sp.zn. sukls40741/2023

1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Abaktal 400 mg potahované tablety

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje pefloxacinum 400 mg (jako pefloxacini mesilas dihydricus).

Pomocné latky se znamym uc¢inkem: monohydrat laktosy 79.50 mg v jedné potahované tableté; sodik
1,344 mg v jedné potahované tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis piipravku: bila az slab¢ zluta, ovalna, bikonvexni, potahovana tableta.

4.
4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Pefloxacin patfi do skupiny chinolonovych antibiotik. Ma Siroké antibakterialni spektrum ucinku,
které zahrnuje zejména gramnegativni aerobni bakterie a stafylokoky.

Abaktal je ur€en k 1écb¢ infekci vyvolanych mikroorganismy citlivymi na pefloxacin:

akutni nekomplikovana cystitida. U akutni nekomplikované cystitidy ma byt ptipravek Abaktal
pouzit pouze v pripadé, kdy pouziti antibakterialnich latek, které jsou obecné doporucovany pro
1é¢bu téchto infekcei, neni vhodné.

Akutni exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci, véetné chronické bronchitidy. U akutni
exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci, vcéetné chronické bronchitidy ma byt piipravek
Abaktal pouzit pouze v pripadé, kdy pouziti antibakteridlnich latek, které jsou obecné
doporucovany pro 1écbu téchto infekci, neni vhodné.

hepatobiliarni infekce

komplikované intraabdominalni infekce. U komplikované intraabdominalni infekce ma byt
ptipravek Abaktal pouzit pouze v pripadé, kdy pouziti antibakterialnich latek, které jsou obecné
doporucovany pro 1écbu téchto infekci, neni vhodné.

zavazné gastrointestinalni bakterialni infekce
salmonelové infekce (pfenasec)
infekce kosti a kloubti

komplikované infekce klize a mékkych tkani. U komplikované infekce kiize a meékkych tkani ma
byt pripravek Abaktal pouzit pouze v pifipadé, kdy pouziti antibakterialnich latek, které jsou
obecné doporucovany pro lécbu téchto infekci, neni vhodné.

gonokokova uretritida a cervicitida zptsobenych citlivymi bakteriemi Neisseria gonorrhoeae.

Pefloxacin je ¢inny samostatné nebo i v kombinaci s jinymi antibiotiky. RovnéZ je u¢inny pro 1é¢bu a
profylaxi imunodeficientnich pacientu.

Je tfeba vzit v tivahu Ufedni mistni pokyny ke spravnému pouzivani antibakteridlnich latek.
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4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Obvykla denni davka pro dospélého je 800 mg.

Pefloxacin ma byt podavan dvakrat denné, tzn. jedna 400 mg tableta kazdych 12 hodin.

U akutni nekomplikované cystitidy se vzhledem k vysoké koncentraci pefloxacinu v moc¢i obvykle
podava pouze jedna 400 mg tableta jedenkrat denn¢ (kazdych 24 hodin).

V 1é¢beé gonokokové uretritidy a cervicitidy je dostacujici jednotlivd davka 800 mg pefloxacinu u obou
pohlavi. U starSich pacienti je doporucena redukce davek pefloxacinu.

Zptisob podani
Ptipravek ma byt uzivan béhem jidla, aby se predeslo moznym zazivacim potizim.
Maximalni denni davka pro dospélého je 1200 mg, tj. nejvice 3 tablety.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou renalnich funkci neni eliminace pefloxacinu prakticky ovlivnéna, jelikoz je
vyluovan pievazné hepatobiliarni cestou. Proto u pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutnd
uprava davkovani.

Pefloxacin neni odstranovan hemodialyzou, a proto neni nutné na zavér hemodialyzy podavat
dopliikovou davku.

Porucha funkce jater

U pacientl s tézkou poruchou funkce jater je eliminace pefloxacinu vyrazné prodlouzena, a proto je
doporucovana redukce davkovani (400 mg pefloxacinu jedenkrat kazdych 24-48 hodin) a
monitorovani plazmatickych koncentraci pefloxacinu. Pifesné davkovani mé byt v téchto pfipadech
stanoveno na zakladé stanoveni plazmatickych koncentraci pefloxacinu.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1, nebo na
jiny piipravek obsahujici 1é¢ivou latku ze skupiny chinolont

- Podavani u déti a dospivajicich v obdobi rustu (z divodu rizika zavaznych artropatii, zejména
velkych kloubtr)

- Podavani u pacientd, u kterych se v minulosti vyskytlo poskozeni §lach zplisobené chinolony (viz
body 4.4 a 4.8).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pefloxacin se nema pouzivat u pacientli, u nichZ se v minulosti pfi pouziti pfipravkt obsahujicich
chinolon nebo fluorochinolon vyskytly zavazné nezadouci ucinky (viz bod 4.8). Lécba pefloxacinem
ma byt téchto pacientli zahajena pouze tehdy, pokud neexistuji zadné jiné moznosti 1é€by a po
peclivém vyhodnoceni poméru piinosu a rizika (viz také bod 4.3).

Dlouhotrvajici, zneschopnujici a potencialné ireverzibilni zavazné nezadouci Ucinky 1é¢iva

U pacientl 1éCenych chinolony a fluorochinolony byly bez ohledu na jejich vék a preexistujici rizikové
faktory hlaseny velmi vzacné piipady dlouhotrvajicich (mésice nebo roky), zneschoptiujicich a
potencialng ireverzibilnich zavaznych nezadoucich uc¢inki 1éciva postihujicich rizné, nékdy vicecetné,
télesné systémy (muskuloskeletalni, nervovy, psychiatricky a senzoricky). Lécba pefloxacinem ma byt
okamzité ukoncena pii prvnich znamkach nebo ptiznacich jakéhokoli zavazného nezadouciho ucinku
a pacienty je tfeba informovat, Ze maji kontaktovat lékare, ktery jim pfipravek predepsal.
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Aneurysma a disekce aorty a regurgitace/nedomykavost srde¢nich chlopni

Epidemiologické studie uvadéji zvysSené riziko aneurysmatu a disekce aorty, zejména u starSich
pacientd, a aortalni a mitralni regurgitace po pouziti fluorochinolont.

U pacientti 1é¢enych fluorochinolony byly hlaseny pfipady aneurysmatu a disekce aorty, nékdy
komplikované rupturou (vcetné fatdlnich piipada), a regurgitace/nedomykavosti nékteré ze srdecnich
chlopni (viz bod 4.8).

Fluorochinolony se proto maji pouzivat az po peclivém vyhodnoceni ptinost a rizik a po zvazeni
dalSich moznosti 1écby u pacientd s vyskytem aneurysmatu aorty v rodinné anamnéze nebo
kongenitalnim onemocnénim srdecnich chlopni nebo u pacient, u nichz byly diagnostikovany
preexistujici aneurysma a/nebo disekce aorty nebo onemocnéni srdecnich chlopni, nebo u pacientd s
jinymi rizikovymi faktory ¢i predispozicemi

- jak k aneurysmatu a disekci aorty, tak k regurgitaci/nedomykavosti srde¢nich chlopni (napf.
onemocnéni pojivové tkan¢€, jako je Marfantiv syndrom nebo vaskularni Ehlersiiv-Danlostiv
syndrom, Turneriv syndrom, Behgetliv syndrom, hypertenze, revmatoidni artritida) nebo dale

- k aneurysmatu a disekci aorty (napt. cévnich onemocnéni, jako je Takayasuova arteriitida
nebo obrovskobunécna arteritida, nebo zjiSténd ateroskleréza ¢i Sjogrentiv syndrom) nebo
dale

- k regurgitaci/nedomykavosti srde¢nich chlopni (napt. infekéni endokarditida).

Riziko aneurysmatu a disekce aorty a jeji ruptury mtze byt zvysené také u pacientl, ktefi jsou
soucasné 1é¢eni systémovymi kortikosteroidy.

V piipad¢ nahlé bolesti v oblasti bficha, hrudniku nebo zad se pacientim doporucuje, aby neprodlen¢
vyhledali l€kate na pohotovosti.

Pacienty je tfeba informovat, ze v ptipad¢ akutni dusnosti, nové vzniklych srdecnich palpitaci nebo
zvétSeni objemu biicha nebo rozvoje otokti dolnich koncetin maji ihned vyhledat 1ékafskou pomoc.

Porucha funkce jater: U pacientd s poruchou funkce jater musi byt upraveno davkovani (viz bod 4.2).

Fotosenzitivita: Pefloxacin miize indukovat reakce fotosenzitivity. V priitbéhu 1écby pefloxacinem se
ma pacient vyvarovat expozici pfimému slunecnimu zafeni a umélému ultrafialovému zateni (solaria).
Vystaveni pfimému slunecnimu zafeni se nedoporucuje diive nez za 4 dny po ukonéeni 1é¢by (viz bod
4.8). V opacném piipad¢ se doporucuje pouziti ochranného odévu nebo ochranného krému (s vysokym
UV faktorem).

Svalova a kosterni soustava:

Tendinitida a ruptura Slachy

Tendinitida a ruptura Slachy (zejména, ale nejen Achillovy $lachy), n€kdy bilaterdlni, se mohou
objevit jiz do 48 hodin od zahajeni 1écby chinolony a fluorochinolony; jejich vyskyt byl hlasen
dokonce az né€kolik mésici po ukonceni 1éCby. Riziko tendinitidy a ruptury $lachy se zvySuje u
starSich pacientd, u pacientil s poruchou funkce ledvin, u pacientl po transplantaci solidnich organti a
u pacientii léCenych soucasné kortikosteroidy. Z tohoto diivodu je tieba se soucasnému podavani
kortikosteroidi vyhnout.

Pfi prvnich znamkéch tendinitidy (napt. bolestivy otok, zanét) je nutné lécbu pefloxacinem ukoncit a
zvazit jiné moznosti 1éCby. Postizenou koncetinu (konéetiny) je tfeba nalezité oSetfit (napf.
imobilizaci). Pokud se vyskytnou znamky tendinopatie, kortikosteroidy se nemaji pouzivat.

Zvysené opatrnosti je nutné dbat u pacientli s myastenii gravis (viz bod 4.8).

Nervovy systém: Pefloxacin ma byt podavan s opatrnosti pacientim s kieCemi nebo predispozi¢nimi
faktory kie¢i v anamnéze (viz bod 4.8).

Periferni neuropatie
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U pacientd 1é¢enych chinolony a fluorochinolony byly hlaseny ptipady senzorické nebo
senzomotorické polyneuropatie, vedouci k parestezii, hypestezii, dysestezii nebo slabosti. Pacienti
1é¢eni pefloxacinem maji byt pouceni, aby pted pokracovanim lécby informovali svého 1€kate, pokud
se u nich vyskytnou symptomy neuropatie, jako jsou bolest, paleni, brnéni, necitlivost nebo slabost,
aby se tak pfedeslo vzniku potencialné ireverzibilniho stavu (viz bod 4.8).

Pefloxacin musi byt poddvéan s opatrnosti u starSich pacientil, v ptipad¢ snizeného prokrveni mozku,
zmenach ve struktufe mozku nebo mozkové ptihody.

Poruchy zraku

Pokud dojde ke zhorSeni zraku nebo jakémukoli vlivu na o¢i, je nezbytné okamzité konzultovat o¢niho
1ékare.

Gastrointestinalni systém: Béhem 1é¢by pripravkem Abaktal se mize vyskytnout prijem. Pokud je
zavazny, uporny a/nebo krvavy, mize byt pfiznakem nemoci spojené s infekci Clostridium difficile

4

kolitida (viz bod 4.8). Je proto dulezité zvazit tuto diagnézu u pacientl, u kterych se béhem nebo po
ukonceni 1écby piipravkem Abaktal vyvine prijjem zavaznéjSiho charakteru. Pokud je podezfeni na
CDAD nebo byla tato nemoc diagnostikovana, podavani piipravku Abaktal ma byt okamzité
ukonéeno a ihned ma byt zahdjena pfislusnd lécba. V tomto piipadé jsou antiperistaltika
kontraindikovéna.

Srde¢ni poruchy: Nekteré jiné latky ze skupiny fluorochinolon1 jsou spojovany s pfipady prodlouzeni
QT intervalu.

Hypersenzitivita: Po podani pefloxacinu se mize objevit hypersenzitivita a alergické reakce, vCetne
anafylaktickych reakci (viz bod 4.8), které mohou byt zivot ohrozujici. Pokud se takova reakce
vyskytne, podavani pefloxacinu ma byt ukonéeno a je tieba zah4jit adekvatni 1é¢bu.

Dysglykemie: Stejné¢ jako u vsech chinoloni byly hlaseny poruchy glykemie zahrnujici hypoglykemii
a hyperglykemii (viz bod 4.8), obvykle u pacientl s diabetem mellitem, ktefi jsou soubézné léCeni
peroralnim hypoglykemikem (naptf. glibenklamidem) nebo inzulinem. Byly hlaSeny pftipady
hypoglykemického komatu. U pacientl s diabetem mellitem se doporucuje peclivé sledovani
glykemie.

Deficit glukoso-6-fosfdt dehydrogendzy: U pacienti s deficitem glukoso-6-fosfat dehydrogendzy
lécenych fluorochinolony byly hlaseny hemolytické reakce. Prestoze nebyl zadny pfipad hemolyzy
hlasen v souvislosti s podavanim pefloxacinu, toto antibiotikum nema byt u téchto pacientti podavano.
Doporucuje se pouziti alternativni 1éCby, pokud je dostupna. Pokud je ptredepsani tohoto 1éCivého
ptipravku nutné, mél by byt monitorovan vyskyt jakékoli hemolyzy.

Rezistence: Stejné jako je tomu u ostatnich antibiotik, mize podavani pefloxacinu, zejména pokud je
dlouhodobé, vést k prertistini necitlivych organismi. Proto je nezbytné opakované hodnoceni
pacientova stavu. Pokud se béhem 1éCby objevi sekundarni infekce, maji byt pfijata odpovidajici
opatteni.

Tento 1é¢ivy piipravek miize byt uzivan pacienty s celiakii. Skrob muize obsahovat gluten, ale pouze
ve stopovych mnozstvich, a je proto povazovan za bezpecny pro pouziti pacienty s celiakii.

Interakce s laboratornimi testy: U pacientll 1é¢enych pefloxacinem miize stanoveni opiatd v moc¢i vést
k falesné pozitivnim vysledkim. Mize byt nutné potvrzeni pozitivniho vysledku jinymi,

N

Pefloxacin neinterferuje s testy na glykosurii.
Pomocné latky: Pripravek Abaktal obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s
intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento

pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Kortikosteroidy
Z divodu rizika vzniku tendinitidy se soucasné podavani pefloxacinu a kortikosteroidii nedoporucuje

(viz bod 4.4).

Theofylin
Chinolony snizuji plazmatickou clearance theofylinu a zvySuji tak jeho sérové koncentrace. To mize

vést ke vzniku nezadoucich ucinkd vyvolanych theofylinem, které mohou byt ve vzacnych piipadech
zivot ohrozujici az fatalni. Béhem podavani této kombinace ma byt kontrolovana sérova koncentrace
theofylinu a jeho ddvkovani v zévislosti na stanovenych hodnotach ma byt snizeno.

Chelatace - vznik komplexnich slouéenin

Absorpce pefloxacinu je vyznamné sniZzena, pokud se souCasné s piipravkem Abaktal uzivaji soli
zeleza, antacida obsahujici hoi¢ik nebo hlinik nebo didanosin (pouze formulace s hlinikem nebo
hot¢ikem obsahujici pufraéni ¢inidla). Uziti piipravku Abaktal se doporucuje nejméné 2 hodiny pied
nebo 4-6 hodin po uziti pripravkli obsahujicich bivalentni nebo trivalentni kationty, jako jsou
zeleznaté/zelezité soli, antacida obsahujici hoi¢ik nebo hlinik nebo didanosin (viz bod 4.2).
S uhli¢itanem vapenatym nebyla pozorovana zadna interakce.

Peroralni antikoagulancia

Chinolony mohou potencovat ucinek peroralnich antikoagulancii. Soucasné podani pefloxacinu
s warfarinem miZze zvysit jeho antikoagulacni u¢inky. Bylo hlaSeno mnoho piipadi zvySeni ucinka
peroralnich antikoagulancii u pacientl, jimz byly podavany antibakterialni latky, vcetne
fluorochinolonti. Riziko mize byt rizné v zavislosti na lé¢ené infekci, véku a celkovém stavu
pacienta, proto je obtizné odhadnout miru, kterou fluorochinolony pfispivaji ke zvyseni INR
(international normalised ratio). Doporucuje se Casté sledovani INR b&hem a kratce po ukonceni
soubézného podavani pefloxacinu s peroralnimi antikoagulancii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Jsou k dispozici pouze omezena data o pouziti pefloxacinu u téhotnych zen. Studie na zvifatech
nenaznacuji pfimé ani nepiimé u€inky ve vztahu k reprodukéni toxicité (viz bod 5.3).

U déti 1é¢enych chinolony bylo pozorovano poskozeni kloubt, ale nebyl hlaSen Zadny piipad
onemocnéni kloubll souvisejici s expozici in utero.

Jako preventivni opatfeni se upfednostiiuje vyhnout se podavani pefloxacinu béhem te¢hotenstvi.
Kojeni
Pefloxacin se ve vysoké mife vyluéuje do matetského mléka (75 % sérové koncentrace).

Vzhledem k potencialnimu riziku artikuldrniho poSkozeni mé byt kojeni béhem podavani pefloxacinu
preruseno.

Fertilita

Pti supraterapeutickych davkach zptusobuje peroraln€ podavany pefloxacin poskozeni spermatogeneze
u potkant a psi. U potkanii vSak nebyly zaznamenany uc¢inky na reprodukéni chovani (druzeni a
fertilita). Ohledné lidské fertility nejsou k dispozici zadné tidaje.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt informovani o moznosti vyskytu neurologickych nezddoucich Gc¢inkl a pouceni, Ze
pti vyskytu téchto nezadoucich ucinki nemaji fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
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Cetnost vyskytu nezadoucich u&inkd pochazi z klinickych studii (a literatury). Nejéast&ji pozorované
nezadouci uéinky byly insomnie, gastralgie, nauzea, zvraceni, urtikarie, artralgie a myalgie.

24

syndrom, Lyelltiv syndrom, zhorSeni myastenie gravis, ruptura Slachy a akutni renalni selhani.

Tridy Casté Méné casté | Vzacné Velmi Neni znamo (z
organovych (=1/100 az |(=1/1 000 az |(=1/10 000 az |vzacné dostupnych udaju
systému <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) | nelze urcit)
Poruchy krve a Eozinofilie Trombocyto- Anémie, leukopenie,
lymfatického penie pancytopenie
systému
Poruchy Angioedém,
imunitniho anafylakticky Sok (viz
systému bod 4.4)
Poruchy Insomnie Zavraté, Halucinace, Zmatenost,
nervoveho bolesti hlavy |podrazdénost kiece (viz bod 4.4),
systému* dezorientace,
intrakranialni
hypertenze (zejména u
mladych pacientl po
prolongovaném
podavani pefloxacinu,
ve vétsing pripadd s
priznivym vysledkem
po preruseni lécby a
nasazeni adekvatni
lécby),
myoklonie,
no¢ni mury,
parestezie,
sensoricka nebo
senzomotoricka
periferni neuropatie (viz
bod 4.4),
agravace myastenie (viz
bod 4.4)
Gastrointestinal | Gastralgie, |Prijem Pseudomembra
ni poruchy nauzea, ndzni kolitida
zvraceni (viz bod 4.4)
Poruchy jater a Zvyseni hladin
zlu€ovych cest aminotransfera
z, alkalickych
fosfataz,
Bilirubinemie
Poruchy kiize a | Urtikarie Fotosenziti- | Erytém, Vaskularni purpura,
podkozni tkané vita (viz bod | pruritus erythema multiforme,
4.4) Stevens-Johnsontv
syndrom,
Lyelltiv syndrom
Poruchy Artralgie, Tendinitida,
svalové a myalgie ruptura Slachy (viz
kosterni body 4.3 a 4.4),
soustavy a kloubni efuze
pojivové tkan¢
*
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Poruchy ledvin Akutni

a mocCovych renalni

cest selhani

Poruchy Hypoglykemické koma
metabolismu a (viz bod 4.4)

VyZivy

*V souvislosti s podavanim chinolont a fluorochinolonti byly v nékterych ptipadech bez ohledu na
preexistujici rizikové faktory hladSeny velmi vzacné ptipady dlouhotrvajicich (az meésice nebo roky),
zneschopriyjicich a potencialné ireverzibilnich zavaznych nezadoucich ucinkti 1éciva postihujicich
nekolik, n¢kdy viceCetnych tiid organovych systému a smysla (véetné ucinkt, jako jsou tendinitida,
ruptura Slachy, artralgie, bolest koncetin, poruchy chiize, neuropatie spojené s parestezii, deprese,
unava, poruchy paméti, poruchy spanku a poruchy sluchu, zraku, chuti a ¢ichu (viz bod 4.4).

U pacientti 1é¢enych fluorochinolony byly hlaseny piipady aneurysmatu a disekce aorty, nc¢kdy
komplikované rupturou (véetn¢ fatalnich ptipadl), a regurgitace/ nedomykavosti nékteré ze srdecnich
chlopni (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky
HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to

pokraCovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1&&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

V ptipadé akutniho pfedavkovani ma byt pacient peclivé sledovan a ma mu byt poskytnuta podpirna
lé¢ba. Hemodialyza neni pfi eliminaci chinolonti z organismu u¢inna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: chinolonova antibakterialni 1éciva.

ATC kéd: JOIMAO3

Pefloxacin je latka s antimikrobidlnimi G¢inky ze skupiny syntetickych fluorochinolond.

Mezi mikroorganismy citlivé na pefloxacin (MIC < 1 ug/ml) patii:

Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus mirabilis, indol pozitivni Proteus,
Citrobacter, Salmonella, Shigella, Haemophillus, Staphylococcus, Neisseria gonorrhoeae.

Mezi mikroorganismy se stiedni citlivosti (1 pg/ml < MIC > 4 pg/ml) patfi:

streptokoky, pneumokoky, Pseudomonas, Acinetobacter, Clostridium perfringens, Mycoplasma,
Chlamydia trachomatis.

Mezi rezistentni mikroorganismy (MIC > 4 ug/ml) patii:
gramnegativni anaeroby, spirochety, Mycobacterium tuberculosis.

Mechanismus u¢inku

Mechanismus uc¢inku je zalozen na inhibici replikace bakterialni DNA. Pefloxacin inhibuje replikaci
bakterialni DNA prostfednictvim inhibice topoisomerazy Il (DNA gyrazy), ktera je zodpovédna za
degradaci DNA. Gyraza je dilezity bakterialni enzym, ktery je sloZzen ze dvou podjednotek A a dvou
podjednotek B. DNA gyraza katalyzuje proces navijeni do negativni superhelikalni struktury
kovalentn¢ vazané cirkularni chromozomalni a plasmidové molekuly DNA, kterd je ulozena
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v bakterialni bunce. Predpoklada se, Ze pefloxacin, podobné jako jiné chinolony, mize byt specificky
vazan na DNA a komplex DNA gyrazy a nejen na samotnou DNA gyrazu.

Chinolony rovnéz inhibuji topoisomerazu IV, ktera je strukturalné podobna DNA gyraze. Nicméné
zatim neni prokazano, zda se tato inhibice rovnéz podili na antimikrobialnim ucinku chinolont.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Z gastrointestinalniho ustroji se po peroralni aplikaci pefloxacinu resorbuje ptiblizné 90 % podané
davky beéhem 20 minut. Po peroralni aplikaci jednordzové davky 200 mg nebo 400 mg pefloxacinu
dosahuji u zdravych dobrovolnikli vrcholové plazmatické koncentrace hodnot 2,5 a 4,3 ug/ml, a to za
1-1,5 hod. po podani.

Polocas eliminace je 10,5 hod.

Pti opakované peroralni aplikaci pefloxacinu vdavce 400 mg dvakrat denné bylo dosazeno
vrcholovych sérovych koncentraci od 7,9 do 10 ug/ml a minimalnich sérovych koncentraci po
48 hodinéch 1écby pied aplikaci dalsi davky 3.8 pug/ml. Eliminacni polocas se prodlouzil na 12,3 hod.

Farmakokinetické parametry peroraln¢ podaného pefloxacinu jsou stejné jako pii intravendzni
aplikaci. Po opakované i.v. aplikaci 400 mg pefloxacinu zdravym dobrovolnikiim jedenkrat nebo
dvakrat denné¢ dosahovaly vrcholové sérové koncentrace hodnot 5,8 pg/ml ihned po intravendzni
aplikaci a minimalni sérové koncentrace 12 hodin po aplikaci dosahovaly hodnot 1,49 ug/ml. Po
desaté davce byly zjisténé hodnoty primérnych vrcholovych koncentraci 9,55 ug/ml a hodnoty
pramérnych minimalnich koncentraci 4,22 pg/ml.

Eliminacni polocas je 11 hodin, po opakované aplikaci se prodluzuje na 15 hodin.
Jak pfi peroralni, tak pfi intraven6zni aplikaci byla pozorovana urcita kumulace pefloxacinu.

Pefloxacin je spolu s jeho metabolity z 31-59 % vylu¢ovan ledvinami a je ¢astecné reabsorbovan
v renalnich tubulech. Renalni clearance je celkové nizka a zavisla na davce. Pohybuje se od 7,5 do
21,9 ml/min.

Pefloxacin a jeho metabolity jsou vylucovany béhem 48 hodin po aplikaci.

Piblizn¢€ 20-30 % pefloxacinu a jeho metabolitli je vylu¢ovano zluci. Pefloxacin dosahuje béhem 12
hodin po aplikaci peroralni davky 400 mg ve Zluci koncentraci 83 pg/ml.

Vazba na plazmatické bilkoviny se pohybuje od 20 do 30 %. Distribu¢ni objem je 1,7 l/kg.
Plocha pod ¢asové-koncentrac¢ni kiivkou je 29,5 ug/ml/hod.
Pefloxacin velmi dobfe pronika do tkani a télesnych tekutin.

Pefloxacin je metabolizovan v jatrech nejméné na 5 metabolitli, ze kterych mohou byt 4 prokazany
v moci. Dva nejvyznamnégj$i metabolity pefloxacinu jsou N-oxid pefloxacinu, ktery ma minimalni
vlastni antimikrobialni aktivitu a N-demethylpefloxacin, ktery ma vlastni antimikrobialni aktivitu.

U pacientli s normalnimi renalnimi a hepatalnimi funkcemi je pfiblizn¢ polovina aplikované davky
vylou¢ena moci v nezménéné forme a ve formé€ dvou hlavnich metabolitd. Do Zluci je pefloxacin
vyluéovan jednak v nezménéné formé, jednak ve formé glukuronidu a N-oxidu. Nezménény
pefloxacin a jeho dva hlavni metabolity jsou prokazatelné v moci za 48 hodin po podani a mirna
antimikrobialni aktivita je prokazatelnd do patého dne po podani.

Porucha renalnich funkcei neovliviiuje plazmatické koncentrace pefloxacinu a biologicky polocas neni
rovnéz zmeénén.

U pacientli s poruchou jaternich funkci je plazmaticka clearance pefloxacinu vyrazné sniZena a
biologicky polocas je prodlouzen. Moci je vylu€ovano vétsi mnozstvi pefloxacinu v nezménéné formé.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

AKkutni toxicita
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Studie hodnotici akutni toxicitu pefloxacinu po intravenozni a peroralni aplikaci u mysi, potkand a
kralikt ukazaly minimalni akutni toxicitu. U mysi byla LD 50 1000 mg/kg po peroralnim podani a 255
mg/kg po intraven6znim podani. U potkand 2 400 mg/kg po peroralnim podani a 300 mg/kg po
intraven6znim podani.

Chronicka toxicita

Dlouhodobé studie (12mési¢ni) neukazaly u psit zddné abnormality pii podani davek 25 a 50 mg/kg.
Vyssi davka (100 mg/kg) zptisobovaly zakaleni cocCek, rtizna testikularni poskozeni a eroze na
kloubnich chrupavkach u mladych zviftat.

Mutagenita, kancerogenita a poruchy spermatogeneze

Mnohé in vitro a in vivo testy ukazaly, ze pefloxacin nema zadné mutagenni a genotoxické ucinky.
Dvouleta studie kancerogenity ukazala vzrist vyskytu benignich tumori, ale ne malignich tumord.
Fertilita a reprodukce

Studie prokazaly, ze denni davky do 400 mg/kg neprokazuji teratogenni efekt.

Davky do 100 mg/kg nezménily fertilitu u samicek potkani.

Prestoze pefloxacin prochazi placentou, nebyly prokdzany signifikantni fetalni malformace
v souvislosti s podanim pefloxacinu u potkand a kralikti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: monohydrat laktosy, povidon, kukuficny Skrob, sodna sul karboxymethylskrobu,
koloidni bezvody oxid kfemicity, magnesium-stearat, mastek.

Potahova vrstva tablety: makrogol 400, karnaubsky vosk, oxid titani¢ity (E 171), mastek, hypromelosa

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky.

Pripravek nesmi byt pouzit po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teplot¢ do 25 °C v puvodnim obalu, aby byl piipravek chrdnén pied svétlem a
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al/PVC blistr
Velikost baleni: 10 potahovanych tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity léCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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