SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1.      NAZIV GOTOVOG LIJEKA 

( Moxiral

400 mg 

film tableta
moksifloksacin

2.      KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV 

Jedna film tableta sadrži 400 mg moksifloksacina, u obliku moksifloksacin-hidrohlorida.

Pomoćna supstanca sa poznatim djelovanjem: boja sunset žuta (E110).

Za puni sastav pomoćnih supstanci pogledajte dio 6.1.

3.      FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Duguljaste, bikonveksne, blijedonarandžaste film tablete sa prelomnom crtom na jednoj strani.

Prelomna crta nije namijenjena za lomljenje tablete.

4. 
KLINIČKI PODACI  

4.1.
Terapijske indikacije 

Moxiral je indikovan za liječenje sljedećih bakterijskih infekcija kod pacijenata starijih od 18 godina izazvanih bakterijama koje su osjetljive na moksifloksacin (pogledati dijelove 4.4, 4.8. i 5.1). 

U sljedećim indikacijama, moksifloksacin treba koristiti samo kada se smatra neprikladnim korišćenje drugih antibiotika koji su uobičajeno preporučljivi za liječenje ovih vrsta infekcija:
akutni bakterijski sinusitis (adekvatno dijagnostikovan),

akutna egzacerbacija hronične opstruktivne plućne bolesti uključujući bronhitis (adekvatno dijagnostikovana), 

Moksifloksacin treba koristiti samo onda kada je upotreba antibiotika koji se obično preporučuju za inicijalnu terapiju ovih infekcija neodgovarajuća ili ukoliko takva terapija nije bila uspješna:

vanbolnički stečena pneumonija, osim u teškim slučajevima,

blago do umjereno pelvično inflamatorno oboljenje (tj. infekcije gornjeg dijela genitalnog trakta kod žena, uključujući salpingitis i endometritis), bez udruženog tuboovarijalnog ili pelvičnog apscesa. 

Moxiral se ne preporučuje za upotrebu kao monoterapija kod blagog do umjerenog pelvičnog inflamatornog oboljenja, već treba da se daje u kombinaciji sa drugim odgovarajućim antibiotikom (npr. neki cefalosporin) zbog povećane rezistencije Neisseria gonorrhoeae na moksifloksacin, osim u situacijama kada se može isključiti postojanje moksifloksacin-rezistentne Neisseria gonorrhoeae (pogledati dijelove 4.4. i 5.1).

Moxiral se može takođe koristiti za završetak terapijskog ciklusa kod pacijenata kod kojih je došlo do poboljšanja tokom inicijalne terapije intravenski primijenjenim moksifloksacinom kod sljedećih indikacija: 

vanbolnički stečena pneumonija, 

komplikovane infekcije kože i kožnih struktura. 

Moxiral ne treba koristiti kao inicijalnu terapiju kod bilo koje vrste infekcija kože i kožnih struktura ili kod teške vanbolnički stečene pneumonije. 

Potrebno je razmotriti zvanični vodič (npr. nacionalni zahtjevi) pravilne upotrebe antibakterijskih lijekova. 

Doziranje i način primjene  

Doziranje (odrasli) 

Preporučena doza je jedna film tableta od 400 mg jednom dnevno. 

Oštećenje funkcije bubrega/jetre 

Nije potrebno prilagođavati dozu kod pacijenata sa blagim do teškim oštećenjem funkcije bubrega ili kod pacijenata na hroničnoj dijalizi, tj. hemodijalizi i kontinuiranoj ambulantnoj peritonealnoj dijalizi (pogledati dio 5.2. za više detalja). 

Nema dovoljno podataka kod pacijenata sa oštećenom funkcijom jetre (pogledati dio 4.3). 

Ostale posebne populacije

Nije potrebno prilagođavati dozu kod starijih pacijenata i kod pacijenata sa malom tjelesnom masom. 

Pedijatrijska populacija 

Moksifloksacin je kontraindikovan kod djece i adolescenata (< 18 godina). 

Efikasnost i bezbjednost upotrebe moksifloksacina kod djece i adolescenata nije utvrđena (pogledati dio 4.3). 

Način primjene 

Film tabletu treba progutati cijelu sa dovoljnom količinom tečnosti, i može se uzimati nezavisno od obroka.

Trajanje primjene 

Trajanje terapije moksifloksacinom kod:

akutne egzacebracije hronične opstruktivne plućne bolesti uključujući bronhitis: pet do deset dana,

vanbolnički stečene pneumonije: deset dana,

akutnog bakterijskog sinusitisa: sedam dana,

blagog do umjerenog pelvičnog inflamatornog oboljenja: 14 dana.

Moksifloksacin 400 mg film tablete su ispitivane u kliničkim ispitivanjima tokom terapije koja je trajala do 14 dana.

Sekvencijalna terapija (oralna upotreba nakon intravenske primjene)

U kliničkim ispitivanjima u kojima je primjenjivana sekvencijalna terapija, većina pacijenata je prebačena sa intravenske na oralnu terapiju u roku od četiri dana (vanbolnički stečena pneumonija) ili šest dana (komplikovane infekcije kože i kožnih struktura). Preporučeno ukupno trajanje intravenske i oralne terapije je od sedam do 14 dana kod vanbolnički stečene pneumonije i od sedam dana do 21 dan kod komplikovane infekcije kože i kožnih struktura.

Preporučenu dozu (400 mg jednom dnevno) i trajanje terapije za indikaciju koja se liječi ne treba prekoračiti.

4.3. Kontraindikacije

preosjetljivost na moksifloksacin, druge hinolone ili bilo koju pomoćnu supstancu navedenu u dijelu 6.1,

trudnoća i dojenje (pogledati dio 4.6), 

pacijenti mlađi od 18 godina,

pacijenti koji u anamnezi imaju bolest/oštećenje tetiva, povezano sa terapijom hinolonima.

U predkliničkim ispitivanjima, kao i ispitivanjima kod ljudi, primijećene su promjene u srčanoj elektrofiziologiji poslije primjene moksifloksacina, u vidu produženja QT intervala. Iz bezbjednosnih razloga, moksifloksacin je kontraindikovan kod pacijenata sa:

kongenitalnim ili dokumentovanim stečenim produženjem QT intervala, 

poremećajima elektrolita, posebno kod nekorigovane hipokalijemije, 

klinički značajnom bradikardijom, 

klinički značajnom srčanom insuficijencijom sa smanjenom ejekcionom frakcijom lijeve komore, 

anamnestičkim podacima o simptomatskim aritmijama. 

Moksifloksacin ne smije da se koristi istovremeno sa drugim lijekovima koji produžavaju QT interval (takođe pogledati dio 4.5). 

Zbog ograničenih kliničkih podataka, moksifloksacin je takođe kontraindikovan kod pacijenata sa oštećenom funkcijom jetre (Child Pugh C) i kod pacijenata sa povećanim vrijednostima transaminaza više od pet puta od gornje granice referentne vrijednosti.

4.4. 
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi 
Upotrebu moksifloksacina treba izbjegavati kod pacijenata koji su imali ozbiljna neželjena djelovanja u prošlosti kada su koristili lijekove koji sadrže hinolone ili fluorohinolone (pogledati dio 4.8). Liječenje ovih pacijenata sa moksifloksacinom treba započeti samo u odsustvu drugih alternativnih mogućnosti liječenja i nakon pažljive procjene odnosa korist/rizik.(takođe pogledati dio 4.3). 
Korist od terapije moksifloksacinom posebno kod infekcija sa niskim stepenom težine treba da bude u ravnoteži sa informacijama sadržanim u odjeljku upozorenja i mjere opreza.

Produženje QTc intervala i klinička stanja koja su povezana sa potencijalnim produženjem QTc intervala

Pokazano je da moksifloksacin produžava QTc interval na elektrokardiogramu kod nekih pacijenata. Na osnovu analize EKG zapisa u sklopu programa kliničkog ispitivanja, produženje QTc intervala izazvano moksifloksacinom bilo je 6 msec ( 26 msec, 1,4% u odnosu na početnu vrijednost. 

S obzirom na to da su žene podložnije produženim osnovnim vrijednostima QTc intervala u poređenju sa muškarcima, one mogu biti osjetljivije na lijekove koji produžavaju QTc interval. Stariji pacijenti takođe mogu biti osjetljiviji na promjene QT intervala izazvane lijekovima.

Lijekove koji mogu da smanje nivoe kalijuma treba koristiti sa oprezom kod pacijenata koji primaju moksifloksacin (takođe pogledati dijelove 4.3. i 4.5).

Moksifloksacin treba oprezno koristiti kod pacijenata sa postojećim proartimijskim stanjima (posebno kod žena i starijih pacijenata), kao što su akutna ishemija miokarda ili produženje QT intervala, s obzirom na to da to može da dovede do povećanog rizika od ventrikularnih aritmija (uključujući torsade de pointes) i srčanog zastoja (takođe pogledati dio 4.3). Stepen produženja QT intervala može da se poveća sa povećanjem koncentracija lijeka. Iz tog razloga, preporučena doza ne smije biti prekoračena. 

Ukoliko se tokom terapije moksifloksacinom jave znaci srčane aritmije, terapiju treba prekinuti i uraditi EKG pregled.
Preosjetljivost/alergijske reakcije 

Nakon prve primjene fluorohinolona, uključujući moksifloksacin, prijavljena je reakcija preosjetljivosti i alergijske reakcije. Anafilaktičke reakcije mogu da napreduju do stadijuma životno ugrožavajućeg šoka, čak i nakon prve primjene. U slučajevima kliničkih manifestacija ozbiljnih reakcija preosjetljivosti, primjenu moksifloksacina treba prekinuti i početi sa odgovarajućom terapijom (npr. liječenje šoka).

Teški poremećaji jetre

Pri upotrebi moksifloksacina prijavljeni su slučajevi iznenadnog hepatitisa koji mogu da dovedu do insuficijencije jetre (uključujući letalne slučajeve); (pogledati dio 4.8). Pacijentima treba savjetovati da se obrate svom ljekaru prije nego što nastave sa terapijom ukoliko se razviju znaci i simptomi naglog oboljenja jetre, kao što je nagli razvoj astenije udružen sa žuticom, tamnim urinom, sklonošću ka krvarenju ili hepatičkom encefalopatijom. 

Testove funkcije jetre, odnosno laboratorijske analize treba sprovesti u slučajevima kada postoje indikacije da je došlo do disfunkcije jetre.

Ozbiljne neželjene reakcije na koži

Ozbiljne neželjene reakcije na koži (engl. Severe cutaneous adverse reactions (SCARs)), uključujući toksičnu epidermalnu nekrolizu (TEN: takođe poznatu kao Lyell-ov sindrom), Stevens Johnson-ov sindrom (SJS) i akutnu generalizovanu egzantematoznu pustulozu (AGEP), koje mogu biti životno ugrožavajuće ili fatalne, zabilježene su prilikom upotrebe moksifloksacina (pogledati dio 4.8). Kada se propisuje ovaj lijek, pacijente treba obavijestiti o znacima i simptomima ozbiljnih kožnih reakcija i pažljivo ih pratiti. Ukoliko se navedeni znaci i simptomi ovih reakcija pojave, upotrebu moksifloksacina treba odmah prekinuti i razmotriti primjenu alternativne terapije. Ukoliko se kod pacijenta jave ozbiljne reakcije kao što su SJS, TEN ili AGEP prilikom upotrebe moksifloksacina, terapiju moksifloksacinom kod ovih pacijenata ne treba nikada više započinjati. 

Pacijenti sa predispozicijom za konvulzije 

Poznato je da hinoloni mogu da podstaknu pojavu konvulzija. Treba ih koristiti oprezno kod pacijenata sa oštećenjima CNS-a ili u prisustvu drugih faktora rizika koji mogu da predisponiraju konvulzije ili snize prag za nastanak konvulzija. Ukoliko se jave konvulzije, terapiju moksifloksacinom treba prekinuti i početi sa odgovarajućim mjerama.

Produžene, onesposobljavajuće i potencijalno nepovratne ozbiljne neželjene reakcije lijeka

Zabilježeni su vrlo rijetki slučajevi dugotrajnih (u trajanju mjesecima ili godinama), onemogućavajućih i potencijalno nepovratnih ozbiljnih neželjenih reakcija koji utiču na različite, ponekad višestruke, sisteme organa (koštani-mišićno, nervni, psihijatrijski i čulni) kod pacijenata koji su primali hinolone i fluorohinolone bez obzira na njihovu dob i postojeće faktore rizika. Moksifloksacin treba obustaviti odmah kod prvih znakova ili simptoma bilo koje ozbiljne neželjene reakcije, a pacijentima treba savjetovati da se za savjet obrate svom ljekaru.

Periferna neuropatija 

Prijavljeni su slučajevi senzorne ili senzomotorne polineuropatije koji su dovodili do parestezija, hipoestezija, dizestezija ili slabosti kod pacijenata koji su primali hinolone i fluorohinolone. Pacijente koji se liječe moksifloksacinom treba savjetovati da prije nego što nastave sa terapijom obavijeste svog ljekara ukoliko se razviju simptomi neuropatije, kao što su bol, osjećaj pečenja, bridenje, utrnulost ili slabost, u cilju prevencije razvoja potencijalno ireverzibilnog stanja (pogledati dio 4.8).

Psihijatrijske reakcije 

Psihijatrijske reakcije mogu da se jave već nakon prve primjene hinolona, uključujući moksifloksacin. U vrlo rijetkim slučajevima, depresija ili psihotične reakcije napreduju do suicidnih misli i samopovređivanja, kao što su pokušaji samoubistva (pogledati dio 4.8). Ukoliko se kod pacijenta razviju ovakve reakcije, primjenu moksifloksacina treba prekinuti i početi sa odgovarajućim mjerama. Preporučuje se oprez ukoliko se moksifloksacin primjenjuje kod psihotičnih pacijenata ili kod pacijenata koji su prethodno imali psihijatrijske poremećaje.

Dijareja udružena sa primjenom antibiotika, uključujući kolitis 
Dijareja udružena sa primjenom antibiotika (engl. antibiotic-associated diarrhea − AAD) i kolitis udružen sa primjenom antibiotika (engl. antibiotic-associated colitis − AAC), uključujući pseudomembranozni kolitis i dijareju udruženu sa Clostridium difficile, prijavljeni su pri upotrebi antibiotika širokog spektra, uključujući moksifloksacin, i mogu se kretati u rasponu od blage dijareje do kolitisa opasnog po život. Zato je važno razmotriti ovu dijagnozu kod pacijenata kod kojih se razvije teška dijareja tokom ili nakon upotrebe moksifloksacina. Ukoliko se sumnja ili potvrdi AAD ili AAC, terapiju antibakterijskim lijekovima, uključujući moksifloksacin, treba prekinuti i odmah početi sa odgovarajućim terapijskim mjerama. 

Osim toga, treba preduzeti odgovarajuće mjere za kontrolu infekcije da bi se smanjio rizik od prenošenja. Lijekovi koji inhibiraju peristaltiku su kontraindikovani kod pacijenata kod kojih se razvila ozbiljna dijareja.

Pacijenti sa mijastenijom gravis (myasthenia gravis)

Moksifloksacin treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa mijastenijom gravis jer simptomi mogu da se pogoršaju. 

Zapaljenje tetiva, ruptura tetiva 

Zapaljenje tetive i ruptura tetive (posebno, ali ne i isključivo Ahilove tetive), ponekad bilateralna, može se javiti već u roku od 48 sati terapije hinolonima i fluorohinolonima, a prijavljeno je da se javljaju i do nekoliko mjeseci nakon prekida terapije. Rizik od upale tetive i rupture tetive se povećava kod starijih pacijenata, pacijenata sa oštećenjem bubrega, pacijenata sa transplantacijom čvrstih organa i kod onih koji se istovremeno liječe kortikosteroidima. Zbog svega navedenog treba izbjegavati istovremenu upotrebu kortikosteroida. 

Na prvi znak upale tetive (npr. bolno oticanje, upala) terapijom moksifloksacinom treba prekinuti i razmotriti druge mogućnosti liječenja. Zahvaćeni(e) ekstremitet(e) treba(ju) biti pravilno zbrinut(i) (npr. imobilizacija). Kortikosteroidi se ne smiju koristiti ako se pojave znakovi upale tetive.

Aneurizma i disekcija aorte, i regurgitacija/insuficijencija srčanog zaliska 
U epidemiološkim studijama prijavljen je povećan rizik od aneurizme aorte, posebno kod starijih pacijenata, i od regurgitacije aortnog i mitralnog zaliska i disekcije aorte nakon uzimanja fluorohinolona.

Prijavljeni su slučajevi aneurizme i disekcije aorte, ponekad sa rupturom kao komplikacijom (uključujući one sa smrtnim ishodom), i regurgitacije/insufucijencije bilo kojih srčanih zalistaka kod pacijenata koji primaju fluorohinolone (pogledati dio 4.8).

Stoga se fluorohinoloni smiju primjenjivati samo nakon pažljive procjene odnosa koristi i rizika i nakon razmatranja drugih terapijskih opcija kod pacijenata sa aneurizmatskom bolešću u porodičnoj anamnezi ili sa urođenom bolesti srčanih zalistaka, ili kod pacijenata kojima je prethodno dijagnostikovana aneurizma i/ili disekcija aorte ili bolest srčanih zalistaka, ili kod kojih postoje drugi faktori rizika ili stanja koja predstavljaju predispoziciju 

i za aneurizmu i disekciju aorte i za regurgitaciju/insuficijenciju srčanih zalistaka (npr. poremećaji vezivnog tkiva kao što su Marfan-ov sindrom, Ehlers-Danlos-ov sindrom, Turner-ov sindrom, Behçet-ova bolest, hipertenzija, reumatoidni artriris) ili dodatno

za aneurizmu i disekciju aorte (npr. vaskularni poremećaji kao što su Takayasu-ov arteritis ili arteritis divovskih ćelija ili poznata ateroskleroza ili Sjögren-ov sindrom) ili dodatno

za regurgitaciju/insuficijenciju srčanih zalistaka (npr. infektivni endokarditis). 

Rizik od pojave aneurizme i disekcije aorte i njihove rupture može biti povećan i kod pacijenata koji se istovremeno liječe kortikosteroidima za sistemsku primjenu.

Pacijentima treba savjetovati da se u slučaju iznenadnog bola u predjelu abdomena, grudi ili leđa odmah obrate ljekaru u hitnoj medicinskoj službi.
Pacijente je potrebno savjetovati da potraže hitnu medicinsku pomoć u slučaju akutne dispneje, nove pojave palpitacija srca ili razvoja edema abdomena ili donjih ekstremiteta.

Pacijenti sa oštećenjem funkcije bubrega 

Stariji pacijenti sa renalnim poremećajima treba sa oprezom da koriste moksifloksacin ukoliko nisu u stanju da održavaju adekvatan unos tečnosti zato što dehidracija može da poveća rizik od bubrežne insuficijencije.

Poremećaji vida

Ukoliko dođe do poremećaja vida ili se ispolji neki drugi poremećaj na očima, odmah treba konsultovati oftalmologa (pogledati dijelove 4.7. i 4.8).

Disglikemija

Kao i kod primjene drugih hinolona, mogu se javiti poremećaji u koncentracijama glukoze u krvi, uključujući hipoglikemiju i hiperglikemiju (pogledati dio 4.8), najčešće kod dijabetičara koji su istovremeno primali terapiju nekim oralnim hipoglikemikom (npr. glibenklamid) ili insulinom. Prijavljivani su slučajevi hipoglikemijske kome. Kod pacijenata sa dijabetesom preporučuje se pažljivo praćenje koncentracije glukoze u krvi. 

Prevencija fotosenzitivnih reakcija

Pokazano je da hinoloni izazivaju fotosenzitivne reakcije kod pacijenata. Međutim, istraživanja su pokazala da je prilikom primjene moksifloksacina manji rizik od izazivanja fotosenzitivnosti. 

Bez obzira na to, pacijentima treba savjetovati da izbjegavaju izlaganje UV zračenju ili prekomjernoj i/ili jakoj sunčevoj svjetlosti tokom terapije moksifloksacinom.

Pacijenti sa deficijencijom glukoza-6-fosfat dehidrogenaze

Pacijenti sa porodičnom anamnezom ili trenutno prisutnom deficijencijom glukoza-6-fosfat dehidrogenaze skloni su hemolitičkim reakcijama kada se liječe hinolonima. Iz tog razloga, moksifloksacin treba oprezno davati ovim pacijentima.

Pacijenti sa pelvičnim inflamatornim oboljenjem

Kod pacijenata sa komplikovanim pelvičnim inflamatornim oboljenjem (npr. udruženim sa tuboovarijalnim ili pelvičnim apscesom), kod kojih se intravenska terapija smatra neophodnom, terapija lijekom Moxiral se ne preporučuje. 

Pelvično inflamatorno oboljenje može da izazove Neisseria gonorrhoeae, rezistentna na fluorohinolone. Zato u takvim slučajevima empirijski treba istovremeno uz moksifloksacin davati neki drugi odgovarajući antibiotik (npr. neki cefalosporin), osim ukoliko se može isključiti postojanje Neisseria gonorrhoeae rezistentne na moksifloksacin. Ukoliko se kliničko poboljšanje ne postigne poslije tri dana terapije, terapiju treba ponovo razmotriti. 

Pacijenti sa posebnim komplikovanim infekcijama kože i kožnih struktura 

Klinička efikasnost intravenski primijenjenog moksifloksacina u liječenju teških infekcija kod opekotina, fascitisa i infekcija dijabetesnog stopala sa osteomijelitisom nije ustanovljena.

Interferencija sa biološkim testovima 

Terapija moksifloksacinom može da interferira sa rezultatima testa kulture Mycobacterium spp. supresijom mikobakterijskog rasta, izazivajući lažno negativne rezultate u uzorcima uzetim od pacijenata koji trenutno primaju moksifloksacin.

Pacijenti sa MRSA infekcijama 

Moksifloksacin se ne preporučuje za liječenje MRSA infekcija. U slučaju da se sumnja ili je potvrđena infekcija izazvana sa MRSA, treba početi sa terapijom odgovarajućim antibakterijskim lijekom (pogledati dio 5.1).

Pedijatrijska populacija

Zbog neželjenih dejstava na hrskavicu kod mladih životinja (pogledati dio 5.3), upotreba moksifloksacina je kontraidikovana kod djece i adolescenata mlađih od 18 godina (pogledati dio 4.3).

Lijek sadrži azo-boju sunset žuta (E110) koja može prouzorkovati alergijski tip reakcija.

4.5. 
Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija 

Interakcije sa lijekovima

Aditivno dejstvo na produženje QT intervala između moksifloksacina i drugih lijekova koji mogu produžiti QTc interval se ne može isključiti. To može da dovede do povećanog rizika od ventrikularnih aritmija, uključujući torsade de pointes. Iz toga razloga, istovremena primjena moksifloksacina sa bilo kojim od narednih lijekova je kontraindikovana (takođe pogledati dio 4.3): 

antiaritmici klase IA (npr.: hinidin, hidrohinidin, dizopiramid), 

antiaritmici klase III (npr.: amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

antipsihotici (npr.: fenotiazini, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid), 

triciklični antidepresivi, 

određeni antimikrobni lijekovi (sakvinavir, sparfloksacin, eritromicin IV, pentamidin, antimalarici, posebno halofantrin), 

određeni antihistaminici (terfenadin, astemizol, mizolastin),

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

Moksifloksacin treba koristiti sa oprezom kod pacijenata koji uzimaju lijekove koji mogu da smanje koncentracije kalijuma (npr.: diuretici Henleove petlje i tiazidni diuretici, laksativi i klizme [visoke doze], kortikosteroidi, amfotericin B) ili lijekove koji su povezani sa klinički značajnom bradikardijom. 

Potrebno je napraviti pauzu od oko šest sati između primjene lijekova koji sadrže dvovalentne ili trovalentne katjone (npr.: antacidi koji sadrže magnezijum ili aluminijum, didanozin tablete, sukralfat i agensi koji sadrže gvožđe ili cink) i primjene moksifloksacina. 

Istovremena primjena aktivnog uglja i oralne doze moksifloksacina od 400 mg dovodila je do izraženog sprečavanja resorpcije lijeka čak i smanjene sistemske raspoloživosti lijeka za više od 80%. Zbog toga se istovremena upotreba ova dva lijeka ne preporučuje (osim u slučajevima predoziranja, takođe pogledati dio 4.9).

Nakon primjene ponovljenih doza kod zdravih dobrovoljaca, moksifloksacin je povećao Cmax digoksina za približno 30% bez uticaja na PIK ili koncentracije lijeka pred narednu dozu. Nisu potrebne nikakve mjere predostrožnosti za istovremenu upotrebu sa digoksinom.

U ispitivanjima sprovedenim kod dobrovoljaca sa dijabetesom, istovremena primjena oralnog moksifloksacina sa glibenklamidom dovela je do smanjenja maksimalnih koncentracija glibenklamida u plazmi za približno 21%. Kombinacija glibenklamida i moksifloksacina teoretski može da dovede do blage i prolazne hiperglikemije. Međutim, primijećene farmakokinetičke promjene kod glibenklamida nisu dovele do promjena farmakodinamskih parametara (glukoza u krvi, insulin). Stoga, nikakva klinički značajna interakcija nije primijećena između moksifloksacina i glibenklamida.

Promjene vrijednosti INR 

Prijavljen je veliki broj slučajeva kod kojih se povećala aktivnost oralnih antikoagulanasa kod pacijenata koji su primali antibiotike, posebno fluorohinolone, makrolide, tetracikline, kotrimoksazol i neke cefalosporine. Infekcije i inflamatorna stanja, starost i opšte stanje pacijenta predstavljaju faktore rizika. U takvim okolnostima, teško je procijeniti da li je poremećaj INR-a (engl. international normalised ratio) izazvala infekcija ili terapija. Mjera predostrožnosti bi bila češće praćenje INR-a. Ukoliko je neophodno, dozu oralnih antikoagulanasa treba prilagoditi po potrebi. 

Klinička ispitivanja su pokazala da nema interakcija nakon istovremene primjene moksifloksacina i ranitidina, probenecida, oralnih kontraceptiva, preparata kalcijuma, morfijuma koji se primjenjuje parenteralno, teofilina, ciklosporina ili itrakonazola.

In vitro ispitivanja sa humanim enzimima citohroma R450 potvrdila su ove nalaze. Imajući u vidu ove rezultate, malo je vjerovatna metabolička interakcija preko enzima citohroma R450.

Interakcija sa hranom 

Moksifloksacin ne pokazuje nikakve klinički značajne interakcije sa hranom, uključujući i mliječne proizvode.

4.6. 
Trudnoća i dojenje

Trudnoća 

Bezbjednost primjene moksifloksacina tokom trudnoće kod ljudi nije procjenjivana. Ispitivanja na životinjama su pokazala reproduktivnu toksičnost (pogledati dio 5.3). Nije poznat potencijalni rizik za ljude. Zbog eksperimentalno pokazanog rizika od oštećenja hrskavice zglobova koji nose težinu tijela izazvanog fluorohinolonom kod mladih životinja, kao i reverzibilnih povreda zglobova opisanih kod djece koja su primala neke fluorohinolone, moksifloksacin se ne smije koristiti kod trudnica (pogledati dio 4.3).

Dojenje 

Nema raspoloživih podataka o upotrebi ovog lijeka u toku laktacije ili kod žena koje doje. Pretklinički podaci ukazuju da se male količine moksifloksacina izlučuju u mlijeko. U odsustvu podataka dobijenih kod ljudi, kao i zbog eksperimentalno pokazanog rizika od oštećenja hrskavice zglobova koji nose težinu tijela kod mladih životinja koje izazivaju fluorohinoloni, dojenje je kontraindikovano tokom terapije moksifloksacinom (pogledati dio 4.3). 

Plodnost

Ispitivanja na životinjama ne ukazuju na smanjenje plodnosti (pogledati dio 5.3). 

4.7. 
Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na mašinama 

( - Trigonik, lijek sa mogućim uticajem na psihofizičke sposobnosti te se prilikom korištenja takvog lijeka zahtjeva oprez kod upravljanja motornim vozilima i mašinama.

Nisu sprovedena ispitivanja o uticaju moksifloksacina na sposobnost upravljanja vozilima i rada na mašinama. Međutim, fluorohinoloni, uključujući i moksifloksacin, mogu da smanje sposobnost pacijenta da upravlja vozilom ili radi na mašinama zbog reakcija u vezi sa CNS-om (npr.: vrtoglavica, akutni, prolazni gubitak vida − pogledati dio 4.8) ili zbog akutnog i kratkotrajnog gubitka svijesti (sinkopa − pogledati dio 4.8). Pacijentima treba savjetovati da vide kako reaguju na moksifloksacin prije nego što upravljaju vozilima ili rade na mašinama. 

4.8.
Neželjena djelovanja

Neželjene reakcije zabilježene u kliničkim ispitivanjima i izvedene iz postmarketinških izvještaja sa moksifloksacinom (sistemska upotreba) klasifikovane prema učestalosti su navedene u tekstu koji slijedi:

Osim mučnine i dijareje, učestalost svih drugih zabilježenih neželjenih reakcija bila je manja od 3%.

Kod svake grupe učestalosti, neželjena djelovanja su prikazana po opadajućem redoslijedu ozbiljnosti. 

Učestalost je definisana na sljedeći način:

česta (≥ 1/100 do < 1/10)

povremena (≥ 1/1.000 do < 1/100)

rijetka (≥ 1/10.000 do < 1/1.000)

vrlo rijetka (< 1/10.000)

učestalost nepoznata (ne može se procijeniti na osnovu dostupnih podataka)

	Klasa sistema organa (MedDRA)
	Česta 
	Povremena
	Rijetka
	Vrlo rijetka
	Učestalost nepoznata

	Infekcije i infestacije


	Superinfekcije zbog rezistentnih bakterija ili gljivica, npr. oralna i vaginalna kandidijaza
	
	
	
	

	Poremećaji krvi i limfnog sistema


	
	Anemija Leukopenija(e) Neutropenija Trombocitopenija Trombocitemija Eozinofilija u krvi

Produženo protrombinsko vrijeme/povećanje INR-a
	
	Povećan nivo protrombina/  smanjenje INR-a Agranulocitoza

Pancitopenija
	

	Poremećaji imunološkog sistema 


	
	Alergijska reakcija (pogledati dio 4.4)


	Anafilaksa, uključujući vrlo rijetko šok opasan po život (pogledati dio 4.4) Alergijski edem/angioedem (uključujući edem larinksa, koji je potencijalno opasan po život (pogledati dio 4.4)


	
	

	Endokrini poremećaji
	
	
	
	Sindrom neodgovarajućeg lučenja antidiuretskog hormona (SIADH)
	

	Poremećaji metabolizma i prehrane


	
	Hiperlipidemija


	Hiperglikemija

Hiperurikemija
	Hipoglikemija

Hipoglikemijska koma (pogledati dio 4.4.)
	

	Psihijatrijski poremećaji* 

	
	Reakcije anksioznosti Psihomotorna hiperaktivnost/ agitacija 
	Emocionalna labilnost Depresija (u vrlo rijetkim slučajevima može da kulminira ponašanjem koje dovodi do samopovređivanja kao što su suicidne ideje/misli, ili pokušaji samoubistva, pogledati dio 4.4) Halucinacije

Delirijum
	Depersonalizacija 

Psihotične reakcije (koje mogu da kulminiraju ponašanjem koje dovodi do samopovređivanja kao što su suicidne ideje/misli ili pokušaji samoubistva, pogledati dio 4.4) 


	

	Poremećaji nervnog sistema* 

	Glavobolja Vrtoglavica


	Parestezija i dizestezija Poremećaji ukusa (uključujući ageuziju u vrlo rijetkim slučajevima) Konfuzija i dezorijentacija Poremećaji spavanja (pretežno insomnija) 

Tremor 

Vertigo Somnolencija 


	Hipoestezija Poremećaji mirisa (uključujući anosmiju)

Abnormalni snovi,
Poremećaj koordinacije (uključujući smetnje pri hodu, posebno zbog vrtoglavice ili vertiga) Konvulzije, uključujući grand mal konvulzije (pogledati dio 4.4) 

Poremećaj pažnje Poremećaji govora 

Amnezija Periferna neuropatija i polineuropatija
	Hiperestezija
	

	Poremećaji oka* 

	
	Poremećaji vida, uključujući diplopiju i zamućen vid (posebno tokom reakcija CNS-a − pogledati dio 4.4)
	Fotofobija
	Prolazan gubitak vida (posebno tokom reakcija CNS-a − pogledati dijelove 4.4. i 4.7)

Uveitis i bilateralna akutna transiluminacija  irisa (pogledati dio 4.4)


	

	Poremećaji uva i labirinta*


	
	
	Tinitus 

Oštećenje sluha, uključujući gubitak sluha (obično reverzibilno)
	
	

	Srčani poremećaji**

	Produženje QT intervala kod pacijenata sa hipokalijemijom (pogledati dijelove 4.3. i 4.4)


	Produženje QT intervala (pogledati dio 4.4) 

Palpitacije Tahikardija Atrijalna fibrilacija 

Angina pektoris
	Ventrikularne tahiaritmije Sinkopa 

(tj. akutni i kratkotrajni gubitak svijesti)


	Nespecifikovane aritmije 

Torsade de

pointes (pogledati dio 4.4) 

Srčani zastoj 

(pogledati dio 4.4) 


	

	Vaskularni poremećaji** 

	
	Vazodilatacija


	Hipertenzija

Hipotenzija
	Vaskulitis 
	

	Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremećaji  


	
	Dispnea (uključujući astmatična stanja) 
	
	
	

	Gastrointestinalni poremećaji 

	Mučnina Povraćanje Gastrointestinalni i abdominalni bolovi 

Dijareja 


	Smanjen apetit i unos hrane Konstipacija Dispepsija Flatulencija Gastritis

Povišene vrijednosti amilaze 


	Disfagija Stomatitis 

Kolitis udružen sa primjenom antibiotika (uključujući pseudomembra-nozni kolitis, u vrlo rijetkim slučajevima udružen sa životno ugrožavajućim komplikacijama, pogledati dio 4.4) 
	
	

	Hepatobilijarni poremećaji 

	Povećanje vrijednosti transaminaza 


	Oštećenje funkcije jetre (uključujući povišene vrijednosti LDH) Povišene vrijednosti bilirubina Povišene vrijednosti gama-glutamiltransfe-raze 

Povišene vrijednosti alkalne fosfataze u krvi 
	Žutica  

Hepatitis (pretežno holestatski) 


	Nagli hepatitis koji potencijalno može da dovede do insuficijencije jetre koja je opasna po život (uključujući smrtne slučajeve, pogledati dio 4.4) 


	

	Poremećaji kože i potkožnog tkiva 

	
	Pruritus 

Osip 

Urtikarija 

Suva koža 


	
	Bulozne reakcije na koži, kao što su Stivens−Džonsonov sindrom ili toksična epidermalna nekroliza (potencijalno opasna po život, pogledati dio 4.4) 
	Akutna generalizovana egzantematozna pustuloza (AGEP)

	Poremećaji mišićno-koštanog sistema i vezivnog tkiva* 

	
	Atralgija

Mijalgija


	Tendonitis (pogledati dio 4.4) Mišićni grčevi Mišićni trzaji Mišićna slabost


	Ruptura tetive (pogledati dio 4.4) Artritis

Mišićna ukočenost Pogoršanje simptoma mijastenija gravis (pogledati dio 4.4) 
	Rabdomioliza

	Poremećaji bubrega i urinarnog sistema 

	
	Dehidracija


	Oštećenje bubrega (uključujući povećanje koncentracije azota iz uree u krvi i kreatinina) Bubrežna insuficijencija (pogledati dio 4.4)
	
	

	Opšti poremećaji i reakcije na mjestu primjene*  

	
	Opšta slabost (pretežno astenija ili zamor) 

Bolna stanja (uključujući bol u leđima, grudima, karlici i ekstremitetima) Znojenje 
	Edem


	
	


* Vrlo rijetki slučajevi dugotrajnih (do mjesecima ili godinama), onesposobljavajućih i potencijalno nepovratnih ozbiljnih reakcija na lijekove koji utiču na nekoliko, ponekad višestrukih, sistema organa i čula (uključujući reakcije kao što su upala tetive, ruptura tetive, artralgija, bol u ekstremitetima, poremećaj hodanja, neuropatije povezane sa parestezijom, depresije, umor, oštećenje pamćenja, poremećaji spavanja i oštećenje sluha, vida, ukusa i mirisa) su bili prijavljeni u nekim slučajevima kao povezani sa upotrebom hinolona i fluorohinolona, bez obzira na postojeće faktore rizika (pogledati dio 4.4).
**Slučajevi aneurizme i disekcije aorte, ponekad sa rupturom kao komplikacijom (uključujući one sa smrtnim ishodom), i regurgitacije/insuficijencije bilo kojih srčanih zalistaka prijavljeni su kod pacijenata koji primaju fluorohinolone (pogledati dio 4.4).

Prijavljeni su vrlo rijetki slučajevi sljedećih neželjenih dejstava nakon terapije drugim fluorohinolonima, koji bi mogli takođe da se jave i tokom terapije moksifloksacinom: povećan intrakranijalan pritisak (uključujući pseudotumor cerebri), hipernatremija, hiperkalcijemija, hemolitička anemija, reakcije fotosenzitivnosti (pogledati dio 4.4).

Prijavljivanje sumnje na neželjena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na neželjena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike važnosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje što bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijavljivanja sumnji na neželjena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praćenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stručnjaka se traži da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo lijeka direktno ALMBiH. Prijava se može dostaviti:

posredstvom softverske aplikacije za prijavu neželjenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj više informacija možete dobiti u našoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu ili

posredstvom odgovarajućeg obrasca za prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva lijeka, koji se mogu naći na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se može dostaviti ALMBiH putem pošte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mlađenovića bb, Banja Luka ili elektronske pošte (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9.
Predoziranje
Ne preporučuju se nikakve posebne protivmjere prilikom slučajnog predoziranja. U slučaju predoziranja, treba primijeniti simptomatsku terapiju. Potrebno je napraviti EKG jer postoji mogućnost produženja QT intervala. Istovremena primjena aktivnog uglja i oralne doze od 400 mg moksifloksacina smanjuje sistemsku raspoloživost lijeka za više od 80%. Rana upotreba aktivnog uglja tokom resorpcije može biti korisna jer se na taj način sprečava prekomjerno povećanje sistemske izloženosti moksifloksacinu u slučaju oralnog predoziranja.

5.
FARMAKOLOŠKE KARAKTERISTIKE 


5.1.
Farmakodinamičke karakteristike 

Farmakoterapijska grupa: Hinolonski antibakterijski lijekovi, fluorohinoloni
Oznaka Anatomsko terapijske klasifikacije (ATC): J01MA14

Mehanizam dejstva

Moksifloksacin ima in vitro dejstvo na širok spektar gram-pozitivnih i gram-negativnih patogena. 

Baktericidno dejstvo moksifloksacina je rezultat inhibicije obje topoizomeraze tipa II (DNK giraze i topoizomeraze IV) koje su potrebne za replikaciju, transkripciju i reparaciju bakterijske DNK. Izgleda da C-8 metoksi grupa doprinosi pojačanoj aktivnosti i manjoj selekciji rezistentnih mutanata gram-pozitivnih bakterija, u odnosu na C8-H deo. Prisustvo velikog bicikloaminskog supstituenta na poziciji C-7, sprečava aktivan efluks, udružen sa genima norA ili pmrA, koji su uočeni kod nekih gram-pozitivnih bakterija. 

Farmakodinamska istraživanja pokazala su da je stepen baktericidnosti moksifloksacina zavisan od koncentracije. Utvrđeno je da se minimalne baktericidne koncentracije (MBC) nalaze u istom rasponu kao i minimalne inhibitorne koncentracije (MIC). 

Uticaj na crijevnu floru kod ljudi 

Nakon oralne primjene moksifloksacina kod dobrovoljaca primijećene su sljedeće promjene u crijevnoj flori: smanjen broj Escherichia coli, Bacillus spp., Enterococcus spp., i Klebsiella spp., kao i broja anaeroba Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium spp., Eubacterium spp., i Peptostreptococcus spp.

Došlo je do povećanja broja Bacteroides fragilis. Ove promjene su se vratile na normalne nivoe u toku dvije sedmice.

Mehanizam rezistencije

Mehanizmi rezistencije koji inaktiviraju peniciline, cefalosporine, aminoglikozide, makrolide i tetracikline, ne utiču na antibakterijsku aktivnost moksifloksacina. Drugi mehanizmi rezistencije, kao što su barijere koje onemogućavaju permeabilnost lijeka (uobičajeno kod Pseudomonas aeruginosa) i mehanizmi efluksa, takođe mogu da utiču na osjetljivost na moksifloksacin. 

In vitro rezistencija na moksifloksacin stiče se postepenim procesom mutacije ciljnih mjesta, kako na topoizomerazama tip II, DNK girazama, tako i na topoizomerazi IV. Moksifloksacin je slab supstrat za aktivne efluksne mehanizme kod gram-pozitivnih organizmima. 

Uočena je unakrsna rezistencija sa drugim fluorohinolonima. Međutim, s obzirom na to da moksifloksacin kod nekih gram-pozitivnih bakterija podjednako efikasno inhibira topoizomerazu II i topoizomerazu IV, takve bakterije mogu biti rezistentne na druge hinolone, a osjetljive na moksifloksacin. 

Granične vrijednosti

EUCAST kliničke MIC i disk difuzione granične vrijednosti za moksifloksacin (1. januar 2012):

	Organizam
	Osjetljiv
	Rezistentan

	Staphylococcus spp.
	≤ 0,5 mg/l

≥ 24 mm
	> 1 mg/l

< 21 mm

	S. pneumoniae
	≤ 0,5 mg/l

≥ 22 mm
	> 0,5 mg/l

< 22 mm

	Streptococcus Grupe A, B, C, G
	≤ 0,5 mg/l

≥ 18 mm
	> 1 mg/l

< 15 mm

	H. influenza
	≤ 0,5 mg/l

≥ 25 mm
	> 0,5 mg/l

< 25 mm

	M. catarrhalis
	≤ 0,5 mg/l

≥ 23 mm
	> 0,5 mg/l

< 23 mm

	Enterobacteriaceae
	≤ 0,5 mg/l

≥ 20 mm
	> 1 mg/l

< 17 mm

	Granične vrijednosti koje nisu povezane sa vrstom*
	≤ 0,5 mg/l
	> 1 mg/l

	* Granične vrijednosti koje nisu u vezi sa vrstom mikroorganizma uglavnom su utvrđene na osnovu farmakokinetičkih/farmakodinamskih podataka i nisu zavisne od distribucije MIC specifične za datu vrstu. Njih treba koristiti samo kada za određenu vrstu mikroorganizma ne postoji granična vrijednost, a ne u slučajevima kada kriterijume za interpretaciju rezultata tek treba odrediti. 


Mikrobiološka osjetljivost 

Prevalencija stečene rezistentnosti određenih vrsta mikroorganizama može da varira geografski i sa vremenom pa je zato poželjno imati lokalne informacije o rezistentnosti, posebno pri liječenju ozbiljnih infekcija. Ukoliko je potrebno, treba potražiti savjet stručnjaka ukoliko je lokalna prevalencija rezistentnosti takva da je korist lijeka, bar za neke vrste infekcija, dovedena u pitanje. 

	Uobičajeno osjetljive vrste

	Aerobni gram-pozitivni mikroorganizmi 

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus* (meticilin osjetljive)

Streptococcus agalactiae (Grupa B)

Streptococcus milleri grupa* (S. anginosus, S. constellatus and 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

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*

Chlamydia trachomatis*

Coxiella burnetii

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae*

	Vrste kod kojih stečena rezistencija može da predstavlja problem

	Aerobni gram-pozitivni mikroorganizmi 

Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus (meticilin rezistentne)+

	Aerobni gram-negativni mikroorganizmi 

Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*

Klebsiella pneumoniae*#
Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae*+
Proteus mirabilis*

	Anaerobni mikroorganizmi 

Bacteroides fragilis*

Peptostreptococcus spp.*

	Dokazano rezistentni organizmi

	Aerobni gram-negativni mikroorganizmi 

Pseudomonas aeruginosa

	* U kliničkim ispitivanjima je pokazana zadovoljavajuća aktivnost za osjetljive sojeve u odobrenim indikacijama

# Vrste koje proizvode  ESBL (beta-laktamazu širokog spektra) su rezistentne na fluorohinolone

+ Stopa rezistentnosti > 50% u jednoj ili više zemalja


5.2. 
Farmakokinetičke karakteristike

Resorpcija i bioraspoloživost 

Nakon oralne primjene moksifloksacin se brzo i gotovo potpuno resorbuje. Apsolutna bioraspoloživost iznosi oko 91%. 

Farmakokinetika je linearna nakon primjene pojedinačne doze u opsegu od 50 mg do 800 mg i do doze od 600 mg koja se daje jednom na dan tokom deset dana. Nakon oralne doze od 400 mg maksimalne koncentracije od 3,1 mg/l se dostižu u roku od 0,5 h do 4 h poslije primjene. Najviše koncentracije i koncentracije lijeka u plazmi pred narednu dozu u stanju ravnoteže (400 mg jednom dnevno) iznosile su 3,2 mg/l, odnosno 0,6 mg/l. U stanju ravnoteže je izloženost u okviru doznog intervala oko 30% veća nego nakon prve doze.

Distribucija

Moksifloksacin se brzo distribuira u ekstravaskularne prostore, nakon doze od 400 mg uočen je AUC od 35 m.gh/l. Volumen distribucije u stanju ravnoteže (Vss) iznosi približno 2 l/kg. In vitro i ex vivo eksperimenti su pokazali da se od 40% do 42% lijeka vezuje za proteine nezavisno od koncentracije lijeka. Moksifloksacin se uglavnom vezuje za serumski albumin. 

Sljedeće maksimalne koncentracije (geometrijska sredina) su uočene nakon primjene pojedinačne oralne doze moksifloksacina od 400 mg:

	Tkivo
	Koncentracija
	Odnos tkivo: plazma

	Plazma
	3,1 mg/l
	-

	Saliva
	3,6 mg/l
	od 0,75 do  1,3

	Tečnost u pliku
	1,61 mg/l
	1,71

	Bronhijalna mukoza
	5,4 mg/kg
	od 1,7 do 2,1

	Alveolarni makrofagi
	56,7 mg/kg
	od 18,6 do 70

	Tečnost iz epitelijalnog omotača
	20,7 mg/l
	od 5 do 7

	Maksilarni sinus
	7,5 mg/kg
	2

	Etmoidni sinus
	8,2 mg/kg
	2,1

	Nazalni polipi
	9,1 mg/kg
	2,6

	Intersticijalna tečnost
	1,02 mg/l
	od 0,8 do 1,42,3

	Ženski genitalni trakt*
	10,24 mg/kg
	1,724


* intravenska primjena pojedinačne doze od 400 mg 

1 10 h nakon primjene

2  koncentracija slobodne frakcije lijeka 

3 od 3 do 36 sati nakon doze 

4 na završetku infuzije

Biotransformacija 

Moksifloksacin podliježe biotransformaciji II faze i izlučuje se putem bubrega i putem žuči/fecesa u vidu nepromijenjenog lijeka, kao i u obliku sulfo-jedinjenja (M1) i glukuronida (M2). M1 i M2 su jedini metaboliti koji su značajni za ljude, a oba su mikrobiološki neaktivna.

U kliničkim ispitivanjima I faze i u ispitivanjima in vitro nisu primijećene metaboličke farmakokinetičke interakcije sa drugim lijekovima koji se biotransformišu u I fazi pomoću enzima citohroma P-450. Rezultati ne upućuju na oksidativni metabolizam lijeka.

Eliminacija

Prosječno terminalno poluvrijeme eliminacije moksifloksacina iz plazme iznosi približno 12 sati. Nakon primjene doze od 400 mg, prosječan prividni ukupni klirens iz organizma kreće se od 179 ml/min do 246 ml/min. Renalni klirens iznosi približno 24 ml/min do 53 ml/min, što ukazuje na parcijalnu tubularnu reapsorpciju lijeka iz bubrega. Nakon primjene doze od 400 mg izlučuje se oko 96% aktivne supstance i to urinom (približno 19% nepromijenjenog lijeka, oko 2,5% u obliku M1 i približno 14% u obliku M2) i fecesom (približno 25% nepromijenjenog lijeka, oko 36% u obliku M1, u obliku M2 se ne izlučuje). 

Istovremena primjena moksifloksacina i ranitidina ili probenecida nije dovela do promjene renalnog klirensa osnovnog lijeka.

Stariji pacijenti i pacijenti sa malom tjelesnom masom 

Veće koncentracije u plazmi su uočene kod zdravih dobrovoljaca sa malom tjelesnom masom (kao što su žene), kao i kod starijih dobrovoljaca. 

Oštećenje funkcije bubrega 

Farmakokinetička svojstva moksifloksacina se ne razlikuju značajno kod pacijenata sa oštećenjem funkcije bubrega (uključujući klirens kreatinina > 20 ml/min/1,73 m2 ). Kako se funkcija bubrega smanjuje, koncentracije metabolita M2 (glukuronid) se povećavaju za faktor 2,5 (sa klirensom kreatinina < 30 ml/min/1,73 m2). 

Oštećenje funkcije jetre 

Na osnovu farmakokinetičkih ispitivanja koje su do sada sprovedene kod pacijenata sa insuficijencijom jetre (Child Pugh A, B), nije moguće utvrditi da li postoje bilo kakve razlike u poređenju sa zdravim dobrovoljcima. Oštećena funkcija jetre bila je udružena sa većom izloženošću M1 u plazmi, dok je izloženost osnovnom lijeku bila uporediva sa izloženošću kod zdravih dobrovoljaca. Nema dovoljno iskustva u kliničkoj upotrebi moksifloksacina kod pacijenata sa oštećenom funkcijom jetre.

5.3.
Neklinički podaci o sigurnosti primjene 

Uticaj na hematopoezni sistem (blago smanjenje broja eritrocita i trombocita) je primijećen kod pacova i majmuna. Kao i kod drugih hinolona, primijećena je hepatotoksičnost (povećanje vrijednosti enzima jetre i vakuolarna degeneracija) kod pacova, majmuna i pasa. Kod majmuna je došlo do toksičnog dejstva na CNS (konvulzije). Ova dejstva su primijećena samo nakon terapije visokim dozama moksifloksacina ili nakon dugotrajne terapije.

Moksifloksacin, kao i drugi hinoloni, je bio genotoksičan u in vitro testovima u kojima su korišćene bakterije ili ćelije sisara. Kako se ova dejstva mogu objasniti interakcijom sa girazom u bakterijama i − u višim koncentracijama − interakcijom sa topoizomerazom II u ćelijama sisara, prag koncentracije za genotoksičnost se može pretpostaviti. U in vivo testovima nisu nađeni nikakvi dokazi o genotoksičnosti uprkos činjenici da su korišćene vrlo visoke doze moksifloksacina. To znači da se može obezbijediti dovoljna granica bezbjednosti za terapijske doze kod ljudi. Moksifloksacin nije bio karcinogen u ispitivanju inicijacije − promocije kod pacova.

Mnogi hinoloni su fotoreaktivni i mogu da izazovu fototoksična, fotomutagena i fotokarcinogena dejstva. Nasuprot tome, dokazano je da moksifloksacin nema fototoksična i fotogenotoksična svojstva kada je testiran u jednom sveobuhvatnom programu in vitro i in vivo ispitivanja. Pod istim uslovima, drugi hinoloni su izazivali ova dejstva. 

Pri visokim koncentracijama, moksifloksacin je inhibitor brze komponente zakasnjelog ispravljaca kalijumove struje srca i tako može da izazove produžetak QT intervala. Toksikološka ispitivanja sprovedena kod pasa primjenom oralnih doza ( 90 mg/kg koja su dovela do koncentracija u plazmi od ( 16 mg/l, izazvala su produžetak QT intervala, ali ne i aritmije. Tek nakon vrlo visoke kumulativne intravenske primjene doze, 50 puta više od humane doze (> 300 mg/kg), koja je dovela do koncentracije u plazmi ( 200 kg/l (više od 40 puta veća od terapijske koncentracije) primijećena je pojava reverzibilnih ventrikularnih aritmija bez smrtnog ishoda. 

Poznato je da hinoloni izazivaju oštećenja hrskavice u većim diartrodijalnim zglobovima kod mladih životinja. Najniža oralna doza moksifloksacina koja je izazivala toksičnost zglobova kod mladih pasa bila je četiri puta viša od maksimalne preporučene terapijske doze od 400 mg (pod pretpostavkom da je tjelesna masa iznosila 50 kg) na bazi mg/kg, sa koncentracijama u plazmi koje su bile dva do tri puta više od onih pri maksimalnoj terapijskoj dozi.

Testovi toksičnosti kod pacova i majmuna (ponovljene doze tokom perioda do šest mjeseci) nisu ukazale na bilo kakav okulotoksičan rizik. Kod pasa, visoke oralne doze (≥ 60 mg/kg) koje dovode do koncentracija u plazmi ≥ 20 mg/l izazivale su promjene na elektroretinogramu, a u izolovanim slučajevima atrofiju retine. 

Reproduktivna ispitivanja sprovedena kod pacova, kunića i majmuna ukazuju da moksifloksacin prolazi kroz placentu. Ispitivanja na pacovima (oralne i i. v.) i majmunima (oralne) nisu ukazale na bilo kakve dokaze o teratogenosti ili oštećenju fertiliteta nakon primjene moksifloksacina. Neznatno viša incidencija malformacija na pršljenovima i rebrima primijećena je kod fetusa kunića, ali samo pri dozi (20 mg/kg i. v.) koja je bila udružena sa teškom maternalnom toksičnošću. Došlo je do povećane incidencije pobačaja kod majmuna i kunića pri humanim terapijskim koncentracijama u plazmi. Kod pacova je primijećena smanjena tjelesna masa fetusa, povećan prenatalni gubitak ploda, blago produžena trudnoća i povećana spontana aktivnost nekih mladunaca muškog i ženskog pola pri dozama koje su bile 63 puta više od maksimalne preporučene doze na osnovu mg/kg i koncentracijama u plazmi koje su bile u opsegu terapijskih doza kod ljudi.

6.
FARMACEUTSKI PODACI 

6.1.
Spisak pomoćnih supstanci

Tabletno jezgro:

Celuloza, mikrokristalna

Kukuruzni skrob, parcijalno preželatinizovan

Hidroksipropilceluloza, niskosupstituisana

Natrijum laurilsulfat

Natrijum stearil fumarat

Film obloga - Opadry II Orange 85 F 230039:

Polivinil alkohol

Titan dioksid (E171)

Polietilen glikol

Talk

Boja sunset žuta (E 110) 

6.2.
Inkompatibilnosti

Nije primenjivo.

6.3.
Rok trajanja

Tri (3) godine.

6.4. 
Posebne mjere pri čuvanju lijeka

Lijek treba čuvati na temperaturi do 25 °C, u originalnom pakovanju radi zaštite od svjetlosti.

6.5. 
Vrsta i sadržaj unutrašnjeg pakovanja kontejnera

Film tablete su pakovane u blister pakovanje od čvrste neprovidne OPA/ALU/PVC-ALU folije. Svaki blister sadrži 5 ili 7 film tableta. 

Kutija sadrži 5 film tableta (1 blister sa 5 tableta) ili 7 film tableta (1 blister sa 7 tableta), uz priloženo Uputstvo za pacijena.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskorištenog lijeka ili otpadnih materijala koji potiču od lijeka 

Nema posebnih zahtjeva. 

Sav neiskorišten lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti prema lokalnim propisima.

Režim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.
PROIZVOĐAČ 

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Proizvođač gotovog lijeka 

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet 

ALKALOID d. o. o Sarajevo 

Isevića sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8.

BROJ I DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Moxiral 5 x 400 mg, film tableta: 04-07.3-1-3067/17 od 25.09.2018.

Moxiral 7 x 400 mg, film tableta: 04-07.3-1-3017/17 od 25.09.2018.
9.

DATUM REVIZIJE SAŽETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA 
Jul, 2021.
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