CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flomixa, 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 5 mg moksyfloksacyny (w postaci moksyfloksacyny chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.
Przejrzysty, zotty ptyn o pH 6,5-7,0 i osmolalnosci 265 - 315 mOsmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Miejscowe leczenie bakteryjnego zapalenia spojowek, wywotanego przez szczepy wrazliwe
na moksyfloksacyne (patrz punkty 4.4 1 5.1).
Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Stosowanie u dorostych, w tym u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat)

Dawka jest jedna kropla produktu do chorego oka (oczu) 3 razy na dobe.

Poprawa nastepuje zwykle w ciagu 5 dni, ale leczenie powinno by¢ kontynuowane jeszcze przez
kolejne 2-3 dni. Jezeli nie zaobserwuje si¢ poprawy w ciagu 5 dni od rozpoczgcia leczenia, nalezy
ponownie rozwazy¢ stuszno$¢ dokonanego rozpoznania i (lub) zastosowanego leczenia. Czas trwania
leczenia zalezy od nasilenia choroby oraz klinicznego i bakteriologicznego przebiegu zakazenia.

Drzieci i mlodziez
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci wqtroby i nerek
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania.

Sposéb podawania

Do stosowania wylacznie do oka. Nie do wstrzykiwan. Produktu Flomixa 5 mg/ml, krople do oczu,
roztwor, nie nalezy wstrzykiwac podspojowkowo lub wprowadza¢ bezposrednio do komory przedniej
oka.

Aby zapobiec zanieczyszczeniu koncowki kroplomierza i roztworu, nalezy pamigta¢ o tym, by

nie dotyka¢ koncowka kroplomierza powiek, okolic sgsiadujacych z okiem lub innych powierzchni.
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Aby zapobiec wchianianiu kropli przez blong Sluzowa nosa, szczegélnie u noworodkow i dzieci,
zaleca si¢ zamkniecie kanatu nosowo-tzowego na czas 2 do 3 minut po podaniu kropli, poprzez
ucisniecie palcami.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, inne chinolony lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw otrzymujacych chinolony ogélnoustrojowo, opisywano przypadki powaznych i niekiedy
prowadzacych do zgonu reakcji nadwrazliwosci (reakcji anafilaktycznych); niektore wystgpowaty

po pierwszej dawce leku. Niektore reakcje przebiegaty z zapascia sercowo-naczyniowa, utratg
przytomnosci, obrzekiem naczynioruchowym (obejmujacym obrzek krtani, gardta lub twarzy),
niedrozno$cia drog oddechowych, dusznoscia, pokrzywka i $wigdem (patrz punkt 4.8).

Jezeli wystapi reakcja alergiczna na produkt Flomixa, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu
leczniczego. Powazne, ostre reakcje nadwrazliwo$ci na moksyfloksacyne lub jakikolwiek inny
sktadnik produktu, moga wymaga¢ podjgcia natychmiastowego leczenia doraznego. W przypadkach
uzasadnionych klinicznie nalezy podac¢ tlen i zapewni¢ prawidtowa czynnos¢ uktadu oddechowego.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanych w leczeniu zakazen, dtugotrwate stosowanie
moksyfloksacyny moze spowodowaé nadmierny wzrost drobnoustrojow niewrazliwych, w tym
grzybow. W przypadku wystapienia nadkazenia nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu Flomixa

i wdrozy¢ odpowiednie leczenie alternatywne.

W przypadku ogoélnoustrojowego podania fluorochinolonéw, w tym moksyfloksacyny, mozliwe jest
wystapienie zapalenia oraz zerwania $ciggien, zwlaszcza u pacjentéw w podesztym wieku oraz
pacjentéw leczonych jednoczesnie kortykosteroidami. Po podaniu produktu Flomixa do oka st¢zenie
moksyfloksacyny w osoczu jest znacznie nizsze niz po doustnym podaniu moksyfloksacyny

w dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.5 i 5.2). Pomimo to nalezy zachowac ostroznos¢ i gdy
wystapig pierwsze objawy zapalenia Sciggien nalezy przerwac leczenie produktem Flomixa (patrz
punkt 4.8).

Dane pozwalajace okresli¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania moksyfloksacyny w leczeniu
zapalenia spojowek u noworodkow sa bardzo ograniczone. Dlatego, stosowanie tego produktu
leczniczego do leczenia zapalenia spojowek u noworodkow, nie jest zalecane.

Produktu leczniczego Flomixa nie nalezy stosowa¢ w profilaktyce lub leczeniu empirycznym
rzezaczkowego zapalenia spojowek, w tym rzezaczkowego zapalenia spojowek noworodkow,

ze wzgledu na wystepowanie szczepow Neisseria gonorrhoeae opornych na fluorochinolony. Pacjenci
z zakazeniami oka wywolanymi przez Neisseria gonorrhoeae powinni otrzymywac odpowiednie
leczenie ogolne.

Ten produkt leczniczy nie jest zalecany w leczeniu zakazen wywotanych Chlamydia trachomatis

U pacjentow w wieku ponizej 2 lat, gdyz nie byt badany u tych pacjentéw. Pacjenci w wieku powyzej
2 lat z zakazeniami oka wywotanymi przez Chlamydia trachomatis powinni otrzymywa¢ odpowiednie
leczenie ogdlne.

U noworodkéw nalezy stosowac leczenie odpowiednie do ich stanu, tzn. leczenie ogolne w przypadku
zakazen wywotanych przez Chlamydia trachomatis lub Neisseria gonorrhoeae.

Pacjentow nalezy pouczy¢, by nie uzywali soczewek kontaktowych, gdy wystepuja u nich
przedmiotowe i podmiotowe objawy zakazenia bakteryjnego oczu.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji moksyfloksacyny. Biorac pod uwage
mate ogdlnoustrojowe stezenia moksyfloksacyny, uzyskiwane po miejscowym podawaniu produktu
leczniczego do oka (patrz punkt 5.2), wystgpienie interakcji z innymi lekami jest mato
prawdopodobne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania moksyfloksacyny u kobiet w okresie cigzy.
Nie nalezy si¢ spodziewac wptywu na cigze, poniewaz ekspozycja ogdlnoustrojowa na
moksyfloksacyne jest minimalna. Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy moksyfloksacyna/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Badania prowadzone
na zwierzetach wykazaly wydzielanie z mlekiem moksyfloksacyny w niskich stezeniach, po jej
podawaniu doustnym. Jednakze, podczas stosowania moksyfloksacyny w dawkach terapeutycznych,
nie przewiduje si¢ wptywu na organizm dzieci karmionych piersia. Produkt leczniczy moze by¢
stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnosé
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw podania do oka moksyfloksacyny na ptodnosc¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Flomixa 5 mg/ml krople do oczu, roztwor nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, jednakze przejsciowe niewyrazne
widzenie lub inne zaburzenia widzenia moga wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jezeli po zakropleniu wystapi niewyrazne widzenie, pacjent przed
rozpoczeciem jazdy lub obshugi maszyny musi odczekac, az powrdci ostros¢ widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z
leczeniem tym produktem leczniczym byly podraznienie oka i bol oka, wystepujace z ogdlna
czestoScig 1 do 2%.

Nastepujace dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z nastepujg konwencja: bardzo
czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obr¢bie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania
objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw |Czestosé Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego|rzadko Zmnigjszenie stezenia
hemoglobiny
Zaburzenia uktadu nerwowego niezbyt czgsto bol gtowy
rzadko parestezje
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Czestos¢

Dzialania niepozadane

Zaburzenia oka

Czesto
niezbyt czgsto

rzadko

bol oka, podraznienie oka
punkcikowate zapalenie
rogowki, sucho$¢ oka,
krwawienia spojowkowe,
przekrwienie spojowek,
przekrwienie oka, §wiad oka,
nieprawidlowa wrazliwos¢
oczu, obrzgk powiek, uczucie
dyskomfortu w oku,
nieprawidtowosci nabtonka
rogowki, zaburzenia
rogowki, choroba rogowki,
zapalenie spojowek,
zapalenie powiek, obrzgk
oka, bol powieki, obrzgk
spojowek, niewyrazne
widzenie, zmniejszona
ostro$¢ widzenia,
przemeczenie wzroku,
zaburzenia powiek, rumien
powiek

Zaburzenia uktadu oddechowego,
Klatki piersiowej i $rodpiersia:

rzadko

uczucie dyskomfortu w
nosie, bol gardla i krtani,
uczucie obecnosci ciata
obcego (w gardle)

Zaburzenia zotadka i jelit

niezbyt czgsto
rzadko

zaburzenia smaku
wymioty

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

rzadko

zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy

Dodatkowe dziatania niepozadane zglaszano po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.
Nie mozna oszacowac ich czestosci. W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadéw dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

nadwrazliwo$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

zawroty glowy

Zaburzenia oka

wrzodziejagce zapalenie rogowki, zapalenie

rogdwki, zwickszone tzawienie,
swiattowstret, wydzielina z oka

Zaburzenia serca

kotatanie serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i |duszno$¢
$rddpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

rumien, wysypka, $wiad, pokrzywka
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U pacjentdw otrzymujacych chinolony ogdlnoustrojowo, opisywano przypadki powaznych i niekiedy
prowadzacych do zgonu reakcji nadwrazliwo$ci (reakcji anafilaktycznych); niektore wystepowaty
po pierwszej dawce produktu leczniczego. Niektore reakcje przebiegaly z towarzyszaca zapascia
Sercowo-naczyniowa, utrata przytomnosci, obrzekiem naczynioruchowym (obejmujgcym obrzek krtani,
gardta lub twarzy), dusznoscia, pokrzywka i §wigdem (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw otrzymujacych fluorochinolony ogdlnoustrojowo, opisywano przypadki zapalenia
i zerwania $ciggien. Badania kliniczne oraz dane zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu
dotyczace stosowania ogoélnoustrojowego chinolonéw wskazuja, ze ryzyko zerwania Sciggien moze by¢
zwigkszone u pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy, zwlaszcza u pacjentéw w podesztym wieku
oraz w przypadku $ciggien znajdujacych si¢ pod duzym obcigzeniem, w tym $ciggna Achillesa (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie moksyfloksacyny u dzieci i mtodziezy, w tym
u noworodkdéw, jest bezpieczne. U pacjentow w wieku ponizej 18 lat, dwoma najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi byly podraznienie oka oraz bol oka, wystepujace z czgstoscia 0,9%.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
Dzicki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

49 Przedawkowanie

Ze wzgledu na cechy charakterystyczne produktu leczniczego nie oczekuje si¢ dziatania toksycznego
w przypadku przedawkowania produktu do oka lub po przypadkowym spozyciu zawartosci butelki.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki okulistyczne; leki stosowane w leczeniu zakazen, fluorochinolony,
kod ATC: SO1AEQ7

Mechanizm dziatania:
Moksyfloksacyna jest fluorochinolonem czwartej generacji; hamuje gyraze DNA i topoizomeraze 1V,
enzymy wymagane do replikacji, naprawy i rekombinacji bakteryjnego DNA.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Opornos¢
Opornos$¢ na fluorochinolony, w tym na moksyfloksacyng, na ogét rozwija si¢ poprzez mutacje
chromosomalne genow kodujgcych gyraze DNA i topoizomeraze IV. U bakterii Gram-ujemnych,
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oporno$¢ na moksyfloksacyne moze by¢ zalezna od mutacji w uktadzie genéw mar (opornosé
wieloantybiotykowa, ang.: multiple antibiotic resistance) i gnr (oporno$¢ na chinolony, ang.:
quinolone resistance). Oporno$¢ wiaze si¢ roOwniez z ekspresja biatek bakteryjnych odpowiedzialnych
za mechanizm czynnego usuwania substancji czynnej z wng¢trza komorki oraz enzymami
inaktywujacymi. Nie nalezy spodziewac si¢ wystepowania opornosci krzyzowej z antybiotykami beta-
laktamowymi, makrolidami i aminoglikozydami z uwagi na réznice w mechanizmie dziatania.

Wartosci graniczne do oznaczania lekowrazliwosci:

Brak dostgpnych danych farmakologicznych skorelowanych z klinicznymi wynikami dla miejscowego
stosowania moksyfloksacyny. W rezultacie, Europejski Komitet ds. Badania Wrazliwosci na Leki
Przeciwbakteryjne (ang.: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing [EUCAST])
zaleca nastgpujace epidemiologiczne wartosci graniczne (ang. epidemiological cut-off, ECOFF mg/l)
wyznaczone na podstawie krzywych wartos$ci minimalnych stezen hamujacych (MIC), w celu
wskazania lekowrazliwosci na podawang miejscowo moksyfloksacyne:

Corynebacterium ND
Staphylococcus aureus 0,25 mg/l
Koagulazo-ujemne szczepy Staphylococcus 0,25 mg/l
Streptococcus pneumoniae 0,5 mg/l
Streptococcus pyogenes 0,5 mg/l
Streptococcus, viridans group 0,5 mg/l
Enterobacter spp. 0,25 mg/l
Haemophilus influenzae 0,125 mg/I
Klebsiella spp. 0,25 mg/l
Moraxella catarrhalis 0,25 mg/l
Morganella morganii 0,25 mg/l
Neisseria gonorrhoeae 0,032 mg/I
Pseudomonas aeruginosa 4 mgl/l
Serratia marcescens 1 mg/l

Czgsto$¢ wystepowania nabytej opornosci moze wykazywaé zréoznicowanie zaleznie od potozenia
geograficznego, czasu selekcji wybranych szczepow oraz tego, czy dostepne i analizowane sg lokalne
informacje na temat wystepowania opornosci, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. Gdy
lokalnie obserwowana czesto$¢ wystepowania opornosci wskazuje na watpliwa przydatnos¢ danego
leku w leczeniu przynajmniej niektérych typow zakazen, nalezy, jesli to konieczne, zasiegnac porady
eksperta.

SZCZEPY ZWYKLE WRAZLIWE

Tlenowe drobnoustroje Gram-dodatnie:
Rodzaj Corynebacterium wigcznie z Corynebacterium diphteriae
Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling)
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Grupa Streptococcus viridans
Tlenowe drobnoustroje Gram-ujemne:
Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Moraxella catarrhalis
Serratia marcescens
Drobnoustroje beztlenowe:
Propionibacterium acnes
Inne drobnoustroje:
Chlamydia trachomatis
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SZCZEPY, DLA KTORYCH OPORNOSC NABYTA MOZE BYC PROBLEMEM
Tlenowe drobnoustroje Gram-dodatnie:
Staphylococus aureus (oporne na metycyling)
Koagulazo-ujemne szczepy Staphylococcus (oporne na metycyling)
Tlenowe drobnoustroje Gram-ujemne:
Neisseria gonorrhoeae
Inne drobnoustroje:
Brak

ORGANIZMY O OPORNOSCI DZIEDZICZNEJ
Tlenowe drobnoustroje Gram-ujemne:
Pseudomonas aeruginosa
Inne drobnoustroje:
Brak

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Przy podawaniu miejscowym do oczu moksyfloksacyna jest wchianiana do krazenia ogdlnego.
Wartosci srednie Cmax i AUC w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 2,7 ng/ml i 41,9 ng-h/ml.
Takie wartosci odpowiadatly ekspozycji odpowiednio 1600 i 1200 razy mniejszej niz Srednie warto$ci
Cmax I AUC opisywane po przyjmowaniu doustnym moksyfloksacyny w dawkach leczniczych 400 mg.
Okres pottrwania moksyfloksacyny w osoczu okre§lono na 13 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto
wigksze niz maksymalne narazenie wystepujace u ludzi po podawaniu do oka, co wskazuje na
niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej.

Podobnie jak inne chinolony, rowniez moksyfloksacyna byta genotoksyczna w badaniach in vitro
prowadzonych na bakteriach i komoérkach ssakéw. Poniewaz te efekty mozna uznac za
odzwierciedlenie interakcji z gyraza bakteryjna i (przy znacznie wigkszych stezeniach)

Z topoizomeraza Il komoérek ssakow, mozna wyznaczy¢ poziom progowy dzialania genotoksycznego
moksyfloksacyny. W badaniach in vivo nie znaleziono zadnych dowodéw genotoksycznosci, mimo
stosowania duzych dawek moksyfloksacyny. Dlatego tez, dawki terapeutyczne u ludzi zapewniaja
zachowanie wystarczajgcego marginesu bezpieczenstwa. Na modelu promocji inicjacji u szczuréw
nie obserwowano zadnych oznak dziatania rakotworczego.

W przeciwienstwie do innych chinolonéw, moksyfloksacyna poddana rozlegtemu programowi badan
in vitro i in vivo, nie wykazywata wlasciwosci fototoksycznych i fotogenotoksycznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas borowy

Kwas solny rozcienczony i (lub) sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt po otwarciu mozna przechowywa¢ maksymalnie
przez 28 dni w temperaturze 25°C. Za inny czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu o matej gestosci (LDPE) o pojemnosci 5 ml z kroplomierzem z polietylenu

0 niskiej gestosci (LDPE) i zakretka z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) oraz zabezpieczeniem

gwarancyjnym.

Zapieczg¢towana i oznakowana butelka jest umieszczona w tekturowym pudetku z nadrukiem i ulotka.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Farmak International Sp. z 0.0.

ul. Koszykowa 65

00-667 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25646
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.11.2019r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Zmiana MAH



