastocne akceptovat’. Takéto tidaje vSak mozu
naznacovat’ skutoéné nadmerné riziko hepatotoxicity pre intravenéznu zmes. Co sa tyka rizika
hepatickych neziaducich reakcii na liek suvisiacich s intravendéznym/peroralnym
moxifloxaciniumchloridom, vac¢sia zakladna morbidita/klinické sledovanie mozu Ciasto¢ne vysvetlit
tieto zvySené urovne, ale je stale prijatelné, Ze sa to spaja s vacSou biologickou dostupnostou
intravendznej zmesi. Z udajov vyplyva, ze moxifloxaciniumchlorid nesie riziko zavaznej
hepatotoxicity, ktoré je najmenej dvakrat vyssie ako v pripade porovnavacich liekov a vybor CHMP
usudzuje, Ze zhoda tychto odhadov rizika je silnym signalom pre zvySené riziko hepatotoxicity

a nepodporuje pouzitie lieku v prvej linii v navrhnutych indikaciach. Udaje o G¢innosti pre
intravendzny/peroralny moxifloxaciniumchlorid pri lie€be pneumonie ziskanej v komunite

a komplikovanej infekcie koze a koznych Struktar sa teda povazuju za dostatocné, ale nie za prili§
presvedcivé a naznacujl, Ze intravendzny/peroralny moxifloxaciniumchlorid nepatri k optimalne;
liecbe pre niektorti z uvedenych indikécii. Vybor CHMP nesuhlasi s odévodnenim, Ze pomer prinosu
arizika je odliSny v pripade pacientov, ktori potrebuju tvodnu intraven6znu liecbu, pretoze mozno
namietat’, Ze tito pacienti maju v skutocnosti vyssie riziko vyskytu neziaducich reakcii na liek.

Ziadatel’ predlozil suhrn sledovania citlivosti prislu$nych bakterialnych druhov na
moxifloxaciniumchlorid prostrednictvom systematického prehladu literatiry. Udaje neodhalili nové
zniZenie citlivosti moxifloxaciniumchloridu a Ziadatel’ dospel k zaveru, zZe citlivost’ prislusnych
druhov sa nalezite odzrkadl'uje v Casti 5.1 v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku bez
vyznamnych tendencii alebo zmien. Ziadatel tiez diskutoval o realizovatelnosti dohladu v Eurépe

a navrhol vytvorit’ rocny plan dohl'adu na ziskavanie udajov o MIC tykajucich sa
moxifloxaciniumchloridu v eurdpskych krajinach. Vybor CHMP usudil, Ze prehlady literatury neboli
ani platné ani uzitocné. Akakol'vek perspektivna stidia o dohl'ade by musela byt vel'mi pozorne
pripravena, aby sa udaje ziskavané z roka na rok mohli porovnavat’ s urcitym stupniom utajenia

a navrh ziadatel'a by nesplnil tiito poziadavku. Ak by boli takéto udaje nevyhnutné, ziadatel’ by mal
pracovat’ na projektoch, ktoré uz boli zavedené a adekvatne pripravené na perspektivne ziskavanie
spolahlivych udajov.

Ziadatel’ diskutoval o mnohych faktoroch, ktoré ovplyviiujt interval QT, a uviedol, Ze hoci prediZenie
intervalu QT, sa bezne pouziva ako nahradny marker pre riziko vzniku ventrikularnych arytmii, ako je
napriklad torsades de pointes (TdP), neexistuje Ziadny dohovor o stupni prediZenia QT, ktory sa
povazuje za klinicky vyznamny. Vzt'ah medzi koncentraciami moxifloxaciniumchloridu a zmenou
intervalu QT sa skiimal v §tadiach skiimajtcich lieCbu pneumonie ziskanej v komunite
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a komplikovanych infekcii koZe a koznych Struktir a skusky v III. faze naznacili podobné vysledky
pre moxifloxaciniumchlorid a porovnavacie lieky. V klinickych studiach v IIL.-IV. faze boli miery
srdcovych neziaducich udalosti, srdcovych neZiaducich udalosti spojenych s lickom a zavaznych
srdcovych neziaducich udalosti podobné medzi moxifloxaciniumchloridom a porovnavacim liekom.
To sa vztahuje na miery celkového vyskytu pocas intravenoznej/peroralnej lieCby a pocas uvodne;j
intravenoznej lieCby. Intravenozny moxifloxaciniumchlorid nebol spojeny so zvySenym vyskytom
udalosti, ktoré by sa povazovali za nahradu za arytmie suvisiacej s intervalom QT.. Ziadatel’ dospel

k zaveru, Ze predizenie intervalu QT, pozorované pri pouziti moxifloxaciniumchloridu sa v porovnani
s inymi lieckmi nepremietlo do vysSieho rizika vzniku klinickych srdcovych udalosti vratane arytmii.
Ziadatel navrhol vlozit' do ¢asti 4.4 text o intervale QT., ako aj nasledujiice upozornenie v riméeku na
zaciatku Casti 4.4:

Na elektrokardiogramoch niektorych pacientov sa dokdzalo, zZe moxifloxaciniumchlorid predizuje
interval QT,. Magnitida predlZenia intervalu QT sa méze zvySovat so zvySujiicimi sa
koncentraciami v plazme v dosledku rychlej intravenoznej infuzie. Trvanie infuzie by preto nemalo
byt kratsie, ako je odporucanych 60 minut, a intravenozna davka 400 mg raz denne by sa nemala
prekrocit. Pozri casti 4.3, 4.4 a 4.5.

Ziadatel usudzuje, e navrhnuty stithrn charakteristickych vlastnosti lieku teraz obsahuje upozornenie
tykajuce sa skupin rizikovych pacientov a potencialne preventivne opatrenia, ktoré si treba v§imnuat’
pred podanim intravendzneho moxifloxaciniumchloridu. Ziadatel v savislosti s ¢astou 5.2 v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku suhlasil, aby sa v sihrne charakteristickych vlastnosti licku
odstranila zmienka o diftzii disku CLSI a kritéria pre kritické body MIC pre aerobne baktérie, ale aby
sa zachovali odporacania tykajuce sa CLSI pre anaerdbne organizmy, pretoze vybor EUCAST
nestanovil Ziadne kritické body MIC, ¢im sa normy CLSI stavaju jedingym odkazom dostupnym ako
usmernenie pre lekarov. Vybor CHMP nesuhlasil so zavermi ziadatel'a, hoci upozornenie v ram¢eku
sa povazovalo za vhodné. Text navrhnuty do Casti 4.4 sa skratil, aby bol jasne;jsi.

Ked’ze niekol’ko otazok ostalo nevyrieSenych, vybor CHMP prijal zoznam nevyrieSenych otazok,
ktoré ma Ziadatel vyriesit’. Ziadatel’ predlozil d’al$ie oddvodnenia podporujuce indikaciu v pripade
pneumonie ziskanej v komunite.

Ucinnost’ pri lie¢be pneuménie ziskanej v komunite

Ziadatel usadil, Ze intraven6zny moxifloxaciniumchlorid preukazal podobnu alebo lepsiu Géinnost

v Siestich kontrolovanych §tadiach zahrajtcich viac ako 1 100 pacientov lieCenych
moxifloxaciniumchloridom. Moxifloxaciniumchlorid osved¢il svoju ¢innost’ proti S. pneumoniae

a patogénmi suvisiacimi s atypickou pneumoniou a ziadatel’ tiez predlozil udaje ziskané

z kompetentnej sicte CAPNETZ. Napokon vyhlasil, ze mimoriadna sila a farmakokinetické vlastnosti
moxifloxaciniumchloridu brania selekcii izolatov S. preumoniae odolnych voc¢i chinolonom. Vybor
CHMP upozornil na to, Ze hoci boli splnené stanovené hranice podobnej Gi¢innosti, z adajov vyplyva,
ze intravendzny moxifloxaciniumchlorid nie je taky dobry ako najlepsie dostupné rezimy.
Uskuto¢nené porovnania sa nepovazuju za dostato¢ne presvedcivé a spajanie tidajov nie je vhodné

v dosledku vel'mi premenlivych komparativnych rezimov a lieCenych populacii pacientov. Pokial ide
o0 patogény suvisiace s atypickou pneumoniou, idaje treba interpretovat’ s mimoriadnou opatrnost’ou.
Prevladajtica rezistencia medzi pneumokokmi je v ramei EU vel'mi premenliva, ¢o sa odzrkadl'uje

v roznych usmerneniach pre lieCbu vratane potreby pouzivat’ v niektorych oblastiach vysoké davky
beta-laktamovych lickov, kombinovanu liecbu alebo fluorochinolony. Neexistuju ziadne klinické
udaje, ktoré by dokazovali, Ze moxifloxaciniumchlorid je u¢inny proti pneumokokovym infekciam,
ktoré st odolné voci ostatnym fluorochinoléonom v dosledku ziskanej rezistencie. Ani uidaje
CAPNETZ ani meta-analyza nepodporili zaver, ze moxifloxaciniumchlorid je lepsi ako jeho
alternativy. Predpovede relativnej pravdepodobnosti vyberu levofloxacinu a moxifloxaciniumchloridu
pre rezistenciu na zaklade ich farmakokinetiky a farmakodynamiky st vedecky hodnoverné, ale
klinicky nie sa Gplne platné. Opisané tendencie vyzaduji roky pozorovani, aby bolo mozné uréit
jasnu stvislost’ medzi pouzitim niektorého z fluorochinoléonov a vzorcami rezistencie vratane vzorcov
mutacie. Navrhnuta obmedzena indikacia nevylu¢uje pouzitie moxifloxaciniumchloridu pri tvodnej




lie€be pneumonie ziskanej v komunite, ak je v stilade s miestnym/regionalnym/vnuatrostatnym
usmernenim. Vybor CHMP teda sthlasi s tym, Ze moxifloxaciniumchlorid méze byt indikovany na
lie€bu pneumonie ziskanej v komunite, ale treba pamaétat’ na to, Ze bezpe¢nost’ a pomer prinosu

a rizika boli hlavné vyhrady, v dosledku ktorych sa zacalo toto konanie, a preto sa zaver, ze
moxifloxaciniumchlorid ma prijatel'n(i u¢innost’, musi zaradit’ do kontextu.

Bezpecnost’ pri liecbe pneumonie ziskanej v komunite

Ziadatel’ zopakoval, e pozorované zmeny v intervale QT, sa nepremietaji do vyssieho rizika vzniku
klinickej srdcovej udalosti. V klinickych §tadiach, na ktorych sa zi¢astnilo viac ako 15 000 pacientov,
ani v pripade viac ako 90 000 pacientov v ramci $tadii uskuto¢nenych po uvedeni lieku na trh neboli
hlasené ziadne pripady torsades de pointes a frekvencia zavaznych srdcovych udalosti spojenych

s lie¢bou bola podobna ako v pripade porovnavacieho licku. Ziadatel’ znova predlozil adaje pre
spolo¢né Studie skiimajtce lieCbu pneumonie ziskanej v komunite a uviedol, Ze neziaduce udalosti

a reakcie na liek boli o nieCo menej Casté v pripade pacientov lie¢enych moxifloxaciniumchloridom.
Toxikologické experimenty nenaznacili, Ze prvoradym cielovym organom pre
moxifloxaciniumchlorid je pecen a nezistili sa v nich Ziadne konkrétne rizikové faktory pre zavazné
hepatické udalosti. Vybor CHMP nezmenil svoje predchadzajice stanovisko, pretoze neboli
predloZené Ziadne nové udaje. Jednoduché porovnania medzi moxifloxaciniumchloridom

a spolo¢nymi porovnavacimi liekmi s zavadzajice v désledku réznorodosti pouzitych
komparativnych rezimov. Skoré hodnotenie uc¢inkov moxifloxaciniumchloridu na interval QT
ukazalo suvislost’ medzi koncentraciou v plazme a intervalom QT v pripade zdravych jedincov

a prediZenie intervalu QT, bolo vyrazne viésie v pripade zdravych starsich jedincov po uZiti
moxifloxaciniumchloridu v porovnani s placebom. Pre prediZeny interval QT sa prejavil skor

v pripade pacientov, ktori uzili moxifloxaciniumchlorid intravendzne, ako pri uziti peroralneho
moxifloxaciniumchloridu. PredloZené udaje o EKG a analyza odl'ahlych hodnét QT dokazali zhodné
nadmerné riziko moxifloxaciniumchloridu v §tudiach skimajucich idaje o EKG. Treba brat’ do tivahy
vSetky neziaduce udalosti, ktoré by potencialne mohli odzrkadl'ovat’ arytmie, a preto sa znova
zopakovali vyhrady tykajice sa hepatotoxicity. Vybor CHMP z dévodu bezpecnosti a pomeru prinosu
a rizika nemeni svoj postoj, Ze obidve indikacie pre pouzitie intravenézneho moxifloxaciniumchloridu
by sa mali mat’ rovnaké znenie ako v pripade indikacie komplikovanych infekcii koZe a koznych
Struktur.

Ziadatel’ sa za&astnil na Gistnom vysvetleni pred vyborom CHMP, ktoré sa konalo v maji 2009, pocas
ktorého zopakoval argumentaciu a daje, ktoré uz boli predlozené v kontexte pisomnych odpovedi.
Vybor CHMP si zachoval predchadzajuci postoj. Ziadatel’ bol okrem toho poZiadany, aby vykonal
upravy v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tablety moxifloxaciniumchloridu tak, aby boli
v sulade s intraven6znou zmesou, a objasnil, ze tablety sa mozu pouzivat’ v pripade komplikovanych
infekcii koze a koznych Struktur a pneumonie ziskanej v komunite akejkol'vek zavaznosti iba vtedy,
ked’ intravendzna liecba viedla k podstatnému zlepSeniu pacientovho stavu a zmena na peroralnu
liecbu sa povazuje za vhodnu. Vybor CHMP schvalil nové znenie a informoval o tom ziadatel’a.

Vybor CHMP sa teda domnieva, ze u¢innost’ moxifloxaciniumchloridu v oboch pozadovanych
indikaciach nie je vel'mi presvedc¢iva. Nizsi 95 % IS okolo rozdielov liecby v niektorych pripadoch
hranicil v jednotlivych stadiach s pripadmi znacnej pocetnej prevahy porovnavacich liekov

v porovnani s moxifloxaciniumchloridom. Nie je pravdepodobné, zeby moxifloxaciniumchlorid ziskal
akékol'vek vyhody v porovnani so schvalenymi fluorochinolénmi v pozadovanych indikaciach

s vynimkou ciprofloxacinu pri liecbe pneumonie ziskanej v komunite (v dosledku prirodzene nizke;j
ucinnosti ciprofloxacinu proti S. pneumoniae). Neexistuje totiz ziadny klinicky dokaz na podporu
tvrdenia, ze moxifloxaciniumchlorid by mohol byt klinicky G€¢inny proti organizmom, ktoré maju
vyssiu odolnost’ voci inym fluorochinolénom. Hoci st tdaje o ti¢innosti dostato¢né na podporu
indikécie na pouzitie v pripade pneumonie ziskanej v komunite, vyplyva z nich, ze
moxifloxaciniumchlorid nemusi byt’ taky dobry ako niektoré alternativne rezimy.

ODOVODNENIE POZITIVNEHO STANOVISKA A ZMIEN A DOPLNEN]i V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENi NA OBALE A PISOMNEJ
INFORMACII PRE POUZIVATELLOV



Vybor CHMP teda usudil, Ze pouzitie intravenézneho moxifloxaciniumchloridu na lie¢bu pneumonie
ziskanej v komunite alebo komplikovanych infekcii koze a mékkého tkaniva by sa malo stanovit
takto:

,» [Moxifloxaciniumchlorid] 400 mg infuzny roztok je indikovany na liecbu:

- prneumonie ziskanej v komunite;

- komplikovanych infekcii koze a koznych Struktur.
Moxifloxaciniumchlorid sa ma pouzivat len vtedy, ked nie je vhodné pouzit antibakteridalne
lieky, ktoré sa bezne odporucaju na uvodnu liecbu uvedenych infekcii.

I3

Treba vziat do uivahy oficidlne usmernenie na vhodné pouZitie antibakterialnych liekov.
Usudilo sa, ze €innost’ moxifloxaciniumchloridu v oboch pozadovanych indikaciach je adekvatna.

Profil bezpecnosti peroralneho moxifloxaciniumchloridu sa vztahuje aj na intravendzny
moxifloxaciniumchlorid. St urcité vyhrady tykajuce sa hepatotoxicity a neziaducich reakcii
vyplyvajtcich z ucinkov moxifloxaciniumchloridu na vodivost’ srdca. Tieto rizikd mozu byt eSte
vacsie pri pouziti intravendznej formy lieku v dosledku rozdielov vo farmakokinetickych
vlastnostiach a pravdepodobne vicsej predispozicie pacientov so zavaznejSou pneumoniou ziskanou
v komunite a s komplikovanymi infekciami koZe a koznych Struktar pre vznik urcitych neziaducich
reakcii.

Vzhl'adom na tieto zvazenia, vybor CHMP nepodporil tvrdenie ziadatel’a, Ze rozdiel v pomere prinosu
a rizika medzi peroralnou a intravendznou liecbou odévodiuje nekvalifikovant indikaciu pre pouzitie
intravendzneho moxifloxaciniumchloridu na liecbu pneumonie ziskanej v komunite.

Kedze

- ucinnost’ intravendzneho moxifloxaciniumchloridu (po ktorom nasleduje peroralna terapia) pri
liecbe pneumonie ziskanej v komunite a komplikovanych infekcii koze a mékkych tkaniv je
overena, ale profil bezpecnosti intravendzneho moxifloxaciniumchloridu pri liecbe pneumoénie
ziskanej v komunite alebo komplikovanych infekcii koze a mékkych tkaniv vyvolava obavy
najmad v suvislosti s hepatotoxicitou a u¢inkami na vodivost’ srdca,

- vztah prinosu a rizika pouzitia moxifloxaciniumchloridu na liecbu uvedenych infekcii sa
povazoval za priaznivy len vtedy, ked’ nie je vhodné pouzit’ antibakteridlne lieky, ktoré sa bezne
odportcaju na tivodnu liecbu uvedenych infekcii.

Vybor CHMP odporucil zmeny a doplnenia v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku a vydanie
povoleni na uvedenie lieku na trh, pre ktoré su stthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na
obale a pisomna informacia pre pouzivatel'ov uvedené v prilohe III pre liek Octegra a stvisiace nazvy
(pozri prilohu I).



PRILOHA II1
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,

OZNACENIE OBALU A PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL’OV
Poznamka: Toto SPC, obal a pisomna informacia pre pouZivatelov je verzia platna v ¢ase
rozhodnutia Eurdpskej komisie.

Po rozhodnuti Europskej komisie ¢lenské $taty kompetentnych autorit v spolupraci
s referen¢nym ¢lenskym $tatom budi podPa poziadaviek informaciu o lieku aktualizovat’. Preto
toto SPC, obal a pisomna informacia pre pouZivatel’ov nemusia nevyhnutne predstavovat’

sucasny text.

Stvisiace nazvy (pozri Prilohu I)
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

Octegra a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 400 mg/250 ml infizny roztok
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 infuzna fl'asa alebo 1 infuzny vak s objemom 250 ml obsahuje 400 mg moxifloxacinu (vo forme
moxifloxaciniumchloridu).
1 ml obsahuje 1,6 mg moxifloxacinu (vo forme moxifloxaciniumchloridu).

Pomocna latka: 250 ml infizneho roztoku obsahuje 34 mmol sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny roztok
Ciry zlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Octegra je indikovana na lie¢bu:

e pneumonie ziskanej v komunite (CAP),

e komplikovanych infekcii koZe a koznych Struktir (cSSSI),

Moxifloxacin sa ma pouzivat’ iba ak sa povazuje za nevhodné pouzit’ antibakteridlne latky, ktoré sa
vSeobecne odportc¢aji na zaciatoénu lieCbu tychto infekcii.

Je potrebné zohladnit’ oficialne odporticania tykajuce sa nalezitého pouzitia antibakterialnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
400 mg moxifloxacinu, podan¢ho infiziou raz denne.

Zaciatocna intraven6zna liecba moze pokraCovat’ peroralnou liecbou tabletami moxifloxacinu 400 mg,
ak je to klinicky indikované.

V klinickych skuSaniach bola vidcSina pacientov prestavend na peroralnu liecbu pocas 4 dni (CAP -
pneumonia ziskana v komunite) alebo 6 dni (cSSSI — komplikovana infekcia koze a koznych Struktur).
Odporacana celkova dizka intravendznej a peroralne;j lieby je 7 — 14 dni pre CAP a 7 — 21 dni pre
cSSSIL.

Poskodenie funkcie obli¢iek/pecene

U pacientov s miernym az zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek alebo u pacientov s chronickou
dialyzou, t.j. hemodialyzou a kontinualnou ambulantnou peritonealnou dialyzou (pozri ¢ast’ 5.2 pre
viac podrobnosti) sa nevyzaduje Ziadna Gprava davkovania.

U pacientov s poskodenim funkcie pecene nie su k dispozicii dostatoéné udaje (pozri Cast’ 4.3).

Iné Specialne skupiny pacientov
U starsich pacientov a u pacientov s nizkou telesnou hmotnostou sa nevyzaduje Ziadna Giprava
davkovania.
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Deti a mladistvi
Moxifloxacin je kontraindikovany u deti a mladistvych v obdobi rastu. U¢innost’ a bezpecnost’
moxifloxacinu nebola u deti a mladistvych stanovena (pozri Cast’ 4.3).

Sposob podavania
Na intravenozne pouzitie; konStantna infiizia poc¢as 60 minut (pozri tiez Cast’ 4.4).

Ak je lekarsky indikované, infuzny roztok mozno podat’ pomocou T-hadicky spolu s kompatibilnymi
inflznymi roztokmi (pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na moxifloxacin, iné chinolony alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok.
- QGravidita a laktacia (pozri ¢ast’ 4.6).

- Deti a mladistvi v obdobi rastu.

- Pacienti s anamnézou ochorenia/poskodenia §liach v stvislosti s lie€bou chinolénmi.

V predklinickych skuskach aj u I'udi sa po vystaveni u¢inku moxifloxacinu pozorovali
elektrofyziologické zmeny srdca vo forme predizenia QT. Z hl'adiska bezpeénosti lieku je preto
moxifloxacin kontraindikovany u pacientov s:

- Vrodenym alebo dokumentovanym ziskanym predizenim QT

- Poruchami elektrolytov najma s neupravenou hypokaliémiou

- Klinicky vyznamnou bradykardiou

- Klinicky vyznamnym srdcovym zlyhanim so zniZenou ejekénou frakciou l'avej komory

- Predchadzajiacimi symptomatickymi arytmiami v anamnéze

Moxifloxacin sa nesmie pouzivat’ sibezne s d’alSimi liekmi, ktoré predlzuju QT interval (pozri tiez
Cast’ 4.5).

Z ddvodu obmedzenych klinickych tdajov je moxifloxacin kontraindikovany aj u pacientov
s poskodenim funkcie pecene (Child Pugh C) a u pacientov so zvySenou hladinou transaminaz > 5-

nasobne nad hornu hranicu normalnych hodnét.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ukéazalo sa, Ze u niektorych pacientov moxifloxacin predlzuje QTc interval na elektrokardiograme.
Rozsah predizenia QT sa moze zvySovat’ s narastajucimi plazmatickymi koncentraciami v dosledku
rychlej intravendznej infizie. Preto dizka infuzie nesmie byt kratsia ako odpora¢anych 60 minut

a nesmie sa prekrocit’ intravendzna davka 400 mg raz denne. Pre viac detailov pozri nizSie a Casti 4.3
a4.5s.

- Liecba moxifloxacinom sa ma ukoncit’ ak sa pocas lieCby vyskytnu znaky alebo symptomy, ktoré
mozu stuvisiet’ s arytmiou srdca s nalezmi na EKG alebo bez nalezov.
Moxifloxacin sa ma pouZit’ s opatrnostou u pacientov s akymkol'vek stavom, ktory je
predispoziciou srdcovych arytmii (napr. akutna ischémia myokardu), pretoZe to moze viest’
k zvysenému riziku vyvoja ventrikuldrnych arytmii (vratane torsade de pointes) a zastave srdca.
Pozri tiez Casti 4.3 a 4.5. Moxifloxacin sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori uzivaju
lieky, ktoré mozu znizovat’ hladiny draslika. Pozri tiez Cast’ 4.3.
Moxifloxacin sa ma pouzivat' s opatrnostou u pacientov, ktori uzivaju lieky, ktoré sa spajaju s
klinicky vyznamnou bradykardiou. Pozri tiez Cast’ 4.3.
Zeny a star$i pacienti mozu byt citlivej$i na uéinky liekov, ktoré predlzuju QTc, ako je
moxifloxacin, a preto si vyzaduju Specialnu opatrnost’.

- Infuzny roztok moxifloxacinu je len na intraven6zne podanie. Ma sa vyhnit’ intraarterialnemu
podaniu, pretoze predklinické §tadie ukazali po infuzii touto cestou zapal periarteridlneho tkaniva.

- Pri fluérochinolénoch vratane moxifloxacinu sa hlasila precitlivenost’ a alergické reakcie po
prvom podani. Anafylaktické reakcie mozu progredovat’ do zivot ohrozujiceho Soku uz po prvom
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podani. V takychto pripadoch sa musi moxifloxacin okamzite vysadit’ a zacat’ vhodna liecba
(napr. liecba Soku).

Po moxifloxacine sa hlasili pripady fulminantnej hepatitidy potencialne veduce k zlyhaniu pecene
(vratane fatalnych pripadov) (pozri Cast’ 4.8). Ak sa vyvinu znaky a priznaky fulminantného
ochorenia pecene, ako je nahly vyvoj asténie spojeny so Zltackou, tmavym mocom, sklonom ku
krvacaniu alebo peceniova encefalopatia, pacientom sa ma odporucit,, aby pred pokracovanim
liecby vyhladali lekara.V pripadoch, ked sa objavia znamky dysfunkcie pecene maji sa vykonat
funk¢né pecenové testy / laboratorne vysetrenia.

Pri moxifloxacine sa hlésili pripady buléznych koznych reakcii, ako je Stevensov-Johnsonov
syndrom alebo toxické epidermalna nekrolyza (pozri Cast’ 4.8). Pacientom sa ma odporucit, aby
okamzite vyhl'adali svojho lekara pred pokracovanim liecby, ked’ sa objavia kozné a/alebo
mukotické reakcie.

Chinolony st znamym spustacom zachvatov ki¢ov. U pacientov s poruchami CNS, ktori maju
predispoziciu na zachvaty kf¢ov alebo znizeny prah pre vznik zachvatov kf¢ov, sa musia pouzit’

s opatrnostou.

Hnacka spojena a antibiotikami (AAD) a kolitida spojena s antibiotikami (AAC), vratane
pseudomembranodznej kolitidy a hnacka spojena s Clostridium difficile sa hlasili v suvislosti

s pouzivanim Sirokospektralnych antibiotik vratane moxifloxacinu a v zavaznosti mozu siahat’ od
miernej hnacky az po fatalnu kolitidu. U pacientov s rozvinutou t'azkou formou hnacky pocas
alebo po pouziti moxifloxacinu je preto dolezité uvazovat o tejto diagndze. Ak sa predpoklada
AAD alebo AAC, alebo su potvrdené, prebiechajuca liecba antibakterialnymi latkami vratane
moxifloxacinu sa musi ukoncit’ a okamzite sa musia podniknut’ adekvatne terapeutické opatrenia.
Okrem toho sa na zmenSenie rizika prenosu musia podniknut’ nalezité opatrenia na kontrolu
infekcie. U pacientov s rozvinutou tazkou formou hnacky su lieky, ktoré inhibuju peristaltiku,
kontraindikované.

Star$i pacienti s poruchami funkcie obli¢iek maju pouzivat’ moxifloxacin s opatrnost'ou, ak nie st
schopni udrzat’ adekvatny prijem tekutin, ked’ze dehydraticia mdze zvysit riziko zlyhania
obliciek.

Moxifloxacin sa s opatrnostou ma pouzivat’ u pacientov s myasténiou gravis, pretoze priznaky sa
mozu zhorsit’.

Pocas liecby chinolonmi vratane moxifloxacinu méze dojst’ k zapalu a rupture Sliach, najmé u
starSich pacientov a u tych, ktori su subezne lie¢eni kortikosteroidmi. Pri prvom znaku bolesti
alebo zapalu pacienti maju prerusit’ lieCbu moxifloxacinom a postihnutt koncatinu (koncatiny)
usetrit’ od fyzickej aktivity.

Pacienti s rodinnou anamnézou alebo s momentalnym nedostatkom glukézo-6-fosfat-
dehydrogenazy su pocas liecby chinolonmi nachylni na hemolytické reakcie. U tychto pacientov
sa ma preto moxifloxacin pouzivat’ s opatrnost'ou.

V pripade poskodenia zraku alebo inych vplyvov na oci je potrebné okamzite vyhl'adat’
Specializovaného o¢ného lekara.

Ukazalo sa, e chinolony zapri¢ifiujii fotosenzitivne reakcie u pacientov. Stadie viak potvrdili, ze
moxifloxacin ma niZSie riziko vyvolat’ fotosenzitivitu. Pacienti sa i napriek tomu maju upozornit,
aby sa vyhybali expozicii UV Ziareniu alebo intenzivnemu a/alebo silnému slne¢nému ziareniu
pocas liecby moxifloxacinom.

Klinicka ucinnost’ moxifloxacinu v liecbe zavaznych infekcii popalenin, fasciitidy, velkych
abscesov a infekcii diabetickej nohy s osteomyelitidou sa nestanovila.

Tento liek obsahuje 787 mg (priblizne 34 mmol) sodika v davke. Je to potrebné zohl'adnit’

u pacientov s kontrolovanou diétou sodika.

Lie¢ba moxifloxacinom moze interferovat’ s testmi na kulturach Mycobacterium spp. tym, ze
potlaca rast mykobaktérii, Co sposobuje falosne negativne vysledky.

Moxifloxacin sa neodporuca na liecbu infekcii MRSA. V pripade podozrenia alebo po potvrdeni
infekcie sposobenej MRSA, sa ma zacat’ liecba vhodnou antibakterialnou latkou (pozri Cast’ 5.1).
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4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie s liekmi

Medzi moxifloxacinom a inymi liekmi, ktoré mozu predizit QTc interval nemozno vyluéit’ aditivny

ucinok na QT interval. To mdze viest k zvySenému riziku ventrikuldrnych arytmii vratane torsade de

pointes. Subezné podavanie moxifloxacinu s ktorymkol'vek z nasledovnych liekov je preto

kontraindikované (pozri tiez Cast’ 4.3):

- antiarytmika [A triedy (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid)

- antiarytmikd III triedy (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

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

- tricyklické antidepresiva

- niektoré antimikrobialne latky (sparfloxacin, erytromycin i.v., pentamidin, antimalarika osobitne
halofantrin)

- niektoré antihistaminika (terfenadin, astemizol, mizolastin)

- iné (cisaprid, vinkamin i.v., bepridil, difemanil).

Moxifloxacin sa ma pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori uzivaju lieky, ktoré mézu znizovat’
hladiny draslika alebo liekov, ktoré sa spajaju s klinicky vyznamnou bradykardiou.

Po opakovanom podavani zdravym dobrovolnikom moxifloxacin zvySoval C,,,, digoxinu priblizne
0 30 % bez ucinku na AUC alebo najnizsie hladiny. Pri pouziti s digoxinom sa nevyzaduju Ziadne
opatrenia.

V skuSaniach vykonanych s dobrovolnikmi — diabetikmi sibezna aplikacia peroralneho
moxifloxacinu s glibenklamidom vytstila do priblizne 21 % zniZenia maximalnych koncentracii
glibenklamidu v plazme. Kombinacia glibenklamidu a moxifloxacinu méoze teoreticky viest’ k miernej
a prechodnej hyperglykémii. Pozorované farmakokinetické zmeny glibenklamidu v$ak nevyustili do
zmien farmakodynamickych parametrov (glukoza v krvi, inzulin). Klinicky vyznamné interakcie
medzi moxifloxacinom a glibenklamidom sa teda nepozorovali.

Zmeny INR

Vo velkom pocte pripadov sa hlasila zvySena aktivita peroralnych antikoagulancii u pacientov
uzivajucich antibakterialne latky, najméa fluorochinolony, makrolidy, tetracykliny, kotrimoxazol a
niektoré cefalosporiny. Infekéné a zapalové stavy, vek a celkovy stav pacienta sa javia ako rizikové
faktory. Za takychto podmienok je zlozité zhodnotit’, ¢i infekcia alebo lie¢ba zapri¢inila poruchu INR
(international normalised ratio). Bezpe¢nostnym opatrenim moze byt ¢astejSie sledovanie INR.V
pripade potreby sa davka peroralneho antikoagulancia ma vhodne upravit'.

Klinické skusania neukézali po subeznej aplikacii moxifloxacinu s ranitidinom, probenecidom,
peroralnymi kontraceptivami, doplnkami vapnika, parenteralne podanym morfinom, teofylinom alebo
itrakonazolom ziadne interakcie.

Stadie in vitro s Tudskymi enzymami cytochromu P-450 podporuji tieto nalezy. Vzhl'adom na tieto
vysledky metabolicka interakcia prostrednictvom enzymov cytochromu P-450 nie je pravdepodobna.

Interakcia so stravou
Moxifloxacin nema klinicky vyznamné interakcie so stravou vratane mlie¢nych vyrobkov.
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4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

U l'udi sa nehodnotila bezpe&nost’ moxifloxacinu v gravidite. Stidie na zvieratich preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname. Z dévodu rizika
poskodenia chrupavky nosnych kibov vyvijajucich sa experimentalnych zvierat po fluérochinolénoch
a reverzibilnom poskodeni kibov popisanom u deti, ktoré dostavali niektoré fluérochinolény sa
moxifloxacin nesmie pouzivat’ u gravidnych Zien (pozri Cast’ 4.3).

Laktacia

Nie su k dispozicii udaje o laktacii alebo dojciacich zenach. Predklinické tidaje ukazuju, Ze malé
mnozstva moxifloxacinu prechadzaji do materského mlieka. V dosledku absencie tidajov u I'udi a
rizika poskodenia chrupavky nosnych kibov vyvijajticich sa experimentalnych zvierat po
fluérochinolonoch je dojcenie pocas liecby moxifloxacinom kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

4.7

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne $tiidie o ucinkoch moxifloxacinu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Fluorochinolony vratane moxifloxacinu v§ak mozu narusit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje v dosledku reakcii CNS (napr. zavrat, pozri Cast’ 4.8) alebo akutnej

a kratkodobej straty vedomia (synkopa, pozri ¢ast’ 4.8). Pacientom sa ma odporucit’, aby pred vedenim
vozidla alebo obsluhou strojov zistili, ako reaguju na moxifloxacin.

4.8

Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych skisaniach s dennym podavanim moxifloxacinu 400 mg
intravenoznou alebo peroralnou cestou st usporiadané podl'a niZSie uvedenych frekvencii:

Okrem nauzey a hnacky sa vSetky neziaduce reakcie pozorovali vo frekvenciach menej ako 3 %.

Trieda Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé
organovych >1/100 az <1/10 >1/1 000 az >1/10 000 az <1/10 000
systémov <1/100 <1/1 000
Infekcie Superinfekcie v
a nakazy dosledku
rezistentnych baktérii
alebo hub, napr.
oralna a vaginalna
kandidoéza
Poruchy krvi Anémia Zvysena hladina
a Leukopénia protrombinu /
lymfatického (leukopénie) znizené INR
systému Neutropénia
Trombocytopénia
Trombocytémia
Krvna eozinofilia
Predizeny
protrombinovy
Cas/ zvysené INR
Poruchy Alergicka reakcia | Anafylaxia vratane
imunitného (pozri cast’ 4.4) vel'mi zriedkavého
systému zivot ohrozujuceho

Soku
(pozri Cast’ 4.4)
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Trieda Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé
organovych >1/100 az <1/10 >1/1 000 az >1/10 000 az <1/10 000
systémov <1/100 <1/1 000
Alergicky edém /
angioedém (vratane
laryngéalneho
edému, potencialne
zivot
ohrozujiicemu,
pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Hyperlipidémia Hyperglykémia
metabolizmu Hyperurikémia
a vyzZivy
Psychické Anxiozne reakcie | Emocionalna Depersonalizacia
poruchy Psychomotoricka labilita Psychotické reakcie
hyperaktivita / Depresia (vo vel'mi | (potencialne
agitacia zriedkavych kulminujtice do
pripadoch samoposkodzuju-
potencialne ceho spravania)
kulminujtca do
samoposkodzuju-
ceho spravania)
Halucinécie
Poruchy Bolest hlavy Parestézia a Hypoestézia Hyperestézia
nervového Zavrat Dyzestézia Poruchy ¢uchu
systému Poruchy chuti (vratane anosmie)
(vratane ageuzie vo | Abnormalne sny
vel'mi zriedkavych | Poruchy
pripadoch) koordinacie
Zmitenost’ a (vratane portuch
dezorientacia chddze, najma v
Poruchy spanku dosledku zavratu
(hlavne insomnia) |alebo vertiga)
Tremor Zachvaty vratane
Vertigo zachvatov grand
Spavost’ mal (pozri Cast’ 4.4)
Naru$ena
pozornost’
Poruchy reci
Amnézia
Poruchy oka Poruchy zraku
vratane diplopie a
rozmazaného
videnia (najmi v
dosledku reakcii
CNS, pozri cast’
4.4)
Poruchy ucha Tinnitus
a labyrintu
Poruchy srdca | PrediZenie QT u PrediZenie QT Ventrikularne Nespecifikované
a srdcovej pacientov (pozri Cast’ 4.4) tachyarytmie arytmie
¢innosti s hypokaliémiou Palpitacie Synkopa (t.j. akutna | Torsade de Pointes
(pozri Cast’ 4.4) Tachykardia a kratkodoba strata | (pozri Cast’ 4.4)
Fibrilacia predsieni | vedomia) Zastava srdca
Angina pectoris Hypertenzia (pozri Cast’ 4.4)
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Trieda Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé
organovych >1/100 az <1/10 >1/1 000 az >1/10 000 az <1/10 000
systémov <1/100 <1/1 000

Vazodilatacia Hypotenzia

Poruchy Dyspnoe (vratane
dychacej astmatickych
sustavy, stavov)
hrudnika a
mediastina
Poruchy Nauzea Anorexia Dysfagia
gastrointesti- | Vracanie Zapcha Stomatitida
nalneho Gastrointestinalne Dyspepsia Kolitida suvisiaca
traktu bolesti a bolesti Flatulencia s antibiotikami
brucha Gastritida (vratane
Hnacka ZvySena amylaza pseudomembra-
néznej kolitidy, vo
vel'mi zriedkavych
pripadoch spojena
s0 Zivot
ohrozujtcimi
komplikaciami,
pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Zvysenie transaminaz | Poskodenie funkcie | Zltatka Fulminantna
pecene a pecene (vratane Hepatitida hepatitida
Zl¢ovych ciest zvySenia LDH) (prevazne potencialne veduca

ZvySeny bilirubin | cholestaticka) k zivot

Zvysend gama- ohrozujucemu

glutamyl- zlyhaniu pecene,

transferaza (vratane fatalnych

Zvysena alkalicka pripadov, pozri ¢ast’

fosfataza v krvi 4.4)

Poruchy kozZe Pruritus Bulozne kozné
a podkoZného Vyrazka reakcie, ako je
tkaniva Zihlavka Stevensov-

Sucha koza Johnsonov syndréom
alebo toxicka
epidermalna
nekrolyza
(potencialne Zivot
ohrozujuca, pozri
Cast’ 4.4)

Poruchy Artralgia Tendinitida Ruptara §l'achy
kostrovej Myalgia (pozri Cast’ 4.4) (pozri Cast’ 4.4)
a svalovej Svalové krce Artritida
sustavy Trhanie svalov Rigidita svalstva
a spojivového Exacerbacia
tkaniva priznakov
myasténie gravis
(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Dehydratacia Poskodenie funkcie
obliciek a obli¢iek (vratane
mocovych zvySenia BUN a
ciest kreatininu)
Zlyhanie obli¢iek

(pozri Cast 4.4)
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Trieda Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé

organovych >1/100 az <1/10 >1/1 000 az >1/10 000 az <1/10 000
systémov <1/100 <1/1 000

Celkové Reakcie v mieste Pocit nepohody Edém

poruchy a injekcie a infuzie (prevazne asténia

reakcie v alebo inava)

mieste Bolestivé stavy

podania (vratane bolesti

chrbta, hrude,
panvy a koncatin)
Potenie

(Trombo-) Flebitida
v mieste infuzie

Nasledovné neziaduce ucinky mali vyssiu frekvenciu kategorie v podskupine i.v. lieCenych pacientov

so subsekvenc¢nou peroralnou liecbou alebo bez nej:

Casté: Zvysend gama-glutamyl-transferaza

Menej Casté: Ventrikularne tachyarytmie, hypotenzia, edém, kolitida stvisiaca
s antibiotikami (vratane pseudomembranézne;j kolitidy, vo vel'mi
zriedkavych pripadoch spojena so zivot ohrozujiucimi komplik4ciami,
pozri Cast’ 4.4), zachvaty vratane zachvatov grand mal (pozri Cast’
4.4), halucinacie, poskodenie funkcie obliciek (vratane zvySenia BUN
a kreatininu), zlyhanie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa po lie¢be inymi fluérochinolonmi hlasili nasledovné neziaduce
ucinky, ktoré sa moézu pravdepodobne vyskytnut’ aj pocas lie¢by moxifloxacinom: prechodna strata
videnia, hypernatriémia, hyperkalciémia, hemolyza, rabdomyolyza, reakcie fotosenzitivity (pozri ¢ast’
4.4).

4.9 Predavkovanie

Po ndhodnom predavkovani sa neodporucaju ziadne Specifické opatrenia. Ma sa zacat’ s celkovou
symptomatickou liecbou. Subezn4 aplikacia aktivneho uhlia s peroralnou alebo intraven6znou davkou
moxifloxacinu 400 mg znizi systémovu dostupnost’ lieciva o viac ako 80 % a 20 % v uvedenom
poradi. V pripadoch peroralneho predavkovania moze byt na zabranenie nadmerne vysokej
systémovej expozicii moxifloxacinu prospesné skoré pouzitie aktivneho uhlia pocas absorpcie.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Chinolénové antibiotika, fluérochinolony, ATC kod: JOIMA14
Mechanizmus ucinku

Moxifloxacin inhibuje bakterialne topoizomerazy typu Il (DNA gyrazu a topoizomerazu IV), ktoré su
potrebné na replikaciu, transkripciu a reparaciu bakterialnej DNA.

PK/PD

Fludrochinolény vykazuju koncentraciou podmieneny smrtiaci i€¢inok na baktérie.
Farmakodynamickeé studie s fluérochinolénmi na modeloch infekcii zvierat a v klinickych skuSaniach
u l'udi ukazali, Ze primarny Cinitel’ G€innosti je pomer AUC,,/MIC.

Mechanizmus rezistencie
Rezistencia fluérochinolénov moze nastat’ prostrednictvom mutacii na DNA gyraze a topoizomeraze
Iv.
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Iné mechanizmy mozu zahimat nadmernu expresiu efluxnych pump, impermeabilitu a proteinmi
sprostredkovant ochranu DNA gyrazy.

Medzi moxifloxacinom a inymi fluérochinolénmi mozno ogakévat’ skrizenii rezistenciu. Uéinok
moxifloxacinu nie je ovplyvneny mechanizmami rezistencie, ktoré st Specifické pre iné triedy
antibakterialnych latok.

Limity citlivosti

EUCAST klinické MIC limity citlivosti pre moxifloxacin (31.01.2006):

Mikroorganizmus Citlivy Rezistentny
Staphylococcus spp. < 0,5 mg/l > 1 mg/l
S. pneumoniae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Streptococcus Skupiny A, B, C, G < 0,5 mg/l > 1 mg/l
H. influenzae a M. catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Enterobacteriaceae < 0,5 mg/l > 1 mg/l
Limity citlivosti suvisiace s neSpecifickymi <0,5 mg/l > 1 mg/l
druhmi*

* Limity citlivosti stvisiace s neSpecifickymi druhmi sa stanovili predovsetkym na zaklade
farmakokinetickych/farmakodynamickych udajov a st nezavislé od distribucii MIC
$pecifickych druhov. Pouzivaju sa iba pre druhy, pre ktoré sa nestanovil limit citlivosti pre
$pecifické druhy a nie su pouzitelné pre druhy, kde je este potrebné stanovit’ kritéria
interpretacie (gramnegativne anaeroby).

Mikrobiologicka citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie sa méze u vybranych druhov geograficky a s casom menit’ a osobitne
pri lieCbe zavaznych infekcii je potrebné poznat lokélne informacie o rezistencii. Ak lokalna
prevalencia rezistencie je taka, Ze je otdzna ucinnost’ lieCiva minimalne u niektorych typov infekcii, je
potrebné si vyziadat’ radu odbornika.
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BeZne citlivé druhy

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus aureus*® Streptococcus agalactiae (Skupina B)

Skupina Streptococcus milleri* (S. anginosus, S. constellatus a S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae™

Streptococcus pyogenes™ (Skupina A)

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Haemophilus influenzae*

Klebsiella pneumoniae*”*

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Anaerobne mikroorganizmy

Prevotella spp. *

“Iné” mikroorganizmy

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae™
Coxiella burnetii

Legionella pneumophila

Mycoplasma pneumoniae*

Druhy, pri ktorych mézZe byt’ problémom ziskana rezistencia

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Enterococcus faecalis™*

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*"

Klebsiella oxytoca

Proteus mirabilis*

Anaerobne mikroorganizmy
Bacteroides fragilis

Spravidla rezistentné organizmy

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Pseudomonas aeruginosa

* Aktivita bola uspokojivo dokézana v klinickych stadiach.

" S. aureus rezistentny na meticilin ma vysoku pravdepodobnost’ rezistencie na
fluérochinolony. Pre S. aureus rezistentny na meticilin sa hlasila > 50% miera rezistencie na
moxifloxacin.

* ESBL-produkujiice kmene st zvy&ajne tieZ rezistentné na fludrochinolony

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a biologicka dostupnost’

Po jednorazovej 400 mg 1-hodinovej intraven6znej infuizii sa na konci infuzie pozorovali maximalne
plazmatické koncentrécie priblizne 4,1 mg/l, co zodpoveda priemernému zvySeniu priblizne o0 26 %

v porovnani s tymi, ktoré boli pozorované po peroralnom podani (3,1 mg/ml). AUC hodnota priblizne
39 mg.h/l po i.v. podani je iba mierne vyssia ako t4, ktord sa pozorovala po peroralnom podani (35

mg.h/l) v stulade s absolatnou biologickou dostupnostou priblizne 91 %.

U pacientov nie je potrebna Uiprava davky intravendzneho moxifloxacinu v suvislosti s vekom
alebo pohlavim.

Farmakokinetika je linearna v rozmedzi 50 — 1200 mg jednorazovej peroralnej davky az do 600 mg

jednorazovej intravendznej davky a az do 600 mg davky raz denne pocas 10 dni.
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Distribucia

Moxifloxacin sa rychlo distribuuje do extravaskularneho priestoru. Rovnovazny distribu¢ny objem
(V) je asi 2 I/kg. In vitro a ex vivo experimenty ukézali vizbu na proteiny priblizne 40-42 %
nezavislu od koncentracie lie¢iva. Moxifloxacin sa viaze prevazne na sérové albuminy.

Maximalne koncentracie 5,4 mg/kg a 20,7 mg/l (geometricky priemer) sa dosiahli v bronchialnej
sliznici a v tekutine epitelialnej vystelky (v uvedenom poradi) 2,2 hodiny po peroralnej davke.
Zodpovedajiica maximalna koncentracia v alveolarnych makrofagoch ¢ini 56,7 mg/kg. V tekutine
kozného boli koncentracie 1,75 mg/l pozorované 10 hodin po intravenéznom podani. V intersticidlnej
tekutine boli ¢asové profily vol'nej koncentracie podobné tym, ktoré sa zistili pri vol'nych
maximalnych koncentracidch v plazme 1,0 mg/l (geometricky priemer) dosiahnutych priblizne

1,8 hodiny po intraven6znej davke.

Metabolizmus

Moxifloxacin prechadza II. fazou biotransformacie a vylucuje sa oblickami (priblizne 40 %) a
zl€ovymi/fekalnymi cestami (priblizne 60 %) ako nezmenené liecivo a tiez vo forme tiozli€eniny
(M1) a glukuronidu (M2). M1 a M2 su jediné vyznamné metabolity u 'udi, oba st mikrobiologicky
neaktivne.

V klinickej faze I a in vitro Stadiach sa nepozorovali metabolické farmakokinetické interakcie
s ostatnymi liecivami prechadzajticimi 1. fazou biotransformacie zahfiajticej enzym cytochromu P-
450. Nie su ziadne znamky oxida¢ného metabolizmu.

Eliminacia

Moxifloxacin sa z plazmy eliminuje s priemernym kone¢nym pol¢asom priblizne 12 hodin. Po davke
400 mg je priemerny zdanlivy celkovy telesny klirens v rozmedzi od 179 az 246 ml/min. Po 400 mg
intravendznej inflzii sa izolovalo priblizne 22 % nezmeneného lieciva z mocu a asi 26 % zo stolice.
Po intraven6znom podani lieciva izolovana davka (nezmenené lieivo a metabolity) celkovo
predstavovala priblizne 98 %. Renalny klirens predstavuje asi 24 — 53 ml/min, ¢o naznacuje
¢iastocnu tubuldrnu reabsorpciu lieCiva z oblic¢iek. Stibezné podavanie moxifloxacinu s ranitidinom
alebo probenecidom nezmenilo renalny klirens zdkladného lieciva.

Farmakokinetické vlastnosti moxifloxacinu nie su signifikantne odlisné u pacientov s poskodenim
funkcie obligiek (vratane klirensu kreatininu > 20 ml/min/1,73m?). Ak je zniZena funkcia obli¢iek
zvysia sa koncentracie M2 metabolitu (glukuronidu) az na faktor 2,5 (s klirensom kreatininu < 30

ml/min/1,73m?).

Na zéklade doteraz vykonanych farmakokinetickych §tadii s pacientmi so zlyhanim pecene (Child-
Pugh A, B) nie je mozné urcit’, ¢i jestvuju nejaké rozdiely v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.
Poskodena funkcia peCene sa spajala so zvySenou expoziciou M1 v plazme, kym expozicia samotného
lieciva bola porovnatel'na s expoziciou u zdravych dobrovolnikov. V klinickej praxi nie si dostatocné
skusenosti s pouzivanim moxifloxacinu u pacientov s poskodenim funkcie pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

V konvenénych stadiach po opakovanom podani moxifloxacinu sa odhalila hematologicka a hepatalna
toxicita u hlodavcov i nehlodavcov. Toxické G¢inky na CNS sa pozorovali u opic. Tieto G¢inky sa
vyskytli po podani vysokych davok moxifloxacinu alebo po dlhodobej liecbe.

U psov vyvolali vysoké peroralne davky (= 60 mg/kg), ktoré viedli k plazmatickym koncentraciam
> 20 mg/l, zmeny na elektroretinograme a v ojedinelych pripadoch aj atrofiu retiny.

Po intraven6znom podani boli ndlezy priznac¢né systémovej toxicite a boli najvyraznejsie, ked’ sa
moxifloxacin podaval ako bolusova injekcia (45 mg/kg), ale neboli pozorované ak sa moxifloxacin
(40 mg/kg) podaval ako pomala infuzia pocas 50 minut.
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Po intraarterialnej injekcii sa pozorovali zdpalové zmeny zahfiiajice peri-arteridlne makkeé tkaniva ¢o
naznacuje, ze je potrebné sa vyhnut intraarteridlnej aplikacii moxifloxacinu.

Moxifloxacin vykazoval genotoxicitu v in vitro testoch na baktériach alebo cicavcich bunkach. V in
vivo testoch sa nepozorovali znamky genotoxicity i napriek skutocnosti, Ze sa pouzili vel'mi vysoké
davky moxifloxacinu. Na potkanoch moxifloxacin nebol na skuskach iniciacie/propagacie
karcinogénny.

In vitro, moxifloxacin ukazal srdcové elektrofyziologické vlastnosti, ktoré moézu vyvolat’ predizenie
QT intervalu, uz dokonca pri vysokych koncentraciach.

Po intraven6znom podani moxifloxacinu psom (30 mg/kg podanych infaziou 15, 30 alebo 60 minut)
bol stupeti predizenia QT jasne zavisly od rychlosti infiizie, napr. skratenie infuzneho &asu zvyraznilo
predizenie QT intervalu. Pri davke 30 mg/kg podanej infiiziou pogas 60 miniit sa nepozorovalo
predizenie QT intervalu.

Reprodukéné stadie vykonané na potkanoch, kralikoch a opiciach ukézali, ze dochadza

k placentarnemu prenosu moxifloxacinu. Stadie na potkanoch (p.o. a i.v.) a opiciach (p.o.) nepotvrdili
znamky teratogenity alebo poruchy fertility po podani moxifloxacinu. Na plodoch kralikov sa
pozorovala mierne zvysena incidencia malformacii stavcov a rebier, no len po davke (20 mg/kg i.v.),
ktora sa spéjala so zavaznou toxicitou pre matku. U opic a kralikov sa pri l'udskych terapeutickych
plazmatickych koncentraciach pozoroval zvySeny pocet potratov.

Chinolony vratane moxifloxacinu st zname tym, ze spdsobuju vznik 1ézii v chrupavke vel'kych
diartroznych kibov dospievajucich zvierat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nasledovné roztoky st inkompatibilné s infuznym roztokom moxifloxacinu:

10 % a 20 % roztoky chloridu sodného

4,2 % a 8,4 % roztoky hydrogénuhli¢itanu sodného

Tento lick sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Polyolefinové infuzne vaky: 3 roky

Sklenené infuzne fl'ase: 5 rokov

Pouzite okamzite po prvom otvoreni a/alebo nariedeni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyolefinové infuzne vaky s polypropylénovym miestom na vpich chranenym hlinikovou féliou. 250
ml balenia st dostupné v Skatuliach po 5 a 12 infuznych vakov. Bezfarebné sklenené¢ infuzne fl'ase
(typ 2) s chlorbutylovou gumovou zatkou ako uzdverom. 250 ml infuzna fl'asa je dostupna v baleniach
po 1 a 5 infiznych flias.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Tento liek je iba na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi znehodnotit’. Zistilo sa, ze
s infiznym roztokom moxifloxacinu 400 mg st kompatibilné nasledovné ko-infuzie:

voda na injekciu, chlorid sodny 0,9 %, chlorid sodny 1 molarny, 5 %/10 %/40 % glukdza, 20 %
xylitol, Ringerov roztok, zlozeny roztok mlie¢nanu sodného (Hartmannov roztok, Ringerov laktatovy
roztok).

Infazny roztok moxifloxacinu sa nesmie podavat’ v jednej infuzii s inymi lieCivami.

Nepouzivajte, ak st vidite'né akékol'vek pevné Ciastocky alebo ak je roztok zakaleny.

Uchovavanie pri nizkej teplote moze spdsobit’ precipitaciu, ktora sa upravi pri izbovej teplote. Preto
sa neodporuca uchovavat’ infuzny roztok v chladnicke.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNE CISLO

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIE REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULA PRE JEDNOTKOVE BALENIE A STIiTOK — SKLENENA INFUZNA FLCASA

| 1. NAZOV LIEKU

Octegra a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I ) 400 mg/ 250 ml infizny roztok
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
moxifloxacin

2. LIECIVO

1 infzna fl'asa s 250 ml obsahuje 400 mg moxifloxacinu (ako moxifloxaciniumchlorid).
1 ml obsahuje 1,6 mg moxifloxacinu vo forme moxifloxaciniumchloridu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje chlorid sodny, kyselinu chlorovodikova (na ipravu pH), hydroxid sodny (na apravu pH) a
vodu na injekciu.
Obsah sodika: 34 mmol/250 ml

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 infzna fTasa s 250 ml infazneho roztoku
Zlozka viacjednotkového balenia

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutrozilové pouzitie.

Podava sa kon$tantnou rychlost’ou pocas 60 mintt.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'ov.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Pouzite okamzite po prvom otvoreni a/alebo nariedeni.

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok zlikvidujte.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

| 12.  REGISTRACNE CISLO

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL PRE VIACJEDNOTKOVE BALENIE — SKLENENA INFUZNA FIASA

| 1. NAZOV LIEKU

Octegra a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I ) 400 mg/ 250 ml infizny roztok
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
moxifloxacin

2. LIECIVO

1 infizna flasa s 250 ml obsahuje 400 mg moxifloxacinu (ako moxifloxaciniumchlorid).
1 ml obsahuje 1,6 mg moxifloxacinu vo forme moxifloxaciniumchloridu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje chlorid sodny, kyselinu chlorovodikova (na ipravu pH), hydroxid sodny (na apravu pH) a
vodu na injekciu.
Obsah sodika: 34 mmol/250 ml

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

5 infaznych flia§ s 250 ml infazneho roztoku
Viacjednotkové balenie

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutrozilové pouzitie.

Podava sa kon$tantnou rychlost’ou pocas 60 mint.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'ov.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Pouzite okamzite po prvom otvoreni a/alebo nariedeni.

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok zlikvidujte.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

| 12.  REGISTRACNE CISLO

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OBAL A INFUZNY VAK

| 1. NAZOV LIEKU

Octegra a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I ) 400 mg/ 250 ml infizny roztok
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
moxifloxacin

2. LIECIVO

1 infizny vak s 250 ml obsahuje 400 mg moxifloxacinu (ako moxifloxaciniumchlorid).
1 ml obsahuje 1,6 mg moxifloxacinu vo forme moxifloxaciniumchloridu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje chlorid sodny, kyselinu chlorovodikova (na ipravu pH), hydroxid sodny (na apravu pH) a
vodu na injekciu.
Obsah sodika: 34 mmol/250 ml

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 infizny vak s 250 ml infizneho roztoku

[5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutrozilové pouzitie.

Podava sa kon$tantnou rychlost’ou pocas 60 mint.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'ov.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Pouzite okamzite po prvom otvoreni a/alebo nariedeni.
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok zlikvidujte.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

| 12.  REGISTRACNE CISLO

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
Octegra
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRE OBAL - INFUZNY VAK

| 1. NAZOV LIEKU

Octegra a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 400 mg/ 250 ml infuzny roztok
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
moxifloxacin

2. LIECIVO

1 infizny vak s 250 ml obsahuje 400 mg moxifloxacinu (ako moxifloxaciniumchlorid).
1 ml obsahuje 1,6 mg moxifloxacinu vo forme moxifloxaciniumchloridu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje chlorid sodny, kyselinu chlorovodikova (na ipravu pH), hydroxid sodny (na apravu pH) a
vodu na injekciu.
Obsah sodika: 34 mmol/250 ml

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

5 infaznych vakov s 250 ml infuzneho roztoku
12 infiznych vakov s 250 ml infuzneho roztoku

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutrozilové pouzitie.

Podava sa kon$tantnou rychlost’ou pocas 60 mintt.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'ov.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Pouzite okamzite po prvom otvoreni a/alebo nariedeni.

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok zlikvidujte.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

| 12.  REGISTRACNE CISLO

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Octegra a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 400 mg/ 250 ml infizny roztok
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené niarodne]
Liecivo: moxifloxacin

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy. Tento liek nepouzivajte opdtovne bez lekarskeho
predpisu, ani ak chcete lie¢it’ podobné ochorenie.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

[Ma byt vyplnené narodne]

V tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel’ov sa dozviete:
1. Co je Octegra a na ¢o sa pouziva

Skor ako pouzijete Octegru

Ako pouzivat’ Octegru

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Octegru

Dalsie informacie

O

1. COJE OCTEGRA A NA CO SA POUZiVA

Octegra obsahuje lie¢ivo moxifloxacin, ktoré patri do skupiny antibiotik nazyvanych fluérochinolény.
Octegra posobi tak, Ze ni¢i baktérie, ktoré vyvolavaju infekcie, ak st spdsobené baktériami citlivymi
na moxifloxacin.

U dospelych sa Octegra pouziva na liecbu nasledovnych bakteridlnych infekcii:
e pltcna infekcia (zapal plic) ziskana mimo nemocnice,
e infekcie koze a makkych tkaniv.

2.  SKOR AKO POUZIJETE OCTEGRU
Ak si nie ste isty, ¢i patrite do skupiny pacientov popisanych nizsie, kontaktujte svojho lekara.

Nepouzivajte Octegru

- Ked ste alergicky (precitliveny) na lie¢ivo moxifloxacin, na niektoré iné chinoldénové antibiotika
alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek (pozri ast’ 6. Dalsie informdcie) Octegry.

- Ked ste tehotna alebo dojcite.

- Ked ste diet'a alebo mladistvy v obdobi rastu.

- Ked mate v anamnéze ochorenie $liach alebo t'azkosti, ktoré stviseli s lieCbou chinolonovymi
antibiotikami (pozri Casti Bud'te zvldst opatrny ... a 4. Mozné vedlajsSie ucinky).

- Ked ste sa narodili alebo ste mali nejaky stav s uréitymi abnormalnymi zmenami na
elektrokardiograme (EKG, zaznam elektrickej aktivity srdca).
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Ked’ mate nerovnovahu soli v krvi, najma nizke koncentracie draslika v krvi (hypokaliémiu), ktoré
nie st v sucasnosti upravené lieCbou.
Ked’ mate ve'mi pomalu tepovu frekvenciu (bradykardiu).
Ked’ mate slabé srdce (srdcové zlyhanie).
Ked mate v anamnéze abnormalne srdcové rytmy (arytmie).
Ked uzivate d’alSie lieky, ktoré vedu k uritym abnormalnym zmenam na EKG (pozri cast’
Uzivanie inych liekov).
Ked mate zavazné ochorenie pecene alebo peCenové enzymy (transaminazy), ktoré st vyssie ako
5-nasobok nad hornou hranicou normalnych hodnét.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouZivani Octegry

Pred prvym pouzitim Octegry

Octegra moze prechodne zmenit' EKG Vasho srdca, ¢o méze vel'mi zriedkavo viest’ k Zivot
ohrozujtcim porucham srdcového rytmu. Ak ste Zena alebo star$i ¢lovek mozete byt na zmeny
EKG citlivejsi. Ak mate zhorSené zasobovanie Vasho srdcového svalu krvou, pred podanim
Aveloxu to konzultujte s lekarom, pretoze to mdze zvysit riziko poruch srdcového rytmu.

Ak v sti¢asnosti uzivate nejaky liek, ktory znizuje hladiny draslika vo Vasej krvi, pred uzivanim
Octegry sa porad’te so svojim lekarom, pretoze to mdze zvysit’ riziko porach srdcového rytmu.
Ak mate busenia srdca alebo nepravidelny tep srdca pocas lieCby, musite ukon¢it’ uZivanie
Aveloxu a okamzite informovat’ svojho lekara.

Ked mate epilepsiu alebo stav, ktory Vam vyvolava nachylnost’ mat’ ki¢ovité zachvaty, pred
uzivanim Octegry to povedzte svojmu lekarovi.

Ked’ mate myasténiu gravis, pouzivanie Octegry moze zhorSit’ priznaky Vasho ochorenia. Ak si
myslite, ze sa Vas to tyka, ihned’ vyhl'adajte svojho lekara.

Ked mate Vy alebo niekto z Vasej rodiny nedostatok gluk6zo-6-fosfat-dehydrogenazy (vzacne
dedi¢né ochorenie), informujte svojho lekara, ktory rozhodne, ¢i je Octegra pre Vas vhodna.

Ak pouZivate Octegru

Riziko srdcovych abnormalit sa m6ze zvysit’ s davkou a s rychlostou infuzie do Vasej zily.
Octegra sa musi podavat’ iba intravendzne (do Zily), nesmie sa podat’ do tepny.

Jestvuje zriedkava moznost’, Ze mdzete mat’ zavaznu nahlu alergickd reakciu (anafylakticka
reakciu/§ok) uz po prvej davke s priznakmi, ktoré mézu zahtiat’ tlak v hrudniku, pocit tocenia
hlavy, pocit nevol'nosti alebo mdloby, alebo zavrat pri vstavani. Ak sa tak stane, lie¢ba Octegrou
infuznym intraven6znym roztokom sa musi okamzite prerusit’.

Octegra moze sposobit’ prudky a zavazny zapal peCene, ktory moze viest’ zivot ohrozujicemu
zlyhaniu pe€ene (vratane smrtel'nych pripadov, pozri Cast’ 4. Mozné vedlajsie ucinky). Ak nahle
zaCnete pocitovat nepohodu alebo spozorujete zozltnutie ocnych bielok, tmavy mo¢, svrbenie
koze, nachylnost’ na krvacanie alebo poruchy myslenia alebo nespavost’, pred pokracovanim
lieby sa obrat'te na svojho lekara.

Ak sa u Vas vyvinie kozna reakcia alebo tvorba pluzgierov a/alebo odlupovanie koze a/alebo
reakcie na slizniciach (pozri ¢ast’ 4. Mozné vedlajsie ucinky), ihned” vyhl'adajte svojho lekara
skor, ako budete pokracovat v liecbe.

Pocas uzivania alebo po uzivani antibiotik vratane Octegry sa u Vas méze vyvinut’ hnacka. Ak je
zavazna Ci pretrvavajica alebo si v§imnete, ze Vasa stolica obsahuje krv alebo hlien, okamzZite
musite ukon¢it’ uzivanie Octegry a vyhladat’ svojho lekara. Pri tomto stave nesmiete uzivat lieky,
ktoré zabranujt alebo spomal’uji pohyb hrubého ¢reva.

Ak ste starsi ¢lovek s existujicimi tazkostami obli¢iek dbajte na to, aby bol Vas prijem tekutin
dostato¢ny, pretoze dehydratacia moze zvysit riziko zlyhania obliciek.

Octegra moze prileZitostne spdsobit’ bolest’ a zapal Vasich §liach, najma ak ste starSi clovek alebo
ak sa sucasne liecite kortikosteroidmi. Pri prvom znaku akejkol'vek bolesti alebo zapale musite
ukon¢it’ uzivanie Octegry, postihnutt koncatinu usetrit’ od fyzickej aktivity a okamzite sa obratit’
na svojho lekéra.

Ak sa Vam pocas uzivania Octegry poSkodi zrak alebo ak mate nejaké iné o¢né poruchy okamzite
vyhladajte Specializovaného o¢ného lekara.
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- Chinolonové antibiotika mézu zvysit citlivost’ Vasej koZe na slne¢né lace alebo UV ziarenie.
Pocas uzivania Octegry sa musite vyhnit’ dlhodobému vystaveniu slneénym lucom alebo silnym
slne¢nym li¢om a nesmiete navstevovat solarium alebo pouzivat’ nejaky iny zdroj UV ziarenia
(napr. lampa).

- Skasenosti s pouzitim Octegry sekvenéne vnutrozilovo/peroralne na liecbu plicnej infekcie
(zapal pI'ic) ziskanej mimo nemocnice st obmedzené.

- Utinnost' Octegry na lie¢bu zavaznych popalenin, infekcii hibokych tkaniv, velkych hnisavych
vredov (abscesov) a infekcii diabetickej nohy s osteomyelitidou (infekcia kostnej drene) sa
nestanovila.

Pouzivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali este iné lieky okrem Octegry, vratane lickov, ktorych

vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Pri Octegre musite zohl'adnit’ nasledovné:

- Ak pocas liecby Octegrou infuznym intraven6znym roztokom uzivate d’alSie lieky, ktoré
ovplyviiuju Vase srdce jestvuje zvysené riziko zmien Vasho srdcového rytmu. Pocas lieCby
Octegrou preto neuzivajte nasledovné lieky: lieky, ktoré patria do skupiny antiarytmik (napr.
chinidin, hydrochinidin, disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), neuroleptika
(napr. fenotiaziny, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid), tricyklické antidepresiva,
niektoré antimikrobialne latky (napr. spartfloxacin, vnutrozilovo podavany erytromycin,
pentamidin, antimalarikd najmé halofantrin), niektoré antihistaminika (napr. terfenadin,
astemizol, mizolastin) a iné lieky (napr. cisaprid, vnitrozilovo podavany vinkamin, bepridil a
difemanil).

- Specialna opatrnost’ je potrebna ak uZzivate iné lieky, ktoré mozu znizit' Vase hladiny draslika
v krvi alebo vyvolat’ spomalenie srdcového tepu, pretoze toto méze pocas uzivania Octegry tiez
zvysit riziko zavaznych porach srdcového rytmu.

- Ak sucasne uzivate peroralne antikoagulancia (napr. warfarin) pre Vasho lekara moze byt
potrebné kontrolovat’ as krvnej zrazavosti.

Pouzivanie Octegry s jedlom a napojmi
Ucinok Octegry nie je ovplyvneny jedlom vratane mliecnych vyrobkov.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo ak dojcite nepouzivajte Octegru.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Octegra Vam moze spOsobit’ pocit tocenia hlavy alebo zavrat alebo kratky ¢as mozete mat’ mdloby.
Ak ste tymto spdsobom ovplyvneny neved’te vozidlo alebo neobsluhujte stroje.

Délezité informacie o niektorych zlozkach Octegry

Liek obsahuje 787 mg (priblizne 34 mmol) sodika v davke. Ak ste na diéte s kontrolovanym obsahom
soli, okamzite, prosim, informujte svojho lekara.

3.  AKO POUZIVAT OCTEGRU
Octegru Vam vzdy poda lekar alebo zdravotnicky pracovnik.

Zvycajna davka pre dospelych je jedna infizna fT'aSa (infuzny vak) jedenkrat denne.

Octegra je na vnutrozilové pouzitie. Vas lekar musi zabezpecit', aby sa inftizia podavala konstantnou
rychlost'ou pocas 60 minut.

U starsich pacientov, u pacientov s nizkou telesnou hmotnost'ou alebo u pacientov s t'azkost'ami
oblic¢iek sa nevyzaduje uprava davky.
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Dizku lie¢by Octegrou uréi lekar. V niektorych pripadoch zaéne lekér lie€bu Octegrou infuznym
roztokom a potom bude pokracovat’ v liecbe tabletami Octegry.

Dizka lie¢by zavisi od druhu infekcie a ako dobre budete na lie¢bu reagovat’, no odporaéané dizky
pouZzivania si:

- pl'icna infekcia (zapal pltic) ziskana mimo nemocnice 7 - 14 dni
Vicsina pacientov so zapalom pluc bola po 4 ditoch prestavena na peroralnu liecbu tabletami
Octegry.

- infekcie koze a mékkych tkaniv 7 -21 dni

Pre pacientov s komplikovanymi infekciami koZe a koznych §truktir bola priemerna dizka
vnutroZilovej lie¢by priblizne 6 dni a priemerna celkova dizka lie¢by (infuzie nasledované tabletami)
bola 13 dni.

Je dolezité, aby ste dokonéili lie¢ebny cyklus, aj ak sa po niekol’kych dnoch zacnete citit’ lepsie. Ak
ukon¢ite uzivanie lieku prili§ skoro infekcia sa nemusi Gplne vylie€it, infekcia sa moze vratit’ alebo sa

modze Vas stav zhorSit’ a modzete si vytvorit’ aj rezistenciu baktérii na antibiotikum.

Odportéana davka a dizka lie¢by sa nesmie prekroéit’ (pozri Gast’ 2. Pred pouzivanim Octegry...,
Budte zvlast opatrny ...).

Ak dostanete viac Octegry, ako mate
Ak mate pochybnosti, ze ste mohli dostat’ prili§ vel'a Octegry, okamzite vyhl'adajte lekara.

Ak zabudnete davku Octegry
Ak mate pochybnosti, ze ste mohli zabudnut’ davku Octegry, okamzite vyhl'adajte lekara.

Ak prestanete pouZivat’ Octegru

Ak ukon¢ite uzivanie lieku prili§ skoro, infekcia sa nemusi Gplne vylieit. Ak chcete ukoncit’ lieCbu
Octegrou infuznym intravendznym roztokom a tabletami Octegry pred ukoncéenim lieCebného cyklu,
porad’te sa so svojim lekarom.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDL’AJSIE UCINKY
Tak ako vsetky lieky, aj Octegra moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Nasledovné vedl'ajsie ti€inky sa pozorovali pocas liecby Octegrou. Frekvencia moznych vedlajsich
ucinkov uvedenych nizsie je definovana pomocou pouzitia nasledovnej konvencie:

Velmi Casté: postihuju viac ako 1 pacienta z 10
Casté: postihuju 1 az 10 pacientov zo 100
Menej Casté: postihuju 1 az 10 pacientov z 1000
Zriedkavé: postihuju 1 az 10 pacientov z 10 000

Vel'mi zriedkavé: postihuji menej ako 1 pacienta z 10 000
Nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych tidajov)

Infekcie
Casté: Infekcie spdsobené rezistentnymi baktériami alebo hubami, napr. infekcie
ustnej dutiny alebo posvy sposobené kvasinkou kandidou
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Krv a lymfaticky systém

Menej Casté:

Velmi zriedkavé:

Alergické reakcie

Menej Casté:
Zriedkavé:

nizky pocet Cervenych krviniek, nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet
$pecialnych bielych krviniek (neutrofilov), znizenie alebo zvySenie
$pecialnych krvnych buniek nevyhnutnych na zrazavost krvi, zvySenie
$pecializovanych bielych krviniek (eozinofily), znizena zrazavost’ krvi
zvySena zrazavost’ krvi

alergicka reakcia

zavazna nahla celkova alergicka reakcia vratane vel'mi zriedkavého Zivot
ohrozujuceho Soku (napr. dychavicnost, pokles krvného tlaku, zrychleny
pulz), opuch (vratane potencialne zivot ohrozujiceho opuchu dychacich ciest)

Zmeny vysledkov laboratérnych testov

Menej Casté:
Zriedkavé:

Psychické ucinky

Menej Casté:
Zriedkavé:

Vel'mi zriedkavé:
Nervovy systém

Casté:
Menej Casté:

Zriedkavé:

Velmi zriedkavé:
O¢i

Menej Casté:

Usi

Zriedkavé:

zvysenie krvnych lipidov (tukov)
zvySenie krvného cukru, zvysenie kyseliny mocovej v krvi

uzkost’, nepokoj/rozrusenie

citova nestalost, depresia (vo vel'mi zriedkavych pripadoch vedica

k samoublizeniu), halucinacie

pocit odosobnenia (nebit’ sam sebou), dusevna choroba (potencialne veduca
k samoublizeniu)

bolest” hlavy, zavrat

pocit mravcenia (Stipanie a pichanie) a/alebo zniZena citlivost,, zmeny chuti
(vo vel'mi zriedkavych pripadoch strata chuti), zmétenost’ a dezorientacia,
poruchy spanku (hlavne nespavost), tras, pocit zavratu (to¢enie hlavy alebo
odpadnutie), spavost’

porusena citlivost’ koze, zmeny ¢uchu (vratane straty cuchu), abnormalne sny,
poruchy rovnovahy a zla koordinacia (v désledku zavratu), kféovité zachvaty,
narusena pozornost’, poruchy reci, ¢iasto¢na alebo uplna strata paméti
zvySena citlivost’ koze

poruchy videnia vratane dvojitého a rozmazaného videnia

zvonenie/hucanie v usiach

Srdcovo-cievny systém

Casté:

Menej Casté:

Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Dychacia sustava
Menej Casté:

Traviaca sustava
Casté:

u pacientov so znizenou hladinou draslika v krvi vyrazné zmeny elektrickej
aktivity srdca (EKG)

vyrazné zmeny elektrickej aktivity srdca (EKG), biSenie srdca, nepravidelny
a zrychleny tep srdca, zavazné abnormality srdcového rytmu, angina pectoris,
ocervenenie

anormalne rychly tep, mdloba, vysoky krvny tlak, nizky krvny tlak
nespecifické abnormalne srdcové rytmy, nepravidelny tep srdca (Torsades de
Pointes), zastava srdca (pozri Cast’ 2. Pred pouzivanim Octegry...)

dychavi¢nost’ vratane astmatickych stavov

nevol'nost’, vracanie, bolest’ Zaludka a brucha, hnacka
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Menej Casté:

Zriedkavé:

Pecen
Casté:
Menej Casté:

Zriedkavé:
Velmi zriedkavé:

Koza
Menej Casté:
Vel'mi zriedkavé:

nechutenstvo, vetry a zapcha, podrazdeny zaludok (porucha travenia/palenie
zahy), zépal zaludka, zvysenie Specialneho traviaceho enzymu v krvi
(amylaza)

naméahavé prehitanie, zapal ustnej dutiny, zdvazna hnacka s obsahom krvi
a/alebo hlienu (zapal hrubého ¢reva v suvislosti s antibiotikami vratane
preudomembranodzne;j kolitidy), ktora sa za vel'mi zriedkavych okolnosti moze
vyvinut’ do Zivot ohrozujucich komplikacii

zvySenie Specialneho peCenového enzymu v krvi (transaminaza)
poskodenie funkcie pecene (vratane zvySenia Specialneho pecenového
enzymu v krvi (LDH)), zvySeny bilirubin v krvi, zvySenie $pecialneho
pecenového enzymu v krvi (gama-glutamyl-transferaza a/alebo alkalicka
fosfataza)

zItacka (zozltnutie o¢nych bielok alebo koze), zapal pecene

prudky zapal pecene potencialne veduci k Zivot ohrozujacemu zlyhaniu
pecene (vratane smrtel'nych pripadov)

svrbenie, vyrazka, zihl'avka, sucha koza

zmeny koze a sliznic (bolestivé pluzgiere v tstnej dutine / nose alebo na
penise / posve), potencialne zivot ohrozujice (Stevensov-Johnsonov syndrém,
toxicka epidermalna nekrolyza)

Svalova a spojivova sustava

Menej Casté:
Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Oblicky
Menej Casté:
Zriedkavé:

bolest’ kibov, bolest’ svalov

bolest” a opuch §liach (tendinitida), svalové kice, svalové zasklby
natrhnutie Sliach, zapal kibov, stuhnutie svalov, zhor§enie priznakov
myasténie gravis

dehydratacia

poskodenie funkcie obli¢iek (vratane zvySenych vysledkov Specialnych
laboratornych testov pre oblicky, ako je moc€ovina a kreatinin), zlyhanie
obliciek

Celkové vedPajsie ucinky

Menej Casté:

Velmi zriedkavé:

pocit nepohody (prevazne slabost’ alebo tinava), pretrvavajica mierna bolest’
a pocit intenzivnej kratkodobej bolesti, ako je bolest’ chrbta, v hrudniku,
panvy a koncatin), potenie

opuch (ruk, noh, ¢lenkov, pier, Gstnej dutiny, hrdla)

Reakcie v mieste podania

Casté:
Menej Casté:

bolest alebo zapal v mieste podania
zapal zily

U pacientov lieCenych vnutroZilovo sa CastejSie pozorovali nasledovné priznaky:

Casté:
Menej Casté:

zvySeny $pecialny peceniovy enzym v krvi (gama-glutamyl-transferaza)

abnormalne rychly tep, nizky krvny tlak, opuch (ruk, noh, ¢lenkov, pier,
ustnej dutiny, hrdla), zdvazna hnacka s obsahom krvi a/alebo hlienu (zapal
hrubého ¢reva v suvislosti s antibiotikami), ktora sa za vel'mi zriedkavych
okolnosti m6ze vyvinut’ do zivot ohrozujicich komplikacii, kf¢ovité zachvaty,
halucinacie, poskodenie funkcie obli¢iek (vratane zvySenych vysledkov
$pecialnych laboratdrnych testov pre obli¢ky, ako je mo¢ovina a kreatinin),
zlyhanie oblic¢iek.
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Okrem toho sa vo vel'mi zriedkavych pripadoch po lie¢be inymi chinoléonovymi antibiotikami hlasili
nasledovné vedlajsie ucinky, ktoré sa pravdepodobne mo6zu vyskytnat aj pocas lie¢by Octegraom:
prechodna strata videnia, zvySené hladiny sodika v krvi, zvySené hladiny vapnika v krvi, zvySeny
rozpad Cervenych krviniek, svalové reakcie s poskodenim svalovych buniek, zvySena citlivost’ koZe na
slnecné luce alebo UV Zziarenie.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi i€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi pred uzitim nasledujicej davky.

5. AKO UCHOVAVAT OCTEGRU

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Octegru po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku infznej flase (infizneho
vaku) a skatuli.

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.
Pouzite okamzite po prvom otvoreni a/alebo nariedeni.

Liek je iba na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa ma zlikvidovat’.

Uchovavanie pri nizkej teplote moze spdsobit’ precipitaciu, ktora sa upravi pri izbovej teplote.

Nepouzivajte ak spozorujete akékol'vek vidite'né (pevné) Ciastocky alebo ak je roztok zakaleny.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do

lekéarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Octegra obsahuje

- Liecivo je moxifloxaciniumchlorid. Kazda infuzna fl'asa (infizny vak) obsahuje 400 mg
moxifloxacinu (ako moxifloxaciniumchlorid). 1 ml obsahuje 1,6 mg moxifloxacinu (vo forme
moxifloxaciniumchloridu).

- Dalsie zlozky su chlorid sodny, kyselina chlorovodikova (na upravu pH), hydroxid sodny (na

upravu pH) a voda na injekciu.

Ako vyzera Octegra a obsah balenia
Octegra je Ciry zIty infizny intraven6zny roztok.

Octegra sa bali do skatal’, ktoré obsahuju 250 ml infizne fl'aSe s gumovou chlérbutylovou zatkou.
Balenia po 1 a 5 infuznych flias.

Octegra sa bali do skatal’, ktoré obsahuju 250 ml polyolefinové infuzne vaky s polypropylénovym
miestom na vpich chranenym hlinikovou f6liou. Balenia po 5 a 12 infaznych vakov.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Ma byt vyplnené narodne]

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]
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Liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi niazvami:

Rakusko: Octegra
Belgicko: Proflox
Franctzsko: Octegra
Nemecko: Octegra
Grécko: Octegra
Luxembursko: Proflox
Holandsko: Octegra
Portugalsko: Proflox

Téato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvélena v .

[Ma byt vyplnené narodne]

Nasledujuca informacia je urena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

Octegra sa mdze podavat’ pomocou T-hadicky spolu s nasledovnymi roztokmi: voda na injekciu,
chlorid sodny 0,9 %, chlorid sodny 1 molarny, 5 %/10 %/40 % glukoéza, 20 % xylitol, Ringerov
roztok, zloZzeny roztok mliecnanu sodné¢ho (Hartmannov roztok, Ringerov laktatovy roztok).
Octegra sa nesmie podavat’ v jednej infazii s d’alsimi liekmi.

Octegra nebol kompatibilny s nasledovnymi roztokmi:

chlorid sodny 10 % a 20 % roztok,
bikarbonat sodny 4,2 % a 8,4 % roztok
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