SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Elfonis®, 400 mg, film tablete
INN: moksifloksacin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna film tableta sadrzi 400 mg moksifloksacina (u obliku moksifloksacin-hidrohlorida).

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.
Ruzicaste, duguljaste, bikonveksne film tablete.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Elfonis, film tablete indikovan je za leCenje pacijenata starijih od 18 godina sa slede¢im infekcijama
uzrokovanim osetljivim bakterijama (videti odeljke 4.4, 4.8 i 5.1). Moksifloksacin treba koristiti samo kada se
upotreba antibiotika koji se obi¢no preporucuju za inicijalnu terapiju ovih infekcija smatra neprikladnom ili
kada je ta terapija bila neefikasna:

» Akutni bakterijski sinuzitis (adekvatno dijagnostikovan)

» Akutna egzacerbacija hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, ukljucujuéi bronhitis

» Vanbolnicka pneumonija, izuzev teskih oblika

» Blaga do umerena inflamatorna bolest male karlice (npr. infekcije gornjeg dela genitalnog trakta kod Zena,
ukljucujudi salpingitis i endometritis) bez udruzenog tuboovarijalnog ili pelvi¢nog apscesa.

Upotreba Elfonis, film tableta se ne preporucuje kao monoterapija blage do umerene inflamatorne bolesti male
karlice, ve¢ treba da se daje u kombinaciji sa drugim odgovaraju¢im antibiotikom (npr. cefalosporinom) zbog
porasta rezistencije Neisseria gonorrhoeae na moksifloksacin, izuzev u situacijama kada se moze iskljuciti
postojanje moksifloksacin-rezistentne Neisseria gonorrhoeae (videti odeljke 4.41 5.1).

Kod pacijenata kod kojih je postignuto poboljSanje nakon inicijalne intravenske primene moksifloksacina,
terapija moze da se zavrsi film tabletama moksifloksacina, u slede¢im indikacijama:
* Vanbolnicka pneumonija

» Komplikovane infekcije koze i struktura koze.

Lek Elfonis, film tableta ne treba koristiti za inicijalno le¢enje infekcija koze 1 koznih struktura bilo koje vrste
ili teskih oblika vanbolnicke pneumonije.

Potrebno je uzeti u obzir zvani¢ne smernice o adekvatnoj primeni antibiotika.
4.2. Doziranje i nacin primene

Doziranje kod odraslih
Preporucena doza je jedna film tableta od 400 mg, jednom dnevno.
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Ostecenje funkcije bubrega/jetre

Prilagodavanje doze nije potrebno kod pacijenata sa blagim do ozbiljnim os$te¢enjem bubrezne funkcije ili kod
pacijenata na hroni¢noj dijalizi, tj. hemodijalizi i kontinuiranoj ambulantnoj peritonealnoj dijalizi (za detaljnije
informacije videti odeljak 5.2).

Nema dovoljno podataka za pacijente sa oSte¢enom funkcijom jetre (videti odeljak 4.3).

Druge posebne grupe pacijenata
Nije potrebno prilagodavanje doze kod starijih i kod pacijenata sa malom telesnom masom.

Pedijatrijska populacija
Moksifloksacin je kontraindikovan kod dece i adolescenata (< 18 godina). Efikasnost i bezbednost primene
moksifloksacina kod dece i adolescenata nije utvrdena (videti odeljak 4.3).

Nacin primene
Film tablete treba progutati cele, sa dovoljnom koli¢inom tec¢nosti, nezavisno od obroka.

Trajanje terapije
Trajanje terapije Elfonis, film tabletama treba da bude:

» Akutna egzacerbacija hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, ukljucujuéi bronhitis 5-10 dana
* Vanbolnicka pneumonija 10 dana
» Akutni bakterijski sinuzitis 7 dana

» Blaga do umerena inflamatorna bolest male karlice 14 dana
Moksifloksacin, film tablete su, u klinickim ispitivanjima, primenjivane do 14 dana.

Sekvencijalna terapija (oralna terapija nakon intravenske)

U klinickim studijama sa sekvencijalnom terapijom vecina pacijenata je sa intravenske terapije prevedena na
oralnu u roku od 4 dana (kod vanbolnicke pneumonije) ili 6 dana (kod komplikovanih infekcija koze i stuktura
koze). Preporuceno ukupno trajanje intravenske i oralne terapije je 7 - 14 dana za vanbolni¢ku pneumonijui 7
- 21 dan za komplikovane infekcije koze i struktura koze.

Preporuc¢enu dozu (400 mg jednom dnevno) i trajanje terapije za odgovarajucu indikaciju ne treba prekoraciti.
4.3. Kontraindikacije

* Preosetljivost na moksifloksacin, druge hinolone ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u
odeljku 6.1.

» Trudnoca i dojenje (videti odeljak 4.6).

» Pacijenti mladi od 18 godina.

» Pacijenti koji imaju oboljenje/oStecenje tetiva vezano za terapiju hinolonima u istoriji bolesti.

I u pretklinickim i u klini¢kim ispitivanjima, primecene su promene u elektrofiziologiji srca nakon izlaganja
moksifloksacinu, u vidu produzenja QT intervala. Zbog toga, iz bezbednosnih razloga, moksifloksacin je
kontraindikovan kod pacijenata sa:

* kongenitalnim ili dokumentovanim ste¢enim produzenjem QT intervala

* poremecajima elektrolita, posebno kod nekorigovane hipokalijemije

* klini¢ki znac¢ajnom bradikardijom

 klini¢ki znacajnom insuficijencijom srca sa smanjenom ejekcionom frakcijom leve komore

* simptomatskim aritmijama u istoriji bolesti.

Moksifloksacin se ne sme koristiti istovremeno sa drugim lekovima koji produzavaju QT interval (videti
takode odeljak 4.5).

Zbog ograniCenih klini¢kih podataka, moksifloksacin je takode kontraindikovan kod pacijenata sa ostecenom

funkcijom jetre (Child Pugh C) i kod pacijenata sa poveéanim vrednostima transaminaza za vise od 5 puta u
odnosu na gornju granicu referentnih vrednosti.
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4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Primenu moksifloksacina treba izbegavati kod pacijenata koji su prethodno imali ozbiljne nezeljene reakcije
kada su primali lekove koji sadrze hinolone ili fluorohinolone (videti odeljak 4.8). LeCenje tih pacijenata
moksifloksacinom se sme zapoceti samo ako nema drugih terapijskih moguénosti i nakon pazljive procene
odnosa koristi i rizika (videti takode odeljak 4.3).

Korist od terapije moksifloksacinom, posebno kod infekcija koje nisu teske, treba proceniti u zavisnosti od
podataka navedenih u odeljku upozorenja i mere opreza.

Produzenje QTc intervala i klinicka stanja koja su povezana sa potencijalnim produzenjem QTc intervala

Kod nekih pacijenata moksifloksacin uzrokuje produzenje QTc intervala na elektrokardiogramu (EKG). Na
osnovu analize EKG zapisa u sklopu klinickih ispitivanja, QTc produzenje izazvano moksifloksacinom bilo je
6 + 26 ms, odnosno 1,4% u odnosu na pocetne vrednosti. Obzirom da su Zene podloznije duzim bazalnim
vrednostima QTc intervala u poredenju sa muskarcima, one mogu biti osetljivije na lekove koji produzavaju

Kod pacijenata na terapiji moksifloksacinom treba oprezno davati lekove koji smanjuju koncentracije kalijuma
u krvi (videti takode odeljke 4.3 i 4.5).

Moksifloksacin treba oprezno koristiti kod pacijenata (posebno Zena i starijih pacijenata) sa predispozicijom
ka aritmijama, kao Sto je akutna ishemija miokarda ili produzenje QT intervala, jer to moze da dovede do
povecanog rizika od ventrikularnih aritmija (ukljucujuci torsade de pointes) i srCanog zastoja (videti takode
odeljak 4.3). Stepen produzenja QT intervala raste sa pove¢anjem koncentracija leka. Zbog toga, preporucena
doza ne sme biti prekoracena.

Ako se u toku lecenja moksifloksacinom javi sréana aritmija, treba prekinuti terapiju i uraditi EKG.

Preosetljivost/alergijske reakcije

Prijavljena je pojava preosetljivosti i alergijskih reakcija nakon prve primene fluorohinolona, ukljucujuéi i
moksifloksacin. Anafilakti¢ke reakcije mogu da se razviju do stadijuma $oka koji ugrozava zivot, ¢ak i nakon
prve primene leka. U sluCajevima klinickih manifestacija teSkih reakcija preosetljivosti, terapiju
moksifloksacinom treba prekinuti i zapoceti odgovarajucu terapiju (npr. antiSok terapiju).

Teski poremecaji jetre

Prijavljeni su slucajevi fulminantnog hepatitisa koji moze da izazove insuficijenciju jetre (ukljucujuéi i smrtne
slucajeve) u toku primene moksifloksacina (videti odeljak 4.8). Ukoliko se jave znaci i simptomi fulminantne
bolesti jetre, kao $to je npr. brzo napredujuca astenija pracena zuticom, tamnim urinom, sklonos¢u ka krvarenju
ili hepatickom encefalopatijom, pacijente treba savetovati da se, pre nego Sto nastave terapiju, obrate svom
lekaru.

Ukoliko se jave znaci poremecaja funkcije jetre treba uraditi testove funkcije jetre/ispitivanja.

Teske kozne nezeljene reakcije

Teske kozne nezeljene reakcije (eng. SCARs) ukljucujuéi toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN, takode
poznato kao Lyel-ov sindrom), Stevens-Johnson-ov sindrom (eng. SJS) i akutnu generalizovanu
egzantematoznu pustulozu (eng. AGEP), koje mogu biti zivotno ugrozavajuce ili fatalne, zabelezene su tokom
primene moksifloksacina (videti odeljak 4.8). Prilikom propisivanja leka, pacijente treba upozoriti na znake
i simptome teSkih koznih reakcija i pazljivo ih pratiti. Ukoliko se pojave znaci ili simptomi koji ukazuju na
ove reakcije, primenu moksifloksacina treba odmah obustaviti, i razmotriti odgovarajucée lecenje. Ako se kod
pacijenta pojave teSke reakcije kao $to su SJS, TEN ili AGEP tokom primene moksifloksacina, leCenje ovim
lekom ne treba nikada viSe zapocinjati kod ovih pacijenata.

Pacijenti sa predispozicijom za konvulzije
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Poznato je da hinoloni mogu da podstaknu pojavu konvulzija. Ove lekove treba oprezno koristiti kod pacijenata
sa poremecajima CNS-a ili u prisustvu drugih faktora rizika koji mogu da stvore predispoziciju za pojavu
konvulzija ili da snize prag za nastanak konvulzija. U slu¢aju pojave konvulzija, terapiju moksifloksacinom
treba prekinuti i zapoceti odgovarajucu terapiju.

Dugotrajne, onesposobljavajude i potencijalno ireverzibilne ozbiljne nezeljene reakcije

Prijavljeni su veoma retki slucajevi dugotrajnih (koji traju mesecima ili godinama), onesposobljavajucih i
potencijalno ireverzibilno ozbiljnih nezeljenih reakcija koje zahvataju razliCite sisteme organa, a ponekad i
vise njih (misiéno-koStani, nervni, psihijatrijski i culni) kod pacijenata koji su primali hinolone i
fluorohinolone, nezavisno od starosti i prethodno prisutnih faktora rizika. Kod prvih znakova ili simptoma bilo
kog ozbiljnog nezeljenog dejstva, primenu moksifloksacina treba odmah prekinuti, a pacijentima savetovati
da se obrate za savet lekaru.

Periferna neuropatija

Prijavljeni su sluéajevi senzorne ili senzomotorne polineuropatije koja uzrokuje paresteziju, hipoesteziju,
dizesteziju ili slabost kod pacijenata koji su primali hinolone i fluorohinolone. Pacijente koji se lece
moksifloksacinom, treba savetovati da pre nastavka leCenja obaveste svog lekara ako se pojave simptomi
neuropatije kao §to su bol, osec¢aj zarenja, trnjenja, utrnulost ili slabost kako bi se spre¢io razvoj potencijalno
ireverzibilnog stanja (videti odeljak 4.8).

Psihijatrijske reakcije

Psihijatrijske reakcije mogu da se jave ve¢ nakon prve primene hinolona, ukljucujuéi moksifloksacin. U veoma
retkim sluCajevima, depresija ili psihoticne reakcije mogu da progrediraju do suicidalnih misli i
samopovredivanja, kao $to su pokusaji samoubistva (videti odeljak 4.8). Ukoliko se jave ove reakcije, primenu
moksifloksacina treba prekinuti i zapoceti odgovarajuéu terapiju. Moksifloksacin treba oprezno koristiti kod
psihoti¢nih pacijenata ili kod pacijenata sa psihijatrijskim poremecajima u istoriji bolesti.

Dijareja povezana sa primenom antibiotika, ukljucujuéi kolitis

Slucajevi dijareje i kolitisa povezani sa primenom antibiotika, ukljucujuc¢i i pseudomembranozni kolitis i
dijareju izazvanu sa Clostridium difficile, prijavljeni su kod primene antibiotika Sirokog spektra dejstva,
ukljucujuci i moksifloksacin, i kre¢u se u rasponu od blage dijareje do fatalnog kolitisa. Zbog toga je vazno
razmotriti ovu dijagnozu kod pacijenata kod kojih se razvije ozbiljna dijareja tokom ili nakon primene
moksifloksacina. Ukoliko se posumnja ili se potvrdi postojanje dijareje ili kolitisa povezanih sa upotrebom
antibiotika, potrebno je prekinuti terapiju antibioticima, ukljucujuci i moksifloksacin, i odmah sprovesti
adekvatne terapijske mere. Osim toga, potrebno je sprovesti adekvatne mere kontrole infekcije u cilju
smanjenja rizika od transmisije. Lekovi koji inhibiraju peristaltiku su kontraindikovani kod pacijenata sa
ozbiljnom dijarejom.

Pacijenti sa miastenijom gravis
Moksifloksacin treba oprezno primenjivati kod pacijenata sa miastenijom gravis, jer moze do¢i do pogorsanja
simptoma.

Tendinitis 1 ruptura tetiva

Tendinitis i ruptura tetive (naroCito Ahilove, ali i drugih), ponekad bilateralni, mogu nastati ve¢ i nakon 48 sati
od pocetka lecenja hinolonima i fluorohinolonima, a njihov je nastanak prijavljen cak i do nekoliko meseci
nakon prestanka leCenja (videti odeljke 4.3 i 4.8). Rizik od tendinitisa i rupture tetive povecan je kod starijih
pacijenata, pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega, pacijenata sa transplantiranim solidnim ogranima i onih
koji se istovremeno le¢e kortikosteroidima. Stoga, istovremenu primenu kortikosteroida treba izbegavati.
Kod prvog znaka tendinitisa (npr. bolnog oticanja, zapaljenja) treba prekinuti leCenje moksifloksacinom i
razmotriti drugu mogucnost leCenja. Zahvacen(e) ekstremitet(e) treba leciti na odgovaraju¢i nacin (npr.
imobilizacijom). Ako se pojave znaci tendinopatije, ne treba koristiti kortikosteroide.

Aneurizma i disekcija aorte i insuficijencija/neadekvatno zatvaranje sréanog zaliska

U epidemioloskim studijama prijavljen je povecan rizik od aneurizme i disekcije aorte, posebno kod
populacije starijih, i od aortne i mitralne insuficijencije (regurgitacije) nakon uzimanja fluorohinolona.
Zabelezeni su slucajevi aneurizme i disekcije aorte, ponekad sa rupturom kao komplikacijom (ukljucujuci i
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slucajeve sa smrtnim ishodom), kao i slucajevi insuficijencije/neadekvatnog zatvaranja bilo kog od sréanih
zalistaka kod pacijenata koji su uzimali fluorohinolone (videti odeljak 4.8).

Stoga se fluorohinoloni smeju primenjivati samo nakon pazljive procene odnosa koristi i rizika i nakon
razmatranja drugih terapijskih opcija kod pacijenata sa aneurizmatskom bolesc¢u ili kongenitalnim oboljenjem
srcanih zalistaka u porodi¢noj anamnezi, ili kod pacijenata kojima je prethodno dijagnostikovana aneurizma
i/ili disekcija aorte, ili oboljenje sr¢anih zalistaka, ili kod kojih postoje drugi faktori rizika ili stanja koja
predstavljaju predispoziciju:

- za aneurizmu i disekciju aorte, kao i za regurgitaciju/neadekvatnost sr¢anih zalistaka (npr. poremecaji
vezivnog tkiva kao §to su Marfanov sindrom ili Ehlers-Danlos-ov sindrom, Tarnerov sindrom, Behget-ova
bolest, hipertenzija, reumatoidni artritis) ili dodatno

- za aneurizmu i disekciju aorte (npr. vaskularni poremecaji kao $to su Takayasu-ov arteritis ili arteritis
dzinovskih ¢elija, ili poznata ateroskleroza ili Sjogren-ov sindrom) ili dodatno

- za regurgitaciju/neadekvatnost src¢anog zaliska (npr. infektivni endokarditis).

Rizik od aneurizme i disekcije aorte, kao i njihove rupture, takode se moze povecati kod pacijenata koji su
istovremeno na terapiji sistemskim kortikosteroidima.

Pacijentima treba savetovati da se u slucaju iznenadnog bola u predelu abdomena, grudi ili leda, odmah obrate
lekaru u hitnoj medicinskoj sluzbi.

Pacijente treba savetovati da hitno potraze medicinsku pomo¢ u slucaju akutne dispneje, novog pocetka sréanih
palpitacija ili razvoja edema trbuha ili donjih ekstremiteta.

Pacijenti sa oSte¢enjem funkcije bubrega
Moksifloksacin treba oprezno koristiti kod starijih pacijenata sa bubreznim poremecajima, kod kojih je unos
teCnosti neadekvatan, jer dehidratacija moze povecati rizik od bubrezne insuficijencije.

Poremecaji vida
Ako dode do poremecaja vida ili se ispolji neki drugi poremecaj na oCima, treba odmah konsultovati
oftalmologa (videti odeljke 4.7 i 4.8).

Disglikemija

Kao kod svih hinolona, promene koncentracije glukoze u krvi, ukljucujuci hipoglikemiju i hiperglikemiju su
bile prijavljene (videti odeljak 4.8), najéesS¢e kod pacijenata obolelih od dijabetesa koji su na istovremenoj
terapiji oralnim antidijabeticima (npr. glibenklamid) ili sa insulinom. Prijavljeni su slucajevi hipoglikemijske
kome. Kod pacijenata obolelih od dijabetesa, preporucuje se pazljivo pracenje koncentracija glukoze u krvi.

Prevencija fotosenzitivnih reakcija

Pokazano je da hinoloni izazivaju fotosenzitivne reakcije kod pacijenata. Medutim, u klinickim studijama je
pokazano da je kod primene moksifloksacina, rizik od pojave fotosenzitivnih reakcija manji. Bez obzira na to,
pacijente treba savetovati da u toku le¢enja moksifloksacinom izbegavaju izlaganje UV-zracima i dugotrajnoj
i/ili jakoj suncevoj svetlosti.

Pacijenti sa deficitom glukoza-6-fosfat dehidrogenaze

Pacijenti koji u porodi¢noj ili li¢noj istoriji bolesti imaju deficit glukoza-6-fosfat dehidrogenaze skloni su
hemolitickim reakcijama u toku primene hinolona. Zbog toga, moksifloksacin treba oprezno koristiti kod ovih
pacijenata.

Pacijenti sa inflamatornom bole§¢u male karlice

Lecenje moksifloksacin film tabletama od 400 mg se ne preporucuje kod pacijentkinja sa komplikovanom
inflamatornom bole$¢u male karlice (npr. sa pridruZzenim tuboovarijalnim ili pelviénim apscesom). U ovom
slucaju je neophodna intravenska terapija.

Inflamatorna bolest male karlice moZe biti izazvana sa Neisseria gonorrhoeae koja je rezistentna na
fluorohinolone. U ovim slucajevima, empirijski moksifloksacin treba primeniti zajedno sa drugim
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odgovaraju¢im antibiotikom (npr. cefalosporinom), osim u situacijama kada se moze iskljuciti postojanje
moksifloksacin-rezistentne Neisseria gonorrhoeae. Ukoliko nakon tri dana le¢enja ne dode do klini¢kog
poboljsanja, treba ponovo razmotriti terapiju.

Pacijenti sa posebnim komplikovanim infekcijama koze i potkoznog tkiva
Klinicka efikasnost intravenske primene moksifloksacina u le€enju teskih infekcija kod opekotina, fascitisa i
infekcija dijabetesnog stopala sa osteomijelitisom nije utvrdena.

Interferencija sa bioloSkim testovima

Terapija moksifloksacinom moze da interferira sa rezultatima testa kulture za Mycobacterium spp., i usled
supresije rasta mikobakterija, moZe uzrokovati lazno negativne rezultate u uzorcima uzetim od pacijenata koji
trenutno primaju moksifloksacin.

Pacijenti sa MRSA infekcijama

Moksifloksacin se ne preporucuje za leCenje pacijenata sa infekcijom uzrokovanom meticilin rezistentnim
Staphylococcus aureus (MRSA). U slucaju suspektne ili potvrdene MRSA infekcije treba zapoceti lecenje
odgovarajué¢im antibiotikom (videti odeljak 5.1).

Pedijatrijska populacija
Zbog nezeljenih dejstava moksifloksacina na hrskavicu mladih Zivotinja (videti odeljak 5.3), moksifloksacin
je kontraindikovan kod dece i adolescenata mladih od 18 godina (videti odeljak 4.3).

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Interakcije sa lekovima

Aditivno dejstvo na produzenje QT intervala izmedu moksifloksacina i drugih lekova koji mogu da produze
QTec interval se ne moze iskljuciti. Ovo moze dovesti do povecanog rizika od nastanka ventrikularnih aritmija,
ukljucujuéi torsade de pointes. 1z tog razloga je kontraindikovana istovremena upotreba moksifloksacina sa
slede¢im lekovima (videti takode i odeljak 4.3):

e antiaritmici klase [A (npr. hinidin, hidrohinidin, dizopiramid)
antiaritmici klase III (npr. amjodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
antipsihotici (npr. fenotiazini, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid)
tricikli¢ni antidepresivi
neki antimikrobni lekovi (sakvinavir, sparfloksacin, intravenski eritromicin, pentamidin, antimalarici
posebno halofantrin)
neki antihistaminici (terfenadin, astemizol, mizolastin)
e ostali (cisaprid, intravenski vinkamin, bepridil, difemanil).

Moksifloksacin treba koristiti sa oprezom kod pacijenata koji uzimaju lekove koji mogu da smanje
koncentracije kalijuma (npr. diuretici Henleove petlje i tiazidni diuretici, laksativi 1 klizme [velike doze],
kortikosteroidi, amfotericin B) ili sa lekovima koji su udruZeni sa pojavom klinicki znacajne bradikardije.

Potrebno je napraviti pauzu od oko 6 h izmedu uzimanja lekova koji sadrze dvovalentne ili trovalentne katjone
(npr. antacidi koji sadrze magnezijum ili aluminijum, tablete didanozina, sukralfat i lekovi koji sadrze gvozde
ili cink) 1 moksifloksacina.

Istovremena primena aktivnog uglja i oralne doze moksifloksacina od 400 mg dovodi do izrazito smanjene
resorpcije i sistemske bioraspolozivosti leka za preko 80%. Zbog toga se ne preporucuje istovremena upotreba
ova dva leka (osim u slucaju predoziranja, videti takode odeljak 4.9).

Nakon primene ponovljenih doza kod zdravih dobrovoljaca, moksifloksacin je povecao Cax digoksina za oko

30% bez uticaja na povrsinu ispod krive (PIK) ili minimalnu koncentraciju pre primene naredne doze (tzv.
“trough level ). Nisu potrebne posebne mere opreza kod istovremene primene sa digoksinom.
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U studijama sprovedenim kod dobrovoljaca sa Sefernom boleS¢u koji su istovremeno primali oralno
moksifloksacin i glibenklamid, doslo je do smanjenja maksimalne koncentracije glibenklamida u krvi za oko
21%. Kombinacija glibenklamida i moksifloksacina bi mogla teoretski da dovede do blage i prolazne
hiperglikemije. Medutim, primecene farmakokinetske promene glibenklamida nisu rezultovale promenom
njegovih farmakodinamskih parametara (glikemija, insulinemija). Zbog toga, ne postoji klinicki znacajna
interakcija izmedu moksifloksacina i glibenklamida.

Promene vrednosti INR (engl._international normalised ratio)

U velikom broju slucajeva prijavljeno je povecanje aktivnosti oralnih antikoagulanasa kod pacijenata koji
primaju antibiotike, narocito fluorohinolone, makrolide, tetracikline, kotrimoksazol i neke cefalosporine.
Stanja infekcije i inflamacije, starost i opste stanje pacijenta, predstavljaju faktore rizika. U ovim okolnostima
tesko je odrediti da li je infekcija ili lecenje antibiotikom dovelo do poremecaja INR. Kao mera opreza
preporucuje se ¢esce pracenje INR. Ako je neophodno, dozu oralnog antikoagulansa treba podesiti prema
potrebi.

Klinicke studije su pokazale da ne postoje interakcije kod istovremene primene moksifloksacina sa:
ranitidinom, probenecidom, oralnim kontraceptivima, suplementima kalcijuma, parenteralno primenjenim
morfinom, teofilinom, ciklosporinom ili itrakonazolom.

In vitro studije sa humanim enzimima citohroma P450 potvrdile su ove podatke. Imajuéi u vidu ove rezultate,
malo su verovatne metaboli¢ke interakcije preko enzima citohroma P450.

Interakcije sa hranom
Moksifloksacin nema klinicki znacajne interakcije sa hranom, ukljué¢ujuci i mle¢ne proizvode.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Bezbednost primene moksifloksacina kod trudnica nije ispitivana. Studije na Zivotinjama su pokazale
postojanje reproduktivne toksi¢nosti (videti odeljak 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat.

Zbog eksperimentalno pokazanog rizika da fluorohinoloni izazivaju oStecenja hrskavice zglobova koji nose
tezinu tela kod nezrelih Zivotinja i reverzibilnih oSte¢enja zglobova kod dece koja su dobijala neke hinolone,
moksifloksacin se ne sme koristiti kod trudnica (videti odeljak 4.3).

Dojenje

Nema dostupnih podataka o primeni leka u toku laktacije ili kod dojilja. Pretklini¢ki podaci ukazuju da se mala
koli¢ina moksifloksacina izlu¢uje u mleko. U odsustvu podataka kod ljudi, a na osnovu eksperimentalnih
podataka da fluorohinoloni oste¢uju hrskavicu zglobova koji nose tezinu tela kod nezrelih Zivotinja, dojenje je
kontraindikovano u toku terapije moksifloksacinom (videti odeljak 4.3).

Plodnost

Studije na Zivotinjama nisu pokazale negativan uticaj na plodnost (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedene studije uticaja moksifloksacina na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama.
Medutim, fluorohinoloni, ukljuuju¢i moksifoksacin, mogu da smanje sposobnost pacijenta da upravlja
vozilima ili rukuje maSinama usled reakcija vezanih za CNS (npr. vrtoglavica; akutni, prolazni gubitak vida,
videti odeljak 4.8) ili akutni 1 kratkotrajni gubitak svesti (sinkopa, videti odeljak 4.8). Pacijente treba savetovati

da pre pocetka upravljanja vozilima ili rukovanja maSinama procene kako reaguju na moksifloksacin.

4.8. NeZeljena dejstva
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U nastavku su navedene nezeljene reakcije zasnovane na svim klinickim studijama i postmarketinSkim
izveStajima sa moksifloksacinom u dozi od 400 mg (oralna ili sekvencijalna terapija), razvrstane prema

ucestalosti.

Osim mucnine i dijareje, ucestalost svih uocenih nezeljenih reakcija bila je manja od 3%.

U okviru svake grupe ucestalosti, nezeljena dejstva su prikazana u opadaju¢em nizu po ozbiljnosti. Ucestalosti
su definisane kao:

- Cesta (=1/100 do <1/10)

- povremena (>1/1000 do <1/100)
- retka (>1/10000 do <1/1000)

- veoma retka (<1/10000).

Klasa Cesta Povremena Retka Veoma retka Nepoznato (ne
sistema moZe se proceniti
organa na osnovu

(MedDRA) dostupnih
podataka
Infekcije i Superinfekcije
infestacije rezistentnim
bakterijama ili
gljivicama (npr.
oralna i
vaginalna
kandidijaza)
Poremecaji Anemija, Povecan nivo
krvi i leukopenija, protrombina/
limfnog neutropenija, smanjenje INR
sistema trombocitopenija,
trombocitemija, Agranulocitoza
eozinofilija, pancitopenija
produzeno
protrombinsko
vreme/povecanje
INR
Poremecaji Alergijska Anafilaksa
imunskog reakcija (videti ukljucujuci
sistema odeljak 4.4) veoma retko Sok
opasan po zivot
(videti odeljak
4.4)
Alergijski edem/
angioedem
(ukljuc. edem
larinksa
potencijalno
opasnog po zivot,
videti odeljak
4.4)
Endokrini Sindrom
poremecaji neadekvatne
sekrecije
antidiuretskog
hormona
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Poremecaji Hiperlipidemija Hiperglikemija Hipoglikemija
metabolizma Hiperurikemija Hipoglikemijska
i ishrane koma
Psihijatrijski Anksioznost Emotivna Depersonalizacija
poremecaji* Psihomotorna labilnost Psihoti¢ne
hiperaktivnost Depresija (u reakcije (koje
/agitacija veoma retkim mogu da
slucajevima moze | progrediraju do
da progredira do | ponasanja koje
ponasanja koje vodi
vodi samopovredivanj
samopovredivanj | u, kao §to su
u, kao §to su suicidalne
suicidalne ideje/misli ili
ideje/misli ili pokusaji suicida,
pokusaji suicida, | videti odeljak
videti odeljak 4.4)
4.4)
Halucinacije
Delirijum
Poremecdaji | Glavobolja Parestezija i Hipoestezija Hiperestezija
nervnog vrtoglavica dizestezija Poremecaji
sistema* Poremecaji ukusa | mirisa (ukljuc.
(ukljucujuéi u anosmiju)
veoma retkim Noéne more
sluc¢ajevima Poremecaj
ageuziju) koordinacije
Konfuzija i (ukljuc.
dezorijentacija poremecaj hoda
Poremecaj sna zbog vrtoglavice
(pretezno ili vertiga)
nesanica) Konvulzije
Tremor ukljué. grand mal
Vertigo konvulzije (videti
Somnolencija odeljak 4.4)
Poremecaj paznje
Poremecaj
govora
Amnezija
Periferna
neuropatija i
polineuropatija
Poremecaji Poremecaj vida, | Fotofobija Prolazni gubitak
oka* uklju¢. diplopiju i vida (posebno
zamucen vid vezan za reakcije
(posebno zbog u CNS-u, videti
CNS reakcija, odeljke 4.414.7)
videti odeljak
4.4) Upveitis i
bilateralna akutna
transiluminacija
irisa (videti
odeljak 4.4)
Poremecdaji Tinitus
uhai Ostecenje  sluha,
labirinta* uklju¢.  gubitak
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sluha (obi¢no
reverzibilan)
Kardiolo$ki | ProduZenje QT | ProduZenje QT Ventrikularne Nespecificne
poremecaji* | intervala kod intervala (videti tahiaritmije aritmije
* pacijenata sa odeljak 4.4) Sinkopa (tj.akutni | Torsade de
hipokalijemijom | Palpitacije 1 kratkotrajni pointes (videti
(videti odeljke Tahikardija gubitak svesti) odeljak 4.4)
4.3i4.4) Atrijalna Sréani zastoj
fibrilacija (videti odeljak
Angina pectoris 4.4)
Vaskularni Vazodilatacija Hipertenzija Vaskulitis
poremecaji* Hipotenzija
*
Respiratorni Dispnea
, torakalni i (ukljucujuci
medijastinal astmaticna stanja)
ni
poremecdaji
Gastrointesti | Mucnina Smanjen apetiti | Disfagija
nalni Povracanje unos hrane Stomatitis
poremecaji | Gastrointestinal | Konstipacija Kolitis povezan
ni i abdominalni | Dispepsija sa primenom
bolovi Flatulencija antibiotika
Dijareja Gastritis (ukljuc.
Povecane pseudomembrano
vrednosti amilaze | zni kolitis, u
veoma retkim
slucajevima
povezan sa
komplikacijama
koje mogu da
ugroze Zivot,
videti odeljak
4.4)
Hepatobilija | Povecanje Ostecenje Zutica Fulminantni
rni vrednosti funkcije jetre Hepatitis hepatitis koji
poremecaji | transaminaza (ukljuéujuci (uglavnom potencijalno
povecane holestatski) moze da dovede
vrednosti LDH) do insuficijencije
Povecane jetre opasne po
vrednosti zivot (ukljucujuci
bilirubina smrtne slucajeve,
Povecane videti odeljak
vrednosti gama 4.4)
glutamil-
transferaze
Povecane
vrednosti alkalne
fosfataze u krvi
Poremecaji Pruritus Bulozne reakcije | Akutna
kozZe i Osip koze, kao $to je generalizovana
potkoZnog Urtikarija Stevens-Johnson | egzantematozna
tkiva Suvoca koze sindrom ili pustuloza (AGEP)
toksi¢na
epidermalna
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nekroliza
(potencijalno
opasna po zivot,
videti odeljak
4.4)
Poremedaji Artralgija Tendinitis (videti | Ruptura tetive Rabdomioliza
misié¢no- Mijalgija odeljak 4.4) (videti odeljak
koStanog Gréevi u 4.4)
sistema i misi¢ima Artritis
vezivnog Trzanje miSica Rigiditet misi¢a
tkiva* Misi¢na slabost Pogorsanje
simptoma
miastenije gravis
(videti odeljak
4.4)
Poremedaji Dehidratacija Ostecenje
bubrega i bubrega
urinarnog (ukljucujuci
sistema povecanje
azotnih materija
ukrvii
kreatinina)
Bubrezna
insuficijencija
(videti odeljak
4.4)
Opsti Opsta slabost Edem
poremecaji i (uglavnom
reakcije na astenija ili
mestu Zamor)
primene* Bolna stanja
(ukljué. bol u
ledima, grudima,
karlici i
ekstremitetima)
Preznojavanje

*Vezano za primenu hinolona i fluorohinolona prijavljeni su veoma retki slucajevi dugotrajnih (koje traju
mesecima ili godinama), onesposobljavajucih i potencijalno ireverzibilno ozbiljnih nezeljenih reakcija koje
zahvataju razlicite klase sistema organa i cula, ponekad i viSe njih (ukljucujuéi reakcije kao Sto su tendinitis,
ruptura tetive, artralgija, bol u ekstremitetima, poremecaj hoda, neuropatije povezane sa parestezijom,
depresija, zamor, poremecaj paméenja, poremecaj spavanja i oste¢enje sluha, vida, ¢ula ukusa i mirisa), u
nekim slucajevima nezavisno od prethodno prisutnih faktora rizika (videti odeljak 4.4).

** Zabelezeni su slucajevi aneurizme i disekcije aorte, ponekad sa rupturom kao komplikacijom (ukljucujuci
i slucajeve sa smrtnim ishodom), kao i slu¢ajevi insuficijencije/neadekvatnog zatvaranja bilo kog od sr¢anih
zalistaka kod pacijenata koji su uzimali fluorohinolone (videti odeljak 4.4).

U toku primene drugih fluorohinolona prijavljena su slede¢a veoma retka nezeljena dejstva, koja se takode
mogu javiti nakon lecenja moksifloksacinom: poviSene vrednosti intrakranijalnog pritiska (ukljucujuci
pseudotumor cerebri), hipernatremija, hiperkalcemija, hemoliticka anemija, fotosenzitivne reakcije (videti
odeljak 4.4).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

110od 17




Prijavljivanje sumnji na neZzeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa Koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Kod slucajnog predoziranja ne preporucuju se nikakve posebne mere. U slucaju predoziranja, treba zapoceti
simptomatsko lecenje. Zbog moguénosti produzenja QT intervala treba pratiti EKG. Istovremena primena
medicinskog uglja sa moksifloksacinom primenjenim oralno u dozi od 400 mg smanjuje sistemsku
bioraspolozivost leka za vise od 80%. Upotreba medicinskog uglja u ranoj fazi resorpcije moze biti korisna za
sprecavanje prekomernog povecanja sistemske koncentracije moksifloksacina u sluc¢aju oralnog predoziranja.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: antibakterijski lekovi za sistemsku primenu; hinolonski antibakterijski lekovi;
fluorohinoloni

ATC §ifra: JOIMA14

Mehanizam dejstva

Moksifloksacin u in vitro uslovima deluje na Sirok spektar Gram-pozitivnih i Gram-negativnih patogena.
Baktericidno dejstvo moksifloksacina posledica je inhibicije obe topoizomeraze tip II (DNK giraze i
topoizomeraze V), koje su potrebne za replikaciju, transkripciju i reparaciju bakterijske DNK. Izgleda da C8-
metoksi deo doprinosi poboljsanju aktivnosti i smanjuje selekciju rezistentnih mutanata Gram-pozitivnih
bakterija u poredenju sa C8-H delom. Prisustvo velikog bicikloaminskog supstituenta na poziciji C-7 spre¢ava
aktivni efluks koji je primecen kod nekih Gram-pozitivnih bakterija, povezan sa norA ili pmrA genima.
Farmakodinamska ispitivanja pokazuju da moksifloksacin ima baktericidno dejstvo zavisno od koncentracije.
Utvrdeno je da se minimalne baktericidne koncentracije (MBK) nalaze u istom opsegu kao i minimalne
inhibitorne koncentracije (MIK).

Uticaj na intestinalnu floru kod ljudi

Kod dobrovoljaca, nakon oralne primene moksifloksacina, uocene su sledece promene u intestinalnoj flori:
smanjenje broja Escherichia coli, Bacillus spp., Enterococcus spp. 1 Klebsiella spp. i povecanje broja anaeroba
Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium spp., Eubacterium spp. i Peptostreptococcus spp. Zabelezeno je
povecanje broja Bacteroides fragilis. Ove promene su se normalizovale u toku dve nedelje.

Mehanizam rezistencije

Mehanizmi rezistencije koji inaktiviraju peniciline, cefalosporine, aminoglikozide, makrolide i tetracikline ne
uti¢u na antibakterijsku aktivnost moksifloksacina. Drugi mehanizmi rezistencije, kao $to su barijere koje
onemogucavaju peremabilnost leka (Cesto kod Pseudomonas aeruginosa) i efluks mehanizmi, mogu takode
da uti¢u na osetljivost mikroorganizama na moksifloksacin.

In vitro rezistencija na moksifloksacin stice se postepenim procesom mutacije ciljnih mesta na obe
topoizomeraze tip Il (na DNK girazi i topoizomerazi 1V). Moksifloksacin je slab supstrat za mehanizme
aktivnog efluksa kod Gram-pozitivnih mikroorganizama.
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Uocena je unakrsna rezistencija sa drugim fluorohinolonima. Medutim, posto moksifloksacin podjednako
delotvorno inhibiSe topoizomerazu II i IV u nekim Gram-pozitivnim bakterijama, ove bakterije mogu biti
rezistentne na druge hinolone, ali osetljive na moksifloksacin.

Grani¢ne vrednosti

Prema preporukama Evropskog komiteta za testiranje osetljivosti na antibiotike (engl. European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) grani¢ne vrednosti MIK i disk difuzione grani¢ne vrednosti
za moksifloksacin su (01.01.2011):

Organizam Osetljiv Rezistentan

Staphylococcus spp. <0,5 mg/L >1 mg/L

>24 mm <21 mm
S. pneumoniae <0,5 mg/L >0,5 mg/L

>22 mm <22 mm
Streptococcus grupe A, B, C, G <0,5 mg/L >1 mg/L

>18 mm <15 mm
H. influenzae <0,5 mg/L >0,5 mg/L

>25 mm <25 mm
M. catarrhalis <0,5 mg/L >0,5 mg/L

>23 mm <23 mm
Enterobacteriaceae <0,5 mg/L >1 mg/L

>20 mm <17 mm
Grani¢ne vrednosti nezavisno od <0,5 mg/L >1 mg/L
vrste bakterije*
*QGraniCne vrednosti nezavisno od vrste bakterije su odredene uglavnom na osnovu
farmakokineti¢kih/farmakodinamskih podataka i ne zavise od distribucije MIK za specifi¢ne vrste. Treba ih
koristiti samo za one vrste za koje ne postoje definisane grani¢ne vrednosti i ne treba ih koristiti za one vrste
za koje predstoji odredivanje kriterijuma za interpretaciju.

Mikrobioloska osetljivost
Prevalenca steCene rezistencije za odredene bakterije moze da varira geografski i da se menja u toku vremena,
te su zbog toga pozeljni lokalni podaci o rezistenciji, naro€ito kada se radi o leCenju teskih infekcija. Ukoliko
je lokalna prevalenca rezistencije takva da je korist od leCenja nekih infekcija dovedena u pitanje, treba
potraziti savet specijaliste.

Uobicajeno osetljive vrste
Aerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi
Gardnerella vaginalis
Staphylococcus aureus™(meticilin-osetljiv)
Streptococcus agalactiae (Grupa B)
Streptococcus milleri grupa* (S. anginosus, S. constellatus i S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae*®
Streptococcus pyogenes™* (Grupa A)
Streptococcus viridans grupa (S.viridans, S.mutans, S.mitis, S.sanguinis, S.salivarius, S.thermophilus)
Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Acinetobacter baumanii
Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae*
Legionella pneumophila
Moraxella (Branhamella) catarrhalis*
Anaerobni mikroorganizmi
Fusobacterium spp.
Prevotella spp.
,.Drugi” mikroorganizmi
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Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae™
Chlamydia trachomatis*
Coxiella burnetii
Mycoplasma genitalium
Mycoplasma hominis
Mycoplasma pneumoniae™®
Vrste kod kojih steCena rezistencija moZe biti problem
Aerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi
Enterococcus faecalis*
Enterococcus faecium*
Staphylococcus aureus (meticilin-rezistentni) *
Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*
Klebsiella pneumoniae*#
Klebsiella oxytoca
Neisseria gonorrhoeae™"
Proteus mirabilis*
Anaerobni mikroorganizmi
Bacteroides fragilis*
Peptostreptococcus spp. *

Prirodno rezistentni organizmi
Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Pseudomonas aeruginosa
* U klinickim studijama je pokazana zadovoljavaju¢a aktivnost za osetljive sojeve u odobrenim
indikacijama.
* Vrste koje proizvode beta laktamazu Sirokog spektra (engl. expanded spectrum beta-lactamase, ESBL)
pozitivni sojevi su Cesto rezistentni na fluorohinolone
" Ucestalost rezistencije >50% u jednoj ili viSe zemalja

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija i bioraspolozivost

Moksifloksacin se posle oralne primene brzo i gotovo potpuno resorbuje. Apsolutna bioraspolozivost je oko
91%.

Farmakokinetika je linearna u rasponu 50 - 800 mg posle primene jedne doze i do 600 mg/dan u toku 10 dana.
Nakon oralne doze od 400 mg maksimalne koncentracije od 3,1 mg/L dostizu se za 0,5 - 4 h. Maksimalne i
minimalne koncentracije u plazmi pre primene naredne doze u stanju ravnoteze (400 mg jednom dnevno) bile
su 3,2, odnosno 0,6 mg/L. U stanju ravnoteZze, izloZzenost leku (u okviru doznog intervala) je za oko 30% veéa
nego nakon prve doze.

Distribucija
Moksifloksacin se brzo distribuira u ekstravaskularni prostor; nakon doze od 400 mg PIK je 35 mg-h/L.

Volumen distribucije u stanju ravnoteze (Vss) iznosi priblizno 2 L/kg. In vitro i ex vivo eksperimenti su
pokazali da je vezivanje za proteine 40 - 42% bez obzira na koncentraciju leka. Moksifloksacin se uglavnom
vezuje za albumine seruma.

Nakon oralne primene jedne doze moksifloksacina od 400 mg utvrdene su slede¢e maksimalne koncentracije
(geometrijska sredina):

Tkivo Koncentracija Odnos tkivo:plazma
Plazma 3,1 mg/L -

Pljuvacka 3,6 mg/L 0,75-13

Tecnost u pliku 1,6! mg/L 1,7!

14 0d 17




Bronhijalna mukoza 5,4 mg/kg 1,7-2,1
Alveolarni makrofagi 56,7 mg/kg 18,6 — 70,0
Tecnost koja oblaze epitel 20,7 mg/L 5-7
Maksilarni sinus 7,5 mg/kg 2,0
Etmoidalni sinus 8,2 mg/kg 2,1
Nazalni polipi 9,1 mg/kg 2,6
Intersticijalna te¢nost 1,0> mg/L 0,8 —1,4*
Zenski genitalni trakt* 10,2* mg/kg 1,724

* intravenska primena jedne doze od 400 mg
10 h nakon primene

2 koncentracija slobodne frakcije leka

3 0d 3 h do 36 h nakon davanja

* na kraju infuzije

Biotransformacija

Moksifloksacin podleze II fazi biotransformacije i1 izlucuje se putem bubrega i Zuci/fecesom kako u
nepromenjenom obliku, tako i u obliku sulfo-jedinjenja (M1) i glukuronida (M2). M1 i M2 su jedini znacajni
metaboliti kod ljudi i oba su mikrobioloski neaktivna.

U klinickim ispitivanjima faze [ i u ispitivanjima u in vitro uslovima nisu primecene metabolicke
farmakokinetske interakcije sa drugim lekovima koji podlezu I fazi biotransformacije uz uces¢e enzima
citohroma P-450. Nema dokaza za postojanje oksidativnog metabolizma.

Eliminacija
Prose¢no terminalno poluvreme eliminacije moksifloksacina iz plazme je oko 12 h. Prose¢ni ukupni klirens

nakon doze od 400 mg iznosi 179 - 246 mL/min. Renalni klirens je oko 24 - 53 mL/min, §to ukazuje na
delimi¢nu tubularnu reapsorpciju leka iz bubrega.

Nakon primene doze od 400 mg izluCuje se oko 96% aktivne supstance i to urinom (oko 19% u nepromenjenom
obliku, oko 2,5% kao M1 i oko 14% kao M2 metabolit) i fecesom (oko 25% u nepromenjenom obliku, oko
36% kao M1 metabolit, dok M2 nije naden).

Kod istovremene primene moksifloksacina i ranitidina ili probenecida renalni klirens moksifloksacina nije bio
promenjen.

Starije osobe i pacijenti sa malom telesnom masom
Kod zdravih dobrovoljaca sa manjom telesnom masom (kao $to su Zene) i kod starijih ispitanika izmerene su
vecée koncentracije moksifloksacina u plazmi.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokineti¢ki parametri moksifloksacina nisu bili zna¢ajno razli¢iti kod pacijenata sa oStecenjem funkcije
bubrega (ukljucujuci klirens kreatinina > 20 mL/min/1,73m?). Sa smanjenjem renalne funkcije koncentracije
M2 metabolita (glukuronida) rastu do 2,5 puta (sa klirensom kreatinina < 30 mL/min/1,73m?).

Ostecenje funkcije jetre

Na bazi do sada sprovedenih farmakokinetickih ispitivanja kod pacijenata sa insuficijencijom jetre (Child-
Pugh A, B) ne moze se odrediti da li postoje bilo koje razlike u poredenju sa zdravim dobrovoljcima. Ostecena
funkcija jetre bila je povezana sa ve¢om koncentracijom M1 u plazmi, dok je nepromenjen lek bio slicne
koncentracije kao kod zdravih dobrovoljaca. Ne postoji dovoljno iskustva u klini¢koj primeni moksifloksacina
kod pacijenata sa oste¢enom funkcijom jetre.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka
Uticaj na hematopoezni sistem (blago smanjenje broja eritrocita i trombocita) primeceni su kod pacova i

majmuna. Kao i kod drugih hinolona, primecena je hepatotoksicnost (povecanje vrednosti enzima jetre i
vakuolarna degeneracija) kod pacova, majmuna i pasa. Kod majmuna deluje toksi¢no na centralni nervni
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sistem (konvulzije). Ovi efekti su primeceni samo nakon primene velikih doza moksifloksacina ili nakon
njegove dugotrajne primene.

Moksifloksacin, kao i ostali hinoloni, ispoljava genotoksi¢ni efekat u in vitro testovima na bakterijama ili
¢elijama sisara. Ovi genotoksicni efekti mogu da se objasne interakcijom sa girazama bakterija, a u ve¢im
koncentracijama interakcijom sa topoizomerazom II u ¢elijama sisara. Na osnovu ovih podataka moze se
predvideti prag koncentracije za genotoksi¢nost. U in vivo testovima nisu nadeni dokazi genotoksi¢nosti
moksifloksacina, uprkos veoma velikim koris¢enim dozama. Prema tome, kod ljudi se moze obezbediti
dovoljna margina bezbednosti prilikom primena terapijskih doza. Moksifloksacin nije ispoljio karcinogeno
dejstvo u studijama inicijacije-promocije kod pacova.

Vecina hinolona je fotoreaktivna i mogu da indukuju fototoksi¢nost, fotomutagenost i fotokarcinogenost. Za
razliku od njih, u opseznom programu in vitro i in vivo studija bilo je dokazano da moksifloksacin nema
fototoksi¢na i fotogenotoksicna svojstva. Pod istim uslovima, drugi hinoloni su izazivali ova dejstva.

U velikim koncentracijama, moksifloksacin inhibira brzu komponentu kasne ispravljacke kalijumove struje
srca 1 na taj nacin produzava QT interval. U toksikoloskim studijama na psima kod kojih su bile primenjene
oralne doze > 90 mg/kg, koncentracije u plazmi bile su > 16 mg/L, §to je uzrokovalo produzenje QT intervala,
ali bez pojave aritmije. Samo nakon veoma velike kumulativne intravenske primene koja je preko 50 puta veca
od doze kod ljudi (> 300 mg/kg), dolazi do porasta koncentracija u plazmi > 200 mg/L (preko 40 puta veca od
terapijske koncentracije) primecena je pojava reverzibilnih ventrikularnih aritmija, bez smrtnog ishoda.

Poznato je da hinoloni uzrokuju ostecenja zglobne hrskavice u velikim diartrodijalnim zglobovima kod
nezrelih zivotinja. Najmanja oralna doza moksifloksacina koja je kod mladuncadi pasa delovala toksi¢no na
zglobove bila je Cetiri puta veca od najvece preporucene terapijske doze od 400 mg izrazene u mg/kg (uz
pretpostavku da je telesna masa 50 kg) sa koncentracijama u plazmi koje su bile dva do tri puta vece od
koncentracija u plazmi nakon primene maksimalnih terapijskih doza.

U toksikoloskim ispitivanjima na pacovima i majmunima (ponovljene doze tokom perioda do 6 meseci) nije
primecen okulotoksicni rizik. Kod pasa, velike oralne doze (= 60 mg/kg) su vodile koncentracijama u plazmi
> 20 mg/L, koje su uzrokovale promene u elektroretinogramu i u izolovanim slu¢ajevima - atrofiju mreznjace.

U reproduktivnim studijama kod pacova, kuni¢a i majmuna utvrdeno je da moksifloksacin prolazi placentarnu
barijeru. U studijama na pacovima (oralna i intravenska primena) i majmunima (oralna primena) nisu dokazani
teratogenost ili oStecenje plodnosti nakon primene moksifloksacina. Primeéeno je blago poveéanje incidence
malformacija kicme i rebara kod fetusa kunic¢a, ali samo kod primene doze (20 mg/kg i.v.) koja je izazivala
tesku toksicnost kod majki. Incendenca abortusa je bila ve¢a kod majmuna i kunica kod koncentracija koje su
bile jednake terapijskim koncentracijama kod ljudi. Kod pacova je bilo primeéeno smanjenje tezine fetusa,
porast prenatalnog gubitka ploda, blago produzenje perioda skotnosti i porast spontane aktivnosti kod neke
muske i zenske mladuncadi nakon primene doze koja je bila 63 puta ve¢a od maksimalne preporucene doze (u
mg/kg) za ljude, sa koncentracijama u plazmi koje su bile u opsegu terapijskih koncentracija kod ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete:

* Celuloza, mikrokristalna

» Povidon

* Kroskarmeloza-natrijum

* Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni
* Magnezijum-stearat

Obloga tablete:
» Hipromeloza
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» Propilenglikol

» Titan-dioksid

» Talk

* Gvozde(Ill)-oksid, crveni

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

4 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Lek ne zahteva posebne temperaturne uslove ¢uvanja.
Cuvati u originalnom pakovanju, radi zastite od vlage.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje leka je blister od PVC/PVDC/AL folije koji sadrzi 5 film tableta.
Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera sa 5 film tableta i Uputstvo
za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazeéim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC
Beogradski put bb
VrSac

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-00118-19-002

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Datum prve dozvole: 10.07.2014.
Datum poslednje obnove dozvole: 12.12.2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

April, 2025.
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