Fluorochinolony a riziko prodlouZeni QT intervalu
Finalni text SPC a PIL odsouhlaseny PhVWP v prosinci 2010
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| Gemifloxacin ~ and moxifloxacin

SPC
4.3 Kontraindikace

V preklinickém i klinickém hodnoceni byly po podani <X> pozorovany zmény v pfenosu
srdecniho vzruchu (projevujici se prodlouzenim QT intervalu). Z bezpe¢nostnich ditvodi je
proto <X> kontraindikovéan u pacientl s:
- vrozenym ¢i dokumentovanym ziskanym prodlouzenim QT intervalu,
- elektrolytovymi dysbalancemi (ptfedevsim s nekorigovanou hypokalémii nebo
hypomagnezémii),
- klinicky vyznamnou bradykardii,
- klinicky vyznamnym srde¢nim selhdnim se sniZenou ejekéni frakei levé komory,
- anamnézou symptomatickych arytmii,
<X> nesmi byt pouzivan soucasné s jinymi léky, které prodluzuji QT interval (viz. bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pro peroralni formy

Prodlouzeni QTc intervalu a mozné souvisejici klinické predispozice

<X> zptisobuje u nékterych pacientii prodluzeni QTc intervalu na EKG. Na zaklad¢ analyz
EKG ziskanych z klinickych hodnocenich bylo QTc prodlouzeni <XY> msec + <XZ> msec,
v porovnani s vychozi hodnotou <XX>. Vzhledem k tomu, Ze Zeny maji sklon mit

v porovnani s muzi del$i vychozi QTc interval, mohou byt vii¢i ptripravkim, které prodluzuji
QTec interval, citlivgjsi. Také star$i pacienti mohou byt vice vnimavi k prodlouzeni QT
intervalu v dusledku podani urcitych 1€k, véetné <X>.

Ptipravky, které mohou snizovat hladiny drasliku, musi byt u pacientii uzivajicich <X>
podavany s opatrnosti.

<X> musi byt podavan s opatrnosti u pacientli (pfedevsim u Zen a starSich pacienti), u nichz
jsou soucasné pfitomny jiné proarytmogenimi vlivy, jako je akutni infarkt myokardu nebo
prodlouzeni QT, jelikoz tyto vlivy mohou vést ke zvySenému riziku komorovych arytmii
(v€etné torsade de pointes) a srdecni zastavy (viz bod 4.3). Zavaznost prodlouzeni QT
intervalu mize narustat se vzrastajici koncentraci <X>. Proto nesmi byt piekracovana
doporucena davka.

Pfinosy 1écby <X> u mén¢ zavaznych infekci maji byt posuzovany s ohledem na informace
zminéné v bod¢ 4.4. V pripad¢, ze se béhem 1écby <X> objevi znamky srde¢ni arytmie,
podavani <X> ma byt ukonceno a ma byt provedeno EKG.

' Drzitel rozhodnuti o registraci nedavno stahl zddost pro gemifloxacin. Proto v sou¢asné dobé neni schvaleno
zadné SPC pro tento produkt. Vzhledem ke kone¢nym vysledkti QT studii podle ICH E14 by v budoucnosti
jakékoli SPC pro gemifloxacin mélo byt s ohledem na riziko prodlouzeni QT intervalu stejné jako SPC pro
moxifloxacin.



Pro i.v. formy moxifloxacinu
Prodlouzeni QTc intervalu a mozné souvisejici klinické predispozice

Moxifloxacin zpiisobuje u nékterych pacientii prodluzeni QTc intervalu na EKG. ZavazZnost
prodlouzeni QT intervalu mliZze narlstat se vzrustajici plasmatickou koncentraci v diisledku
rychlého intraven6zniho podani. Z tohoto diivodu nesmi byt trvani infuze kratsi nez
doporucenych 60 minut a nesmi byt prekracovana doporuc¢ena davka pro intravendzni podani
400 mg jednou denn€. Pro dalsi informace ¢téte dal a podivejte se rovnéz do bodti 4.3 a 4.5.

Lécba moxifloxacinem musi byt pferusena, pokud se v jejim prib&hu objevi ptiznaky, které
by mohly byt spojovany se srde¢nimi arytmiemi a to at’ jsou, ¢i nejsou doprovazeny zménami
na EKG.

Moxifloxacin musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s predispozici k srde¢nim arytmiim
(napt. akutni infarkt myokardu), jelikoz ptitomnost takovych predispozic mize zvySovat
riziko rozvoje komorovych arytmii (v€etné torsade de pointes) a srde¢ni zéstavy. Pro vice
informaci viz bod 4.3 a 4.5.

Moxifloxacin musi byt uzivan s opatrnosti u pacientu, kteti zdroven uzivaji ptipravky
snizujici hladiny drasliku nebo ptipravky spojované s klinicky zavaznou bradykardii. Viz bod
4.3.

Zeny a star$i pacienti mohou byt viiéi ptipravkiim prodluzujicim QT interval (jako je napf.
moxifloxacin) zvySené citlivi a vzhledem k tomu vyzaduji pfi jeho podévani opatrnost.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce s 1éCivymi piipravky
Ptidatny vliv na prodlouzeni QT intervalu u pacientd lé€enych <X> a jinymi 1é¢ivymi
ptipravky, které mohou QTc interval prodluzovat, nelze vyloucit. To miiZe vést ke zvySenému
riziku komorovych arytmii, v€éetné torsade de pointes. Spole¢né podavani <X> s jakoukoli z
déle vyjmenovanym lé¢ivych latek je proto kontraindikovéano (viz bod 4.3):

- antiarytmika tfidy A (napf. chinidin, dihydrochinidin, disopyramid)

- antiarytmika t¥idy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- antipsychotika (napf. fenothiaziny, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid)

- tricyklicka antidepresiva

- nékteré antimikrobidlni latky (sparfloxacin, i.v. erythromycin, pentamidin,

antimalarika — pfedevSim halofantrin)
- nékterd antihistaminika (terfenadin, astemizol, mizolastin)
- jiné (cisaprid, i.v. vinkamin, bepridil, difemanil)

4.8 NeZadouci u¢inky

Peroralni formy

Srde¢ni poruchy:

<frekvence ma byt urcena na zaklade vysledkii klinickych hodnoceni s pripravkem>:
prodlouzeni QT u pacientl s hypokalémii (viz bod 4.3 a 4.4)

<frekvence ma byt urcena na zaklade vysledkii klinickych hodnoceni s pripravkem>:
prodlouzeni QT (viz bod 4.4)




<frekvence ma byt urcena na zaklade vysledkii klinickych hodnoceni s pripravkem>:
komorové tachyarytmie, synkopa

<frekvence ma byt urcena na zaklade vysledkii klinickych hodnoceni s pripravkem>:
nespecifikované arytmie, torsade de pointes (viz bod 4.4), srdecni zéstava (viz bod 4.4)

Intravenozni formy moxifloxacinu

Nasledujici nezddouci tcinky se vyskytuji ¢astéji u pacientl lécenych intravenéznim
moxifloxacinem s a nebo bez nasledujici peroralni 1écby:

Malo casté: komorové arytmie.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani ma byt zahajena symptomatické 1écba. Z ditvodu mozného
prodlouzeni QT intervalu ma byt provedeno monitorovani EKG.

PRIBALOVA INFORMACE

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE <X> UZIVAT

NeuZivejte pripravek <X>

e Pokud jste se narodil s abnormalitou srde¢niho rytmu nebo jste mél obdobné problémy
v minulosti (zachycené na EKG — elektrickém zaznamu srdce), méate nerovnovahu v
hlading€ soli v krvi (pfedevs§im nizkou hladinu drasliku nebo hoic¢iku v krvi), mate
velmi pomalou srde¢ni ¢innost (bradykardii), slabé srdce (srdecni selhdni), v minulosti
se u vas vyskytla srde¢ni arytmie (nepravidelna srdecni ¢innost) nebo uzivate jiné
ptipravky, které mohou zplsobovat zmény na EKG (viz oddil Vz4jemné pisobeni s
dal$imi lé¢ivymi piipravky).

Zv1astni opatrnosti pfi pouZiti pripravku <X> je zapotiebi

Pied zahajenim 1é¢by <X>

<X> miize zpisobit zmény srdecni ¢innosti na EKG, pfedevsim jste-li Zena nebo starsi
pacient. Pokud v sou€asnosti uZivate jakykoli ptipravek, ktery snizuje hladinu drasliku v krvi,
porad’te se se svym lékafem dfive nez zacnete <X> uzivat.

V priibéhu 1écby <X>

e Pokud se u Vas béhem 1écby objevi buseni srdce (palpitace) nebo nepravidelna srdecni
¢innost, musite okamzité informovat svého 1ékare. Lékat Vam muze provést EKG,
aby zkontroloval V4§ srde¢ni rytmus.

e Riziko srdec¢nich obtizi se miize zvySovat s rostouci ddvkou. Proto musi byt
dodrzovano doporucené davkovani. (pro perordlni formy)

e Riziko srdec¢nich obtizi se miize zvySovat s rostouci davkou a s rychlosti pratoku
zilou. (pro intravenozni formy)



Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Pti uzivani <X> byste méli byt informovani o nasledujicim:

Pokud uzivate <X> soucasné s jinymi léky, které ovliviiuji srde¢ni €innost, mate vyssi
riziko poruch srde¢niho rytmu. Proto neuzivejte <X> s témito 1éky:

antiarytmiky (léky pouZzivané pti poruchdch srdecniho rytmu, jako napf. chinidin,
hydrochinidin, disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), antipsychotiky
(napft. fenothiaziny, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid), tricyklickymi
antidepresivy, nékterymi léky proti infekcim (napt. sprafoxacin, intravendzni
erythromycin, pentamidin, 1éky pouzivané na malarii — pfedevSim halofantrin),
antihistaminiky (napf. terfenadin, astemizol, mizolastin) a s jinymi léky (napf.
cisaprid, intraven6zni vinkamin, bepridil a difemanil).

Svému lékafi musite fici, pokud uzivate 1éky, které snizuji hladinu drasliku nebo
zpomaluji srde¢ni ¢innost, jelikoZ tyto léky mohou zvySovat riziko zavaznych poruch
srde¢niho rytmu pfi uzivani soucasné s <X>.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Srdeéni poruchy (viz oddil 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zatnete <X> uzivat)
<frekvence ma byt urcena na zaklade vysledkii klinickych hodnoceni s pripravkem>:

Zmény srde¢niho rytmu (EKG) u pacientt s nizkou hladinou drasliku

Zmeény srdecniho rytmu (EKG), buseni srdce (palpitace), nepravidelna nebo
rychla srdecni ¢innost, zdvazné zmeény srde¢niho rytmu, angina pectoris (bolest
na prsou zpiisobend nedokrvovanim srde¢ni svaloviny)

Abnormalné rychla srde¢ni ¢innost, mdloby

Abnormalni srde¢ni rytmus, Zivot ohrozujici nepravidelna srde¢ni ¢innost,
srdecni zastava

Pro intravenozni formy moxifloxacinu

U pacientl [é€enych intravendznim moxifloxacinem byly néasledujici nezddouci G€inky
pozorovany c¢astéji:

<frekvence ma byt urcena na zaklade vysledkii klinickych hodnoceni s pripravkem>:

Abnormalné rychla srde¢ni ¢innost

| levofloxacin, norfloxacin, ofloxacin

SPC

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Srde¢ni poruchy
Opatrnost je nutnd pifi uzivani fluorochinolonli, vcetné <X>, u pacientli se znamymi
rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu, jako jsou napft.:



- vrozeny prodlouzeny QT interval

- soucasné uzivani léCivych pfipravkd, u kterych je zndmo, Ze prodluzuji QT interval
(napt. antiarytmika TA a III tfidy, tricyklickd antidepresiva, makrolidy,
antipsychotika)

- nekorigovana elektrolytova dysbalance (napf. hypokalémie, hapomagnezémie)

- star$i pacienti

- onemocnéni srdce (napt. srde¢ni selhani, infarkt myokardu, bradykardie)

(vizbod 4.2,4.5,4.8a4.9)

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

<X>, stejné jako ostatni fluorochinolony, musi byt uZivan s opatrnosti u pacientll uzivajicich
1écivé ptipravky, o kterych je zndmo, ze prodluzuji QT interval (napt. antiarytmika [A a III
ttidy, tricyklicka antidepresiva, makrolidy a antipsychotika) (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Srdec¢ni poruchy

Frekvence nezndma: komorové arytmie a torsades de pointes (hldSeny predev§im u pacientd
s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu), prodlouzeni QT intervalu na EKG (viz
bod 4.4 a 4.9).

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani ma byt zahajena symptomatickd 1écba. Z ditvodu mozného
prodlouzeni QT intervalu mé byt provedeno monitorovani EKG.

PRIBALOVA INFORMACE

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE <X> UZIVAT
Zv1astni opatrnosti pfi pouZiti pripravku <X> je zapotiebi

Pied zahajenim 1é¢by <X>

Srdecni poruchy

Pti uZivani tohoto a podobnych ptipravkd musite byt opatrni, pokud jste se narodili

s prodlouzenym QT intervalem (je vidét na EKG, elektrickém zaznamu srdecni ¢innosti) nebo
mate tuto poruchu v roding, mate nerovnovahu soli v krvi (pfedev§im nizkou hladinu drasliku
nebo hotc¢iku v krvi), méte velmi pomalou srde¢ni ¢innost (bradykardie), mate slabé srdce
(srdec¢ni selhdvani), v minulosti jste prodélal/a srde¢ni pfihodu (infarkt myokardu), jste Zena
nebo starsi pacient nebo pokud uzivate jiné Iéky, které mohou zplisobovat zmény na EKG (viz
oddil Vzajemné piisobeni s dal§imi lé¢ivymi piipravky).

Vzajemné pusobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Musite svému lékati fici, pokud uzivéte jiné léky, které mohou negativné ovliviiovat srdecni
rytmus: napf. antiarytmika (léky pouzivané na poruchy srde¢niho rytmu jako napf. chinidin,
hydrochinindin, disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), tricyklicka antidepresiva,



nekteré 1éky proti infekcim (patiici do skupiny makrolidovych antibiotik), néktera
antipsychotika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Srdec¢ni poruchy

Frekvence neznama: Abnormalné rychlé srde¢ni ¢innost, Zivot ohroZujici nepravidelnosti
srde¢niho rytmu, poruchy srde¢niho rytmu (nazyvané prodlouzeni QT intervalu, viditelné na
EKG, elektrickém zaznamu ¢innosti srdce).

enoxacin, pefloxacin, prulifloxacin a rufloxacin

SPC

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Srde¢ni poruchy

Nékteré jiné latky ze skupiny fluorochinolonii jsou spojovany s piipady prodlouzeni QT
intervalu.

4.8 Nezadouci ucinky
Dopliite se spravnou frekvenci, pokud byly néjaké pripady hlaseny.

PRIBALOVA INFORMACE

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE <X> UZIVAT
Zv1astni opatrnosti pfi pouZiti pripravku <X> je zapotiebi

Pied zahajenim 1é¢by <X>

Srdec¢ni poruchy

U ostatnich antibiotik patficich do skupiny fluorochinolonii byly pozorovany poruchy
srde¢niho rytmu (viditelné na EKG, elektrickém zdznamu srdecni ¢innosti), proto svého
l¢kate informujte, pokud jste v minulosti m&li problémy s abnormalnim srde¢nim rytmem.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY
Dopliite se spravnou frekvenci, pokud byly néjaké pripady hlaseny.

Pomticka pro pouziti:

Pti implementaci téchto informaci do SPC a PIL neni nutné se doslova drzet tohoto
doporuceného ¢eského piekladu, je mozné pouZit i volny pieklad originalni anglické verze



nebo informace v textech jiz obsazené (pokud se svym vyznamem shoduji s textem
navrzenym PhVWP), které je ale nutno doplnit s ohledem na aktualni doporuc¢eni PhVWP.

<X> - dopliite nazev ucinné latky nebo lécivého piipravku

<XY>, <XZ>, <XX> dopliite hodnoty na zaklad¢ vysledkl klinickych hodnoceni

text uvedeny kurzivou — neuvadéjte, slouzi pouze jako pomticka, popt. doplitte pozadované
informace





