DODATEK I

SEZNAM IMEN, FARMACEVTSKIH OBLIK, JAKOSTI ZDRAVILA, POTI UPORABE
ZDRAVILA, PREDLAGATELJEV, IMETNIKOV DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM V DRZAVAH CLANICAH



DrZava ¢lanica |Imetnik dovoljenja za Predlagatelj IzmiSljeno ime Jakost Farmacevtska Pot uporabe Vsebina
EU/EEA promet z zdravilom Ime oblika zdravila (koncentracija)
Avstrija Bayer Austria GmbH Avelox 400mg - 400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
Herbststral3e 6-10 Infusionslésung infundiranje uporaba
1160 Wien
Avstrija
Belgija Bayer SA-NV Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
Avenue Louise 143 infundiranje uporaba
Louizalaan
B-1050 Bruxelles-Brussel
Belgija
Ciper Bayer Hellas S.A. Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
Sorou 18-20 infundiranje uporaba
151 25 Marousi -
Athens
Grcija
Ceska Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg/ 400 mg raztopina za intravenska 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee 250 ml infuzni infundiranje uporaba
51368 Leverkusen roztok
Nemcija
Danska Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infundiranje uporaba
51368 Leverkusen
Nemcija
Estonija Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infundiranje uporaba
51368 Leverkusen
Nemcija
Finska Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infundiranje uporaba
51368 Leverkusen

Nemcija




DrZava ¢lanica |Imetnik dovoljenja za Predlagatelj IzmiSljeno ime Jakost Farmacevtska Pot uporabe Vsebina
EU/EEA promet z zdravilom Ime oblika zdravila (koncentracija)
Francija Bayer Santé Izilox 400 mg / 400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
13, rue Jean Jaures 250 ml, solution infundiranje uporaba
92807 Puteaux Cedex pour perfusion
Francija
Nemcija Bayer Vital GmbH Avalox 400 mg/ |400 mg raztopina za intravenska 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee 250 ml infundiranje uporaba
51368 Leverkusen Infusionslésung
Nemcija
Gréija Bayer Hellas S.A. Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
Sorou 18-20 infundiranje uporaba
151 25 Marousi -
Athens
Grdija
Madzarska Bayer Hungaria Kft Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg /250 ml
Alkotas ut.50 infundiranje uporaba
1123 Budapest
Madzarska
Irska Bayer Limited Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg /250 ml
The Atrium infundiranje uporaba
Blackthorn Road,
Dublin 18
Irska
Italija Bayer HealthCare AG Avalox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infundiranje uporaba
51368 Leverkusen
Nemcija
Latvija Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infundiranje uporaba
51368 Leverkusen
Nemcija




DrZava ¢lanica |Imetnik dovoljenja za Predlagatelj IzmiSljeno ime Jakost Farmacevtska Pot uporabe Vsebina
EU/EEA promet z zdravilom Ime oblika zdravila (koncentracija)
Litva Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infundiranje uporaba
51368 Leverkusen
Nemcija
Luksemburg Bayer SA-NV Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
Avenue Louise 143 infundiranje uporaba
Louizalaan
B-1050 Brussel
Belgija
Malta Bayer HealthCare AG Avalox 400 mg/ |400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee 250 ml Solution for infundiranje uporaba
51368 Leverkusen Infusion
Nemcija
Nizozemska Bayer BV Avelox 400 mg/ |400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
Energieweg 1 250 ml oplossing infundiranje uporaba
3641 RT Mijdrecht voor infusie
Nizozemska
Poljska Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infundiranje uporaba
51368 Leverkusen
Nemcija
Portugalska BayHealth - Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg /250 ml
Comercializagdo de infundiranje uporaba
Produtos Farmacéuticos
Unipessoal, Lda.
Rua Quinta do Pinheiro, 5
2794-003 Carnaxide
Portugalska
Slovaska Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee 400mg / 250ml infundiranje uporaba
51368 Leverkusen infuzny roztok
Nemcija




DrZava ¢lanica |Imetnik dovoljenja za Predlagatelj IzmiSljeno ime Jakost Farmacevtska Pot uporabe Vsebina
EU/EEA promet z zdravilom Ime oblika zdravila (koncentracija)
Slovenija BAYER d.o.o. Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
Bravnicarjeva 13 400 mg /250 ml infundiranje uporaba
1000 Ljubljana raztopina za
Slovenija infundiranje
Spanija Bayer HealthCare AG Mugzolil 400 mg raztopina za intravenska 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infundiranje uporaba
51368 Leverkusen
Nemcija
Svedska Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infundiranje uporaba
51368 Leverkusen
Nemcija
Velika Britanija Bayer plc Avelox 400 mg raztopina za intravenska 400 mg / 250 ml
Bayer House infundiranje uporaba
Strawberry Hill
Newbury
Berkshire RG14 1JA
Velika Britanija




DODATEK II

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA POZITIVNO MNENJE IN DOPOLNILO
POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA, OZNACEVANJA IN NAVODIL ZA
UPORABO, KI JIH JE PREDSTAVILA EVROPSKA AGENCIJA ZA ZDRAVILA



ZNANSTVENI ZAKLJUCKI

SPLOSNI POVZETEK ZNANSTVENEGA VREDNOTENJA ZDRAVILA AVALOX IN Z
NJIM POVEZANIH IMEN (GLEJTE DODATEK I)

Moksifloksacinijev klorid je sinteti¢na protibakterijska u¢inkovina razreda fluorokinolonov. Prva
predloZitev intravenoznega moksifloksacina za izvenbolni$ni¢no pridobljeno pljucnico leta 2002 je
vkljucevala podatke 550 oseb, zdravljenih z moksifloksacinom, iz dveh nadzorovanih klini¢nih $tudij,
ki so jih pozneje dopolnili z dodatnimi 942 osebami iz petih dodatnih $tudij izvenbolni$ni¢no
pridobljene plju¢nice. V naértu klini¢nega razvoja zapletenih okuzb koze in mehkih tkiv sta bili
vkljuceni dve nadzorovani $tudiji, ki sta bili podlaga za odobritev. V postopku medsebojnega
priznavanja je bil intravenozni miksofloksacin za izvenbolni$ni¢no pridobljeno pljuénico odobren v
dveh zaporednih obdobjih, leta 2002 in 2004. Intravenozni moksifloksacin za zapletene okuzbe koze
in mehkih tkiv je bil leta 2005 odobren v vseh drzavah, ki so ze odobrile intravenozno formulacijo za
uporabo pri izvenbolni$ni¢no pridobljeni pljuénici. Ker na 60. dan napotitvenega postopka
Koordinacijske skupine za postopek medsebojnega priznavanja in decentralizirani postopek za
zdravila za uporabo v humani medicini soglasje ni bilo dosezeno, je bil postopek napoten na CHMP.
Glavni zadrZek je bila potreba po nadaljnjih dolo¢itvah pogojev uporabe. Menili so, da naj bi enake
omejitve veljale za indikacije tako za izvenbolniS$ni¢no pridobljeno pljucnico kot tudi za zapletene
okuzbe koze in mehkih tkiv, kot jih je Ze dolo¢il CHMP za peroralni moksifloksacin za zdravljenje
izvenbolni$ni¢no pridobljene plju¢nice. Zdravljenju z intravenoznim moksifloksacinom skoraj vedno
sledi peroralno zdravljenje, zato se mora omejitev za uporabo peroralnega moksifloksacina odrazati v
povzetku glavnih znadilnosti zdravila za intravenozno obliko. CHMP je sprejel seznam vprasanj, na
katera naj odgovori predlagatel;j.

Zdravljenje zapletenih okuZb koZe in mehkih tkiv

Predlagatelj je razpravljal o u¢inkovitosti in varnosti zaporednega intravenoznega / peroralnega
zdravljenja zapletenih okuZb koZe in mehkih tkiv z moksifloksacinom in zakljucil, da so dokazali
neinferiornost ter da klini¢ne Studije in podatki o varnosti po za¢etku trZzenja ne dajejo nobenih
dokazov, da bi imeli bolniki, zdravljeni z moksifloksacinom, ve¢je tveganje obolevnosti, vkljuéno z
obolevnostjo srca in jeter, kot bolniki, ki prejemajo primerjalne antibiotike. CHMP je uposteval
odgovor predlagatelja, a je menil, da podatki kaZzejo, da moksifloksacin najverjetneje ni tako dober
kot primerjalno zdravljenje. Poleg tega je nizji 95 % interval zaupanja v primarnih analizah presegel
ali mejil na 10 %, kar dodatno podkrepi mnenje, da intravenozno / peroralno zdravljenje z
moksifloksacinom ne predstavlja optimalnega celovitega zdravljenja zapletenih okuzb koze in mehkih
tkiv. Izidi glede na patogen niso pokazali nikakr$nih potencialno skrb vzbujajocih razlik med
posameznimi oblikami zdravljenja. Kljub temu so domnevali, da moksifloksacin morda ni tako
ucinkovit proti anaerobom, kar bi se lahko skladalo z neenakomerno in vitro aktivnostjo proti
anaerobnim vrstam. Najpomembneje pa je, da so bile stopnje odzivnosti pri stafilokoknih okuzbah
med posameznimi oblikami zdravljenja primerljive in da je bila primerljiva tudi odzivnost pri
relativno majhnem Stevilu okuzb s streptokokom skupine A. Na splo$no je CHMP menil, da podatki
glede uinkovitosti intravenoznega/peroralnega zdravljenja z moksifloksacinom niso pretirano
prepricljivi, to dejstvo pa je treba upostevati pri varnostnem profilu, kot je razlozeno spodaj. CHMP je
menil, da je razmerje med koristmi in tveganji pri intravenoznem/peroralnem zdravljenju z
moksifloksacinom za obvladovanje zapletenih okuZzb koZe in mehkih tkiv ugodno le ob prilagoditvi
indikacij za uporabo.

Predlagatelj je predstavil rezultate dveh Studij, v katerih je zakljucil, da bakterioloski odzivi na
moksifloksacin podpirajo klini¢ne odzive in da stopnje bakterioloSkega uni¢enja pri moksifloksacinu
kaZejo na zadovoljivo skladnost med tema dvema Studijama. Kljub temu pa je CHMP Se naprej menil,
da klini¢ni in mikrobioloski odzivi kazejo na zakljucek, da intravenozno/peroralno zdravljenje z
moksifloksacinom ni med optimalnimi oblikami zdravljenja zapletenih okuzb koZe in mehkih tkiv.

Predlagatel;j je razpravljal o pregledu varnosti zaporednega intravenoznega/peroralnega zdravljenja z
moksifloksacinom, na splo$no in specifi¢no pri zapletenih okuzbah koZe in mehkih tkiv, analiziral je
podatke o pojavnosti jetrnih dogodkov iz klini¢nih $tudij zaporednega intravenoznega/peroralnega
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zdravljenja (na splos$no in pri zapletenih okuzbah koze in mehkih tkiv), ter navedel, da glede splosne
pojavnosti z jetri povezanih nezelenih uéinkov in neZelenih uc¢inkov zdravila med moksifloksacinom
in primerjalnimi zdravili ni razlik. Kumulativni pregled poro¢il o spontanih nezelenih u¢inkih, tj.
resnih ,,moznih, z zdravili povezanih okvar jeter” pri samo intravenoznem ali intravenoznem /
peroralnem zaporednem zdravljenju, nakazuje, da so resni jetrni dogodki, povzroceni z
moksifloksacinom, zelo redki, nepredvidljivi in idiosinkrati¢ni ter da se razmerje med koristmi in
tveganji za intravenozno zdravljenje z moksifloksacinom ni spremenilo. Predstavili so analizo
varnosti srca v klini¢nih §tudijah zaporednega intravenoznega/peroralnega zdravljenja (na splo$no in
pri zapletenih okuzbah koZe in mehkih tkiv), skupaj s pregledom pojavnosti nezelenih u¢inkov, ki
zahtevajo nujno zdravljenje, pomembnih kot nadomestki pri aritmiji. Nato je predlagatelj razpravljal o
kumulativnem pregledu poro¢il o spontanih neZelenih ucinkih, tj. ,,podaljSanju QT/QT.“ in ,,Torsade
de Pointes® pri samo intravenoznem ali intravenoznem/peroralnem zaporednem zdravljenju.
Predlagatel;j je zakljucil, da med moksifloksacinom in primerjalnimi zdravili, kar zadeva primerjavo
skupnega $tevila in pogostosti porocil o0 moznih, z zdravili povezanih okvarah jeter, ni razlik.
Pogostost neZelenih u¢inkov, povezanih s srcem, in nezelenih u¢inkov na splosno je bila podobna,
opazovalne $tudije po zacetku trzenja in nadzor spontanih nezelenih u¢inkov po zacetku trZzenja pa
nikakor ne dokazujejo, da je intravenozno/peroralno zdravljenje z moksifloksacinom v primerjavi s
standardnim zdravljenjem povezano z bistveno vi§jim tveganjem za nastanek neZelenih u¢inkov,
povezanih z jetri in srcem. Predlagatelj je v poglavju 4.4., skupaj z opozorilom na na meticilin
odporen Staphylococcus aureus (MRSA), sprejel omejitev zapletenih okuZzb koZe in mehkih tkiv na
zdravilo drugega izbora. Sprejeto je bilo naslednje besedilo:

., Zapletene okuzbe koze in mehkih tkiv, le ko uporaba protibakterijskih ucinkovin, ki jih ponavadi
priporocajo za zacetno zdravljenje teh okuzb (glejte poglavje 4.4), ni primerna. “

Zdravljenje izvenbolnisni¢no pridobljene plju¢nice

CHMP je bil mnenja, da mora biti uporaba intravenoznega moksifloksacina za zdravljenje
izvenbolni$ni¢no pridobljene plju¢nice opredeljena v istem besedilu kot indikacija za zapletene
okuzbe koze in mehkih tkiv. CHMP je prosil predlagatelja za nadaljnjo razpravo o tem vprasanju.
Predlagatelj je obsezno razpravljal o prednostih moksifloksacina za zdravljenje izvenbolni§ni¢no
pridobljene pljuénice, kjer je potrebno zacetno intravenozno zdravljenje, ob tem pa je predlozil
podatke iz klini¢nih Studij o uéinkovitosti intravenoznega/peroralnega zdravljenja z
moksifloksacinom, varnosti jeter pri zaporednem intravenoznem/peroralnem zdravljenju, in iz Studij o
varnosti srca pri intravenoznem/peroralnem zdravljenju. Predlagatelj je zakljuéil, da ima
moksifloksacin okrepljeno aktivnost na seve S. pneumoniae, dovzetne in odporne na
penicilin/makrolid, da ué¢inkuje na patogene, povezane z netipi¢no pljucnico in da je dosledno
ucinkovit pri hospitaliziranih bolnikih, ki potrebujejo zacetno intravenozno zdravljenje. Predlagatel;
se je prav tako skliceval na vse moc¢nejSe dokaze, da ima moksifloksacin najbol;jsi profil
farmakokinetike/farmakodinamike, zaradi ¢esar se lahko izogne izbiri odpornosti med dihalnimi
fluorokinoloni, ki so trenutno na voljo v Evropi. Predlozili so skupno 6 $tudij
intravenoznega/peroralnega zdravljenja izvenbolni$ni¢no pridobljene plju¢nice, vendar pa zbiranje
podatkov v $tudijah ni bilo primerno, na splo$no pa so podatki kazali, da moksifloksacin morda ni
tako dobro zdravilo v primerjavi z zelo dobrim primerjalnim rezimom zdravljenja. Medtem ko ni bilo
jasnih razlogov za zavrnitev indikacije izvenbolni$ni¢no pridobljene plju¢nice, je CHMP menil, da je
treba manj prepricljive podatke pretehtati glede na zadrzke glede varnosti. CHMP je menil, da je treba
pri oceni sploSnega razmerja med koristmi in tveganji upostevati vse podatke o varnosti glede uporabe
moksifloksacina (intravenozno, peroralno in intravenozno/peroralno), in da zato profil varnosti,
opisan za peroralno uporabo, velja tudi za intravenozno uporabo, pri ¢emer se tudi pri¢akuje, da se bo
pri bolnikih, ki potrebujejo zacetno intravenozno zdravljenje, verjetno zaradi razlik v farmakokinetiki,
v znacilnostih bolnika in okuzbe povecalo tveganje, povezano s sistemsko uporabo zdravila. CHMP je
menil, da u¢inki moksifloksacina na QTc¢ kazejo na povezavo med koncentracijo v plazmi in QTc.
Podatki, zbrani v prvih dveh $tudijah izvenbolniSni¢no pridobljene pljucnice, kazejo, da je vecja
verjetnost, da bodo imeli bolniki znatno povec¢an QTc pri intravenoznem zdravljenju z
moksifloksacinom. Analiza izstopajo¢ih vrednosti QTc¢ dokazuje skladen presezek tveganja pri
moksifloksacinu po podatkih iz §tudij izvenbolni$ni¢no pridobljene plju¢nice in podatkih EKG.
MozZna soobolevnost ne spremeni dejstva, da je imela intravenozna uporaba, v primerjavi s
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primerjalnimi zdravili, presezek tveganja, tudi v Studiji na ostarelih. CHMP potrjuje, da ni nujno, da
zdravilo, ki podaljsa QTc, tudi povisa tveganje za nezelene uéinke, povezane s srcem, ki vkljucujejo
aritmijo. Kljub temu pa so bile glede na nezelene u¢inke in podatke o varnosti srca, ki jih je predlozil
predlagatelj, z ozirom na pojavnost klini¢nih nezelenih dogodkov, med obema zdravljenima
skupinama razlike, ki bi lahko bile nadomestek za podaljSanje QTc, saj je bila v skupini, ki je
prejemala moksifloksacin, opaZzena vi$ja pojavnost ventrikularne tahikardije in zastoja srca. Poleg
tega podatki po zaCetku trzenja kazejo, da se pojavljajo pomembni in resni nezeleni uc¢inki zdravila,
povezani s podaljSanjem QTc. Podatki po zacetku trzenja kazejo, da so bolniki prejemali
moksifloksacin kljub kontraindikacijam in opozorilom v povzetku glavnih znac¢ilnosti zdravila, zato
poudarjanje teh previdnostnih ukrepov v povzetku glavnih znacilnosti zdravila najverjetneje ne bo
doseglo velike spremembe v vedenju. Dejstvo, da se moksifloksacin znatno presnavlja, je vodilo v
zadrzke glede njegovega hepatotoksi¢nega potenciala. Stopnja poro¢anih spontanih nezelenih u¢inkov
je za intravenozno/zaporedno zdravljenje visja kot za peroralno zdravljenje, predlagateljeva trditev, da
je razlog za to vecja osnovna obolevnost populacije, zdravljene intravenozno/peroralno, kot pri tistih,
ki so jih zdravili z moksifloksacinom zdravili le peroralno, pa se lahko sprejme le delno. Kljub temu
pa taki podatki lahko nakazujejo resni¢en presezek tveganja za hepatotoksi¢nost pri intravenozni
formulaciji. Glede tveganja za nezelene ucinke na jetra, povezane z intravenoznim/peroralnim
zdravljenjem z moksifloksacinom, lahko ve¢ja osnovna obolevnost/klini¢no nadziranje delno razlozi
porast, ostaja pa verjetno, da je povezan z ve¢jo biolosko razpoloZljivostjo intravenozne formulacije.
Podatki kazejo, da ima moksifloksacin vsaj dvakrat ve¢je tveganje za resno hepatotoksi¢nost kot
primerjalna zdravila, CHMP pa je mnenja, da je doslednost teh ocen tveganja jasen znak poveCanega
tveganja za hepatotoksi¢nost kar za predlagane indikacije podpira uvrstitev zdravila med zdravila, ki
niso prvega izbora. Zaklju€ili so, da so podatki o u¢inkovitosti intravenoznega/peroralnega zdravljenja
z moksifloksacinom pri izvenbolni§ni¢no pridobljeni pljuénici in zapletenih okuzbah koZe in mehkih
tkiv zadostni, vendar ne pretirano prepricljivi, kazejo pa na to, da intravenozno/peroralno zdravljenje
z moksifloksacinom ni med optimalnimi oblikami zdravljenja za katerokoli od teh indikacij. CHMP se
ne strinja s trditvijo, da je razmerje med koristmi in tveganji pri bolnikih, ki potrebujejo zacetno
intravenozno zdravljenje, druga¢no, saj lahko trdimo, da imajo ti bolniki pravzaprav vi§je tveganje za
nastanek nezelenih u¢inkov.

Predlagatelj je na podlagi sistematskega pregleda gradiva predstavil povzetek nadzora ob¢utljivosti
pomembnih bakterijskih vrst na moksifloksacin. Podatki niso razkrili novega padca ob¢utljivosti na
moksifloksacin, predlagatelj pa je zakljucil, da so bile obc¢utljivosti pomembnih vrst pravilno izrazene
v poglavju 5.1 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, brez znatnih tendenc ali sprememb. Predlagatelj
je prav tako razpravljal o moZnosti evropskega nadzora in predlagal izvedbo letnega naérta nadzora za
zbiranje podatkov o najnizji inhibicijski koncentraciji moksifloksacina v evropskih drzavah. CHMP je
menil, da pregledi gradiva niso bili niti veljavni niti koristni. Kakr$na koli prospektivna $tudija
nadzora bi morala biti skrbno nacrtovana, tako da bi lahko podatke, zbrane leto za letom, primerjali z
neko stopnjo zaupanja, predlagateljev predlog pa te zahteve ne bi izpolnil. Ce bi bili tovrstni podatki
potrebni, bi se moral predlagatelj zateci k Ze uveljavljenim projektom, ki so primerno oblikovani za
prospektivno zbiranje zanesljivih podatkov.

Predlagatelj je razpravljal o mnogih dejavnikih, ki vplivajo na interval QT in izjavil, da ¢eprav se
podaljsanje intervala QT pogosto uporablja kot nadomestni oznacevalec za tveganje nastanka
ventrikularne aritmije, kot je Torsade de Pointes (TdP), o stopnji podalj$anja QT, za katercga se
domneva, da je klini¢éno pomemben, ni soglasja. Razmerje med koncentracijami moksifloksacina in
spremembami v intervalu QT so raziskovali v §tudijah izvenbolni$ni¢no pridobljene plju¢nice in
Studijah zapletenih okuzb koZe in mehkih tkiv, Studije 3. faze pa so nakazovale podobne rezultate za
moksifloksacin in primerjalna zdravila. V klini¢nih $tudijah 3. in 4. faze so bile stopnje neZelenih
ucinkov na srce, z zdravili povezanih neZelenih uc¢inkov na srce in hudih nezelenih u¢inkov na srce pri
moksifloksacinu in primerjalnih zdravilih podobne. To se je nanasalo na stopnjo splo$ne pojavnosti
med intravenoznim/peroralnim zdravljenjem in med za¢etnim intravenoznim zdravljenjem.
Intravenozni moksifloksacin ni bil povezan s pove¢ano pojavnostjo dogodkov, ki bi lahko bili
nadomestki za aritmijo, povezano s QT.. Predlagatelj je zakljudil, da, v primerjavi z drugimi
ucinkovinami, podaljsanje QT pri moksifloksacinu ne pomeni poviSanega tveganja za razvoj



klini¢nih srénih dogodkov, ki vkljucujejo aritmije. Predlagatelj je predlagal umestitev poglavja o
intervalu QT v poglavje 4.4 in naslednjega opozorilnega okvirja na zacetek poglavja 4.4:

Moksifloksacin pri nekaterih bolnikih podaljsa interval QTc na elektrokardiogramu. Stopnja
podaljsanja QT se lahko zaradi nagle intravenozne infuzije poveca z narascajoco koncentracijo v
plazmi. Zato naj trajanje infuzije ne bo krajse od priporocenih 60 minut, intravenozni odmerek 400
mg enkrat dnevno pa ne sme biti presezen. Glejte poglavja 4.3, 4.4. in 4.5.

Predlagatelj je menil, da predlagani povzetek glavnih znacilnosti zdravila zdaj vsebuje zadostna
opozorila glede tveganih skupin bolnikov in glede moznih previdnostnih ukrepov, ki jih je treba
upostevati pred uporabo intravenoznega moksifloksacina. Glede poglavja 5.2 povzetka glavnih
znacilnosti zdravila se predlagatelj strinja o odstranitvi CLSI disk difuzije in kriterijev prelomne toc¢ke
najniZje inhibicijske koncentracije za acrobne bakterije, ohranil pa je priporo¢ila Instituta za klini¢ne
in laboratorijske standarde (CLSI) za anaerobe v povzetku glavnih znacilnosti zdravila, saj Evropski
odbor za testiranje obcutljivosti za protibakterijske u¢inkovine (EUCAST) ni postavil nikakr$nih
prelomnih to¢k najniZje inhibicijske koncentracije in so zato standardi CLSI edina referenca, ki je na
voljo za usmerjanje zdravnikov. CHMP se ni strinjal s predlagateljevimi zakljucki, ¢eprav se je
opozorilni okvir uposteval kot primeren. Besedilo, predlagano za 4.4, so skrajSali zaradi jasnosti.

Ker so $tevilna vpraSanja ostala nerazresSena, je CHMP sprejel seznam nereSenih vpraSanj, na katera
mora odgovoriti predlagatelj. Predlagatelj je predlozil dodatne utemeljitve, ki podpirajo indikacijo
izvenbolnis$ni¢no pridobljene pljucnice.

Ucinkovitost pri zdravljenju izvenbolniSni¢no pridobljene pljucnice

Predlagatelj je menil, da je intravenozni moksifloksacin izkazal neinferiornost ali ve¢jo ucinkovitost v
Sestih nadzorovanih Studijah, ki so vklju¢evale ve¢ kot 1 100 bolnikov, zdravljenih z
moksifloksacinom. Moksifloksacin je izkazal ucinkovitost proti S. preumoniae in patogenom,
povezanim z netipi¢no plju¢nico, predlagatelj pa je prav tako razpravljal o podatkih, pridobljenih v
pristojni mrezi CAPNETZ. Na koncu je predlagatelj trdil, da se z ve¢jo u¢inkovitostjo in
farmakokinetiko moksifloksacina izognemo izbiri izolatov S. pneumnoiae, odpornih na kinolone.
CHMP je izpostavil, da ¢eprav so bile predhodno dolo¢ene meje neinferiornosti dosezene, podatki
kaZejo, da intravenozni moksifloksacin ni bil tako u¢inkovit kot najboljsi razpolozljivi rezimi
zdravljenja. Poleg tega primerjave niso dovolj zanesljive, zbiranje podatkov pa je zaradi zelo razli¢nih
primerjalnih na¢inov zdravljenja in populacij zdravljenih bolnikov neprimerno. V zvezi s patogeni,
povezanimi z netipi¢no pljuénico, morajo biti podatki razloZeni zelo previdno. Razsirjenost
odpornosti med pnevmokoki v EU zelo variira, kar se odraza v razli¢nih smernicah zdravljenja, ki
vkljucujejo potrebo po uporabi visokih odmerkov beta-laktamskih uc¢inkovin, kombiniranega
zdravljenja ali uporabi fluorokinolonov v nekaterih regijah. Klini¢ni podatki, ki bi dokazali delovanje
moksifloksacina proti pnevmokokom, neobc¢utljivim na druge fluorokinolone kot rezultat pridobljene
odpornosti, ne obstajajo. Niti podatki mreze CAPNETZ niti meta-analiza ne podpirajo zakljucka, da
je moksifloksacin boljsi od alternativ. Napovedi farmakokinetike/farmakodinamike o relativni
verjetnosti izbire levofloksacina in moksifloksacina za odpornost so znanstveno mogoce, vendar ne
popolnoma klini¢no potrjene. Preden se doloci jasna povezava med uporabo katerega koli
fluorokinolona in vzorcev odpornosti, vkljuéno z vzorci mutacij, je potrebno vecletno opazovanje
opisanih trendov. Predlagana omejena indikacija ne izkljucuje uporabe moksifloksacina pri za¢etnem
zdravljenju izvenbolni$ni¢no pridobljene pljucnice, Ce je v skladu z
lokalnimi/regionalnimi/nacionalnimi smernicami. CHMP se naposled strinja, da je moksifloksacin
lahko indiciran za zdravljenje izvenbolniS$ni¢no pridobljene pljuénice, vendar se ne sme pozabiti, da
sta bila varnost in razmerje med Koristmi in tveganji glavna zadrzka, ki sta sprozila napotitveni
postopek, zato je treba to upoStevati pri ugotovitvi, da je moksifloksacin sprejemljivo u¢inkovit,

Varnost pri zdravljenju izvenbolniSni¢no pridobljene pljucnice

Predlagatelj je znova poudaril, da opaZzene spremembe QT ne pomenijo poviSanega tveganja za
razvoj klini¢nih dogodkov srca. V klini¢nih Studijah s preko 15 000 bolniki in $tudijah po zacetku
trzenja s preko 90 000 bolniki niso zabeleZili nobenega primera Torsade de Pointes, pojavnost resnih
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sr¢nih dogodkov, ki zahtevajo nujno zdravljenje, pa je bilo podobno kot pri primerjalnem zdravilu.
Predlagatelj je znova predlozil podatke za zbrane $tudije izvenbolni$ni¢no pridobljene pljucnice in
navedel, da so bili nezeleni dogodki in neZeleni u¢inki zdravila nekoliko manj pogosti pri bolnikih,
zdravljenih z moksifloksacinom. Toksikoloski poskusi niso pokazali, da bi bila jetra pomemben ciljni
organ za moksifloksacin, specifi¢nih dejavnikov tveganja za hude jetrne dogodke pa niso ugotovili.
CHMP je ohranil svoje predhodno mnenje, saj novi podatki niso bili predloZeni. Enostavne
primerjave med moksifloksacinom in zbranimi primerjalnimi zdravili so zaradi raznolikosti
uporabljenih primerjalnih reZimov zdravljenja zavajajoce. Zgodnje ovrednotenje u¢inkov
moksifloksacina na QTc je pokazalo povezavo med koncentracijo v plazmi in QTc pri zdravih osebabh,
porast QTc pa je bil znatno vi§ji pri zdravih starej$ih osebah po uporabi moksifloksacina kot pri tistih
po uporabi placeba. Ve¢ja verjetnost za znatno povisanje QTc je bila pri bolnikih z intravenoznim
zdravljenjem z moksifloksacinom kot pri tistih s peroralnim zdravljenjem. PredloZeni podatki EKG in
analiza izstopajo¢ih vrednosti QTc¢ dokazujejo skladen presezek tveganja pri moksifloksacinu iz Studij
s presezkom iz podatkov EKG. Upostevati je treba vse nezelene ucinke, ki bi se lahko odrazali kot
aritmije, zato so se ponavljali zadrzki glede hepatotoksi¢nosti. Na podlagi varnosti in razmerja med
koristmi in tveganji CHMP §e naprej meni, da morata biti obe indikaciji za uporabo intravenoznega
moksifloksacina opredeljeni z enakim besedilom kot indikacija za zapletene okuzbe koZe in mehkih
tkiv.

Predlagatelj se je maja 2009 udelezil ustnih pojasnil pred CHMP, kjer so znova preucili
predlagateljevo argumentacijo in predhodno predlozene podatke v obliki pisnih odgovorov. CHMP je
ohranil svoje predhodno mnenje. Poleg tega se je od predlagatelja zahtevalo, naj se zaveze k
spremembi povzetka glavnih znacilnosti zdravila za tablete moksifloksacin, da bo v skladu z
intravenozno formulacijo, in naj jasno opredeli, da se lahko tablete uporabljajo pri zapletenih okuzbah
koze in mehkih tkiv in izvenbolni$ni¢no pridobljeni pljuénici katere koli stopnje le, ko je
intravenozno zdravljenje Ze pokazalo bistveno izboljSanje stanja bolnika, tako da je prehod na
peroralno zdravljenje primeren. Besedilo, ki naj bi bilo vstavljeno, je potrdil CHMP, nato pa je bilo
posredovano predlagatelju.

CHMP je naposled menil, da u¢inkovitost moksifloksacina za ti dve indikaciji ni pretirano
prepricljiva. V nekaj primerih je nizji 95 % interval zaupanja za razlike v zdravljenju v posameznih
Studijah mejil na primere znatne $teviléne manjvrednosti za moksifloksacin v primerjavi s
primerjalnimi zdravili. Prednost moksifloksacina pred odobrenimi fluorokinoloni za dane indikacije
se ne pri¢akuje, razen za ciprofloksacin pri izvenbolni$ni¢no pridobljeni pljuénici (zaradi po naravi
manjs$ega delovanja ciprofloksacina na S. pneumoniae). Predvsem ni klini¢nih dokazov, ki bi
podpirali trditev, da bi moksifloksacin lahko ostal klini¢no aktiven proti organizmom, ki so razvili
zmanj$ano obc¢utljivost na druge fluorokinolone. Medtem ko so podatki o uc¢inkovitosti zadostni za
podporo indikacije za uporabo pri izvenbolnis$ni¢no pridobljeni pljuénici, pa nakazujejo, da
moksifloksacin morda ni tako dober kot nekateri alternativni rezimi zdravljenja.

PODLAGA ZA POZITIVNO MNENJE IN DOPOLNILO POVZETKA GLAVNIH
ZNACILNOSTI ZDRAVILA, OZNACEVANJA IN NAVODIL ZA UPORABO

V zaklju¢ku je CHMP menil, da mora biti uporaba intravenoznega moksifloksacina za zdravljenje
izvenbolni$ni¢no pridobljene plju¢nice ali zapletenih okuzb koZe in mehkih tkiv opredeljena na
naslednji nacin:

[Moksifloksacin] 400 mg raztopina za infundiranje je indicirana za zdravijenje:

- izvenbolnisnicno pridobljene pljucnice

- zapletenih okuzb koze in mehkih tkiv
Moksifloksacin se lahko uporablja le, ko uporaba protibakterijskih ucinkovin, ki se navadno
priporocajo za zacetno zdravljenje teh okuzb, ni primerna.

Upostevati je treba uradne smernice glede primerne uporabe protibakterijskih ucinkovin.

Ugotovljeno je bilo, da je u¢inkovitost moksifloksacina za dani indikaciji ustrezna.
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Profil varnosti peroralne uporabe moksifloksacina prav tako velja za intravenozno uporabo
moksifloksacina, glede hepatotoksi¢nosti in neZelenih u¢inkov zaradi u¢inkov moksifloksacina na
prevodnost srca pa predstavlja dolo¢ene zadrzke. Ob intravenozni uporabi je zaradi razlik v
farmakokinetiki in verjetno visje dovzetnosti bolnikov s hudo obliko izvenbolni$ni¢no pridobljene
pljucnice in zapleteno okuzbo koze in mehkih tkiv za razvoj dolo¢enih nezelenih u¢inkov tveganje
lahko $e vi§je.

CHMP ob upostevanju navedenega ni podprl predlagateljeve trditve, da razlika med peroralno in
intravenozno uporabo v razmerju med Koristmi in tveganji upravi¢uje neuvrsé¢eno indikacijo za
uporabo intravenoznega moksifloksacina pri zdravljenju izvenbolni$ni¢no pridobljene pljuénice.

Ob upostevanju naslednjega

- ucinkovitost intravenozne (in zatem peroralne) uporabe moksifloksacina pri zdravljenju
izvenbolni$ni¢no pridobljene plju¢nice in zapletenih okuzb koze in mehkih tkiv je dokazana,
vendar pa je profil varnosti intravenoznega moksifloksacina, ko se uporablja za zdravljenje
izvenbolni$ni¢no pridobljene plju¢nice ali zapletenih okuzb koZe in mehkih tkiv, razlog za
zadrzke, zlasti glede hepatotoksi¢nosti in u¢inkov na prevodnost srca;

- razmerje med koristmi in tveganji ob uporabi moksifloksacina za zdravljenje teh okuzb je
ugodno le, ko uporaba protibakterijskih u¢inkovin, ki se navadno priporo¢ajo za zacetno
zdravljenje teh okuzb, ni primerna.

CHMP je priporocil dopolnitev povzetka glavnih znacilnosti zdravila in odobritev dovoljen;j za

promet z zdravilom Avalox in z njim povezanimi imeni (glejte Dodatek I), katerih povzetek glavnih
znadilnosti zdravila, oznacevanje in navodila za uporabo so navedeni v Dodatku III.
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DODATEK III

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA,
OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

Opomba: PriloZena verzija povzetka glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanja in navodila za
uporabo je veljavna glede na odlo¢bo komisije.

Po odlocbi komisij pristojnih organov oblasti v zadevnih drZavah ¢lanicah in v sodelovanju z
referencno drZavo, bodo podatki o zdravilu ustrezno posodobljeni. Zato priloZeni povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo ne predstavljajo nujno tudi
kon¢no besedilo.
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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Avalox in povezana imena (Glejte Dodatek I) 400 mg/250 ml raztopina za infundiranje
[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica]

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 steklenica ali 1 vreca (250 ml) vsebuje 400 mg moksifloksacina v obliki moksifloksacinijevega
klorida.

1 ml vsebuje 1,6 mg moksifloksacina v obliki moksifloksacinijevega klorida.

Pomozne snovi: 250 ml raztopine za infundiranje vsebuje 34 mmol natrija .

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za infundiranje
bistra, rumena raztopina

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Avalox je indicirano za zdravljenje:

pljucnice, pridobljene v domac¢em okolju (CAP)

zapletenih okuZb koZe in mehkih tkiv (cSSSI)
Moksifloksacin se lahko uporablja samo ¢e uporaba protimikrobnih zdravil, ki se priporo¢ajo za
zacetno zdravljenje teh okuzb, ni primerna (glejte poglavje 4.4)

Upostevati je treba uradne smernice o pravilni uporabi protimikrobnih zdravil.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
400 mg moksifloksacina, infundirano enkrat na dan.

Zacetno intravensko zdravljenje se lahko nadaljuje s peroralnim zdravljenjem, s 400 mg tabletami
moksifloksacina, ¢e je klini¢no indicirano.

V klini¢nih $tudijah je vecina bolnikov presla na peroralno zdravljenje v 4 dneh (CAP) ali 6 dneh
(cSSSI). Priporo¢eno skupno trajanje intravenskega in peroralnega zdravljenja je 7 do 14 dni za CAP
in 7 do 21 dni za ¢SSSI.

Motnje v delovanju ledvic/jeter

Bolnikom z blago do hudo oslabljeno ledvi¢no funkcijo ali bolnikom na kroni¢ni dializi (hemodializi in
kontinuirani ambulantni peritonealni dializi) odmerka ni treba prilagajati (za podrobnosti glejte poglavje
5.2).

Podatki, s katerimi bi podprli uporabo moksifloksacina pri bolnikih z oslabljeno jetrno funkcijo, so
pomanjkljivi (glejte poglavje 4.3).

Druge posebne skupine
StarejSim bolnikom in bolnikom z majhno telesno maso odmerka ni treba prilagajati.

15



Otroci in mladostniki
Uporaba moksifloksacina je kontraindicirana pri otrocih in mladostnikih v obdobju rasti. Varnost in
ucinkovitost uporabe moksifloksacina pri otrocih in mladostnikih ni dokazana (glejte poglavje 4.3).

Nacin uporabe
Za intravensko uporabo; neprekinjeno infundiranje naj traja 60 minut (glejte tudi poglavje 4.4).

Ce je indicirano, se raztopino za infundiranje lahko daje s pomo&jo T-cevke, skupaj s kompatibilnimi
raztopinami za infundiranje (glejte poglavje 6.6)

4.3 Kontraindikacije

preobcutljivost za moksifloksacin, druge kinolone ali katerokoli pomozno snov
nosecnost in dojenje (glejte poglavje 4.6)

otroci in mladostniki v obdobju rasti

bolniki z boleznimi kit v anamnezi ali s tezavami, ki so posledica zdravljenja s kinoloni

Tako v predklini¢nih $tudijah kot tudi v Studijah pri ljudeh so med zdravljenjem z moksifloksacinom
opazili spremembe elektrofiziologije srca (v obliki podaljSanega intervala QT). Zaradi varnostnih
razlogov je uporaba moksifloksacina kontraindicirana pri bolnikih s/z:

prirojenim ali dokazano pridobljenim podaljSanjem intervala QT,

motnjami elektrolitskega ravnotezja, zlasti z nezdravljeno hipokaliemijo,

klini¢no pomembno bradikardijo,

klini¢no pomembnim srénim popuscanjem in zmanj$ano iztisno frakcijo levega prekata,

simptomatskimi aritmijami v anamnezi.
Moksifloksacina se ne sme uporabljati so¢asno z drugimi zdravili, ki podaljSujejo interval QT (glejte
tudi poglavje 4.5).

Zaradi omejenih klini¢nih podatkov je uporaba moksifloksacina kontraindicirana tudi pri bolnikih z
oslabljeno jetrno funkcijo (Child Pugh C) in pri bolnikih z zve€animi vrednostmi transaminaz (ki so

vec kot petkrat vecje od normalnih).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Elektrokardiogram nekaterih bolnikov je pokazal, da moksifloksacin podaljsa interval QTc. Interval
QT se lahko podalj$a z zve¢anjem plazemskih koncentracij zaradi hitrega intravenskega infundiranja.
Infundiranje zato ne sme trajati manj kot je priporo¢eno (60 minut) in intravenskega odmerka 400 mg
enkrat na dan se ne sme preseci. Za podrobnosti glejte spodnja opozorila in poglavji 4.3 in 4.5.

Zdravljenje z moksifloksacinom je treba prekiniti, ¢e se med zdravljenjem pojavijo znaki in
simptomi, ki so lahko povezani s sréno aritmijo, z ali brez EKG sprememb.

Moksifloksacin je treba uporabljati previdno pri bolnikih s kakr§nokoli predispozicijo za sréne
aritmije (npr. akutna miokardna ishemija) ker se lahko poveca tveganje za pojav ventrikularne
aritmije (vkljucno torsades de pointes) in srénega zastoja. Glejte tudi poglavje 4.3 in 4.5.
Moksifloksacin je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki jemljejo zdravila za zmanjSevanje
vrednosti kalija. Glejte tudi poglavje 4.3.

Moksifloksacin je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki jemljejo zdravila povezana z
klini¢no pomembno bradikardijo. Glejte tudi poglavje 4.3.

Bolnice in starej$i bolniki so lahko bolj obc¢utljivi za zdravila, ki podalj$ajo interval QTc kot je
npr. moksifloksacin, zato je pri uporabi potrebna posebna previdnost.

Moksifloksacin raztopina za infundiranje je samo za intravensko uporabo. Ker so v
predklini¢nih $tudijah dokazali vnetje periarterialnega tkiva, ki se je pojavilo, ¢e so zdravilo
infundirali intraarterialno, se je treba temu na¢inu dajanja izogibati.

Porocali so o preob¢utljivostnih in alergijskih reakcijah fluorokinolonov (tudi moksifloksacina)
po prvi uporabi. Anafilakti¢ne reakcije lahko privedejo do Zivljenjsko ogrozujocega Soka celo
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po prvi uporabi. V teh primerih je treba z uporabo moksifloksacina prekiniti in zaceti z
ustreznim zdravljenjem (npr. zdravljenje Soka).

V povezavi z moksifloksacinom so porocali o primerih fulminantnega hepatitisa, ki lahko
povzroéi jetrno odpoved (vkljuéno s smrtnimi primeri) (glejte poglavje 4.8). Ce se razvijejo znaki
in simptomi fulminantne jetrne bolezni (npr. hitro nastajanje astenije, zlatenica, temen sec,
nagnjenost h krvavitvam ali jetrna encefalopatija), je treba bolnikom svetovati, da se pred
nadaljevanjem zdravljenja posvetujejo z zdravnikom.

Pri bolnikih s sumom na moteno delovanje jeter je treba opraviti teste/preiskave o delovanju jeter.
Pri uporabi moksifloksacina so poroc¢ali o buloznih koznih spremembah, npr. Stevens-
Johnsonovem sindromu ali toksi¢ni epidermalni nekrolizi (glejte poglavje 4.8). Bolnikom je
treba svetovati, da se v primeru pojava sprememb na koZi in/ali sluznici, pred nadaljevanjem
zdravljenja takoj posvetujejo z zdravnikom.

Znano je, da kinoloni povzro¢ajo epilepti¢ne napade. Bolniki z motnjami osrednjega zivéevija
jih morajo uporabljati previdno, saj lahko povzrocijo epilepti¢ne napade ali znizajo prag
njihovega pojava.

Pri uporabi antibiotikov Sirokega spektra, vkljuéno z moksifloksacinom, so porocali o driski
povezani z antibioti¢nim zdravljenjem (AAD - antibiotic associated diarrhoea), o kolitisu
povezanim z antibioti¢nim zdravljenjem (AAC - antibiotic associated colitis), vkljué¢no z
psevdomembranskim kolitisom in o driski, povezani s Clostridium difficile. Razpon resnosti
obolenja je od blage driske do kolitisa, ki povzroc¢i smrt. To je pomembno upostevati pri
bolnikih, pri katerih se huda driska pojavi med uporabo moksifloksacina ali po njej. Pri potrjeni
ali domnevni AAD ali AAC, je treba zdravljenje s protimikrobnimi zdravili, vklju¢no z
moksifloksacinom, prekiniti in takoj zaceti z ustreznim zdravljenjem. Hkrati je treba zagotoviti
ustrezen nadzor, da bi s tem zmanj$ali prenos okuzbe. Zdravila, ki zavirajo peristaltiko, so pri
bolnikih, ki imajo hudo drisko, kontraindicirana.

Starejsi bolniki z motnjami v delovanju ledvic, ki ne morejo skrbeti za zadosten vnos tekocine,
morajo uporabljati moksifloksacin previdno. Dehidracija lahko zvec¢a tveganje za ledvi¢no
odpoved.

Pri bolnikih z miastenijo gravis, je treba moksifloksacin uporabljati previdno, ker se simptomi
bolezni lahko poslabsajo.

Med zdravljenjem s kinoloni, vklju¢no z moksifloksacinom, se lahko pojavi vnetje in ruptura
kit, predvsem pri starej$ih bolnikih in tistih, ki se so¢asno zdravijo s kortikosteroidi. Takoj ko
se pojavijo bolecine ali vnetje, morajo bolniki zdravljenje z moksifloksacinom prekiniti,
prizadeti ud(i) pa mora(jo) mirovati.

Ker so bolniki, ki imajo pomanjkanje glukoza-6-fosfat dehidrogenaze ali pa je ta motnja
prisotna v druzinski anamnezi, med zdravljenjem s kinoloni nagnjeni k hemoliti¢énim reakcijam,
morajo moksifloksacin uporabljati previdno.

Ce se pojavijo motnje vida ali kakr$nekoli odesne spremembe, mora bolnik takoj obiskati
oftalmologa.

Ugotovili so, da kinoloni pri bolnikih povzrocajo fotosenzitivne reakcije, vendar pa so s
Studijami dokazali, da je pri moksifloksacinu tveganje za nastanek fotosenzitivnosti manjse.
Kljub temu pa je treba bolnikom svetovati, naj se med zdravljenjem z moksifloksacinom
izogibajo bodisi UV-sevanju bodisi pretirani in/ali moc¢ni sonéni svetlobi.

Klini¢na ucinkovitost moksifloksacina pri zdravljenju hudih okuZb opeklin, fasciitisa,
obseznejsih abscesov in okuzb diabeti¢ne noge z osteomielitisom ni dokazana.

Zdravilo vsebuje 787 mg (priblizno 34 mmolov) natrija na odmerek, kar je treba upoStevati pri
bolnikih, ki so na dieti z malo natrija.

Zdravljenje z moksifloksacinom lahko ovira preizkus rasti kulture Mycobacterium spp., tako da
zavre rast mikobakterije, kar povzro¢a lazno negativne rezultate.

Moksifloksacin se ne priporoca za zdravljenje okuzb z MRSA. V primeru domnevne ali
potrjene okuzbe z MRSA, je treba zaceti z ustreznim ucinkovitim protimikrobnim zdravljenjem
(glejte poglavje 5.1).
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Interakcije z zdravili
Pri socasni uporabi moksifloksacina in drugih zdravil, ki lahko podaljsajo interval QTc, ne moremo
izkljuéiti aditivnega u¢inka na interval QT. Ta u¢inek lahko poveca tveganje za ventrikularne aritmije,
vkljuéno s torsade de pointes. So¢asna uporaba moksifloksacina je zato kontraindicirana s katerimkoli
od naslednjih zdravil (glejte tudi poglavje 4.3):
- antiaritmiki razreda IA (npr. kinidin, hidrokinidin, dizopiramid)

antiaritmiki razreda III (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

nevroleptiki (npr. fenotiazini, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid)

tricikli¢ni antidepresivi

nekatera protimikrobna zdravila (sparfloksacin, eritromicin IV, pentamidin, antimalariki,

predvsem halofantrin)

nekateri antihistaminiki (terfenadin, astemizol, mizolastin)

drugi (cisaprid, vinkamin IV, bepridil, difemanil).

Moksifloksacin je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki jemljejko zdravila, ki lahko zmanj$ajo
vrednosti kalija in zdravila, ki so povezana s klini¢cno pomembno bradikardijo.

Po veckratnem odmerjanju moksifloksacina so se pri zdravih prostovoljcih najvecéje koncentracije
digoksina (Cmax) zvecale za priblizno 30 %, povrsina pod krivuljo (AUC) oz. najnizje vrednosti pa se
niso spremenile. Ob so¢asnem jemanju z digoksinom posebna previdnost ni potrebna.

V studijah, v katerih so sodelovali prostovoljci s sladkorno boleznijo, ki so so¢asno peroralno dobivali
moksifloksacin in glibenklamid, so ugotovili, da se je najve¢ja koncentracija glibenklamida v plazmi
zmanj$ala za priblizno 21 %. Kombinacija glibenklamida in moksifloksacina bi teoreti¢no lahko
povzrocila blago in prehodno hiperglikemijo. Vendar pa opazene farmakokineti¢ne spremembe (ki
veljajo za glibenklamid) niso povzrocile sprememb farmakodinami¢nih parametrov (vrednosti glukoze v
krvi, inzulin). Med moksifloksacinom in glibenklamidom zato niso opazili klini¢éno pomembnih
interakcij.

Spremembe internacionalnega normaliziranega razmerja (INR)

Pri bolnikih, ki so dobivali antibiotike, predvsem fluorokinolone, makrolide, tetracikline,
kotrimoksazol in nekatere cefalosporine, so porocali o velikem Stevilu primerov pri katerih se je
aktivnost peroralnega antikoagulanta zvecala. Zdi se, da so okuzbe in vnetna stanja, starost in splo$no
stanje bolnika dejavniki tveganja. V takih okolis¢inah je teZko ovrednotiti, ali motnje INR
(internacionalno normalizirano razmerje) povzroca okuzba ali zdravljenje. Previdnostni ukrep bi bil
bolj pogosto spremljanje INR. Ce je potrebno, je treba peroralni odmerek antikoagulanta ustrezno
prilagoditi.

Klini¢ne $tudije so pokazale, da ob soCasni uporabi moksifloksacina in ranitidina, probenecida,
peroralnih kontraceptivov, nadomestkov kalcija, parenteralno danega morfina, teofilina ali
itrakonazola, ni interakcij.

Studije in vitro s humanim encimskim sistemom citokrom P 450 so potrdile te ugotovitve. Glede na te
rezultate so presnovne interakcije z encimskim sistemom citokrom P 450 malo verjetne.

Interakcije s hrano
Pomembne;jsih interakcij moksifloksacina s hrano ni (vkljuéno z mle¢nimi izdelki).

18



4.6 Nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Varnosti moksifloksacina med noseénostjo niso preucevali. Studije na Zivalih so pokazale, da
moksifloksacin vpliva na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Morebitno tveganje za
¢loveka ni znano. Zaradi z eksperimenti dokazanega tveganja, da moksifloksacin povzro¢a okvare
hrustanca nosilnih sklepov nerazvitih zivali in reverzibilne poskodbe sklepov, o katerih so porocali pri
otrocih, ki so prejemali nekatere fluorokinolone, se moksifloksacina ne sme uporabljati pri nose¢nicah
(glejte poglavje 4.3).

Dojenje

Podatkov o uporabi moksifloksacina pri dojecih Zenskah ni na voljo. Predklini¢ni podatki kazejo, da se
majhne koli¢ine moksifloksacina izlo¢ajo v mleko. Zaradi pomanjkanja podatkov pri ljudeh in z
eksperimenti dokazanega tveganja, da moksifloksacin povzro¢a okvare hrustanca nosilnih sklepov
nerazvitih zivali, je med zdravljenjem z moksifloksacinom dojenje kontraindicirano (glejte poglavije
4.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu moksifloksacina na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Vendar
lahko fluorokinoloni (tudi moksifloksacin) zmanjs$ajo bolnikovo sposobnost za voznjo ali upravljanja
strojev zaradi vpliva na osrednji Zivéni sistem (npr. omotica, glejte poglavije 4.8) ali nenadne
kratkotrajne nezavesti (sinkopa, glejte poglavje 4.8). Bolnikom je treba svetovati, da preden za¢nejo
voziti ali upravljati s stroji, ocenijo svoj odziv na moksifloksacin.

4.8 Nezeleni ucinki
V nadaljevanju so nasteti nezeleni ucinki zdravila, ki so jih opazili v klini¢nih Studijah z
moksifloksacinom v odmerku 400 mg na dan (intravensko in peroralno zdravljenje) in so razvr§éeni po

pogostosti.

Vsi nezeleni uéinki (razen slabosti in driske) so se pojavili pri manj kot 3 % bolnikov.

organski sistem pogosti obcasni redki zelo redki
>1/100 do < 1/10 >1/1.000 do < >1/10.000 do < < 1/10.000
1/100 1/1.000
infekcijske in superinfekcije z
parazitske bolezni | odpornimi
bakterijami ali
glivicami (npr.
kandidoza v ustih
in vaginalna
kandidoza)
bolezni krvi in anemija zvecane
limfati¢nega levkopenija vrednosti
sistema nevtropenija protrombina/
trombocitopenija znizane
trombocitemija vrednosti INR
eozinofilija v krvi
podaljsan
protrombinski
Cas/zviSane
vrednosti INR
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organski sistem pogosti obcasni redki zelo redki
>1/100 do < 1/10 >1/1.000 do < > 1/10.000 do < < 1/10.000
1/100 1/1.000
bolezni alergijska reakcija | anafilaksa (tudi zelo
imunskega (glejte poglavje redko smrtno nevaren
sistema 4.4) Sok, glejte poglavje
4.4)
alergijski
edem/angioedem
(tudi edem grla, ki je
lahko smrtno
nevaren, glejte
poglavje 4.4)
presnovne in hiperlipidemija hiperglikemija
prehranske hiperurikemija
motnje
psihiatri¢ne anksioznost custvena labilnost depersonaliza-
motnje psihomotori¢na depresija (v zelo cija
hiperaktivnost redkih primerih psihoti¢ne
agitacija potencialno reakcije
samoogrozajoce (potencialno
vedenje) samoogrozajoce
halucinacije vedenje)
bolezni Zivéevja glavobol par-in disestezija hipoestezija hiperestezija
omotica motnje okusanja (v | motnje vohanja (tudi
zelo redkih anozmija)
primerih tudi nocne more
agevzija) motnje koordinacije
zmedenost in (tudi motnje
dezorientiranost ravnotezja, Se
motnje spanja posebej zaradi
(pretezno omotice ali
insomnija) vrtoglavice)
tremor epilepti¢ni napadi
vrtoglavica (tudi grand mal
somnolenca konvulzije, glejte

poglavje 4.4)
motnje pozornosti
motnje govora
amnezija

ocesne bolezni

motnje vida; tudi
diplopija in
zamegljen vid (Se
posebej med
reakcijami
osrednjega
zivéevja, glejte
poglavje 4.4)

uSesne bolezni,
vkljuéno z
motnjami
labirinta

zvonjenje v usesih
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organski sistem pogosti obcasni redki zelo redki
>1/100 do < 1/10 >1/1.000 do < > 1/10.000 do < < 1/10.000
1/100 1/1.000
sréno-Zilne podaljsan interval | podalj$an interval | ventrikularna nespecifi¢ne
bolezni QT pri bolnikih s QT (glejte tahiaritmija aritmije
hipokaliemijo poglavje 4.4) sinkopa (nenadna torsade de
(glejte poglavje palpitacije kratkotrajna pointes (glejte
4.4) tahikardija nezavest) poglavje 4.4)
atrijska fibrilacija | hipertenzija sréni zastoj
angina pektoris hipotenzija (glejte poglavje
vazodilatacija 4.4)
bolezni dihal, dispneja (tudi
prsnega kosa in astma)
mediastinalnega
prostora
bolezni prebavil slabost nejes¢nost disfagija
bruhanje zaprtje stomatitis
bolecine v dispepsija kolitis, povezan z
prebavilih in flatulenca antibioti¢nim
trebuhu gastritis zdravljenjem (tudi
driska zveCane vrednosti | psevdomembranski
amilaze kolitis, v zelo redkih
primerih povezan s
smrtno nevarnimi
zapleti, glejte
poglavje 4.4)
bolezni jeter, zvecane vrednosti | jetrna okvara (tudi | zlatenica fulminantni
Zol¢nika in transaminaz zvecane vrednosti | hepatitis (predvsem hepatitis, ki
Zol¢evodov LDH) holestazni) lahko povzroci
zvetane vrednosti zivljenjsko
bilirubina 0grozajoco
zvetane vrednosti jetrno odpoved
gamaglutamiltrans (vkljuéno s
feraze smrtnimi
zveCane vrednosti primeri)
alkalne fosfataze v (glejte poglavje
krvi 4.4)

bolezni kozZe in
podkoZja

srbenje
izpuscCaji
koprivnica
suha koza

bulozne kozne
spremembe, npr.
Stevens-
Johnsonov
sindrom ali
toksi¢na
epidermalna
nekroliza, ki je
lahko smrtno
nevarna (glejte
poglavje 4.4)
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organski sistem pogosti obcasni redki zelo redki
>1/100 do < 1/10 >1/1.000 do < > 1/10.000 do < < 1/10.000
1/100 1/1.000

bolezni misi¢no- artralgija tendinitis (glejte ruptura kite

skeletnega mialgija poglavje 4.4) (glejte poglavje

sistema in misicni kréi 4.4)

vezivnega tkiva trzanje miSic artritis
misi¢na
rigidnost
poslabsanje
simptomov
miastenije
gravis (glejte
poglavje 4.4)

bolezni secil dehidracija motnje v delovanju

ledvic (tudi zvecane
vrednosti dusika
secnine v krvi in
kreatinina)

ledvi¢na odpoved
(glejte poglavje 4.4)

splo$ne teZave in
spremembe na
mestu aplikacije

reakcije na mestu
injiciranja in
infundiranja

slabo pocutje
(predvsem astenija
ali utrujenost)
boleca stanja (tudi
bolecine v hrbtu,
prsnem kosu,
medenici in udih)
znojenje
(trombo-) flebitis
na mestu
infundiranja

edemi

V nadaljevanju so nasteti neZeleni ucinki, ki so se v podskupini i.v. zdravljenih bolnikov (ki so imeli
sekvenéno zdravljenje ali pa ne), pojavili pogosteje:

pogosti:
obcasni:

zveCane vrednosti gamaglutamiltransferaze
ventrikularne tahiaritmije, hipotenzija, edem, kolitis povezan z antibioti¢nim

zdravljenjem (tudi psevdomembranski kolitis, v zelo redkih primerih povezan s

smrtno nevarnimi zapleti, glejte poglavje 4.4), epilepti¢ni napadi (tudi grand
mal konvulzije, glejte poglavje 4.4), halucinacije, motnje v delovanju ledvic

(tudi zvecane vrednosti dusika se¢nine v krvi in kreatinina), ledvi¢na odpoved
(glejte poglavje 4.4)

Med zdravljenjem z drugimi fluorokinoloni so porocali o zelo redkih primerih naslednjih neZelenih
uc¢inkov, ki bi se prav tako lahko pojavili tudi med zdravljenjem z moksifloksacinom: prehodna izguba
vida, hipernatriemija, hiperkalciemija, hemoliza, rabdomioliza, fotosenzitivne reakcije (glejte poglavje

4.4).
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4.9 Preveliko odmerjanje

Posebnih protiukrepov pri nenamerno prevelikem odmerjanju ni. Zaceti je treba s sploSnim
simptomatskim zdravljenjem. So¢asno jemanje aktivnega oglja in peroralnega ali intravenskega
odmerka moksifloksacina (400 mg) zmanjsa sistemsko uporabnost zdravila za ve¢ kot 80 % oz. 20 %.
Lahko je koristno, ¢e se med absorpcijo zdravila dovolj zgodaj uporabi aktivno oglje, saj se v
primerih, ko bolnik prekomerni odmerek zauzije peroralno, prepre¢imo prekomerno povecanje
sistemske izpostavljenosti moksifloksacinu.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: kinolonske protimikrobne u¢inkovine, fluorokinoloni,
oznaka ATC: JOIMA14

Nacin delovanja
Moksifloksacin zavira bakterijska tipa topoizomeraz Il (girazo DNK in topoizomerazo IV), ki sta
potrebni pri podvajanju, prepisovanju in obnavljanju bakterijske DNK.

FK/FD (farmakokinetika/farmakodinamika)

Baktericidnost fluorokinolonov je odvisna od njihovih koncentracij. Farmakodinami¢ne Studije s
fluorokinoloni na okuZenih zivalih in preskusanja pri ljudeh so pokazala, da je razmerje AUC,/MIK
primarni pokazatelj uc¢inkovitosti.

Mehanizem odpornosti

Odpornost na fluorokinolone se lahko pojavi zaradi mutacij v girazi DNK in topoizomerazi IV. Drugi
mehanizmi so lahko prekomerno izrazeni mehanizmi prehoda, neprepustnost in zas¢ita giraze DNK s
pomod;jo proteinov. Med moksifloksacinom in drugimi fluorokinoloni se lahko pri¢akuje navzkrizno
odpornost. Mehanizmi odpornosti, ki so znacilni za protimikrobna zdravila iz drugih skupin, ne
vplivajo na protimikrobno aktivnost moksifloksacina.

Mejne vrednosti

Klini¢ne mejne vrednosti MIK za moksifloksacin (EUCAST) (31. 01. 2006):

organizem obcutljiva odporna
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l > 1 mg/l
S. pneumoniae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Streptococcus skupine 4, B, C, G <0,5 mg/l > 1 mg/l
H. influenzae in M. catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l
mejne vrednosti za nespecifi¢ne vrste* <0,5 mg/l > 1 mg/l

* Mejne vrednosti za nespecifi¢ne vrste so dolo¢ili zlasti na podlagi
farmakokineti¢nih/farmakodinami¢nih podatkov in so neodvisne od MIK za specifi¢ne
vrste. Uporabljajo se samo za vrste, pri katerih mejne vrednosti niso bile dolo¢ene in se ne
uporabljajo za vrste, pri katerih Se niso dolocili merila (po Gramu negativni anaerobni
mikroorganizmi).

Mikrobioloska obcutljivost

Prevalenca pridobljene odpornosti se lahko za izbrane vrste razlikuje geografsko in Casovno.
Predvsem pri zdravljenju hudih okuzb so zazeleni lokalni podatki o odpornosti. Kjer je lokalna
prevalenca odpornosti tolik$na, da je koristnost uporabe u¢inkovine pri vsaj nekaterih vrstah okuzb
dvomljiva, se je nujno potrebno posvetovati s strokovnjakom.
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splosno obcutljive vrste

aerobni, po Gramu pozitivni mikroorganizmi
Staphylococcus aureus*"

Streptococcus agalactiae (skupina B)

Streptococcus skupine milleri* (S. anginosus, S. constellatus in S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes* (skupina A)

aerobni, po Gramu negativni mikroorganizmi
Haemophilus influenzae™*

Klebsiella pneumoniae*"
Moraxella (Branhamella) catarrhalis

anaerobni mikroorganizmi
Prevotella spp.

drugi mikroorganizmi
Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*

Coxiella burnetii
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae™

vrste, pri katerih je pridobljena odpornost lahko vprasljiva

aerobni, po Gramu pozitivni mikroorganizmi
Enterococcus faecalis™

aerobni, po Gramu negativni mikroorganizmi
Enterobacter cloacae

Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca
Proteus mirabilis*

anaerobni mikroorganizmi
bacteroides fragilis

odporni organizmi

aerobni, po Gramu negativni mikroorganizmi
Pseudomonas aeruginosa

*U¢inek so zadovoljivo dokazali v klini¢nih Studijah.

" Pri proti meticilinu odpornem S. aureus obstaja verjetnost, da je odporen tudi proti
fluorokinolonom. Pri proti meticilinu odpornem S. aureus so porocali o > 50 % stopnji
odpornosti proti moksifloksacinu.

*ESBL-pozitivni sevi so navadno tudi odporni proti fluorokinolonom.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija in bioloska uporabnost

Po enkratni enourni infuziji 400 mg so najvecje koncentracije v plazmi (priblizno 4,1 mg/1 ) opazili na
koncu infundiranja, kar je v povprecju predstavljalo priblizno 26 % zvecanje glede na koncentracije,
ki so jih opazili po peroralni uporabi (3,1 mg/l). Vrednost AUC (priblizno 39 mg-h/l), doseZena po

intravenski uporabi, je le malce vi§ja od koncentracije, ki so jo opazili po peroralni uporabi
(35 mg-h/1), kar je v skladu z absolutno biolosko uporabnostjo, ki je priblizno 91 %.

Pri intravenski uporabi moksifloksacina bolnikom odmerkov ni treba prilagajati glede na starost ali spol.

Farmakokinetika je linearna po peroralnem zauzitju enkratnega odmerka v razponu 50 do 1200 mg,
enkratnem intravenskem odmerku do najve¢ 600 mg, in med desetdnevnim jemanjem do 600 mg

enkrat na dan.
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Porazdelitev

Moksifloksacin se po ekstravaskularnem prostoru hitro razporedi. Razporeditveni volumen v
dinami¢nem ravnovesju (Vss) je priblizno 2 1/kg. V poskusih in vitro in ex vivo so dokazali, da se ne
glede na koncentracijo zdravila na plazemske beljakovine veze priblizno 40 — 42 % ucinkovine.
Moksifloksacin se v glavnem veZe na serumske albumine.

Najvecja koncentracija 5,4 mg/kg oziroma 20,7 mg/l (geometrijska sredina) sta doseZeni v sluznici
bronhijev oziroma v epitelijski teko€ini, 2,2 uri po peroralnem odmerku. Ustrezno najvecja
koncentracija v alveolarnih makrofagih je 56,7 mg/kg. V tekoCini koznih mehurjev je bila 10 ur po
intravenski aplikaciji koncentracija 1,75 mg/l. V intersticijski tekoCini je koncentracija nevezane
ucinkovine glede na ¢asovni profil podoben kot v plazmi. Najve¢ja koncentracija nevezane
ucinkovine 1,0 mg/l (geometrijska sredina) je bila doseZena priblizno 1,8 ure po intravenski uporabi.

Presnova

Moksifloksacin se biotransformira v II. fazi, izlo¢a pa se s secem (priblizno 40 %) in Zol¢em/blatom
(priblizno 60 %), in sicer kot nespremenjeno zdravilo, pa tudi v obliki Zveplove spojine (M1) in
glukuronida (M2). M1 in M2 sta edina pomembna presnovka pri ljudeh, oba pa sta mikrobiolosko
neaktivna.

V klini¢nih $tudijah L. faze in v $tudijah in vitro niso opazili presnovnih farmakokineti¢nih interakcij z
drugimi zdravili, ki se biotransformirajo v 1. fazi z encimskim sistemom citokrom P 450. Znakov
oksidacijske presnove ni.

Izlocanje

Povpre¢na konéna razpolovna doba izlo¢anja moksifloksacina iz plazme je priblizno 12 ur. Dejanski
povprecni skupni ocistek iz telesa po odmerku 400 mg je 179 do 246 ml/min. Po intravenskemu
infundiranju 400 mg se je s seCem izlo¢ilo priblizno 22 % nespremenjene ucinkovine, z blatom pa
priblizno 26 %. Po intravenski uporabi se je izlocilo priblizno 98 % ucinkovine (nespremenjena
ucinkovina in presnovki). Ledvi¢ni o¢istek je priblizno 24 do 53 ml/min, kar kaze na delno tubulno
reabsorpcijo zdravila v ledvicah. So¢asna uporaba moksifloksacina in ranitidina ali probenecida ne
vpliva na ledvi¢ni ocistek prvotne uéinkovine.

Farmakokinetika moksifloksacina se pri bolnikih z motnjami v delovanju ledvic (tudi z o€istkom
kreatinina > 20 ml/min/1,73 m?) pomembno ne razlikuje. Z oslabitvijo ledvi¢ne funkcije se
koncentracije presnovka M2 (glukoronid) zvecajo do 2,5-krat (o¢istek kreatinina

<30 ml/min/1,73 m?).

Na podlagi do sedaj opravljenih farmakokineti¢nih $tudij pri bolnikih z okvaro jeter (Child-Pugh A, B),
ni mogoce dokazati, ali obstajajo kakr$nekoli razlike v primerjavi z zdravimi prostovoljci. Oslabljeno
jetrno funkcijo so povezovali z izpostavljenostjo ve¢jim plazemskim koncentracijam M1, medtem ko je
bila izpostavljenost nespremenjenemu zdravilu primerljiva z izpostavljenostjo pri zdravih
prostovoljcih. Izkusnje o klini¢ni uporabi moksifloksacina pri bolnikih z oslabljeno jetrno funkcijo so
pomanjkljive.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V obicajnih $tudijah s ponovljenimi odmerki je moksifloksacin pokazal hematolosko toksi¢nost in
hepatotoksi¢nost pri glodalcih in ne-glodalcih. Pri opicah so opazili toksi¢ne uc¢inke na osrednje
zivéevje. Te uéinke so opazili Sele po zdravljenju z velikimi odmerki moksifloksacina ali po
podalj$anem zdravljenju.

Pri psih, ki so dobivali velike peroralne odmerke (= 60 mg/kg), zaradi ¢esar so bile plazemske

koncentracije = 20 mg/l, se je spremenil elektroretinogram, v posameznih primerih pa se je pojavila
atrofija mreznice.
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Ugotovitve, ki nakazujejo sistemsko toksi¢nost po intravenski uporabi, so bile najbolj izrazite, ko so
moksifloksacin dali kot velik enkraten odmerek (45 mg/kg), niso pa jih opazili, ¢e so moksifloksacin
(40 mg/kg) pocasi infundirali (infundiranje je trajalo 50 minut).

Po intraarterijski injekciji so opazili vnetne spremembe na periarterialnem mehkem tkivu, zato se je
treba intraarterialni uporabi moksifloksacina izogibati.

V s$tudijah in vitro so na bakterijah in v celicah sesalcev ugotovili, da moksifloksacin deluje
genotoksi¢no. V in vivo testih genotoksi¢nosti kljub uporabi zelo velikih odmerkov moksifloksacina
niso ugotovili. V iniciacijsko promocijski $tudiji na podganah niso ugotovili karcinogenega delovanja
moksifloksacina.

In vitro je moksifloksacin pokazal vpliv na elektrofiziologijo srca, kar lahko povzro¢i podalj$anje
intervala QT, Ceprav pri velikih koncentracijah.

Ce so psom moksifloksacin dajali intravensko (30 mg/kg, z infundiranjem, ki je trajalo 15, 30 ali

60 minut), je bila stopnja podalj$anja intervala QT o¢itno odvisna od hitrosti infundiranja, t.j. ¢im
kraj§i je bil ¢as infundiranja, bolj izrazito je bilo podalj$anje intervala QT. Ce so odmerek 30 mg/kg
infundirali v 60 minutah, niso opazili podalj$anja intervala QT.

S Studijami o vplivu moksifloksacina na sposobnost razmnoZevanja pri podganah, kuncih in opicah so
ugotovili, da moksifloksacin prehaja skozi posteljico. Studije na podganah (p.o. in i.v.) in opicah
(p.0.) niso pokazale teratogenih uc¢inkov ali vpliva na sposobnost razmnoZevanja po uporabi
moksifloksacina. Opazili so, da se je pri fetusih kuncev nekoliko povecala pojavnost malformacij
vretenc in reber, vendar le pri odmerku 20 mg/kg i.v., ki je bil povezan z resno maternalno
toksi¢nostjo. Ce je bila terapevtska plazemska koncentracija enaka kot pri ¢loveku, se je pri opicah in
kuncih povecala pogostost splavov.

Znano je, da kinoloni povzroc¢ajo posSkodbe sklepnega hrustanca v nosilnih sklepih nerazvitih
zivalskih mladicev.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

Zdravila se ne sme mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.2 Inkompatibilnosti

Naslednje raztopine so inkompatibilne z raztopino moksifloksacina za infundiranje:

10 % in 20 % raztopina natrijevega klorida

4,2 % in 8,4 % raztopina natrijevega karbonata

6.3 Rok uporabnosti

poliolefinska vreca: 3 leta

steklenica: 5 let
Zdravilo je treba uporabiti takoj po prvem odprtju in/ali red¢enju.

26



6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Ne shranjujte v hladilniku ali zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Poliolefinske vrece s polipropilensko zaporko zapecateno v ovitku iz aluminijaste folije. Vrece po
250 ml so na voljo v 8katlah, ki vsebujejo 5 ali 12 vrec.

Brezbarvne steklenice (steklo tipa 2) s klorobutilnim gumijastim zamaskom, ki sluzi kot zapiralo.
Steklenice po 250 ml so na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 1 ali 5 steklenic.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo je samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno raztopino je treba zavreci.

Raztopina moksifloksacina za infundiranje je kompatibilna z naslednjimi raztopinami:

vodo za injekceije, 0,9 % raztopino natrijevega klorida, 1 molarno raztopino natrijevega

klorida, 5 %/10 %/40 % raztopino glukoze, 20 % raztopino ksilitola, Ringerjevo raztopino,
sestavljeno raztopino natrijevega laktata (Hartmannova raztopina, raztopina Ringerjevega laktata).
Raztopine moksifloksacina za infundiranje ne smete so¢asno infundirati z drugimi zdravili.

Ne uporabljajte zdravila, ¢e opazite vidne delce, ali e je raztopina motna.

Ce zdravilo hranite pri nizkih temperaturah lahko pride do obarjanja, oborina pa se pri sobni
temperaturi ponovno raztopi. Zato priporo¢amo, da raztopine za infundiranje ne hranite v hladilniku.
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

[Glejte Dodatek I - Izpolni drzava ¢lanica]

{Ime in naslov}

<{tel.}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica]

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica]

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA Z ENIM PAKIRANJEM IN NALEPKA - STEKLENICA

|1. IME ZDRAVILA

Avalox in povezana imena (Glejte Dodatek I) 400 mg/250 m raztopina za infundiranje
[Glejte Dodatek I - Izpolni drzava ¢lanica]
moksifloksacin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 steklenica (250 ml) vsebuje 400 mg moksifloksacina v obliki moksifloksacinijevega klorida.
1 ml vsebuje 1,6 mg moksifloksacina v obliki moksifloksacinijevega klorida.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrijev klorid, klorovodikovo kislino (za uravnavanje pH), natrijev hidroksid (za
uravnavanje pH) in vodo za injekcije.
Vsebnost natrija: 34 mmol/250 ml

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 steklenica z 250 ml raztopine za infundiranje
Sestavni del ve¢ pakiranj

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo

Neprekinjeno infundiranje naj traja 60 minut.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

Za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Zdravilo je treba uporabiti takoj po prvem odprtju in/ali red¢enju.
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne shranjujte v hladilniku ali zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno raztopino je treba zavreci.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[Glejte Dodatek I - Izpolni drzava ¢lanica]

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica]

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[Izpolni drzava ¢lanica]

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA Z VEC PAKIRANJI - STEKLENICA

|1. IME ZDRAVILA

Avalox in povezana imena (Glejte Dodatek I) 400 mg/250 ml raztopina za infundiranje
[Glejte Dodatek I - Izpolni drzava ¢lanica]
moksifloksacin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 steklenica (250 ml) vsebuje 400 mg moksifloksacina v obliki moksifloksacinijevega klorida.
1 ml vsebuje 1,6 mg moksifloksacina v obliki moksifloksacinijevega klorida.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrijev klorid, klorovodikovo kislino (za uravnavanje pH), natrijev hidroksid (za
uravnavanje pH) in vodo za injekcije.
Vsebnost natrija: 34 mmol/250 ml

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

5 steklenic z 250 ml raztopine za infundiranje
Vec pakiranj

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo

Neprekinjeno infundiranje naj traja 60 minut.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

Za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Zdravilo je treba uporabiti takoj po prvem odprtju in/ali red¢enju.
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne shranjujte v hladilniku ali zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno raztopino je treba zavreci.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[Glejte Dodatek I - Izpolni drzava ¢lanica]

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica]

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[Izpolni drzava ¢lanica]

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

OMOT IN VRECA

|1. IME ZDRAVILA

Avalox in povezana imena (Glejte Dodatek I) 400 mg/250 ml raztopina za infundiranje
[Glejte Dodatek I - Izpolni drzava ¢lanica]
moksifloksacin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 vreca (250 ml) vsebuje 400 mg moksifloksacina v obliki moksifloksacinijevega klorida.
1 ml vsebuje 1,6 mg moksifloksacina v obliki moksifloksacinijevega klorida.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrijev klorid, klorovodikovo kislino (za uravnavanje pH), natrijev hidroksid (za
uravnavanje pH) in vodo za injekcije.
Vsebnost natrija: 34 mmol/250 ml

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 vrecka z 250 ml raztopine za infundiranje

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo

Neprekinjeno infundiranje naj traja 60 minut.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

Za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Zdravilo je treba uporabiti takoj po prvem odprtju in/ali red¢enju.
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne shranjujte v hladilniku ali zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno raztopino je treba zavreci.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[Glejte Dodatek I - Izpolni drzava ¢lanica]

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica]

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[Izpolni drzava ¢lanica]

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA OMOT - VRECA

|1. IME ZDRAVILA

Avalox in povezana imena (Glejte Dodatek I) 400 mg/250 ml raztopina za infundiranje
[Glejte Dodatek I - Izpolni drzava ¢lanica]
moksifloksacin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 vreca (250 ml) vsebuje 400 mg moksifloksacina v obliki moksifloksacinijevega klorida.
1 ml vsebuje 1,6 mg moksifloksacina v obliki moksifloksacinijevega klorida.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrijev klorid, klorovodikovo kislino (za uravnavanje pH), natrijev hidroksid (za
uravnavanje pH) in vodo za injekcije.
Vsebnost natrija: 34 mmol/250 ml

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

5 vre¢ z 250 ml raztopine za infundiranje
12 vreé¢ z 250 ml raztopine za infundiranje

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo

Neprekinjeno infundiranje naj traja 60 minut.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

Za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Zdravilo je treba uporabiti takoj po prvem odprtju in/ali red¢enju.
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne shranjujte v hladilniku ali zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno raztopino je treba zavreci.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[Glejte Dodatek I - Izpolni drzava ¢lanica]

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica]

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[Izpolni drzava ¢lanica]

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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NAVODILO ZA UPORABO
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Avalox in povezana imena (Glejte Dodatek I) 400 mg/250 ml raztopina za infundiranje
[Glejte Dodatek I - Izpolni drzava ¢lanica]
Zdravilna u¢inkovina: moksifloksacin

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!
Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.
Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.
Ce katerikoli nezeleni uéinek postane resen ali &e opazite katerikoli neZeleni uéinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Avalox in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Avalox
Kako uporabljati zdravilo Avalox

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Avalox

Dodatne informacije

A

1. KAJ JE ZDRAVILO AVALOX IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Zdravilo Avalox vsebuje zdravilno u¢inkovino moksifloksacin, ki spada v skupino antibiotikov,
imenovano fluorokinoloni. Zdravilo Avalox unicuje bakterije, ki povzro¢ajo okuzbe in so ob¢utljive za
moksifloksacin.

Zdravilo Avalox se pri odraslih uporablja za zdravljenje naslednjih bakterijskih okuzb:
pljucnice (pnevmonije), pridobljene izven bolnisnice,
okuzbe koze in mehkih tkiv.

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO AVALOX

Posvetujte se z zdravnikom, Ce ste negotovi, ali spadate v katero od skupin, ki so opisane v
nadaljevanju.

Ne uporabljajte zdravila Avalox

Ce ste alergicni (preob¢utljivi) na zdravilno uéinkovino moksifloksacin, druge kinolone ali

katerokoli sestavino (glejte poglavje 6. Dodatne informacije) zdravila Avalox,

Ce ste noseci ali dojite,

Ce ste otrok ali mladostnik v obdobju rasti,
e se je po zdravljenju s kinolonskimi antibiotiki pri vas Ze pojavil tendinitis ali poskodba kite
(glejte poglavje Bodite posebno pozorni... in 4. Mozni neZeleni ucinki),
¢e imate prirojene motnje ali kakrSnekoli druge spremembe v elektrokardiogramu (EKG, zapis
elektri¢nih potencialov srca),
e se je pri vas porusilo ravnovesje soli v krvi, Se posebej, ¢e imate nezdravljeno nizko
koncentracijo kalija v krvi (hipokaliemijo),
¢e imate zelo pocasen sréni utrip (bradikardija),
¢e imate oslabelo srce (sré¢no popuscanje),
e ste Ze imeli motnje srénega ritma (aritmije),
¢e jemljete druga zdravila, ki povzrocajo dolo¢ene spremembe v EKG-ju (glejte poglavje
Uporaba drugih zdravil)
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¢e imate hudo jetrno bolezen ali zvecane vrednosti jetrnih encimov (transaminaz), ki za ve¢ kot
petkrat presegajo zgornje normalne meje.

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Avalox

Pred prvo uporabo zdravila Avalox
Zdravilo Avalox lahko za¢asno vpliva na va§ EKG srca, ki lahko v zelo redko privede do
zivljensko ogrozujo¢e motnje srénega ritma. Ce ste Zenskega spola ali starej$a oseba, ste lahko
bolj obéutljivi na EKG spremembe. Ce je oskrba vasega srca s krvjo motena, se posvetujte s
svojim zdravnikom preden vzamete zdravilo Avalox, ker to lahko poveca tveganje za pojav
moten;j srénega ritma.
Ce jemljete druga zdravila, ki zmanj$ajo vrednost kalija v krvi, se posvetujte s svojim
zdravnikom preden vzamete zdravilo Avalox, ker to lahko poveca tveganje za pojav moten;j
srénega ritma.
Ce imate med zdravljenjem palpitacije ali nepravilen sréni utrip, prenehajte z jemanjem
zdravila Avalox in o tem takoj obvestite svojega zdravnika.
Ce imate epilepsijo ali stanja, ki povzrogajo krée, o tem pred za¢etkom jemanja zdravila Avalox
obvestite svojega zdravnika.
Ce imate miastenijo gravis, lahko jemanje zdravila Avalox poslabsa znake vase bolezni. Takoj
se posvetujte z zdravnikom, ¢e mislite, da se je bolezen poslabsala.
Ce imate vi ali katerikoli ¢lan vase druzine pomanjkanje glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (redko
prirojeno bolezen), o tem obvestite svojega zdravnika, ki vam bo svetoval ali je zdravilo Avalox
primerno zdravilo za vas.

Med uporabo zdravila Avalox
Tveganje za sréne nepravilnosti se lahko poveca z odmerkom in hitrostjo infuzije v vaso veno.
Zdravilo se daje samo intravensko (v veno) in ne v arterijo.
Obstaja majhna verjetnost, da se Ze po prvi uporabi pojavi huda, nenadna alergijska reakcija
(anafilakti¢na reakcija/Sok) z znaki kot so tesnoba v prsnem kosu, vrtoglavica, omedlevica ali
omotica ob vstajanju. Ce se to pojavi, je treba takoj prenehati uporabljati raztopino za
infundiranje Avalox.
Zdravilo Avalox lahko povzroc¢i nenadno in hudo vnetje jeter, kar lahko povzroci Zivljenjsko
ogrozajoco jetrno odpoved (vklju¢no s smrtnimi primeri) (glejte poglavje 4. Mozni nezeleni
ucinki). Ce se nenadoma slabo podutite ali opazite porumenele belo¢nice, temen urin, srbenje
koze, nagnjenost h krvavitvam ali ste nezbrani in dremavi, prosimo, da se pred nadaljevanjem
zdravljenja posvetujete z zdravnikom.
Ce se pojavijo spremembe na koZi ali mehurcki in/ali luséenje koZe in/ali spremembe na
sluznici (glejte poglavje 4. Mozni nezeleni ucinki), se pred nadaljevanjem zdravljenja takoj
posvetujte z zdravnikom.
Med ali po jemanju antibiotikov (tudi zdravila Avalox) se lahko pojavi driska. Ce se pojavi
huda in trdovratna driska ali ¢e v blatu opazite kri ali sluz, se posvetujte s svojim zdravnikom,
ker je treba takoj prenchati uporabljati zdravilo Avalox. V tem primeru ne jemljite zdravil, ki
prekinejo ali zavirajo gibanje Crevesja.
Ce ste starejsi in imate tezave z ledvicami, poskrbite za zadosten vnos teko¢ine, kajti
dehidracija lahko poveca tveganje za ledvi¢no odpoved.
Zdravilo Avalox lahko v¢asih povzroci bolecino in vnetje kit, predvsem pri starejSih ali ob
socasnem zdravljenju s kortikosteroidi. Takoj ko se pojavijo boleine ali vnetje, je treba
prenehati uporabljati zdravilo Avalox, prizadeti ud pa mora mirovati. Takoj se posvetujte s
svojim zdravnikom.
Ce se pri vas med uporabo zdravila Avalox pojavijo kakr§nekoli motnje vida ali odesne
spremembe, se takoj posvetujte z oftalmologom.
Kinolonski antibiotiki lahko povzro¢ijo ve¢jo obcutljivost vase koze na son¢no ali UV
svetlobo. Med uporabo zdravila Avalox se morate izogibati daljSemu izpostavljanju son¢ni
svetlobi ali mo¢ni sonéni svetlobi in ne smete uporabljati solarija ali drugih UV svetilk.
Izku$nje z uporabo zdravila Avalox (sekvenéno intravensko/peroralno) pri zdravljenju pljucnice
(pnevmonije), pridobljene izven bolniSnice, so omejene.
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U¢inkovitost zdravila Avalox pri zdravljenju opeklin, okuzb globokih tkiv, obseznejsih gnojnih
razjed (abscesov) in okuzb diabeti¢ne noge z osteomielitisom (okuzba kostnega mozga) ni
dokazana.

Uporaba drugih zdravil

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,

tudi ¢e ste ga dobili brez recepta.

Pri jemanju zdravila Avalox bodite pozorni:
Ce med zdravljenjem z zdravilom Avalox jemljete druga zdravila, ki vplivajo na srce, obstaja
povecano tveganje za spremembe srénega ritma. Med zdravljenjem z zdravilom Avalox ne
jemljite soCasno naslednja zdravila: zdravila, ki spadajo v skupino antiaritmikov (npr. kinidin,
hidrokinidin, dizopiramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), nevroleptike (npr. fenotiazini,
pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid), tricikli¢ne antidepresive, nekatera protimikrobna
zdravila (npr. sparfloksacin, intravenska oblika eritromicina, pentamidin, antimalariki,
predvsem halofantrin), nekatere antihistaminike (npr. terfenadin, astemizol, mizolastin) in
druga zdravila (npr. cisaprid, intravenska oblika vinkamina, bepridil, difemanil).
Posebna pozornost je potrebna, ¢e jemljete druga zdravila, ki lahko zmanj$ajo vrednosti kalija
ali upocasnijo sréni utrip, ker to lahko poveca tveganje za pojav hudih motenj srénega ritma
med jemanjem zdravila Avalox.
Ce jemljete peroralne antikoagulante (npr. varfarin), so potrebne laboratorijske kontrole
strjevanja krvi pri vaSem zdravniku.

Uporaba zdravila Avalox skupaj s hrano in pijaco
Hrana (vkljuéno z mle¢nimi izdelki) ne vpliva na ucinke zdravila Avalox.

Nosec¢nost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, ne uporabljajte zdravila Avalox.

Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Avalox lahko povzroci vrtoglavico, omotico ali kratkotrajno omedlevico. V tem stanju ne
vozite ali upravljajte strojev.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Avalox

To zdravilo vsebuje 787 mg (priblizno 34 mmolov) natrija na odmerek. Ce ste na dieti z
nadzorovanim vnosom natrija, o tem takoj obvestite svojega zdravnika.

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO AVALOX

Zdravilo Avalox vam bo vedno dal zdravnik ali zdravstveno osebje.

Obicajen odmerek za odrasle je ena steklenica vre¢a enkrat na dan.

Zdravilo Avalox je za intravensko uporabo. Vas zdravnik mora zagotoviti, da bo infundiranje trajalo
neprekinjeno 60 minut.

Starej$im bolnikom, bolnikom z majhno telesno maso in bolnikom z ledvi¢nimi tezavami odmerka ni
treba prilagajati.

Vas$ zdravnik se bo odlocil koliko ¢asa bo trajalo zdravljenje z zdravilom Avalox. V nekaterih

primerih lahko zdravnik za¢ne zdraviti z raztopino za infundiranje Avalox in nadaljuje zdravljenje s
tabletami Avalox.
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Trajanje zdravljenja je odvisno od vrste okuzbe in vasega odziva na zdravljenje; sicer se priporoc¢a
naslednje trajanje zdravljenja:

pljucnica (pnevmonija), pridobljena izven bolni$nice: 7 —14 dni
Vecina bolnikov s pljucnico je presla na peroralno zdravljenje s tabletami Avalox v 4 dneh.

okuzbe koze in mehkih tkiv 7—21dni
Pri bolnikih z zapletenimi okuzbami koze in mehkih tkiv je intravensko zdravljenje trajalo povpre¢no
6 dni, celotno zdravljenje (intravensko, ki mu je sledilo zdravljenje s tabletami) pa povpre¢no 13 dni.

Pomembno je, da se zdravljenje v celoti zakljugi, tudi &e se po nekaj dneh pocutite bolje. Ce
prenchate prejemati zdravilo prekmalu, okuzba morda ne bo v celoti pozdravljena. Okuzba se lahko
ponovi ali se stanje poslabsa in pri vas se lahko razvije odpornost bakterij na antibiotike.

Priporo¢enega odmerka in trajanja zdravljenja se ne sme preseci (glejte poglavije 2. Kaj morate vedeti,
preden boste uporabili zdravilo Avalox.... Bodite posebno pozorni...).

Ce ste dobili veji odmerek zdravila Avalox, kot bi smeli
Ce menite, da ste dobili preve¢ zdravila Avalox, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Ce niste dobili odmerek zdravila Avalox
Ce menite, da niste dobili odmerek zdravila Avalox, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Avalox

Ce se zdravljenje s tem zdravilom prencha prekmalu, okuzba morda ne bo v celoti pozdravljena.
Posvetujte se s svojim zdravnikom, Ce Zelite prenchati uporabljati raztopino za infundiranje Avalox ali
tablete Avalox pred zaklju¢kom zdravljenja, posebno s poznej§im jemanjem tablet.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Avalox neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

V nadaljevanju so nasteti neZeleni ucinki, ki so jih opazili med zdravljenjem z zdravilom Avalox.
Pogostnost spodaj navedenih moZnih neZelenih ucinkov je navedena kot sledi:

Zelo pogosti: pojavijo se pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

Pogosti: pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 100 bolnikov

Obcasni: pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 1.000 bolnikov

Redki: pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 10.000 bolnikov

Zelo redki: pojavijo se pri manj kot 1 bolniku od 100.000 bolnikov
Neznana pogostnost:  pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov ni mogoc¢e oceniti
Okuzbe

Pogosti: okuzbe z odpornimi bakterijami ali glivicami (okuzbe v ustih in noznici s

Candido)

Kri in limfati¢ni sistem

Obcasni: zmanj$ano $tevilo eritrocitov, zmanjsano $tevilo levkocitov, zmanj$ano $tevilo
posebnih vrst levkocitov (nevtrofilcev), zmanjSano ali zvecano Stevilo
posebnih vrst krvnih celic, ki so potrebne pri strjevanju krvi, zvecano $tevilo
posebnih vrst levkocitov (eozinofilcev), krajsi ¢as strjevanja krvi

Zelo redki:  podaljsan Cas strjevanja krvi
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Alergijske reakcije

Obcasni: alergijska reakcija

Redki: huda, nenadna splos$na alergijska reakcija, tudi zelo redko smrtno nevaren $ok
(npr. tezave pri dihanju, zmanjSanje krvnega tlaka, hiter utrip), otekline (tudi
potencialno smrtno nevarna oteklina v dihalnih poteh)

Spremembe laboratorijskih vrednosti
Obcasni: zveCane vrednosti lipidov (mascob) v krvi

Redki: zveCane vrednosti krvnega sladkorja, zve¢ane vrednosti se¢ne kisline v krvi

Psihiatri¢ne motnje

Obcasni: zaskrbljenost, vznemirjenost/agitacija
Redki: Custvena labilnost, depresija (v zelo redkih primerih samoogrozajoce vedenje),
halucinacije

Zelo redki:  motnja samozavedanja (nezavedanje samega sebe), duSevna zmedenost
(potencialno samoogrozajoce vedenje)

Zivéni sistem

Pogosti: glavobol, omotica

Obcasni: obcutek zbadanja (kot npr. z iglicami) in/ali odrevenelost, spremembe
okusanja (v zelo redkih primerih izguba okusa), zmedenost in dezorientiranost,
motnje spanja (pretezno nespecnost), tresenje, vrtoglavica, zaspanost

Redki: moteni ob¢utki na kozi, spremembe voha (tudi izguba voha), no¢ne more,
motnje ravnotezja in slaba koordinacija (zaradi omotice), kréi, motnje
pozornosti, motnje govora, delna ali popolna izguba spomina

Zelo redki:  povecana obc¢utljivost koze

Oci

Obcasni: motnje vida (tudi dvojni in zamegljen vid)
Uho

Redki: zvonjenje v usesih

Sréno-Zilni sistem

Pogosti: izrazite spremembe v elektri¢ni aktivnosti srca (EKG) pri bolnikih, ki imajo
zmanj$ano koncentracijo kalija v krvi

Obcasni: izrazite spremembe v elektrini aktivnosti srca (EKG), palpitacije, nereden in
hiter sréni utrip, hude nepravilnosti srénega ritma, angina pektoris, rdecica
obraza

Redki: nenormalen hiter sréni ritem, omedlevica, zvisan krvni tlak, zmanj$an krvni
tlak

Zelo redki:  neznadilne motnje srénega ritma, nereden sréni utrip (Torsade de Pointes),
sréni zastoj (glejte poglavje 2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili
zdravilo Avalox...)

Dihalni sistem
Obcasni: tezave pri dihanju (tudi astma)

Prebavni sistem

Pogosti: slabost, bruhanje, bole¢ina v Zelodcu in trebuhu, driska

Obcasni: izguba teka, napenjanje in zaprtost, zelod¢ne tezave (slaba prebava/zgaga),
vnetje zelodca, zveane vrednosti posebnih prebavnih encimov v krvi
(amilaze)

Redki: tezave pri poziranju, vnetje v ustih, huda driska, ki vsebuje kri in/ali sluz

(kolitis, povezan z antibioti¢nim zdravljenjem, tudi psevdomembranski
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kolitis), ki se v zelo redkih primerih lahko razvije v smrtno nevarne zaplete

Jetra
Pogosti: zveCane vrednosti posebnih jetrnih encimov v krvi (transaminaze)
Obcasni: jetrna okvara (tudi zve€ane vrednosti posebnih jetrnih encimov v krvi (LDH)),

zveCane vrednosti bilirubina v krvi, zve¢ane vrednosti posebnih jetrnih
encimov v krvi (gamaglutamiltransferaze in/ali alkalne fosfataze)

Redki: zlatenica (porumenitev belo¢nic ali koze), vnetje jeter

Zelo redki:  fulminantno vnetje jeter, ki lahko povzro¢i zivljenjsko ogrozajo¢o jetrno
odpoved (vkljuéno s smrtnimi primeri)

Koza

Obcasni: srbenje, izpusc€aji, koprivnica, suha koza

Zelo redki:  spremembe na kozi in sluznici (bole¢i mehurcki v ustih/nosu ali na penisu/v
noznici), ki so lahko smrtno nevarne (Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza)

MiSicni in vezivni sistem

Obcasni: bolecine v sklepih, bole¢ine v misicah

Redki: bolecina in oteklina kit (vnetje kit; tendinitis), misi¢ni kr¢i, trzanje misic

Zelo redki:  pretrganje kite, vnetje v sklepih, mi§i¢na rigidnost, poslabSanje znakov
miastenije gravis

Ledvice
Obcasni: dehidracija
Redki: motnje v delovanju ledvic (tudi zve¢ane vrednosti posebnih ledvi¢nih

laboratorijskih testov; se¢nine in kreatinina), ledvi¢na odpoved

Splosni uéinki

Obcasni: slabo pocutje (predvsem slabotnost ali utrujenost), bole¢a stanja (bole¢ine v
hrbtu, prsnem ko$u, medenici in udih), znojenje
Redki: otekline rok, stopal, gleznjev, ustnic, ust in grla

Mesto infundiranja
Pogosti: bolecina ali vnetje na mestu injiciranja
Obcasni: vnetje ven

V nadaljevanju so nasSteti znaki, ki so se pri bolnikih, ki so se zdravili intravensko, pojavili pogosteje:

Pogosti: zveCane vrednosti posebnih jetrnih encimov v krvi (gamaglutamiltransferaze)

Obgasni: nenormalen hiter sréni ritem, zniZan krvni tlak, otekline (rok, stopal, gleznjev,
ustnic, ust in grla), huda driska, ki vsebuje kri in/ali sluz (kolitis, povezan z
antibioti¢nim zdravljenjem), ki se v zelo redkih primerih lahko razvije v
smrtno nevarne zaplete, kr¢i, halucinacije, motnje v delovanju ledvic (tudi
zveCane vrednosti posebnih ledvi¢nih laboratorijskih testov; se¢nine in
kreatinina), ledvi¢na odpoved

V zelo redkih primerih so po zdravljenju z drugimi kinolonskimi antibiotiki poroc¢ali o naslednjih
neZelenih ucinkih, ki se lahko prav tako pojavijo tudi med zdravljenjem z zdravilom Avalox:
prehodna izguba vida, zveCane vrednosti natrija v krvi, zve¢ane vrednosti kalcija v krvi, povecan
razpad eritrocitov, miSi¢ne spremembe s poSkodbo miSi¢nih celic, povecana obcutljivost koze za
son¢no ali UV svetlobo.

Ce se je pri vas pojavil nezeleni u¢inek, posebno &e katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali e
opazite katerikoli nezeleni ucinek, ki ni omenjen v tem navodilu, o tem takoj obvestite svojega
zdravnika ali farmacevta in se pred uporabo naslednjega odmerka z njim posvetujte.
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5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA AVALOX
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravilo Avalox ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki na
steklenici vreci in Skatli.

Ne shranjujte v hladilniku ali zamrzujte.

Zdravilo je treba uporabiti takoj po prvem odprtju in/ali red¢enju.

Zdravilo je za enkratno uporabo. Neuporabljeno raztopino je treba zavreci.

Ce zdravilo hranite pri nizkih temperaturah, lahko pride do obarjanja, oborina pa se pri sobni

temperaturi ponovno raztopi.

Ne uporabljajte zdravila, ¢e opazite vidne delce, ali e je raztopina motna.

Zdravila ne smete odvre¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati

okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Avalox
Zdravilna u¢inkovina je moksifloksacin. Vsaka steklenica vreca vsebuje 400 mg
moksifloksacina v obliki moksifloksacinijevega klorida. 1 ml vsebuje 1,6 mg moksifloksacina v
obliki moksifloksacinijevega klorida.
Pomozne snovi so natrijev klorid, klorovodikova kislina (za uravnavanje pH), natrijev hidroksid
(za uravnavanje pH) in voda za injekcije.

Izgled zdravila Avalox in vsebina pakiranja

Zdravilo Avalox je bistra, rumena raztopina za infundiranje.

Zdravilo Avalox je pakirano v Skatle, ki vsebujejo 250 ml steklenice s klorobutilnim gumijastim
zama$Skom. Pakiranje po 1 in 5 steklenic.

Zdravilo Avelox je pakirano v Skatle, ki vsebujejo 250 ml poliolefinske vrece s polipropilensko
zaporko in omot iz aluminija. Pakiranje po 5 in 12 vre¢.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

[Glejte Dodatek I - Izpolni drzava ¢lanica]
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Zdravilo je v drzavah ¢lanicah EGP pridobilo dovoljenje za promet z naslednjimi imeni:

Avstrija: Avelox
Belgija: Avelox
Ciper: Avelox
Ceska: Avelox
Danska: Avelox
Estonija: Avelox
Finska: Avelox
Francija: Izilox

Nemcija: Avalox
Grcija: Avelox
Madzarska: Avelox
Irska: Avelox
Italija: Avalox
Latvija: Avelox
Litva: Avelox
Luksemburg: Avelox
Malta: Avalox
Nizozemska: Avelox
Poljska: Avelox
Portugalska: Avelox
Slovaska: Avelox
Slovenija: Avelox
Spanija Mugzolil
Svedska: Avelox

Velika Britanija ~ Avelox
Navodilo je bilo odobreno

[Izpolni drzava ¢lanica]

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Zdravilo Avalox lahko dajete s pomocjo T-cevke skupaj z naslednjimi raztopinami:

voda za injekcije, 0,9 % raztopina natrijevega klorida, 1 molarna raztopina natrijevega

klorida, 5 %/10 %/40 % raztopina glukoze, 20 % raztopina ksilitola, Ringerjeva raztopina, sestavljena
raztopina natrijevega laktata (Hartmannova raztopina, raztopina Ringerjevega laktata).

Zdravilo Avalox ne smete infundirati hkrati z drugimi zdravili.

Z zdravilom Avalox so bile inkompatibilne naslednje raztopine:

10 % in 20 % raztopina natrijevega klorida,
4,2 % in 8,4 % raztopina natrijevega karbonata
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