POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Kimoks 400 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 400 mg moksifloksacina (v obliki klorida).

Pomozna snov z znanim uéinkom: barvilo son¢no rumeno FCF (E110).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta

Podolgovate, bikonveksne, svetlo oranzne filmsko obloZene tablete z razdelilno zarezo na eni strani.
Razdelilna zareza je namenjena le delitvi tablete za lazje poziranje in ne delitvi na dva enaka odmerka.
Ena tableta meri priblizno 20 mm x 8 mm.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Kimoks je indicirano za zdravljenje naslednjih bakterijskih okuzb pri bolnikih, starih 18 let ali
ved, ki jih povzrocajo bakterije, ob¢utljive na moksifloksacin (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.1).

Za naslednje indikacije se moksifloksacin lahko uporablja samo, ¢e uporaba drugih protibakterijskih

zdravil, ki se obi¢ajno priporo¢ajo za zdravljenje teh okuzb, ni primerna:

- akutni bakterijski sinuzitis (ustrezno diagnosticiran),

- akutna poslabSanja kroni¢ne obstruktivne pljuéne bolezni, vkljuéno z bronhitisom (ustrezno
diagnosticiran).

Za naslednje indikacije se moksifloksacin lahko uporablja samo, ¢e uporaba drugih protibakterijskih
zdravil, ki se obicajno priporocajo za zacetno zdravljenje teh okuzb, ni primerna, ali ¢e ta pri zdravljenju
okuzb niso bila u¢inkovita:

- zunajbolnis$ni¢na pljucnica, razen hudih primerov,

- blaga do zmerna medeni¢na vnetna bolezen (tj. okuzbe zgornjega dela genitalnega trakta Zensk,
vkljucno s salpingitisom in endometritisom), brez spremljajo¢ega tuboovarijskega ali medeni¢nega
abscesa.

Zdravila Kimoks ni priporoc¢ljivo uporabljati v monoterapiji blage do zmerne medeni¢ne vnetne bolezni,

ampak ga je treba zaradi narasc¢ajoce odpornosti bakterije Neisseria gonorrhoeae proti moksifloksacinu

predpisati v kombinaciji z drugim ustreznim protibakterijskim zdravilom (npr. s cefalosporinom), razen ¢e
je mogoce izkljuciti prisotnost proti moksifloksacinu odporne bakterije Neisseria gonorrhoeae (glejte

poglavji 4.4 in 5.1).
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Zdravilo Kimoks se lahko uporablja tudi za dokoncanje zdravljenja bolnikov, pri katerih je prislo do
izbolj$anja med zacetnim zdravljenjem z intravensko obliko moksifloksacina, za naslednje indikacije:

- zunajbolniS$ni¢na pljucnica,

- zapletene okuzbe koze in koznih struktur.

Zdravila Kimoks se ne sme uporabljati za zacetno zdravljenje kakrsne koli vrste okuzbe koze in koznih
struktur ali pri hudi zunajbolni$ni¢ni pljucnici.

Upostevati je treba uradne smernice 0 pravilni uporabi protibakterijskih zdravil.
4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje (odrasli)
Priporoceni odmerek je ena 400-miligramska filmsko oblozena tableta enkrat dnevno.

Okvara ledvic/jeter

Pri bolnikih z blago do hudo okvarjenim delovanjem ledvic ali bolnikih na kroni¢ni dializi, tj. hemodializi
in kontinuirani ambulantni peritonealni dializi, odmerka ni potrebno prilagajati (za ve¢ podrobnosti glejte
poglavje 5.2).

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter ni dovolj podatkov (glejte poglavje 4.3).

Druge posebne populacije
Pri starej$ih bolnikih in bolnikih z majhno telesno maso odmerka ni potrebno prilagajati.

Pediatricna populacija

Moksifloksacin je kontraindiciran pri otrocih in mladostnikih (mlajSih od 18 let).

Ucinkovitost in varnost moksifloksacina pri otrocih in mladostnikih nista bili dokazani (glejte poglavje
4.3).

Nacin uporabe
Filmsko oblozeno tableto je treba pogoltniti celo, z dovolj tekocine, in se jo lahko vzame neodvisno od

obrokov.

Trajanje zdravljenja

Z zdravilom Kimoks je treba zdraviti tako dolgo, kot je navedeno spodaj:

- akutno poslabSanje kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni, vkljuéno z bronhitisom: 5-10 dni,
- zunajbolnisni¢na pljucnica: 10 dni,

- akutni bakterijski sinuzitis: 7 dni,

- blaga do zmerna medeni¢na vnetna bolezen: 14 dni.

Zdravilo Kimoks so preucevali v klini¢nih preskusanjih, kjer je zdravljenje trajalo do 14 dni.

Sekvencno (intravensko, ki mu sledi peroralno) zdravljenje

V klini¢nih $tudijah s sekven¢nim zdravljenjem je vecina bolnikov presla z intravenskega na peroralno
zdravljenje v §tirih dneh (zunajbolni$ni¢na pljucnica) oziroma Sestih dneh (zapletene okuzbe koze in koznih
struktur). Priporofeno skupno trajanje intravenskega in peroralnega zdravljenja je 7-14dni za
zunajbolnisnicno pljuénico in 7-21 dni za zapletene okuzbe koze in koznih struktur.

Priporo¢enega odmerka (400 mg enkrat dnevno) in trajanja zdravljenja za indikacijo, ki se jo zdravi, se ne
sme preseci.
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4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino, druge kinolone ali katero koli pomozno snov, havedeno v poglavju
6.1.

- Nosecnost in dojenje (glejte poglavje 4.6).

- Bolniki, mlajsi od 18 let.

- Bolniki z anamnezo bolezni/motenj kit, povezanih z zdravljenjem s kinoloni.

Tako v predklini¢nih Studijah kot tudi v Studijah pri ljudeh so po izpostavljanju moksifloksacinu opazili
spremembe v elektrofiziologiji srca v obliki podaljsanja intervala QT. Zaradi varnostnih razlogov je zato
uporaba moksifloksacina kontraindicirana pri bolnikih:

- s prirojenim ali dokazano pridobljenim podalj$anjem intervala QT,

- z motnjami elektrolitskega ravnovesja, Se zlasti pri nezdravljeni hipokaliemiji,

- s klini¢no pomembno bradikardijo,

- s klini¢no pomembnim popuséanjem srca z zmanj$anim iztisnim delezem levega prekata,

- s simptomatskimi aritmijami v anamnezi.

Moksifloksacina se ne sme uporabljati so¢asno z drugimi zdravili, ki podaljsujejo interval QT (glejte tudi
poglavje 4.5).

Moksifloksacin je zaradi omejenih klini¢nih podatkov kontraindiciran tudi pri bolnikih z okvarjenim
delovanjem jeter (razred C po razvrstitvi Child-Pugh) in pri bolnikih, katerih vrednosti transaminaz za ve¢
kot 5-krat presegajo zgornjo mejo normalnih vrednosti.

44 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Uporabi moksifloksacina se je treba izogibati pri bolnikih, pri katerih so se v preteklosti med uporabo
zdravil, ki vsebujejo kinolone ali fluorokinolone, pojavili resni nezeleni ucinki (glejte poglavje 4.8).
Zdravljenje teh bolnikov z moksifloksacinom se sme uvesti le v primeru, da ni drugih moznosti zdravljenja
in po skrbni oceni razmerja med koristmi in tveganji (glejte tudi poglavje 4.3).

Korist zdravljenja z moksifloksacinom, $e posebej pri okuzbah z nizko stopnjo resnosti, je treba ovrednotiti
glede na podatke v poglavju z opozorili in previdnostnimi ukrepi.

Podaljsanje intervala QTc¢ in klini¢na stanja, ki lahko podaljsajo interval QTc

Dokazali so, da moksifloksacin pri nekaterih bolnikih podaljsa interval QTc v elektrokardiogramu. Analiza
EKG-jev, ki so jih opravili v programu klini¢nih preskusanj, je pokazala, da se ob uporabi moksifloksacina
interval QTc podaljsa za 6 msek + 26 msek, 1,4 % v primerjavi z izhodi§¢no vrednostjo.

Ker imajo Zenske v primerjavi z moskimi daljsi izhodis¢ni interval QTc, so lahko bolj obcutljive na zdravila,
ki podaljsujejo interval QTc. Prav tako so lahko starejsi bolniki bolj obéutljivi na z zdravili povezane uc¢inke
na interval QT.

Pri bolnikih, ki jemljejo moksifloksacin, je treba zdravila, ki lahko zmanjsajo koncentracijo Kalija,
uporabljati previdno (glejte tudi poglavji 4.3 in 4.5).

Pri bolnikih z napredujo¢imi proaritmi¢nimi stanji (e posebej pri zenskah in starejSih bolnikih), kot so
akutna miokardna ishemija ali podaljSanje intervala QT, je treba moksifloksacin uporabljati previdno, ker
se lahko s tem poveca tveganje za ventrikularne aritmije (vklju¢no s torsade de pointes) in sréni zastoj
(glejte tudi poglavje 4.3). Podaljsanje intervala QT je lahko s povecanjem koncentracije zdravila bolj
izrazito, zato se priporo¢enega odmerka ne sme preseci.
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Ce se med zdravljenjem z moksifloksacinom pojavijo znaki sréne aritmije, je treba z zdravljenjem prenehati
in posneti EKG.

Preobcutljivostne/alergijske reakcije

Po prvi uporabi fluorokinolonov, vkljuéno z moksifloksacinom, so porocali o preobcutljivostnih in
alergijskih reakcijah. Anafilakti¢ne reakcije se lahko razvijejo v smrtno nevaren Sok ze po prvi uporabi. V
primerih klini¢no izrazenih hudih preobcutljivostnih reakcij je treba uporabo moksifloksacina prekiniti in
zaceti z ustreznim zdravljenjem (npr. zdravljenje Soka).

Kardiovaskularni in cerebrovaskularni u€inki

Pri bolnikih, zdravljenih z moksifloksacinom, so porocali o primerih Kounisovega sindroma (glejte
poglavje 4.8). Kounisov sindrom je bil opredeljen kot kardiovaskularni simptomi, ki se pojavijo sekundarno
po alergijski ali preobcutljivostni reakciji, povezani z zozitvijo koronarnih arterij, ki lahko privedejo do
miokardnega infarkta.

Hude bolezni jeter

Pri uporabi moksifloksacina so poro¢ali o primerih fulminantnega hepatitisa, ki lahko povzro¢i odpoved
jeter (vklju¢no s smrtnimi primeri) (glejte poglavje 4.8). Ce se razvijejo znaki in simptomi fulminantne
bolezni jeter, kot so hitro napredovala astenija, povezana z zlatenico, temen urin, nagnjenost h krvavitvam
ali jetrna encefalopatija, je treba bolnikom svetovati, naj se pred nadaljevanjem zdravljenja posvetujejo z
zdravnikom.

Ce se pojavijo znaki okvare delovanja jeter, je treba opraviti teste/preiskave jetrne funkcije.

Hudi koZni neZeleni ucinki

Pri uporabi moksifloksacina so porocali o hudih neZelenih u¢inkih na kozi (severe cutaneous adverse
reactions — SCAR), vkljucno s toksi¢no epidermalno nekrolizo (toxic epidermal necrolysis — TEN, znani
tudi kot Lyell-ov sindrom), Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS), akutno generalizirano eksantemsko
pustulozo (AGEP) in reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms — DRESS), ki bi lahko bili Zivljenjsko ogrozajoc¢i ali smrtni (glejte
poglavje 4.8). Pri predpisovanju zdravila je treba bolnike opozoriti na znake in simptome hudih koznih
reakcij in jih skrbno spremljati. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te reakcije, je treba
zdravljenje z moksifloksacinom takoj prekiniti in razmisliti o alternativnem zdravljenju. Ce se je pri uporabi
moksifloksacina pri bolniku pojavila huda reakcija, kot so Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza, akutna generalizirana eksantemska pustuloza ali DRESS, se pri tem bolniku nikoli
vec¢ ne sme zaceti zdravljenja z moksifloksacinom.

Bolniki, ki so nagnjeni k epilepti¢nim napadom

Znano je, da kinoloni sproZajo epilepti¢ne napade. Zdravilo je treba uporabljati previdno pri bolnikih z
boleznimi osrednjega Zivénega sistema ali v prisotnosti drugih dejavnikov tveganja, ki lahko povzroéijo
nagnjenost k epilepticnim napadom ali znizajo prag zanje. V primeru epileptiénih napadov je treba
zdravljenje z moksifloksacinom prekiniti in uvesti ustrezne ukrepe.

Dolgotrajni, onesposabljajoci in potencialno ireverzibilni resni nezeleni u¢inki zdravila

Pri bolnikih, ki so prejemali kinolone in fluorokinolone, so, neodvisno od njihove starosti in obstojecih
dejavnikov tveganja, porocali o zelo redkih primerih dolgotrajnih (ve¢ mesecev ali let trajajocih),
onesposabljajo¢ih in potencialno ireverzibilnih resnih neZelenih uéinkih zdravila, ki so vplivali na razli¢ne
organske sisteme, v¢asih na ve¢ hkrati (miSi¢no-skeletni sistem, Zivéevje, duSevno zdravje in ¢utila).
Zdravljenje z moksifloksacinom je treba ob prvih znakih ali simptomih kakrS$nih koli resnih nezelenih
ucinkov takoj prekiniti, bolniku pa je treba svetovati, naj se posvetuje z zdravnikom, ki mu je zdravilo
predpisal.
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Periferna nevropatija

Pri bolnikih, ki so prejemali kinolone in fluorokinolone, vklju¢no z moksifloksacinom, so porocali o
primerih senzori¢ne ali senzori¢éno-motori¢ne polinevropatije, ki se je izrazala kot parestezija, hipestezija,
disestezija ali Sibkost. Bolnikom, ki se zdravijo z moksifloksacinom, je treba svetovati, da morajo pred
nadaljevanjem zdravljenja obvestiti zdravnika, ¢e se pojavijo simptomi nevropatije, npr. bole¢ina, Zarenje,
mravljin¢enje, odrevenelost ali Sibkost, da se prepre¢i razvoj potencialno ireverzibilnega stanja (glejte
poglavije 4.8).

Psihiatri¢ne reakcije

Psihiatri¢ne reakcije se lahko pojavijo Ze po prvi uporabi kinolonov, vkljuéno z moksifloksacinom. V zelo
redkih primerih lahko depresija ali psihoticne reakcije privedejo do samomorilnin misli in
samoposkodovalnega vedenja, kot je poskus samomora (glejte poglavje 4.8). V primeru pojava teh reakcij
je treba zdravljenje z moksifloksacinom prekiniti in vpeljati ustrezne ukrepe. Pri uporabi moksifloksacina
pri psihoti¢nih bolnikih ali bolnikih s psihiatriénimi motnjami v anamnezi je priporocena previdnost.

Z antibiotiki povezana driska, vkljuéno s kolitisom

V povezavi z uporabo antibiotikov Sirokega spektra, vkljuéno z moksifloksacinom, so porocali o driski,
povezani z antibiotiki (AAD), in kolitisu, povezanim z antibiotiki (AAC), vklju¢no s psevdomembranskim
kolitisom in drisko, povezano z bakterijo Clostridium difficile, in se lahko po resnosti izraza od blage driske
do smrti zaradi kolitisa. Zato je o teh diagnozah pomembno razmisliti pri bolnikih, pri katerih se razvije
huda driska med uporabo moksifloksacina ali po njej. Pri domnevni ali potrjeni AAD oziroma AAC je treba
prekiniti zdravljenje s protibakterijskimi zdravili, vkljuéno z moksifloksacinom, in takoj uvesti ustrezne
terapevtske ukrepe.

Poleg tega je treba za zmanj$anje tveganja prenosa uvesti ustrezne ukrepe za nadzor okuzbe. Zdravila, ki
zavirajo peristaltiko, so kontraindicirana pri bolnikih, pri katerih se razvije huda driska.

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

Tendinitis in ruptura kite

Tendinitis in ruptura kite (zlasti, a ne izkljucno, Ahilove tetive), vCasih obojestransko, se lahko pojavita ze
v 48 urah po zaéetku zdravljenja s kinoloni in fluorokinoloni, o njiju pa so porocali tudi e ve¢ mesecev po
prenehanju zdravljenja (glejte poglavji 4.3 in 4.8). Tveganje za tendinitis in rupturo kite je povecano pri
starejSih bolnikih, bolnikih z okvaro ledvic, bolnikih s presajenimi organi in pri tistih, ki se so¢asno zdravijo
s kortikosteroidi. So¢asni uporabi kortikosteroidov se je zato treba izogibati.

Ob prvem znaku tendinitisa (npr. bole¢ina, oteklina, vnetje) je treba zdravljenje z moksifloksacinom
prenehati in razmisliti o drugaénem zdravljenju. Prizadeto okonc¢ino ali okoncine je treba ustrezno oskrbeti
(npr. imobilizacija). Ce se pojavijo znaki tendinopatije, se ne sme uporabiti kortikosteroidov.

Aortna anevrizma in disekcija ter regurgitacija/inkompetenca sréne zaklopke

V epidemiolo§kih $tudijah so porocali o poveCanem tveganju za aortno anevrizmo in disekcijo, zlasti pri
starej$ih bolnikih, in za regurgitacijo aortne in mitralne zaklopke po vnosu fluorokinolonov. Pri bolnikih,
ki so prejemali fluorokinolone, so porocali o primerih aortne anevrizme in disekcije, ki jih v€asih spremljajo
zapleti v obliki rupture (vkljuéno s smrtnim izidom), ter o primerih regurgitacije/inkompetence katere koli
sréne zaklopke (glejte poglavje 4.8).

Pri bolnikih s pozitivno druzinsko anamnezo anevrizme ali prirojene bolezni sréne zaklopke ali pri bolnikih,
ki so jim postavili diagnozo obstojece aortne anevrizme in/ali aortne disekcije ali bolezni sréne zaklopke,
ali v prisotnosti drugih dejavnikov tveganja ali stanj, ki so predispozicija
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- tako za aortno anevrizmo in disekcijo kot za regurgitacijo/inkompetenco sréne zaklopke (npr.
bolezni vezivnega tkiva, kot so Marfanov sindrom ali Ehlers-Danlosov sindrom, Turnerjev
sindrom, Behgetova bolezen, hipertenzija, revmatoidni artritis), ali dodatno

- za aortno anevrizmo in disekcijo (npr. vaskularne bolezni, kot so Takayasujev arteritis ali
velikoceli¢ni arteritis ali znana ateroskleroza ali Sjogrenov sindrom), ali dodatno

- zaregurgitacijo/inkompetenco sréne zaklopke (npr. infektivni endokarditis),

se smejo fluorokinoloni uporabljati le po natanéni oceni razmerja med koristmi in tveganji ter po razmisleku
o drugih moznostih zdravljenja.

Tveganje za aortno anevrizmo in disekcijo ter njuno rupturo se lahko poveca tudi pri bolnikih, ki se socasno
zdravijo s sistemskimi kortikosteroidi.

Ob nenadni bole¢ini v trebuhu, prsnem kos$u ali hrbtu se bolnikom priporoc¢a, da se nemudoma posvetujejo
z zdravnikom na oddelku za nujno medicinsko pomoc.

Bolnikom je treba svetovati, naj nemudoma poiscejo zdravnisko pomoc¢ v primeru akutne dispneje, novega
pojava palpitacij srca ali razvoja edema trebuha ali spodnjih okon¢in.

Bolniki z okvaro ledvic
Starejsi bolniki z motnjami delovanja ledvic morajo biti pri uporabi moksifloksacina previdni, ¢e ne morejo
skrbeti za zadosten vnos tekoc¢ine, ker lahko dehidracija povecéa tveganje za odpoved ledvic.

Motnje vida

~

Ce se pojavijo motnje vida ali se pokazejo kakr$ni koli uéinki na o€i, se je treba takoj posvetovati z
okulistom (glejte poglavji 4.7 in 4.8).

Disglikemija

Kot pri drugih kinolonih so tudi pri moksifloksacinu poro¢ali o spremembah vrednosti glukoze v krvi, kar
vkljucuje tako hipoglikemijo kot hiperglikemijo (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih, zdravljenih z
moksifloksacinom, se je disglikemija pojavila predvsem pri starejsih bolnikih s sladkorno boleznijo, ki so
se soCasno zdravili s peroralnim antidiabetikom (npr. sulfonilse¢nino) ali z inzulinom. Porocali so o
primerih hipoglikemi¢ne kome. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je priporoéljivo skrbno spremljanje
vrednosti glukoze v Kkrvi.

Preprecevanje fotosenzitivnih reakcij

Dokazano je bilo, da kinoloni pri bolnikih povzro¢ajo fotosenzitivne reakcije. Vendar pa so $tudije
pokazale, da je pri moksifloksacinu tveganje za nastanek fotosenzitivnosti manjse.

Bolnikom je treba kljub temu svetovati, naj se med zdravljenjem z moksifloksacinom izogibajo bodisi
UV-sevanju bodisi pretirani in/ali mo¢ni son¢ni svetlobi (glejte poglavje 4.8).

Bolniki s pomanjkanjem glukoza-6-fosfat dehidrogenaze

Bolniki z druzinsko anamnezo pomanjkanja glukoza-6-fosfat dehidrogenaze ali bolniki z dokazanim
pomanjkanjem glukoza-6-fosfat dehidrogenaze so pri zdravljenju s kinoloni nagnjeni k hemoliti¢nim
reakcijam. Zato je treba moksifloksacin pri teh bolnikih uporabljati previdno.

Bolniki z medeni¢no vnetno boleznijo

Za bolnike z zapleteno medenicno vnetno boleznijo (npr. s spremljajo¢im tuboovarijskim ali medeni¢énim
abscesom), za katere se meni, da je potrebno intravensko zdravljenje, zdravljenje z zdravilom Kimoks ni
priporocljivo.
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Medeni¢no vnetno bolezen lahko povzroéi proti fluorokinolonom odporna bakterija Neisseria
gonorrhoeae. Zato je treba moksifloksacin uporabiti empiri¢no so¢asno z drugim ustreznim antibiotikom
(npr. s cefalosporinom), razen ¢e je mogoce izkljuciti prisotnost proti moksifloksacinu odporne bakterije
Neisseria gonorrhoeae. Ce po 3 dneh zdravljenja ni klini¢nega izboljanja, je treba ponovno razmisliti o
smiselnosti zdravljenja.

Bolniki s posebnimi zapletenimi okuzbami koze in koznih struktur
Klini¢na uéinkovitost intravenske oblike moksifloksacina pri zdravljenju okuzb hudih opeklin, fasciitisa in
okuzb diabeti¢nega stopala z osteomielitisom ni bila ugotovljena.

Vpliv na bioloske teste
Zdravljenje z moksifloksacinom lahko zavre rast mikobakterij in povzro¢i lazno negativen izvid testa na
kulture Mycobacterium spp. v vzorcih, odvzetih pri bolnikih, ki jemljejo moksifloksacin.

Bolniki z okuzbami z MRSA
Moksifloksacin se ne priporoca za zdravljenje okuzb z MRSA. V primeru domnevne ali potrjene okuzbe z
MRSA je treba zaceti z ustreznim protibakterijskim zdravljenjem (glejte poglavje 5.1).

Pediatri¢na populacija
Zaradi nezelenih u¢inkov na hrustanec pri mladih Zivalih (glejte poglavje 5.3) je uporaba moksifloksacina
kontraindicirana pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let (glejte poglavje 4.3).

Zdravilo Kimoks vsebuje son¢no rumeno FCF (E110): lahko povzroca alergijske reakcije.
Zdravilo Kimoks vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Medsebojno delovanje z zdravili

Pri so¢asni uporabi moksifloksacina in drugih zdravil, ki lahko podalj$ajo interval QTc, ni mogoce izkljuéiti

aditivnega ucinka na podaljSanje intervala QT. Ta ucinek lahko poveca tveganje za ventrikularne aritmije,

vklju¢no s torsade de pointes. Zato je socasna uporaba moksifloksacina s katerim koli od spodnjih zdravil

kontraindicirana (glejte tudi poglavje 4.3):

- antiaritmiki razreda 1A (npr. kinidin, hidrokinidin, dizopiramid),

- antiaritmiki razreda 1l (npr. amjodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

- antipsihotiki (npr. fenotiazini, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid),

- tricikli¢ni antidepresivi,

- nekatera protimikrobna zdravila (sakinavir, sparfloksacin, eritromicin i.v., pentamidin, zdravila
proti malariji, Se posebej halofantrin),

- nekateri antihistaminiki (terfenadin, astemizol, mizolastin),

- druga zdravila (cisaprid, vinkamin i.v., bepridil, difemanil).

Moksifloksacin je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki jemljejo zdravila, ki lahko znizajo ravni kalija
(npr. diuretike zanke in tiazidne diuretike, odvajala in klistirna sredstva [velike odmerke], kortikosteroide,
amfotericin B), ali zdravila, ki so povezana s klinicno pomembno bradikardijo.

Od uporabe zdravil, ki vsebujejo dvovalentne ali trivalentne katione (npr. antacidi, ki vsebujejo magnezij

ali aluminij, tablete didanozina, sukralfat in zdravila, ki vsebujejo Zelezo ali cink), in uporabo
moksifloksacina mora miniti priblizno Sest ur.
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Socasna uporaba aktivnega oglja in peroralnega odmerka 400 mg moksifloksacina izrazito preprecuje
absorpcijo zdravila in zmanj$a sistemsko razpoloZljivost zdravila za ve¢ kot 80 %. Zato socasna uporaba
teh dveh zdravil ni priporocljiva (z izjemo primerov prevelikega odmerjanja; glejte tudi poglavje 4.9).

Po veckratnem odmerjanju pri zdravih prostovoljcih je moksifloksacin povecal Cmaks digoksina za priblizno
30 % brez ucinka na AUC ali na najnizje koncentracije. Pri soasni uporabi z digoksinom previdnostni
ukrepi niso potrebni.

V S§tudijah, ki so jih izvedli s prostovoljci s sladkorno boleznijo, je sofasno jemanje peroralnega
moksifloksacina in glibenklamida povzroc¢ilo zmanjSanje najvecjih koncentracij glibenklamida v plazmi za
priblizno 21 %. Kombinacija glibenklamida in moksifloksacina bi teoreti¢no lahko povzroéila blago in
prehodno hiperglikemijo. Vendar pa opazene farmakokineticne spremembe pri glibenklamidu niso
povzrocile sprememb farmakodinamic¢nih parametrov (krvni sladkor, inzulin). Med moksifloksacinom in
glibenklamidom zato niso opazili kliniéno pomembnih interakcij.

Spremembe internacionalno normaliziranega razmerja (INR)

Pri bolnikih, ki so prejemali protibakterijska zdravila, se posebej fluorokinolone, makrolide, tetracikline,
kotrimoksazol in nekatere cefalosporine, so porocali o velikem S$tevilu primerov povecanja aktivnosti
peroralnih antikoagulantov. Zdi se, da so okuzbe in vnetna stanja, starost in splosno stanje bolnika dejavniki
tveganja. V teh okolis¢inah je tezko ovrednotiti, ali je motnjo internacionalno normaliziranega razmerja
(INR) povzrogila okuzba ali zdravljenje. Previdnostni ukrep je pogostejie spremljanje INR. Ce je potrebno,
je treba odmerek peroralnega antikoagulanta ustrezno prilagoditi.

Klini¢ne studije so pokazale, da pri so¢asni uporabi moksifloksacina in ranitidina, probenecida, peroralnih
kontraceptivov, kalcijevih nadomestkov, parenteralno vnesenega morfina, teofilina, ciklosporina ali
itrakonazola ni interakcij.

Studije in vitro s ¢loveskimi encimi citokroma P450 so potrdile te izsledke. Ob upostevanju teh rezultatov
presnovna interakcija z encimi citokroma P450 ni verjetna.

Interakcije s hrano
Moksifloksacin nima klini¢no pomembnih interakcij s hrano, vkljuéno z mleé¢nimi izdelki.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Noseénost

Varnosti moksifloksacina med noseénostjo pri ljudeh niso ovrednotili. Studije na Zivalih so pokazale
toksi¢ni vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Morebitno tveganje za ¢loveka ni znano.
Zaradi z eksperimenti dokazanega tveganja, da fluorokinoloni povzrocajo poSkodbe hrustanca nosilnih
sklepov pri $e nerazvitih zivalih in zaradi reverzibilnih poskodb 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 pri dojeCih Zenskah ni na voljo. Predklini¢ni podatki kazejo, da se majhne kolic¢ine
moksifloksacina izlo¢ajo v mleko. Zaradi pomanjkanja podatkov pri ljudeh in zaradi eksperimentalno
dokazanega tveganja, da fluorokinoloni povzrocajo poskodbe hrustanca nosilnih sklepov pri Se nerazvitih
zivalih, je dojenje med zdravljenjem z moksifloksacinom kontraindicirano (glejte poglavije 4.3).

Plodnost
Studije na zivalih ne kazejo vpliva na plodnost (glejte poglavje 5.3).
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4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu moksifloksacina na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Vendar pa
fluorokinoloni, vkljuéno z moksifloksacinom, lahko povzro¢ijo poslabsanje sposobnosti bolnika za voznjo
ali upravljanje strojev zaradi vpliva na osrednji zivéni sistem (npr. omotica, akutna, prehodna izguba vida;
glejte poglavje 4.8) ali nenadne in kratkotrajne izgube zavesti (sinkopa; glejte poglavje 4.8). Bolnikom je
treba svetovati, naj pred voznjo in upravljanjem strojev preverijo, kako se odzivajo na moksifloksacin.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni uc¢inki na osnovi vseh klini¢nih preskusanj in porocil iz obdobja trzenja z moksifloksacinom

400 mg (peroralno in sekvenéno zdravljenje), razvrs¢eni po pogostnosti, so navedeni spodaj.

Razen navzee in driske so vse nezelene uc¢inke opazili z manj kot 3-odstotno pogostnostjo.

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoc¢i resnosti.

Pogostnosti so opredeljene kot:

- pogosti (> 1/100 do < 1/10),

- obcasni (> 1/1000 do < 1/100),
- redki (> 1/10 000 do < 1/1000),
- zelo redki (< 1/10 000),

- neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Neznana

Qrtganskl pogostnost (ni
sistem i asni i i mogoce oceniti
(MedDRA) Pogosti Obcasni Redki Zelo redki iy r%lzpoloiljivih
podatkov)
Infekcijske in superinfekcije z
parazitske odpornimi
bolezni bakterijami in
glivicami,
npr. ustna in
vaginalna
kandidoza
Bolezni krvi in anemija, zvisana raven
limfati¢nega levkopenija(e), protrombina/
sistema nevtropenija, zniZan INR,
trombocitopenija, agranulocitoza,
trombocitemija, pancitopenija
krvna eozinofilija,
podalj$an
protrombinski
Cas/zviSan INR
Bolezni alergijske reakcije |anafilaksija,
imunskega (glejte poglavje vkljuéno z zelo
sistema 4.4) redko smrtno

nevarnim
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Sokom (glejte
poglavje 4.4),
alergijski edem/
angioedem
(vkljuéno z
edemom grla,
potencialno
smrtno
nevarnim,
glejte poglavje
4.4)

Bolezni sindrom
endokrinega neustreznega
sistema izloCanja
antidiureti¢nega
hormona
(SIADH)
Presnovne in hiperlipidemija hiperglikemija, | hipoglikemija,
prehranske hiperurikemija | hipoglikemi¢na
motnje koma
Psihiatri¢ne tesnoba, Custvena depersonaliza-
motnje* psihomotori¢na labilnost, cija, psihoti¢ne
hiperaktivnost/ depresija (v reakcije
agitacija zelo redkih (potencialno
primerih lahko | lahko privedejo
potencialno do samo-
privede do ogrozajocega
samo- vedenja, kot so
ogrozajocega samomorilne
vedenja, kot so | misli ali
samomorilne poskusi
misli ali poskusi | samomora,
samomora, glejte poglavje
glejte poglavje | 4.4)
4.4),
halucinacije,
delirij
Bolezni glavobol, parestezija in hipoestezija, hiperestezija
Zivéevja* omotica dizestezija, motnje vonja

motnje okusa
(vkljuéno z
agevzijov
zelo redkih
primerih),
zmedenost in
dezorientacija,
motnje spanja
(pretezno
nespecnost),
tremor,

(vklju¢no z
anozmijo),
nenormalne
sanje, motnje v
koordinaciji
(vkljuéno z
motnjami drze,
Se posebej
zaradi omotice
ali vrtoglavice),

JAZMP-IB/014/G-18.05.2026

10




vrtoglavica, epileptiéni
somnolenca napadi,

vkljucno z

grand mal

napadi (glejte

poglavje 4.4),

motnje

pozornosti,

motnje govora,

amnezija,

periferna

nevropatija in

polinevropatija

Ocesne motnje vida, fotofobija prehodna
bolezni* vkljuéno z izguba vida (Se
diplopijo in posebej med
zamegljenim reakcijami
vidom (8e posebej osrednjega
med reakcijami zivénega
osrednjega sistema, glejte
Zivénega sistema, poglavji 4.4 in
glejte poglavje 4.7), uveitis in
4.4) bilateralna
akutna

transiluminacija
Sarenice (glejte
poglavje 4.4)

USesne bolezni,
vkljuéno z

tinitus, motnje
sluha, vklju¢no

motnjami z gluhostjo
labirinta* (obi¢ajno
reverzibilna)

Sréne podaljSanje podaljsanje ventrikularne neopredeljene Kounisov
bolezni** intervala intervala QT tahiaritmije, aritmije, sindrom

QT pri bolnikih | (glejte poglavje sinkopa (tj. torsade de

s hipokaliemijo | 4.4), palpitacije, nenadna in pointes (glejte

(glejte poglavji | tahikardija, kratkotrajna poglavje 4.4),

4.3in4.4) atrijska fibrilacija, | izguba zavesti) | sréni zastoj

angina pektoris (glejte poglavje
4.4)
Zilne vazodilatacija hipertenzija, vaskulitis
bolezni** hipotenzija
Bolezni dihal, dispneja
prsnega kosa (vkljucno z
in media- astmati¢nimi
stinalnega stanji)
prostora
Bolezni navzea, zmanjsanje apetita | disfagija,
prebavil bruhanje, in koli¢ine zauzite | stomatitis,
hrane, z antibiotiki
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bolecine v
prebavilih in
trebuhu, driska

zaprije,
dispepsija,
napenjanje,
gastritis,
povecane
vrednosti amilaze

povezan kolitis
(vkljuéno s
psevdo-
membranskim
kolitisom, v
zelo redkih
primerih
povezanim s
smrtno
nevarnimi
zapleti, glejte
poglavje 4.4)

Bolezni jeter,
Zol¢nika
in Zoléevodov

povecane
vrednosti
transaminaz

okvare jeter
(vkljuéno

s poveCanimi
vrednostmi LDH),
povecane
vrednosti
bilirubina,
povecane
vrednosti gama
glutamil
transferaze,
povecane
vrednosti
alkalne fosfataze
v Krvi

zlatenica,
hepatitis
(pretezno
holestatski)

fulminantni
hepatitis, Ki
lahko vodi v
smrtno nevarno
odpoved jeter
(vkljucno s
primeri smrti,
glejte poglavje
4.4)

Bolezni pruritus, bulozne kozne | akutna
koZe in izpuscaj, spremembe, kot | generalizirana
podkozja urtikarija, sta Stevens- eksantemska
suha koza Johnsonov pustuloza
sindrom ali (AGEP),
toksi¢na reakcija na
epidermalna zdravilo z
nekroliza eozinofilijo in
(potencialno sistemskimi
zivljenjsko simptomi
ogrozajoce (DRESS) (glejte
stanje, glejte poglavije 4.4),
poglavje 4.4) fiksni
medikamentozni
eksantem,
fotosenzitivne
reakcije (glejte
poglavije 4.4)
Bolezni artralgija, tendinitis (glejte | pretrganje tetiv | rabdomioliza
misi¢no- mialgija poglavje 4.4), (glejte poglavje
skeletnega misicni kréi, 4.4), artritis,
sistema in trzanje miSic, misicna
vezivnega oslabelost misic | rigidnost,
tkiva* poslabsanje
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simptomov
miastenije
gravis (glejte
poglavije 4.4)

Bolezni dehidracija okvara ledvic

secil (vklju¢no s
povecanimi
vrednostmi
seCnine in
kreatinina),
odpoved ledvic
(glejte poglavje
4.4)

Splo$ne obcutek slabosti edem

teZave in (pretezno

spremembe na astenija ali

mestu utrujenost),

aplikacije*

bolecinska stanja

(vkljuéno z
bolecino v hrbtu,
prsih, medenici in
okoncinah),
znojenje

*V povezavi z uporabo kinolonov ali fluorokinolonov, v nekaterih primerih neodvisno od obstojecih
dejavnikov tveganja, so porocali o zelo redkih primerih dolgotrajnih (ve¢ mesecev ali let trajajocih),
onesposabljajo¢ih in potencialno ireverzibilnih resnih neZelenih uéinkih zdravila, ki so vplivali na razli¢ne
organske sisteme in ¢utila, v€asih na ve¢ hkrati (vkljuéno z ucinki, kot so tendinitis, ruptura kite, artralgija,
bole¢ine v okonéinah, tezave pri hoji, nevropatije, povezane s parestezijo in nevralgijo, utrujenost,
psihiatricni simptomi [vkljuéno z motnjami spanja, anksioznostjo, pani¢nimi napadi, depresijo in
samomorilnimi mislimi], motnje spomina in koncentracije ter okvare sluha, vida, okusa in vonja) (glejte
poglavije 4.4).

** Pri bolnikih, ki so prejemali fluorokinolone, so porocali o primerih aortne anevrizme in disekcije, ki jih
vCasih spremljajo =zapleti v obliki rupture (vkljuéno s smrtnim izidom), ter o primerih
regurgitacije/inkompetence katere koli sréne zaklopke (glejte poglavje 4.4).

V zelo redkih primerih so po zdravljenju z drugimi fluorokinoloni porocali o naslednjih nezelenih uéinkih,
ki bi se prav tako lahko pojavili med zdravljenjem z moksifloksacinom: povisan intrakranialni tlak (tudi
cerebralni psevdotumor), hipernatriemija, hiperkalciemija, hemoliti¢na anemija.

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

tel.: +386 (0)8 2000 500
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faks: +386 (0)8 2000 510
e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni priporoc¢enih posebnih protiukrepov po nenamernem prevelikem odmerjanju. V primeru prevelikega
odmerka je treba uvesti simptomatsko zdravljenje. Zaradi moznega podaljSanja intervala QT je treba
delovanje srca spremljati z EKG-jem. Socasna uporaba aktivnega oglja s peroralno uporabljenim
moksifloksacinom v odmerku 400 mg zmanjsa sistemsko razpoloZljivost zdravila za ve¢ kot 80 %. Uporaba
aktivnega oglja zgodaj med absorpcijo je lahko koristna za prepreevanje prekomernega povecanja
sistemske izpostavljenosti moksifloksacinu v primeru prevelikega peroralnega odmerka.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: kinolonske protimikrobne ucinkovine, fluorokinoloni; oznaka ATC:
JOIMA14

Mehanizem delovanja
Moksifloksacin in vitro deluje proti Sirokemu spektru grampozitivnih in gramnegativnih patogenov.

Baktericidno delovanje moksifloksacina je posledica zaviranja obeh topoizomeraz tipa Il (DNK giraze in
topoizomeraze V), ki sta potrebni za podvajanje, prepisovanje in popravljanje bakterijske DNK. Zdi se, da
funkcionalna skupina C8-metoksi prispeva k zvecani aktivnosti in manjsi selekciji rezistentnih mutantov
grampozitivnih bakterij v primerjavi s funkcionalno skupino C8-H. Prisotnost ve¢je bicikloamino skupine
na polozaju C7 preprecuje aktivni prehod, povezan z genoma norA ali pmrA, ki sta prisotna pri dolo¢enih
grampozitivnih bakterijah.

S farmakodinamic¢nimi Studijami so dokazali, da je stopnja baktericidnosti moksifloksacina odvisna od
njegove koncentracije. Ugotovili so, da so minimalne baktericidne koncentracije (MBK) v razponu
minimalnih inhibicijskih koncentracij (MIK).

Vpliv na Erevesno floro pri ljudeh

Pri prostovoljcih so po peroralnem jemanju moksifloksacina opazili naslednje spremembe v ¢revesni flori:
Stevilo bakterij Escherichia coli, Bacillus spp., Enterococcus spp. in Klebsiella spp. se je zmanjsalo, prav
tako tudi Stevilo anaerobov Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium spp., Eubacterium spp. in
Peptostreptococcus spp. Stevilo bakterij Bacteroides fragilis se je zve¢alo. Te spremembe so se
normalizirale v dveh tednih.

Mehanizem odpornosti

Mehanizmi odpornosti, ki inaktivirajo peniciline, cefalosporine, aminoglikozide, makrolide in tetracikline,
ne vplivajo na protibakterijsko aktivnost moksifloksacina. Drugi mehanizmi odpornosti, npr. ovire
prepustnosti (pogosto pri Pseudomonas aeruginosa) in mehanizmi prehoda, lahko vplivajo na ob¢utljivost
za moksifloksacin.

Odpornost proti moksifloksacinu in vitro je pridobljena postopoma in sicer s tarénimi mutacijami v obeh
tipih topoizomeraz 1l, girazi DNK in topoizomerazi 1V. Moksifloksacin je nezadosten substrat za
mehanizme aktivnega prehoda v grampozitivnih organizmih.
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Opazili so navzkrizno odpornost z drugimi fluorokinoloni. Kljub temu da moksifloksacin pri nekaterih
grampozitivnih bakterijah zavira topoizomerazi II in IV s podobnim u¢inkom, je lahko taka bakterija
odporna proti drugim kinolonom, toda ob¢utljiva na moksifloksacin.

Mejne vrednosti
EUCAST klinicne mejne vrednosti MIK in mejne vrednosti difuzije na disku za moksifloksacin

(1. 1. 2012):

Organizem Obcutljiv Odporen
Staphylococcus spp. <0,5mg/l > 1 mg/l
> 24 mm <21 mm
S. pneumoniae <0,5mg/l > 0,5 mg/l
>22mm <22mm
Streptococcus skupine A, B, C, G <0,5 mg/l > 1 mg/l
>18mm <15mm
H. influenzae <0,5mg/l > 0,5 mg/l
> 25 mm <25mm
M. catarrhalis <0,5 mg/l >0,5mg/l
>23mm <23 mm
Enterobacteriaceae <0,5mg/l > 1 mg/l
>20 mm <17 mm
Od vrste neodvisne mejne vrednosti* | <0,5 mg/l > 1 mg/l
* Od vrste neodvisne mejne vrednosti so dolocili na podlagi farmakokineti¢nih in farmakodinami¢nih
podatkov in so neodvisne od distribucije MIK za specificne vrste. Uporabljajo se samo za vrste, pri
katerih mejne vrednosti niso bile doloc¢ene za dejansko vrsto, in se ne uporabljajo za vrste, pri katerih Se
niso dolocili merila.

Mikrobioloska obcutljivost

Pogostnost pridobljene odpornosti se lahko za izbrane vrste razlikuje glede na zemljepisni polozaj in ¢as,
zato so zaZelene lokalne informacije o odpornosti, $e posebej pri zdravljenju hudih okuzb. Ce so podatki o
lokalni prevalenci odpornosti taks$ni, da je uporabnost zdravila vprasljiva pri vsaj eni vrsti okuzbe, je treba
pridobiti nasvet strokovnjaka.

Obicajno ob¢utljive vrste

Aerobni, grampozitivni mikroorganizmi

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus* (obcutljivi na meticilin)

Streptococcus agalactiae (skupina B)

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

Streptococcus pyogenes* (skupina A)

Streptococcus skupine viridans (S. viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius, S.
thermophilus)

Aerobni, gramnegativni mikroorganizmi

Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*

Haemophilus parainfluenzae*

Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaerobni mikroorganizmi

Fusobacterium spp.
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Prevotella spp.

»Drugi« mikroorganizmi

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*

Chlamydia trachomatis*

Coxiella burnetii

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae*

Vrste, pri katerih je lahko teZava pridobljena odpornost
Aerobni, grampozitivni mikroorganizmi

Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus (odporni na meticilin)*

Aerobni, gramnegativni mikroorganizmi

Enterobacter cloacae*

Escherichia coli**

Klebsiella pneumoniae**

Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae**

Proteus mirabilis*

Anaerobni mikroorganizmi

Bacteroides fragilis*

Peptostreptococcus spp.*

Naravno odporni organizmi

Aerobni, gramnegativni mikroorganizmi

Pseudomonas aeruginosa

*Ucinek na obcutljive seve so zadovoljivo dokazali v klini¢nih Studijah pri odobrenih klini¢nih
indikacijah.

*ESBL-pozitivni sevi so navadno odporni proti fluorokinolonom.
*Stopnja odpornosti > 50 % v eni ali ve¢ drzavah.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija in bioloska uporabnost
Moksifloksacin se po peroralni uporabi absorbira hitro in skoraj v celoti. Absolutna bioloska uporabnost je
priblizno 91 %.

Farmakokinetika je linearna po enkratnem odmerku v razponu 50-800 mg in med 10-dnevnim jemanjem
do 600 mg enkrat na dan. Koncentracija je najvecja 0,5-4 h po zauzitju 400-miligramskega peroralnega
odmerka in znasa 3,1 mg/l. Najvecja plazemska koncentracija v dinami¢nem ravnovesju (400 mg enkrat na
dan) je 3,2 mg/l, najmanjsa pa 0,6 mg/l. V stanju dinami¢nega ravnovesja je izpostavljenost v intervalu
odmerjanja priblizno za 30 % ve¢ja kot po prvem odmerku.

Porazdelitev

Moksifloksacin se po ekstravaskularnem prostoru hitro porazdeli. Po dajanju 400-miligramskega odmerka
je AUC 35 m - gh/l. Volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja (Vss) je priblizno 2 I/kg. V
poskusih in vitro in ex vivo so dokazali, da se na plazemske beljakovine veze Vv priblizno 40-42 %, ne glede
na koncentracijo zdravila. Moksifloksacin se v glavnem veze na serumski albumin.

Po peroralnem zauzitju enkratnega 400-miligramskega odmerka moksifloksacina so opazili naslednje
najvecje koncentracije (geometrijsko povprecje):
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TKivo Koncentracija Razmerije tkivo:plazma
plazma 3,1 mg/l -
slina 3,6 mg/l 0,75-1,3
teko¢ina v vnetnem mehuréku 1,6 mg/l 1,7*
bronhialna sluznica 5,4 mg/kg 1,7-2,1
alveolarni makrofagi 56,7 mg/kg 18,6-70,0
epitelijska tekoc¢ina 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
intersticijska teko¢ina 1,02 mg/I 0,8-1,4%%
zenski genitalni trakt* 10,2* mg/kg 1,72¢

* intravensko dajanje enega 400-miligramskega odmerka
110 ur po dajanju

2 koncentracija nevezane ucinkovine

% od 3 do 36 ur po odmerku

4 na koncu infuzije

Biotransformacija

Moksifloksacin se biotransformira v II. fazi, izlo¢a pa se z urinom in Zol¢em/blatom kot nespremenjeno
zdravilo in v obliki zveplove spojine (M1) in glukuronida (M2). M1 in M2 sta edina presnovka, ki sta
pomembna pri ljudeh, oba pa sta mikrobiolosko neaktivna.

V klini¢énih $tudijah I. faze in $tudijah in vitro niso opazili presnovnih farmakokineti¢nih interakcij z
drugimi zdravili, ki se biotransformirajo v I. fazi z encimi citokroma P450. Znakov oksidativne presnove
ni.

IzloCanje

Moksifloksacin se izlo¢a iz plazme s povpre¢nim konénim razpolovnim ¢asom priblizno 12 ur. Dejanski
povprecni skupni ocistek iz telesa po odmerku 400 mg je 179-246 ml/min. Ledvi¢ni o€istek je priblizno
24-53 ml/min, kar nakazuje na delno tubularno resorpcijo zdravila iz ledvic.

Po zauzitju 400-miligramskega odmerka se z urinom (priblizno 19 % nespremenjenega zdravila, priblizno
2,5 % v obliki M1 in priblizno 14 % v obliki M2) in blatom (priblizno 25 % nespremenjenega zdravila,
priblizno 36 % v obliki M1, v obliki M2 se ne izlo¢a) izlo¢i priblizno 96 % ucinkovine.

Pri so¢asni uporabi moksifloksacina in ranitidina ali probenecida se ledvi¢ni ocistek prvotne uc¢inkovine ni
spremenil.

Starejsi in bolniki z majhno telesno maso
Pri zdravih prostovoljcih z manjSo telesno maso (npr. Zenskah) in starejSih prostovoljcih so opazili vecje
plazemske koncentracije.

Okvara ledvic

Farmakokinetika moksifloksacina se pri bolnikih z motnjami v delovanju ledvic (vkljuéno z ocistkom
kreatinina > 20 ml/min/1,73 m?) ne razlikuje pomembno. Z zmanj$anjem delovanja ledvic se koncentracije
presnovka M2 (glukuronida) povecajo za najve¢ 2,5-krat (z o¢istkom kreatinina < 30 ml/min/1,73 m?).

Okvara jeter

Na osnovi do sedaj opravljenih farmakokineti¢nih $tudij pri bolnikih z okvaro jeter (razred A, B po
razvrstitvi Child-Pugh) ni mogoce dokazati, ali obstajajo kakrSne koli razlike v primerjavi z zdravimi
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prostovoljci. Okvarjeno delovanje jeter je bilo povezano z vecjo izpostavljenostjo M1 v plazmi,
izpostavljenost nespremenjenemu zdravilu pa je bila primerljiva z izpostavljenostjo pri zdravih
prostovoljcih. Ni zadostnih izkusenj s klinicno uporabo moksifloksacina pri bolnikih z okvarjenim
delovanjem jeter.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri podganah in opicah so opazili u¢inke na Krvotvorni sistem (rahlo zmanjSanje Stevila eritrocitov in
trombocitov). Kot pri drugih kinolonih so pri podganah, opicah in psih opazili hepatotoksi¢nost (povecane
vrednosti jetrnih encimov in vakuolarno degeneracijo). Pri opicah je prislo do toksi¢nega delovanja na
osrednji ziveni sistem (krci). Te ucinke so opazili samo po zdravljenju z velikimi odmerki moksifloksacina
ali po dalj casa trajajocem zdravljenju.

Kot drugi kinoloni je tudi moksifloksacin v Studijah in vitro na bakterijah ali celicah sesalcev deloval
genotoksiéno. Ker se te u¢inke lahko razlozi z interakcijo z girazo v bakterijah, pri vi§jih koncentracijah pa
tudi z interakcijo s topoizomerazo II v celicah sesalcev, se lahko dolo¢i domnevno mejno koncentracijo za
pojav genotoksic¢nosti. V in vivo preiskavah genotoksiénosti, kljub uporabi zelo velikih odmerkov
moksifloksacina, niso ugotovili. Tako se lahko pri ljudeh ob uporabi terapevtskih odmerkov zagotovi
zadovoljiv varnostni prag. V iniciacijsko promocijski studiji na podganah je bil moksifloksacin
nekarcinogen.

Stevilni kinoloni so fotoreaktivni in imajo lahko fototoksi¢ne, fotomutagene in fotokarcinogene uéinke. V
nasprotju pa so v obseznem programu in vitro ter in vivo $tudij dokazali, da moksifloksacin nima
fototoksi¢nih in fotogenotoksi¢nih lastnosti. Drugi kinoloni so v enakih pogojih povzroéili omenjene
ucinke.

Moksifloksacin v velikih koncentracijah zavira hitro komponento zapoznelega rektifikacijskega toka kalija
v srcu in lahko tako povzro¢i podaljSanja intervala QT. V toksikoloskih studijah na psih, pri katerih so
uporabili peroralne odmerke > 90 mg/kg, s koncentracijami v plazmi > 16 mg/I, je to povzroc¢ilo podaljsanje
intervala QT, ne pa tudi aritmij. Sele po zelo velikem kumulativnem intravenskem odmerku, 50-krat ve&jem
od odmerka pri ljudeh (> 300 mg/kg), zaradi katerega so bile plazemske koncentracije > 200 mg/1 (ve¢ kot
40-krat ve¢je od terapevtskih), so opazili pojav reverzibilnih ventrikularnih aritmij, ki niso bile smrtno
nevarne.

Kinoloni so znani povzro¢itelji lezij na hrustancu veéjih diartrodialnih sklepov pri Se nerazvitih zivalskih
mladi¢ih. Najmanjsi peroralni odmerek moksifloksacina, ki je pri mladih psih deloval toksi¢no na sklepe,
je bil 4-kratnik najve¢jega priporoCenega terapevtskega odmerka 400 mg (ob predvideni telesni masi 50 kg)
na osnovi mg/kg, s plazemskimi koncentracijami, ki so 2 do 3-krat presegale najvecji terapevtski odmerek.

V testih toksi¢nosti na podganah in opicah (veckratno odmerjanje, do Sest mesecev dolgo) se okulotoksi¢no
tveganje ni pojavilo. Pri psih so veliki peroralni odmerki (> 60 mg/kg) povzrocili koncentracije v plazmi
> 20 mg/l, kar je povzrocilo spremembe v elektroretinogramu in pri posameznih primerih atrofijo mreznice.

Studije o vplivu moksifloksacina na sposobnost razmnoZevanja, ki so jih izvajali na podganah, kuncih in
opicah, so pokazale, da moksifloksacin prehaja skozi posteljico. Studije na podganah (p.o. in i.v.) ter opicah
(p.0.) niso dale dokazov teratogenosti ali vpliva na sposobnost razmnozevanja po uporabi moksifloksacina.
Pri zarodkih kuncev so opazili rahlo povecanje pogostnosti malformacij vretenc in reber, vendar le pri
odmerku (20 mg/kg i.v.), ki je bil povezan s hudo toksi¢nostjo za mater. Prislo je do povecanja pogostnosti
splavov pri opicah in kuncih pri terapevtskih plazemskih koncentracijah, enakih kot pri ¢loveku. Pri
podganah so po uporabi odmerkov, ki so bili 63-krat ve¢ji od najvecjega priporo¢enega odmerka na osnovi
mg/kg, s plazemskimi koncentracijami, ki so bile v razponu terapevtskih odmerkov za ¢loveka, opazili
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zmanj$ano maso zarodkov, povecano prenatalno izgubo, rahlo daljSe trajanje brejosti in povec¢ano spontano
aktivnost nekaterih mladi¢ev (samckov in samick).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomozZnih snovi

Jedro tablete:

mikrokristalna celuloza

predgelirani skrob

hidroksipropilceluloza, malo substituirana

natrijev lavrilsulfat
natrijev stearilfumarat

Filmska obloga:
polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)
makrogol 4000

smukec

son¢no rumeno FCF (E110)
6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Filmsko oblozene tablete so pakirane v trde, neprozorne pretisne omote iz OPA/ALU/PVC folije/ALU. En
pretisni omot vsebuje 5 ali 7 tablet. Litografirana kartonska $katla vsebuje 1 pretisni omot s 5 tabletami
(5 tablet) ali 1 pretisni omot s 7 tabletami (7 tablet) oziroma 2 pretisna omota s po 5 tabletami (10 tablet)
in navodilo za uporabo.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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ALKALOID-INT d.o.o.
Slandrova ulica 4

1231 Ljubljana-Crnuge
Slovenija

tel.: +386 (0)1 300 42 90
faks: +386 (0)1 300 42 91
e-posta: info@alkaloid.si

8.

STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/17/02410/001-003

9.

DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21. 11. 2017
Datum zadnjega podaljsanja: 7. 10. 2022

10.

DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

18. 5. 2026
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