PIELIKUMS I

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMAS, STIPRUMI,
LIETOSANAS VEIDI, PIETEIKUMA IESNIEDZEJI UN REGISTRACIJAS APLIECIBU
IPASNIEKI DALIBVALSTIS UN ISLANDE



Dalibvalsts Registracijas apliecibas|Pieteikuma iesniedzéjs |PieSkirtais Stiprums Zalu forma IevadiSanas veids|Saturs
ES/EEZ ipaSnieks nosaukums (koncentracija)
Austrija Bayer Austria GmbH Avelox 400mg - 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Herbststrafle 6-10 Infusionslésung infuzijam lietoSanai
1160 Wien
Austrija
Belgija Bayer SA-NV Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Avenue Louise 143 infuzijam lietoSanai
Louizalaan
B-1050 Brussel
Belgija
Kipra Bayer Hellas S.A. Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Sorou 18-20 inflzijam lietoSanai
151 25 Marousi - Athens
Griekija
Cehijas Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg/ 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Republika Kaiser Wilhelm Allee 250 ml infuzni infuzijam lietoSanai
51368 Leverkusen roztok
Vacija
Danija Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzijam lietoSanai
51368 Leverkusen
Vacija
Igaunija Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzijam lietoSanai
51368 Leverkusen
Vacija
Somija Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee inflzijam lietoSanai
51368 Leverkusen
Vacija
Francija Bayer Santé Izilox 400 mg/  |400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
13, rue Jean Jaures 250 ml, solution infuzijam lietoSanai
92807 Puteaux Cedex pour perfusion
France




Dalibvalsts Registracijas apliecibas|Pieteikuma iesniedzéjs |PieSkirtais Stiprums Zalu forma IevadiSanas veids|Saturs
ES/EEZ ipaSnieks nosaukums (koncentracija)
Vacija Bayer Vital GmbH Avalox 400 mg / 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee 250 ml infuzijam lietoSanai
51368 Leverkusen Infusionslésung
Vacija
Griekija Bayer Hellas S.A. Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Sorou 18-20 infuzijam lietoSanai
151 25 Marousi - Athens
Griekija
Ungarija Bayer Hungaria Kft Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Alkotas ut.50 infuzijam lietoSanai
1123 Budapest
Ungarija
Irija Bayer Limited Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
The Atrium inflzijam lietoSanai
Blackthorn Road,
Dublin 18
Irija
Italija Bayer HealthCare AG Avalox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzijam lietoSanai
51368 Leverkusen
Vacija
Latvija Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzijam lietoSanai
51368 Leverkusen
Vacija
Lietuva Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee inflzijam lietoSanai
51368 Leverkusen
Vacija
Luksemburga |Bayer SA-NV Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Avenue Louise 143 infuzijam lietoSanai
Louizalaan
B-1050 Brussel
Belgija




Dalibvalsts Registracijas apliecibas|Pieteikuma iesniedzéjs |PieSkirtais Stiprums Zalu forma IevadiSanas veids|Saturs
ES/EEZ ipaSnieks nosaukums (koncentracija)
Malta Bayer HealthCare AG Avalox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee 400mg/250ml infuzijam lietoSanai
51368 Leverkusen Solution for
Vacija Infusion
Niderlande Bayer BV Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Energieweg 1 400mg/250ml infuzijam lietoSanai
3641 RT Mijdrecht oplossing voor
Niderlande infusie
Polija Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzijam lietoSanai
51368 Leverkusen
Vacija
Portugale BayHealth - Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Comercializagdo de inflzijam lietoSanai
Produtos Farmacéuticos
Unipessoal, Lda.
Rua Quinta do Pinheiro, 5
2794-003 Carnaxide
Portugale
Slovakija Bayer HealthCare AG AVELOX 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee 400mg/250ml inflzijam lietoSanai
51368 Leverkusen infizny roztok
Vacija
Slovénija BAYER d.o.o. Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Bravnicarjeva 13 400mg/250ml infuzijam lietoSanai
1000 Ljubljana raztopina za
Slovénija infundiranje
Spanija Bayer HealthCare AG Muzolil 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee infuzijam lietoSanai
51368 Leverkusen
Vacija
Zviedrija Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Skidums Intravenozai 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee inflzijam lietoSanai
51368 Leverkusen
Vacija
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PIELIKUMS II

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS POZITIVAM ATZINUMAM UN ZALU
APRAKSTA, MARKEJUMA UN LIETOSANAS INSTRUKCIJAS IZMAINAM, KO IESNIEGUSI
EIROPAS ZALU AGENTURA (EMEA)



ZINATNISKIE SECINAJUMI

AVALOX UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
VISPAREJS KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

Moksifloksacina hidrohlorids ir sintétisks fluorhinolonu grupas antibakterials Iidzeklis. 2002. gada
iesniegta sakotn&ja dokumentacija par intravenozi lietojama moksifloksacina izmantoSanu arpus
stacionara iegtitas pneimonijas arstéSana ieklava datus, ko ieguva divos kontrol&tos kliniskos p&tijumos ar
550 pacientiem, kuri tika arst&ti ar moksifloksacinu, bet velak tie tika papildinati ar datiem, ko ieguva vél
piecos arpus stacionara iegilitas pneimonijas p&tijumos ar 942 pacientiem. Komplicgtu adas un adas
struktiiru infekciju arstéSanas kliniskas attistibas planu veidoja divi kontroléti p&tijumi, ko néma par
pamatu apstiprinajumam. Intravenozi lietojama moksifloksacina izmantoSana arpus stacionara ieguitas
pneimonijas arstésanai tika apstiprinata 2002. un 2004. gada, piem&rojot savstarp&jas atzisanas procediiru.
Intravenozi lietojama moksifloksacina izmantoSana komplic€tu adas un adas strukttiru infekciju arstéSana
2005. gada tika apstiprinata visas valstis, kas jau bija registr&jusas intravenozi lietojamo zalu formu arpus
stacionara iegiitas pneimonijas arsté$anai. Ta ka CMD(h) vertgjumprocediiras 60. diena netika panakta
vienoS§anas, procediira tika nodota izskatisanai CHMP. Par galveno problému tika atzita lictoSanas
nosacijumu talaka izstrade. Tika uzskatits, ka uz arpus stacionara iegtitas pneimonijas un komplicétu adas
un miksto audu infekciju indikacijam jaattiecina tie pasi ierobezojumi, kurus CHMP noteica perorali
lietojamam moksifloksacinam, ko izmanto arpus stacionara ieglitas pneimonijas arstésanai.
Moksifloksacina intravenozai ievadiSanai parasti seko §a preparata perorala lietoSana, tapéc perorali
lietojama moksifloksacina lietoSanas ierobezojumi jaieklauj intravenozi lietojama medikamenta zalu
apraksta. CHMP pienéma sarakstu ar jautajumiem, uz kuriem pieteikuma iesniedzgjam jasniedz atbildes.

Komplicétu adas un adas struktiiru infekciju arstésana

Pieteikuma iesniedzgjs apsprieda intravenozi/perorali lietojama moksifloksacina secigas lietoSanas
iedarbigumu un dro§ibu komplic€tu adas un adas struktiiru infekciju arsté$ana un secinaja, ka ir pieradita
§a preparata lidzvertiba un ka kliniskas izp&tes un pecregistracijas drosibas dati neliecina par to, ka
pacienti, kas tiek arst&ti ar moksifloksacinu, ir paklauti lielakam saslimstibas riskam, tostarp ar sirds un
aknu slimibam, neka pacienti, kas sanem salidzinamas antibiotikas. CHMP pienéma zinasanai pieteikuma
iesniedzgja atbildi, tomér uzskatija, ka dati liecina, ka moksifloksacins, iesp&jams, nav Iidzvertigs
salidzinamai terapijai. Turklat zemakais 95 % TI sakotngjas analizeés parsniedza vai robezojas ar -10 %,
kas apstiprina uzskatu, ka intravenozi/perorali lietojamais moksifloksacins kopuma nav optimals
komplicgtu adas un adas infekciju slimibu arsteéSanas Iidzeklis. Patogénu rezultati neatklaja potenciali
satraucoSas atSkiribas starp abam arstésanas metodém. Tomer tika izteikts pien€mums, ka
moksifloksacins, iesp&jams, nav pietiekami efektivs pret anaerobajam baktérijam, kas var korelét ar
nedroSu in vitro aktivitati pret anaerobo bakteriju sugam. Svarigi, ka atbildes reakcija stafilokoku infekciju
gadijuma abiem arstéSanas veidiem bija Iidziga, tapat ka atbildes reakcija salidzino§i maz pétitos A grupas
streptokoku infekciju gadijumos. Kopuma CHMP uzskata, ka dati par intravenozi/perorali lietojama
moksifloksacina efektivitati nav pietiekami parliecinosi, tade] $is fakts ir jaapsver, nemot véra talak
mingto drosibas profilu. CHMP uzskata, ka intravenozi/perorali lictojama moksifloksacina ieguvuma un
riska sameérs saistiba ar komplic€tu adas un adas struktiiru infekciju arsté$anu var bt labveligs vienigi tad,
ja tiek noteiktas indikacijas.

Pieteikuma iesniedz&js iesniedza rezultatus, kas iegiiti divos p&tijumos, kuros secinaja, ka bakteriologiska
reakcija uz moksifloksacinu apstiprinaja klinisko reakciju un ka moksifloksacina bakteriologiskas
izskauSanas raditaji liecinaja par $o divu pétijumu atbilstibu. Tomé&r CHMP nemainija savu nostaju un
pazinoja, ka kliniskas un mikrobiologiskas reakcijas lauj secinat, ka intravenozi/perorali lietojamais
moksifloksacins nesp&j nodrosinat optimalu komplicétu adas un adas struktiiru infekciju arstéSanu.

Pieteikuma iesniedz&js apsprieda secigas intravenozas/peroralas moksifloksacina lietosanas vispargjo
drosibas parskatu un dro$ibu komplic&tu adas un adas struktiru infekciju gadijuma un veica datu analizi
par nevélamam aknu blakusparadibam kliniskajos p&tijumos par secigu intravenozu/peroralu preparata



lietoSanu (kopuma un komplic&tu adas un adas strukttiru infekciju gadijuma), noradot, ka starp nevélamam
aknu blakusparadibam un nev€lamu reakciju uz zalém moksifloksacinam un salidzinamajam zalém nav
noteikta veéra nemama atskiriba. Spontano zalu izraisitu blakusparadibu kopgja parskata sniegtas zinas par
nopietniem “iesp&jams, ar zalém saistitiem aknu darbibas trauc€jumiem” péc intravenozas vai secigas
intravenozas/peroralas arstéSanas, kas liecina, ka nopietni moksifloksacina izraisiti aknu darbibas
trauc€jumi ir sastopami Joti reti, tie ir neparedzami un idiosinkratiski, un ka intravenozi lietojama
moksifloksacina lietoSanas ieguvuma un riska samers nemainas. Vienlaicigi ar parskatu par arsteéSanas
rezultata radusos nevélamo blakusparadibu, kas uzskatamas par aritmijas surogatmarkieriem, sastopamibu
tika iesniegta ar1 kltniskajos p&tfjumos par secigu intravenozu/peroralu lietoSanu (kopuma un komplicétu
adas un adas strukturu infekciju gadijuma) iegtito sirdsdarbibas dro§ibas datu analize. Pieteikuma
iesniedzgjs apsprieda spontanos zinojumus par zalu izraisitam blakusparadibam, kas saistitas ar “QT/QTc
pagarinasanos” un “Torsade de Pointes”, intravenozai vai secigai intravenozai/peroralai arsteéSanai.
Pieteikuma iesniedzgjs secinaja, ka, salidzinot zinojumu par zalu izraisttu iesp&jamo aknu darbibas
traucgjumu kopgjo skaitu un biezumu, starp moksifloksacinu un salidzinamo vielu nav noverotas
atSkiribas. Sirdsdarbibas trauc&jumu un aknu darbibas traucgjumu biezums bija lidzigs, un
pecregistracijas noveérojumi un spontanu nevélamu blakusparadibu pécregistracijas uzraudziba neliecinaja,
ka intravenozi/perorali lietojamais moksifloksacins rada nozimigi lielaku aknu vai sirds blakusparadibu
risku neka standarta terapija. Pieteikuma iesniedzgjs akceptéja ierobezojumu komplicétu adas un adas
strukttiru infekciju gadijuma, kad preparats lietojams tikai otras rindas terapijai, ka ari bridinajumu par
MRSA 4.4. apakspunkta. Tika pienemts $ads formulgjums:

“Komplicétas dadas un dadas struktiiru infekcijas vienigi gadijumos, ja ierasto antibakterialo lidzek]u
lietosana So infekciju sakotnejai arstésanai tiek uzskatita par nepiemerotu (skat. 4.4. apakspunktu).”

Arpus stacionara iegiitas pneimonijas arstéSana

CHMP uzskatija, ka intravenozi lietojama moksifloksacina izmanto$ana arpus stacionara ieguitas
pneimonijas arstésana janosaka, izmantojot komplicétu adas un adas struktiiru infekciju indikacijas
formulgjumu. CHMP pieprasija, lai pieteikuma iesniedzgjs turpinatu apspriest So jautajumu. Pieteikuma
iesniedzgjs detalizEti apliikoja prieksrocibas, ko sniedz moksifloksacina lietoSana arpus stacionara iegiitas
pneimonijas arstéSanai ar sakotngju intravenozu terapiju, sniedzot datus, ko ieguva vairakos kliiskos
pétijumos par intravenozi/perorali lietojama moksifloksacina iedarbigumu, nekaitigumu aknam secigas
intravenozas/peroralas terapijas gadijuma, ka arT petijumos par nekaitigumu sirdij intravenozas/peroralas
arstéSanas gadijuma. Pieteikuma iesniedzgjs secinaja, ka moksifloksacinam piemit lielaka aktivitate pret
penicilinu/makrolidu jutigiem un rezistentiem S. pneumoniae celmiem, tas ir aktivs pret patogéniem, kas
saistiti ar atipisku pneimoniju, un nodrosSina nemainigu efektu hospitalizétiem pacientiem, kuriem
nepiecieSama sakotngja intravenoza terapija. Turklat pieteikuma iesniedzgjs pazinoja, ka tiek iegiti arvien
parliecinosaki pieradijumi tam, ka moksifloksacina FK/FD profils veiksmigi lauj izvairities no rezistences
izstradasanas pret Eiropa paslaik pieejamiem respiratorajiem fluorhinoloniem. Kopuma tika iesniegta
informacija par seSiem p&tfjumiem, kas saistiti ar intravenozu/peroralu zalu lietoSanu arpus stacionara
iegiitas pneimonijas arst€sana, tomer Sajos petijumos iegiitos datus uzskatija par nepietickamiem, turklat
tie liecindja, ka moksifloksacins, iespgjams, nesp&j nodrosinat Joti labai salidzinosai sheémai lidzvertigu
efektu. Lai gan netika konstateti skaidri iemesli arpus stacionara iegtitas pneimonijas indikacijas
noraidiSanai, CHMP uzskatija, ka ne visai parliecinosie dati jasalidzina ar iesp&jamam drosibas
problémam. CHMP uzskata, ka, izvertgjot vispargjo ieguvuma un riska sameru, janem vera ar
moksifloksacina lietoSanu (intravenozi un perorali un intravenozi/perorali) saistito droSibas datu kopums,
tade] perorali lietojama preparata drosibas profils attiecas ar1 uz intravenozu lietoSanu, turklat tas papildus
paredz, ka FK, pacienta un infekcijas rakstura atskiribas pacientiem, kam nepiecieSama sakotngja
intravenoza terapija, visticamak palielinas risku, kas saistits ar sistemisku lietoSanu. CHMP uzskatija, ka
moksifloksacina ietekme uz QTc liecina par saistibu starp zalu koncentraciju plazma un QTc. Dati, kas
iegiiti pirmo divu arpus stacionara iegiitas pneimonijas petijjumu laika, rada, ka pacientiem p&c
moksifloksacina intravenozas lietoSanas bija lielaka ievérojamas QTc pagarinaSanas iesp&jamiba. Talaka
QTec vertibu izpéte, analiz&jot datus , kas iegiiti arpus stacionara iegiitas pneimonijas petijumos ar EKG
novertesanu, liecinaja par viennozimigi lielaku risku, lietojot moksifloksacinu. Iesp&jamas blakusslimibas




nemaina faktu, ka intravenoza lieto$ana, tostarp p&tijumos ar gados vecakiem cilveékiem, radija risku, kas
parsniedz salidzinamo preparatu radito risku. CHMP atzist, ka zales, kas pagarina QTc, ne vienmér rada
paaugstinatu sirds blakusparadibu, tostarp aritmijas, risku. Tomer, nemot véra pieteikuma iesniedzgja
iesniegto informaciju par zalu izraisitam blakusparadibam un nekaitigumu sirdij, abas arstéSanas grupas
tika atklatas atskiribas, kas saistitas ar klinisku nevélamu blakusparadibu, ko var uzskatit par QTc
pagarinasanas surogatmarkieri, sastopamibu, jo moksifloksacina grupa biezak tika noverota ventrikulara
tahikardija un sirdsdarbibas apstasanas. Turklat pecregistracijas dati rada, ka rodas arT nozimigas un
nopietnas zalu izraisitas blakusparadibas, kas saistitas ar QTc pagarinasanos. PEcregistracijas dati rada, ka,
neskatoties uz zalu apraksta min€tajam kontrindikacijam un bridinajumiem, pacienti ir sapémusi
moksifloksacinu, tas liecina, ka $o bridinajumu pastiprinasana zalu apraksta nenodro$inas nozimigas
uzvedibas parmainas. Fakts, ka moksifloksacins tiek paklauts ievérojamam metabolismam, radija bazas
par ta hepatotoksisko iedarbibu. Spontano zinojumu biezums intravenozas/secigas arst€Sanas gadijuma ir
lielaks neka peroralas arstésanas gadijuma, un pieteikuma iesniedz€ja arguments, ka tam par pamatu ir
lielaka fona saslimstiba pacientiem, kuriem tiek veikta intravenoza/perorala terapija, salidzinot ar
pacientiem, kuriem tiek veikta terapija tikai ar perorali lietojamu moksifloksacinu, ir dalgji pienemams.
Tomeér Sie dati var liecinat par intravenozi lietojama preparata paaugstinatu hepatotoksicitates risku.
Attieciba uz zalu izraisttu aknu blakusparadibu risku, kas saistits ar moksifloksacina intravenozu/peroralu
lietosanu, lielaka fona saslimstiba/riipigaka kliniska uzraudziba var dalgji izskaidrot $o blakusparadibu
bieZzuma palielinasanos, tomer vairak ticams, ka tas ir saistits ar intravenozi lictojama preparata lielaku
biopieejamibu. Dati liecina, ka moksifloksacins rada vismaz divas reizes lielaku smagas hepatotoksicitates
risku neka salidzinamie preparati, un CHMP uzskata, ka o risku aprékina nemainigums liecina par
paaugstinatu hepatotoksicitates risku. Tas pamato viedokli, kadel So preparatu nevajadzetu lietot ka pirmas
izveles Iidzekli ierosinato indikaciju gadijuma. Visbeidzot, intravenozi/perorali lietojama moksifloksacina
iedarbiguma datus arpus stacionara iegiitas pneimonijas un komplic€tu adas un adas strukttiru infekciju
arstéSana uzskata par pietickamiem, tomer ne pilnigi parliecinoSiem, noradot uz to, ka intravenozi/perorali
lietojamais moksifloksacins nav uzskatams par optimalu arstésanas Iidzekli min€to indikaciju gadijuma.
CHMP nepiekrit argumentam, ka pacientiem, kuriem nepiecieSama sakotngja intravenoza terapija,
ieguvuma un riska samers atskiras, jo Siem pacientiem ir lielaks zalu izraisTtu blakusparadibu risks.

Pieteikuma iesniedzgjs, veicot sistematisku literatiiras parskatu, sagatavoja apkopojumu par
novérojumiem, kas saistiti ar attiecigu baktériju sugu jutibu pret moksifloksacinu. Sie dati neliecinaja par
jaunu jutibas mazinaSanos pret moksifloksacinu,, tapéc pieteikuma iesniedzgjs secinaja, ka zalu apraksta
5.1. apaks$punkta sniegta informacija par attiecigo sugu jutibu ir pareiza, bez nozimigam tendencém vai
izmainam. Pieteikuma iesniedz€js apsvera ar1 uzraudzibas nodro$inasanas iesp&ju Eiropas ietvaros,
piedavajot izstradat ikgad&ju kontroles planu, kura tiktu apkopoti dati par moksifloksacina MIC Eiropas
valstts. CHMP uzskatija, ka literatiiras parskati nav pietickami ticami un noderigi. Jebkuri turpmakie
uzraudzibas p&tTjumi bitu Joti riipigi jaizstrada, lai dazados gados apkopotos datus varetu salidzinat ar
zinamu ticamibu, tomer pieteikuma iesniedzgja piedavajums So prasibu izpildi nodrosinat nespgja. Ja bija
nepiecieSami kadi no Siem datiem, pieteikuma iesniedzgjam bija jastrada ar jau izveidotiem projektiem,
kas veidoti, lai prospektivi apkopotu ticamus datus.

Pieteikuma iesniedzgjs apsprieda vairakus QT intervalu ietekmgjoSus faktorus un noradija, ka, lai gan QTc
intervala pagarinasanas parasti tiek lietota ka ventrikularas aritmijas, pieméram, Torsade de Pointes (TdP),
riska surogatmarkieris, nav vienota viedokla par QT pagarinasanas pakapi, kas biitu uzskatama par klniski
nozimigu. Arpus staciondra iegiitas pneimonijas un komplicétu adas un adas struktiiru infekciju p&tijumos
tika pétita saistiba starp moksifloksacina koncentraciju un QTc intervala izmainam, un III fazes p&tijumos
moksifloksacinam un salidzinamajiem medikamentiem ieguva lidzigus rezultatus. III-IV fazes kliniskajos
petijumos ar sirdi saistitu nevélamu blakusparadibu, zalu izraisttu ar sirdi saistttu nevélamu
blakusparadibu un nopietnu ar sirdi saistitu nevélamu blakusparadibu raditaji moksifloksacinam un
saltdzinamajam medikamentam bija Iidzigi. Tas attiecas uz kopgjo sastopamibu intravenozas/peroralas
terapijas un sakotngjas intravenozas terapijas laika. Intravenozi lietojamais moksifloksacins nebija saistits
ar gadijumu, kurus varétu uzskatit par QTc izmainu izraisitas aritmijas surogatmarkieriem, skaita
palielinasanos. Pieteikuma iesniedzgjs secinaja, ka, salidzinot ar citiem lidzekliem, QTc pagarinasanas,



kas tika noverota, lietojot moksifloksacinu, nepalielinaja kltnisku sirdsdarbibas trauc€jumu, tostarp
aritmijas, risku. Pieteikuma iesniedzgjs piedavaja ieklaut 4.4. apakSpunkta sadalu par QTc intervalu, ka ar1
§adu ieramétu bridinajumu 4.4. apak$punkta sakuma:

Ir zinams, ka daziem pacientiem moksifloksacins var pagarinat elektrokardiogrammas QTc intervalu.
Straujas intravenozas infiizijas gadijuma QT intervala pagarinasanas lielums var pieaugt lidz ar zaju
koncentraciju plazma. Tade| infiziju nedrikst veikta atrak par ieteiktajam 60 miniitem, turklat nedrikst
parsniegt intravenozi ievadamo devu 400 mg vienreiz diena. Skat. 4.3., 4.4. un 4.5. apakspunktu.

Pieteikuma iesniedzgjs uzskata, ka piedavatais zalu apraksts tagad satur atbilstoSus bridinajumus par
pacientu riska grupam un informaciju par piesardzibas pasakumiem, kas janem véra pirms
moksifloksacina intravenozas lictosanas. Saistiba ar zalu apraksta 5.2. apakSpunktu pieteikuma iesniedzgjs
piekrita izslégt Klmisko un laboratorijas standartu instittita (CLSI) disku diftizijas un MIC robezveértibas
kritérijus aerobajam baktérijam, saglabajot zalu apraksta CLSI rekomendacijas attieciba uz anaerobajam
bakterijam, jo nav EUCAST noteikto MIC robezvertibu, kas CLSI standartu padara par vienigo arstiem
pieejamo atsauces materialu. Lai gan ieramétais bridinajums tika atzits par atbilstoSu, CHMP nepiekrita
pieteikuma iesniedz&ja secinajumiem. Skaidribas noluka 4.4. apakSpunkta ieklaujamais teksts tika
saisinats.

Ta ka nebija zinams neatrisinato problému skaits, CHMP pienéma sarakstu ar pieteikuma iesniedz&jam
adresgjamiem jautajumiem. Pieteikuma iesniedzgjs sniedza papildu pamatojumu arpus stacionara iegiitas
pneimonijas indikacijai.

Arpus stacionara iegiitas pneimonijas arsteSanas efektivitate
Pieteikuma iesniedz€js uzskatija, ka seSos kontrol&tos p&tijumos ar vairak neka 1100 pacientiem, kuri tika

arstéti ar moksifloksacinu, ir pieradita intravenozi lietojama moksifloksacina lidzvertiba vai parakums.
Moksifloksacins paradija efektivitati pret S. pneumoniae un ar atipisku pneimoniju saistitiem patogéniem,
tapeéc pieteikuma iesniedzgjs ieklava arT kompetences tikla CAPNETZ iegiitos datus. Visbeidzot,
pieteikuma iesniedzgjs pazinoja, ka moksifloksacina augstaka potence un farmakokingétika lauj izvairities
no S. pneumoniae izolatu rezistences izstradasanas pret hinolonu. CHMP piepéma zinasanai, ka, lai gan
ieprieks noteiktas “lidzvertiguma” robezas tika sasniegtas, dati rada, ka intravenozi lietojamais
moksifloksacins nav Iidzvertigs labakajam piecejamam shémam. Turklat veiktie salidzinajumi nav
uzskatami par pietickami parliecinoSiem, un datu vaksana nav uzskatama par atbilstoSu loti atskirigo
saltdzinamo shému un pacientu populacijas dél. Attieciba uz patogéniem, kas saistiti ar atipisko
pneimoniju, dati interpret€jami 1pasi piesardzigi. Ta ka pneimokoku rezistence Eiropas Savienibas ietvaros
butiski atskiras, §is fakts tiek atspogulots dazadas arstésanas vadlinijas, tostarp atseviskos regionos tiek
atzimeta nepiecieSamiba lietot lielas beta-laktama grupas Iidzek]u devas, kombin&to terapiju vai
fluorhinolonus. Nav klinisko datu, kas raditu, ka moksifloksacins ir aktivs pret pneimokokiem, kas iegiitas
rezistences rezultata kliist nejutigi pret citiem fluorhinoloniem. CAPNETZ dati un meta-analize
neapstiprina secinajumu, ka moksifloksacins ir labaks neka alternativie preparati. lesp&jamas rezistences
pret levofloksacinu un moksifloksacinu paredzesana péc FK/FD 1pasibam ir zinatniski ticama, tom&r nav
pilniba klmiski validéta. Miné&to tenden¢u noveérosanai pirms skaidras saistibas noteikSanas starp kadu no
fluorhinoloniem un rezistences modeliem, tostarp mutacijas modeliem, ir nepiecieSami vairaki gadi.
Pieteikuma mingta ierobezota indikacija neizsledz moksifloksacina lieto§anu sakotngjai arpus stacionara
ieglitas pneimonijas arsté$anai, ja tas atbilst vietéjam/regionalajam/nacionalajam vadlinijam. Visbeidzot,
CHMP atzist, ka moksifloksacinu var lietot arpus stacionara iegtitas pneimonijas arsté$anai, tomer
jaatceras, ka drosibas un ieguvuma bija galvenie jautajumi vert&jumprocediiras ierosinasanai, tapec
secinajums, ka moksifloksacins nodro$ina pietickamu efektivitati, ir jaapluko konteksta.

Drosiba, arstéjot arpus stacionara iegiitu pneimoniju

Pieteikuma sniedz€js vairakkart noradija, ka novérotas QTc izmainas nerada paaugstinatu ar sirdi saistitu
nevélamu blakusparadibu risku. Vairak neka 15 000 pacientiem, kas piedalijas kliniskajos p&ttfjumos, un
vairak neka 90 000 pacientu, kas piedalijas pecregistracijas pétijumos, netika noveroti Torsades de Pointes
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gadijumi, bet ar arstéSanu saistitu nopietnu sirds blakusparadibu biezums bija I1dzigs salidzinama
preparata blakusparadibu biezumam. Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza apkopotus datus par petijumiem
arpus stacionara ieglitas pneimonijas gadijuma, noradot, ka ar moksifloksacinu arstétiem pacientiem
nedaudz retak tick novérotas nevélamas blakusparadibas un reakcija uz zalém. Toksikologiskie
izm&ginajumi neliecinaja, ka aknas butu moksifloksacina galvenais mérkorgans, turklat netika noveroti
specifiski riska faktori, kas varétu izraisit smagas blakusparadibas aknas. Ta ka netika iesniegti jauni dati,
CHMP palika pie sava uzskata. Vienkars$s moksifloksacina un salidzinamo preparatu salidzinajums ir
maldinoss, jo $aja gadijuma tiek izmantotas vairakas salidzinamas shémas. Moksifloksacina iedarbibas uz
QTec agr1na izvertéSana radija saistibu starp koncentraciju plazma un QTc veseliem cilvékiem, bet,
salidzinot moksifloksacinu un placebo, QTc palielinasanas veseliem gados vecakiem cilvékiem. bija
ieverojami lielaka. Péc moksifloksacina intravenozas ievadiSanas pacientiem tika noverota lielaka
nozimigas QTc palielinaSanas iesp&jamiba neka péc peroralas moksifloksacina lietoSanas. lesniegtie EKG
dati un talaka QTc vertibu analize radija, ka petijumos ar EKG datiem moksifloksacins viennozimigi
palielinaja risku. Janem vera visas blakusparadibas, kas potenciali vargtu atspogulot aritmiju, tapec
vairakkart tika uzsvertas bazas par hepatotoksicitati. Pamatojoties uz drosibas un ieguvuma un rika
saméru, CHMP pieturas pie uzskata, ka intravenozi lietojama moksifloksacina abas indikacijas janosaka,
izmantojot komplicetu adas un adas struktiiru infekciju indikacijas formul&jumu.

2009. gada maija CHMP pieteikuma iesniedzgjs sniedza mutvardu paskaidrojumus, kur pieteikuma
iesniedzgjs atkartoja savu argumentus un ieprieks rakstveida iesniegtos datus. CHMP saglabaja savu
poziciju. Pieteikuma iesniedz&jam tika izvirzita prasiba veikt izmainas moksifloksacina tablesu zalu
apraksta, lai pieltdzinatu to intravenozi lietojamam preparatam un skaidri formul&tu, ka tabletes ir
lietojamas jebkuras smaguma pakapes komplicetu adas un adas struktiiru infekciju un arpus stacionara
ieglitas pneimonijas arstéSanai tikai tad, ja intravenozas terapijas rezultata pacienta stavoklis ir nozimigi
uzlabojies un pareju uz peroralu arstéSanu var uzskatit par piemérotu. Formul&jums tika saskanots ar
CHMP un nodots pieteikuma iesniedzejam.

Visbeidzot, CHMP uzskata, ka moksifloksacina efektivitate saistiba ar divam min&tajam indikacijam nav
pietiekami parliecino$a. Vairakos gadijumos mazaks 95 % TI arstésanas atskirtbam atseviskos p&tijumos
robezojas ar nozimigi sliktaku skaitlisko vert€jumu moksifloksacinam, salidzinot ar salidzinamiem
lidzekliem. Nav sagaidams, ka moksifloksacins minéto indikaciju gadijuma nodrosinas prieksrocibas,
saltdzinot ar apstiprinatajiem fluorhinoloniem, iznemot ciprofloksacinu arpus stacionara iegiitas
pneimonijas gadijuma (ciprofloksacina zemas parmantotas aktivitates dé| pret S. pneumoniae). Nav
kltnisku pieradijumu, kas apstiprinatu piepémumu, ka moksifloksacins var saglabat kltnisko aktivitati pret
lai apstiprinatu lietoSanu arpus stacionara iegtitas pneimonijas gadijuma, tie rada, ka moksifloksacins,
iesp&jams, nav lidzvertigs dazam alternattvam shemam.

PAMATOJUMS POZITIVAM ATZINUMAM UN ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA UN
LIETOSANAS INSTRUKCIJAS IZMAINAM

Visbeidzot, CHMP uzskata, ka intravenozi lietojama moksifloksacina izmanto$ana arpus stacionara
iegiitas pneimonijas vai komplic€tu adas un miksto audu infekciju arstésana jaformule $adi:

[Moksifloksacins] 400 mg skidums infiizijam ir indicets Sadu slimibu arstésanai.:

- arpus staciondra iegiita pneimonija,

- komplicetas adas un adas struktiiru infekcijas.
Moksifloksacinu drikst lietot tikai tad, ja ierasto antibakteridalo lidzek]u lietoSana So infekciju
sakotnéjai arstesanai tiek uzskatita par nepiemérotu.

Janem verd oficialie ieteikumi par antibakterialo lidzek]u atbilstosu lietosanu.

Tika uzskatits, ka moksifloksacina efektivitate divu mingto indikaciju gadijuma ir atbilstosa.
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Peroralai lietoSanai paredzeta moksifloksacina drosibas profils attiecas arT uz intravenozai lietoSanai
paredz&to moksifloksacinu, un pastav 1pasas bazas par hepatotoksicitati un blakusparadibam, kas rodas
moksifloksacina iedarbibas rezultata uz sirds vaditsp&ju. Lietojot preparatu intravenozi, risks var biit
lielaks farmakokingtikas atSkiribu del un lielakas predispozicijas del pacientiem ar smagaku arpus
stacionara ieglitu pneimoniju un komplicétam adas un adas struktiiru infekcijam.

Nemot vera Sos apsverumus, CHMP neatbalsta pieteikuma iesniedzgja apgalvojumu, ka ieguvuma un
risku saméra atskiribas starp peroralu un intravenozu lietoSanas veidu attaisno nenoteiktu indikaciju
intravenozai moksifloksacina lietoSanai arpus stacionara iegiitas pneimonijas arstéSana.

Taka

- intravenozi lietojama moksifloksacina (p&c tam veicot peroralu terapiju) efektivitate arpus
stacionara ieglitas pneimonijas un komplicgtu adas un miksto audu infekciju arst€sana ir noteikta,
tomer intravenozai ievadiSanai paredzeta moksifloksacina drosibas profils, lietojot to arpus
stacionara ieglitas pneimonijas vai komplicétu adas un miksto audu infekciju arsté$ana, rada
noteiktas bazas, it Tpasi attieciba uz hepatotoksicitati un ietekmi uz sirds vaditsp&ju,

- moksifloksacina lietoSanas ieguvuma un riska sameérs $o infekciju arstésanai tick uzskatits par
labveligu tikai, ja ierasto antibakterialu lidzeklu lietoSana So infekciju sakotn&jai arstéSanai tiek
uzskatita par nepiemérotu,

CHMP ieteica grozit zalu aprakstu un izsniegt registracijas apliecibu, un §im nolikam Avalox un

radniecigu nosaukumu zalu (skat. I pielikumu) apraksts, mark&uma un lietoSanas instrukcijas teksts ir
ieklauts III pielikuma.
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PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

PIEZIME:

Sis zalu apraksts, markéjuma teksts un lietoSanas instrukcija ir speka esosa versija Komisijas
Leémuma bridi. Péc Komisijas Iéemuma Dalibvalsts Kompetentas iestades sazina ar Atsauces
Dalibvalsti péc nepiecieSamibas mainis informaciju par zalem. Tapéc §is zalu apraksts, markéjuma
teksts un lietoSanas instrukcija var atSkirties no speka esos$a teksta.
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ZALU APRAKSTS
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1. ZALU NOSAUKUMS

Avalox un saistitie nosaukumi (skatit Pielikumu I) 400 mg/250 ml $kidums infuzijam

[Skatit pielikumu I — Aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 pudele vai 1 maisins ar 250 ml $kiduma satur 400 mg moksifloksacina (hidrohlorida veida) (Moxifloxacini
hydrochloridum).

1 ml $kiduma satur 1,6 mg moksifloksacina (hidrohlorida veida).

Paligviela: 250 ml $kiduma infiizijam satur 34 mmol natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skattt apaksSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Skidums inflizijam
Dzidrs, dzeltens skidums

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Avalox 400 mg Skidums infuzijam indicéts:

e arpus stacionara iegiitas pneimonijas (CAP — community acquired pneumonia),,

e komplicétu adas un adas struktiiras infekciju (¢SSSI — complicated skin and skin structure infections)
arstéSanai. Moksifloksacins jalieto tikai tad, ja parasti ieteikta sakotn&ja terapija ar antibakterialiem
lidzekliem So infekciju arst€sana tiek uzskatita par neatbilstosu.

Jaievero oficialas vadlinijas par antibakterialo lidzek]u atbilstosu lietoSanu.
4.2 Devas un lietosanas veids
400 mg moksifloksacina infiizijas veida vienreiz diena.

Sakotngjai intravenozai zalu ievadiSanai var sekot iekSkiga moksifloksacina 400 mg tablesu lietoSana, ja
tas ir kliniski indicéts.

Kliniskajos petijumos lielakajai dalai pacientu intravenoza zalu lictosana tika nomainita ar iekskigo 4
dienu laika (arpus stacionara iegiitas pneimonijas gadijuma) vai 6 dienu laika (komplic€tu adas un adas
struktiiras infekciju gadijuma). Ieteicamais kopgjais intravenozas un iekskigas liectosanas ilgums arpus
stacionara iegiitas pneimonijas gadijuma ir 7-14 dienas, komplicétu adas un adas struktiiras infekciju
gadijuma 7-21 dienas.

Nieru/aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar viegliem lidz smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un pacientiem ar hronisku dializi, t.i.
hemodializi un tai sekojoSu ambulatoru peritonealo dializi devas pielagoSana nav nepiecieSama
(papildinformacijai skatit apakSpunktu 5.2 papildinformacijai).
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Dati par pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ir nepietickami (skatit apakSpunktu 4.3).

Citas TpaSas pacientu grupas
Gados vecakiem pacientiem un pacientiem ar mazu kermena masu devas pielagoSana nav nepiecieSama.

B@mi un pusaudzi
Moksifloksacins ir kontrindic@ts b&rniem un augosiem pusaudziem. Moksifloksacina lietoSanas
efektivitate un drosiba bérniem un pusaudziem nav noteikti (skatit apakSpunktu. 4.3).

LietoSanas metode
Intravenozai ievadiSanai: nepartraukta infuzija vairak ka 60 miniutes (skatit arT apakSpunktu 4.4).

Ja tas mediciniski indicéts, $kidumu infuzijam var ievadit caur T-cauruli, kopa ar piem&rotiem infuziju
Skidumiem (skatit apakSpunktu 6.6).

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret moksifloksacinu, citiem hinoloniem vai pret jebkuru no paligvielam.
Gritnieciba un zidisanas periods (skatit apak$punktu 4.6).

Bérniem un augosiem pusaudziem.

Pacientiem, kuriem anamnézg ir cipslu slimiba vai bojajums, kas radies arstéSanas laika ar hinoloniem.

Gan pirmskliniskajos p&tijumos, gan arst&jot cilvékus péc moksifloksacina lietoSanas noverotas izmainas
sirds elektrofiziologiskajos raditajos QT intervala pagarinasanas veida. Tapec zalu droSuma apsvérumu
del moksifloksacins ir kontrindic&ts pacientiem ar:

- iedzimtu vai dokument&tu iegiitu QT intervala pagarinajumu;

- elektrolitu lidzsvara traucgjumiem, Tpasi nekorigétu hipokalémiju;

- kltniski nozimigu bradikardiju;

- kltniski nozimigu sirds mazsp&ju ar samazinatu kreisa kambara izsviedes frakciju;

- simptomatisku aritmiju anamnezg.

Moksifloksacinu nedrikst lietot vienlaicigi ar zalem, kas pagarina QT intervalu (skatit apakSpunktu 4.5).

Ierobezotu klinisko datu dél moksifloksacins ir kontrindic&ts arT pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem (C klase péc Child Pugh klasifikacijas) un pacientiem, kam transaminazu Iimenis vairak ka

5 reizes parsniedz normas augstako robezu (NAR).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Daziem pacientiem moksifloksacins pagarinaja QTc intervalu elektrokardiogramma. QT pagarinaSanas
var pieaugt paaugstinoties koncentracijai plazma atras intravenozas infuizijas del. Tadg] infuzijas ilgums
nedrikst btit mazaks ka rekomend@tas 60 miniites, un nedrikst parsniegt 400 mg intravenozo devu vienreiz
diena. Sikaku informaciju skatit zemak un apaksSpunktos 4.3, 4.4 un 4.5.

- Arstesana ar moksifloksacinu japartrauc, ja terapijas laika paradas pazimes vai simptomi, kas var
biit saistiti ar sirds aritmiju, ar vai bez EKG atrades.
Moksifloksacins ar piesardzibu jalieto pacientiem ar jebkadiem sirds aritmiju predispongjoSiem
stavokliem (piem&ram, akiita miokarda i§€mija), jo viniem var biit paaugstinats ventrikularo
aritmiju raSanas (tai skaita forsade de pointes) un sirdsdarbibas apstasanas risks. Skatit art
apaks$punktus 4.3 un 4.5.
Moksifloksacins ar piesardzibu jalieto pacientiem, kas lieto zales, kas var samazinat kalija [tmeni.
Skattt arT apakSpunktu 4.3.
Moksifloksacins piesardzigi jalieto pacientiem, kuri lieto zales, kas izraisa kliniski nozimigu
bradikardiju. Skatit arT apakSpunktu 4.3.
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Sievietes un vecaka gadagajuma pacienti var biit jutigaki pret QTc pagarinosu zalu ietekmi,
pieméram, moksifloksacinu, tap&c nepiecieSama Ipasa piesardziba.

- Moksifloksacina $kidums infuzijam paredzgts tikai intravenozai ievadi$anai. Nedrikst ievadit
intraarteriali, jo prekliniskos p&tijumos noverots periarterialo audu iekaisums péc §ada veida
infuzijas.

- Zinots par paaugstinatu jutibu un alergiskam reakcijam péc fluorhinolonu, tai skaita moksifloksacina
pirmas lietoSanas reizes. Anafilaktiskas reakcijas var progresét Iidz dzivibu apdraudoSam Sokam pat
péc pirmas lietoanas. Sajos gadijumos japartrauc moksifloksacina lieto$ana un jauzsak piemérota
arst€Sana (pieméram, pretSoka terapija).

- Saistiba ar moksifloksacina lietosanu ir zinots par zibensformas hepatita gadijumiem, kas var
izraisit aknu mazspéju (ieskaitot letalus gadijumus) (skatit apakSpunktu 4.8). Jaiesaka pacientiem
konsultéties ar savu arstu pirms terapijas turpinasanas, ja paradas zibensformas aknu slimibas
simptomi, pieméram, strauji progres€josa astenija ar dzelti, tumss urins, nosliece uz asinoSanu vai
aknu encefalopatija. Ja ir aknu darbibas trauc€jumu pazimes, javeic aknu funkciju
testi/izmekl&jumi.

- aistiba ar moksifloksacina lietoSanu ir zinots par bullozam adas reakcijam, piem&ram, Stivensa-
Dzonsona sindromu vai toksisko epidermalo nekrolizi (skatit apak$punktu 4.8). Ja rodas adas un/vai
glotadas reakcijas, pirms turpinat terapiju, pacientiem jaiesaka nekavejoties sazinaties ar savu arstu.

- Zinams, ka hinoloni var izraistt krampjus. Tap&c piesardziba lietoSana nepiecieSama pacientiem ar CNS
darbibas traucgjumiem, jo $ados gadijumos var biit krampju predispozicija vai pazeminats krampju
raSanas slieksnis.

- Saistiba ar plasa spektra antibiotisko Iidzeklu lietoSanu, ieskaitot moksifloksacinu, ir zinots par
antibiotiku izraisttu caureju (AIC) un antibiotiku izraisttu kolitu (AIK), tai skaita
pseidomembranozo kolitu, ka art Clostridium difficile izraisitu caureju (CDIC). Tiem var biit
dazadas smaguma pakapes, sakot no viegli izteiktas caurejas I1dz letalam kolttam. Tad&jadi ir
svarigi apsvert So diagnozi pacientiem ar caureju moksifloksacina lietosanas laika vai péc tas. Ja ir
aizdomas par AIC vai AIK, vai tie ir pieraditi, japartrauc esosa terapija ar antibakterialajiem
lidzekliem, ieskaitot moksifloksacinu, un nekav€joties jauzsak atbilstosa arstéSana. Turklat jauzsak
atbilstosi infekcijas kontroles pasakumi, lai samazinatu transmisijas risku. Pacientiem, kuriem rodas
smaga caureja, zarnu peristaltiku inhibgjosas zales ir kontrindic&tas.

- Gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, ja vini nespgj uznemt atbilstosu
Skidruma daudzumu, moksifloksacinu jalieto piesardzigi, jo dehidratacija var palielinat nieru
mazspgjas risku.

- Moksifloksacins ar piesardzibu jalieto pacientiem ar myasthenia gravis, jo slimibas simptomi var
saasinaties.

- Lietojot terapija hinolonus, tai skaita moksifloksacinu, var rasties cipslas iekaisums un plisums,
1pasi gados vecakiem pacientiem vai pacientiem, kas vienlaicigi tiek arsteti ar kortikosteroidiem.
Paradoties pirmajam sapju vai iekaisuma pazimém, pacientam arsté$ana ar moksifloksactnu
japartrauc un janodrosina skartas ekstremitates nekustigums.

- Pacienti, kuriem gimenes anamnézg vai paSiem ir glikozes-6-fosfatdehidrogenazes trikums, ir
predisponéti hemolitiskam reakcijam hinolonu terapijas laika. Tapéc Siem pacientiem
moksifloksacins jalieto piesardzigi.

- Ja pasliktinas redze vai ar1 rodas jebkada iedarbiba uz acim, nekavgjoties jakonsult€jas ar acu arstu.

- Hinoloni ir izraisTjusi pacientiem fotosensitivitates reakcijas. Tomér p&tijumi liecina, ka moksifloksacinam
ir mazaks fotosensitivitates izraisiSanas risks. Tomer pacientiem jaiesaka izvairities no UV starojuma vai
plasa un/vai spéciga saules starojuma ietekmes arsteéSanas laika ar moksifloksacinu.

- Moksifloksacina kliniska efektivitate smagu apdegumu infekciju, fascita, lielu abscesu un
diabétiskas pedas infekciju ar osteomielitu arstésana nav noskaidrota.

- Sis zales satur 787 mg (apméram 34 mmol) natrija viena deva. Tas janem véra pacientiem, kuriem
jakontrol€ natrija daudzums uztura.

- Moksifloksacina terapija var ietekm&t Mycobacterium spp. kultiiras testu, nomacot mikobakteriju
augSanu un izraisot viltus negativu rezultatu.
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- Moksifloksacins nav ieteicams pret meticilinu rezistentu Staphylococcus aureus (MRSA) infekciju
arst€Sanai. Gadijumos ja ir aizdomas vai apstiprinata infekcija, kuras izraisitajs ir MRSA, jauzsak
arst€Sana ar atbilstosu antibakterialu Iidzekli (skatit apakSpunktu 5.1).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar zalém
Nevar izslegt aditivu efektu uz QT intervalu starp moksifloksacinu un citam zalém, kas var pagarinat QT
intervalu. Tas var izraisit paaugstinatu ventrikularas aritmijas risku, tai skaita torsade de pointes. Tadge]
vienlaiciga moksifloksacina un jebkadu sekojoSo zalu lietoSana ir kontrindic&ta (skattt arT apakSpunktu
4.3):

- IA klases antiaritmiskas zales (piem&ram, hinidins, hidrohinidins, dizopiramids)

- II klases antiaritmiskas zales (pieméram, amiodarons, sotalols, dofetilids, ibutilids)

- neiroleptiskie lidzekli (piem&ram, fenotiazini, pimozids, sertindols, haloperidols, sultoprids)

- tricikliskie antidepresanti

- noteikti pretmikrobie Iidzekli (sparfloksacins, eritromicins, pentamidins, pretmalarijas lidzekli,

1pasi halofantrins)
- dazi prethistamina lidzekli (terfenadins, astemizols, mizolastins)
- citi (cisaprids, vinkamins i/v bepridils, difemanils).

Moksifloksacins piesardzigi jalieto pacientiem, kuri lieto zales, kas var pazeminat kalija [imeni vai zales,
kas var izraistt kltniski nozimigu bradikardiju.

P&c atkartotam moksifloksacina devam veseliem brivpratigajiem, moksifloksacins palielinaja digoksina
maksimalo koncentraciju (Cmax) apméram par 30%, neietekmejot AUC un caurméra limeni. Nav
nepiecieSama Tpasa piesardziba lietojot moksifloksactnu vienlaicigi ar digoksinu.

P&tijumos ar brivpratigu diabéta slimnieku piedaliSanos vienlaicigi tika lietots moksifloksacins un
glibenklamids, ka rezultata glibenklamida maksimala koncentracija plazma samazinajas apmeéram par
21%. Teoretiski glibenklamida un moksifloksacina kombingta lieto$ana var radit vieglu un parejosu
hiperglikeémiju. Tomér noverotas izmainas glibenklamida farmakokin&tika neradija izmainas
farmakodinamiskajos parametros (glikozes limenis asinis, insulins). Tadgjadi starp glibenklamidu un
moksifloksacinu netika atklata kliniski nozimiga mijiedarbiba.

INR izmainas

Ir zinas par daudziem gadijumiem, kad pacientiem, kuri lieto antibakterialos Iidzeklus, 1pasi
fluorhinolonus, makrolidus, tetraciklinus, kotrimoksazolu un dazus cefalosporinus, paaugstinajusies
iekskigi lietojamo antikoagulantu aktivitate. Par riska faktoriem izradijusSies infekcijas un iekaisuma
procesi, pacienta vecums un visparéjais stavoklis. Sados apstaklos ir sarezgiti novertgt, vai INR
(International Normalised Ratio - Starptautiskais standartizetais koeficients) izmainas ietekm&jusi
infekcija vai arstéSana. Piesardzibas pasakums $aja gadijuma butu biezaka INR kontroléSana. Ja
nepiecieSams, atbilstosi japielago iekskigi lietojama antikoagulanta devas.

Klmiskie pétijumi neuzradija mijiedarbibu, vienlaicigi lietojot moksifloksacinu ar ranitidinu, probenecidu,
peroraliem kontraceptiviem Iidzekliem, kalciju saturo$iem uztura bagatinatajiem, parenterali lietojamu
morfinu, teofilinu vai itrakonazolu.

In vitro p&tijumi ar cilvéka P450 sistémas enzimiem §is atrades apstiprinaja. Nemot véra $os rezultatus, ir
maz ticama metaboliska mijiedarbiba caur P450 enzimu sistemu.

Mijiedarbiba ar partiku
Moksifloksacinam nav kliniski nozimigas mijiedarbibas ar partiku, tai skaita piena produktiem.
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4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba

Nav parbaudits moksifloksacina droSums cilvéka griitniecibas laika. Petfjumos ar dzivniekiem novérota
reproduktiva toksicitate (skatit apakSpunktu 5.3). Iesp&jamais risks cilvékiem nav zinams. Ta ka
eksperimentu laika nenobriedusiem dzivniekiem tika noveroti fluorhinolonu izraisiti skrimsJaudu bojajumi
svaru noturosajas locitavas un ir aprakstiti atgriezeniski locitavu bojajumi bérniem, kas lieto dazus
fluorhinolonus, gritniecibas laika moksifloksacinu lietot nedrikst (skatit apakSpunktu 4.3).

Zidisana

Nav pieejami dati par lietoSanu laktacijas vai kriits baroSanas laika. Pirmsklinisko pétijumu dati liecina, ka
neliels daudzums moksifloksacina nonak piena. Ta ka nav pieejami dati par cilvékiem un eksperimentu
laika nenobriedusiem dzivniekiem tika noveroti fluorhinolonu izraisiti skrim§laudu bojajumi svaru
noturos$ajas locitavas, zidisanas laika moksifloksacinu lietot nedrikst (skatit apakSpunktu 4.3).

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pétijumi par moksifloksacina ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér fluorhinoloni, arT moksifloksacins, var negativi ietekmét pacienta sp&jas vadit transportlidzekli un
apkalpot mehanismus CNS reakcijas d€] (piem&ram, reibonis, skatit apak§punktu 4.8) vai akiitas un
1slaicigas samanas zaudesanas (sinkope, skatit apakSpunktu 4.8) dgl.

Pacientiem jaiesaka novertet, kada ir moksifloksacina ietekme uz viniem, pirms vadit transportlidzekli vai
apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Zemak noraditas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas klmiskajos p&tijumos, lietojot 400 mg
moksifloksacina vienreiz diena iekskigi vai intravenozi, sakartotas atbilstosi sastopamibas biezumam:

Iznemot sliktu diiSu un caureju, visu pargjo blakusparadibu sastopamibas biezums bija mazaks par 3%.

Sistemas organu Biezi Retak Reti Loti reti
grupa >1/100 Iidz >1/1000 lidz >1/10 000 I1dz <1/10 000
<1/10 <1/100 <1/1000
Infekcijas un Rezistentu
infestacijas baktgriju vai
sénisu izraisita
superinfekcija
(piem&ram,
mutes dobuma
un maksts
kandidoze)
Asins un Anémija Paaugstinats
limfatiskas Leikopénija(s) protrombina
sistemas Neitropenija Itmenis/
traucéjumi Trombocitopenija samazinats INR
Trombocitémija
Asins eozinofilija
Pagarinats
protrombina laiks/
palielinats INR
Imiinas sistemas Alergiska reakcija | Anafilakse, tai
traucéjumi (skatit apakSpunktu | skaita loti reti
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Sistemas organu
grupa

Biezi
>1/100 lidz
<1/10

Retak
>1/1000 Iidz
<1/100

Reti
>1/10 000 lidz
<1/1000

Loti reti
<1/10 000

4.4)

dzivibu
apdraudoss Soks
(skatit
apaks$punktu
4.4)

Alergiska tiiska/
angioneirotiska
tuska (tai skaita
potenciali
dzivibu
apdraudosa
balsenes tiliska,
skatit
apaks$punktu
4.4)

Vielmainas un
uztures
traucéjumi

Hiperlipideémija

Hiperglikémija
Hiperurikémija

Psihiskie
traucéjumi

Trauksmes
reakcijas
Psihomotora
hiperaktivitate/
uzbudinajums

Emocionala
nenoturiba
Depresija (loti
retos gadijumos
var pariet sevi
apdraudosa
uzvediba)
Halucinacijas

Depersonalizacija
Psihotiska
reakcija (var
pariet sevi
apdraudosa
uzvediba)

Nervu sistémas
traucéjumi

Galvassapes
Reibonis

Par- / dizestézija
Garsas sajiitas
traucgjumi (ar1
garSas sajiitas

Hipoestézija
Ozas sajutas
traucgjumi (ar1
ozas zudums)

zudums Joti retos Patologiski
gadijumos) sapni
Apjukums un Koordinacijas
dezorientacija traucgjumi (art
Miega traucgjumi gaitas
(galvenokart traucgjumi, Tpasi
bezmiegs) reibona vai
Trice vertigo del)
Vertigo Krampji, tai
Miegainiba skaita grand mal
lekmes (skatit
apaks$punktu
4.4)
Uzmanibas
traucgjumi
Runas
traucgjumi
Amnézija

Hiperestézija

Acu bojajumi

Redzes traucgjumi,
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Sistemas organu Biezi Retak Reti Loti reti
grupa >1/100 Iidz >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 000
<1/10 <1/100 <1/1000
ar1 diplopija un
redzes migloSanas
(1pasi CNS reakciju
laika, skatit
apakspunktu 4.4)
Ausu un labirinta Troksnis ausis
bojajumi
Sirds un QT intervala QT intervala Kambaru Nespecifiska
asinsvadu sistémas | pagarinasanas pagarinasanas tahiaritmija aritmija
trauceéjumi pacientiem ar (skatit apak$punktu | Sinkope (akiits | Torsade de
hipokaliemiju 4.4) un 1slaicigs pointes (skatit
(skattt Sirdsklauves samanas apakSpunktu 4.4)
apaks$punktu Tahikardija zudums) Sirdsdarbibas
4.4) PriekSkambaru Hipertensija apstasanas (skattt
mirdzaritmija Hipotensija apakSpunktu 4.4)
Stenokardija
Vazodilatacija
Elposanas sitemas Aizdusa (tostarp
traucéjumi, krasu astmatiski stavokli)
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu Slikta dusa Anoreksija Disfagija
trakta traucéjumi | VemSana Aizcietgjums Stomatits
Sapes kunga un | Dispepsija Antibiotiku
zarnu trakta un | Meteorisms izraisits kolits
védera sapes Gastrits (tai skaita
Caureja Paaugstinats pseidomembra-
amilazes limenis nozais kolits,
loti retos
gadijumos
saistits ar
dzivibu
apdraudosam
komplikacijam,
skatit
apaks$punktu
4.4)
Aknu un/vai Zults | Paaugstinats Aknu bojajums (arT | Dzelte Zibensformas
izvades sistémas transaminazu LDH limena Hepatits hepatits, kas var
traucéjumi ITmenis paaugstinasanas) (galvenokart izraistt dzivibu
Bilirubina limena holestatisks) apdraudosu aknu
paaugstinasanas mazspéeju (tai

Gamma-glutamil-
transferazes limena
paaugstinasanas
Sarmainas
fosfatazes limena
paaugstinasanas
asinis

skaita ar letalu
iznakumu) (skatit
apakSpunktu 4.4)

Adas un zemadas

Nieze

Bullozas adas
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Sistemas organu Biezi Retak Reti Loti reti
grupa >1/100 Iidz >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 000
<1/10 <1/100 <1/1000
audu bojajumi Izsitumi reakcijas, tadas ka

Natrene Stivensa-

Sausa ada Dzonsona
sindroms vai
toksiska
epidermas
nekrolize
(iespgjams,
dzivibu
apdraudosa, skattt
apakSpunktu 4.4)

Skeleta-muskulu Artralgija Tendinits (skatit | Cipslas plisums
un saistaudu Mialgija apakspunktu (skatit
sistemas bojajumi 4.4) apakSpunktu 4.4)
Muskulu Artrits
krampji Muskulu sttvums
Muskulu Myasthenia
raustiSanas gravis simptomu
saasinasanas
(skatit
apakSpunktu 4.4)
Nieru un Dehidratacija Nieru darbibas
urinizvades traucgjumi (ar1
sistemas paaugstinats
traucéjumi atlieku slapekla
un kreatinina
Iimenis asinis)
Nieru mazspgja
(skatit
apakSpunktu
4.4)
Visparéji Reakcijas Slikta passajiita Tiuska
traucéjumi un injekcijas un (parsvara asténija
reakcijas infuzijas vieta vai nogurums)

ievadiSanas vieta

Sapes (arT muguras,
kriiSu, iegurpa un
ekstremitasu sapes)
SviSana

Sekojosam blakusparadibam ir augstaka biezuma kategorija pacientu apakSgrupa, kas arstéti ar i.v.
terapiju ar vai bez sekojosas peroralas terapijas:
paaugstinats gamma glutamiltransferazes limenis
kambaru tahiaritmijas, hipotensija, ttiska, antibiotiku izraisits kolits (tai
skaita pseidomembranozais kolits, loti retos gadijumos saistits ar
dzivibu apdraudo$am komplikacijam, skatit apaksSpunktu 4.4), krampji,
tostarp grand mal Iekmes (skatit apakSpunktu 4.4), halucinacijas, nieru
darbibas traucgjumi (arT paaugstinats atlieku slapekla un kreatinina
Itmenis asinis), nieru mazspéja (skatit apakSpunktu 4.4).

Biezi:
Retak:
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Citu fluorhinolonu lieto$anas laika ir konstatetas talak uzskaititas blakusparadibas, kas vargtu biit
iesp&jamas arT arst€Sanas laika ar moksifloksacinu: parejoss redzes zudums, hipernatriémija,
hiperkalciémija, hemolize, rabdomiolize, fotosensitivitates reakcijas (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 Pardozésana

Nav specifisku pasakumu, kas biitu ieteicami gadijumos, kad notikusi nejausa pardozeSana. Jauzsak
vispargja simptomatiska terapija. Ja vienlaicigi ar moksifloksacina 400 mg iekSkigo vai intravenozu devu
tiek lietota aktiva ogle, zalu sistemiska pieejamiba samazinas par vairak neka 80% vai 20%, attiecigi. Ja
agrina absorbcijas stadija tiek lietota aktiva ogle, tas var biit noderigi, lai noverstu parmerigu
moksifloksacina nokltiSanu organisma iekskigas pardozgSanas gadijuma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

51 Farmakodinamiskas 1pasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Hinolonu grupas antibakterials l1dzeklis, fluorhinolons.
ATK kods JO1 MA 14.

Darbibas mehanisms
Moksifloksacins nomac bakteriju II tipa topoizomerazes (DNS girazi un topoizomerazi V), kas
nepiecieSamas bakteriju DNS replikacija, transkripcija un reparacija. .

Farmakoking&tika/Farmakodinamika

Fluorhinoloniem raksturiga koncentracija, no kuras atkariga bakteriju nogalinasana. Fluorhinolonu
farmakodinamikas p&tTjumi ar infekcijas modeliem dzivniekiem un kliniskie p&tijumi cilvékiem pieradija,
ka primarais efektivitati noteicosais faktors ir AUC,/MIK attieciba.

Rezistences mehanisms

Rezistence pret fluorhinoloniem var rasties, notiekot mutacijam DNS giraze un topoizomeraze 1V. Citi rezistences
mehanismi var ietvert izpliides stikna parmerigu darbibu, necaurlaidibu un DNS girazes proteinu mediatoru
aizsardzibu. Moksifloksacina aktivitati neietekme rezistences mehanismi, kas raksturigi citiem antibakterialajiem
l1dzekliem.

Robezvértibas

EUCAST kliiskas MIK robezvértibas moksifloksactnam (31.01.2006):

Mikroorganisms Jutigs Rezistents
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l > 0,1 mg/l
S. pneumoniae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Streptococcus A, B, C, G grupas <0,5 mg/l > 1 mg/l
H. influenzae un M. catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l
Ar sugam nesaistitas robezvertibas* <0,5 mg/l > 1 mg/l

* Ar sugam nesaistitas robezvertibas noteiktas galvenokart, pamatojoties uz
farmakokingtikas/farmakodinamikas datiem un ir neatkarigi no MIK izkliedes starp
specifiskam sugam. Tas paredzetas izmantosanai tikai sugam, kuram nav noteiktas sugai
specifiskas robezvertibas un nav paredzetas lietoSanai sugam, kuram v&l janosaka
interpretativie Kritériji (gramnegativi anaerobie mikroorganismi).
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Mikrobiologiskais jutigums

Tegiitas rezistences izplatiba konkrétai sugai var variét geografiski un laika un ir vélama lokala informacija
par rezistenci, Ipasi, ja tiek arstetas smagas infekcijas. Ja rezistences vieteja izplatiba ir tada, ka Iidzekla
pielietojums vismaz dazu infekcijas veidu gadijuma ir diskutabls, nepiecieSamibas gadijuma jajauta
eksperta padoms.

Parasti jutigas sugas

Aerobi grampozittvi mikroorganismi
Staphylococcus aureus*"
Streptococcus agalactiae (B grupa)
Streptococcus milleri grupa* (S. anginosus, S. constellatus un S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae™®
Streptococcus pyogenes* (A grupa)
Aerobi gramnegativi mikroorganismi
Haemophilus influenzae*

Klebsiella pneumoniae*"

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Anaerobi mikroorganismi
Prevotella spp.*

. .

‘Citi” mikroorganismi
Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*

Coxiella burnetii

Legionella pneumophila

Mycoplasma pneumoniae*

Sugas, kuru iegiita rezistence var radit problému

Aerobi grampozitivi mikroorganismi
Enterococcus faecalis *

Aerobi gramnegativi mikroorganismi

Enterobacter cloacae

Escherichia coli*"

Klebsiella oxytoca

Proteus mirabilis*

Anaerobi mikroorganismi

Bacteroides fragilis

Mikroorganismi ar iedzimtu rezistenci

Aerobi gramnegativi mikroorganismi

Pseudomonas aeruginosa

* Aktivitate apmierinosi pieradita kliniskos petijumos.

"ESBL sintez&josi celmi arf bieZi ir rezistenti pret fluorhinoloniem

"Meticilina rezistentajiem S.aureus ir liela rezistences iespé&ja pret fluorhinoloniem. Ir zinots,
ka pret meticilinu rezistentajiem S.aureus moksifloksacina rezistence ir > 50 %.

5.2 Farmakokinetiskas 1pasibas

Absorbcija un biopieejamiba

P&c vienas 400 mg intravenozas 1 stundu ilgas infiizijas maksimala koncentracija plazma pec infuzijas
beigam bija aptuveni 4,1 mg/l, kas ir apméram par 26% lielaka, salidzinot ar to, kas novérota iekskigas
lietoSanas laika (3,1 mg/1). AUC lielums p&c i/v lictoSanas bija aptuveni 39 mg h/l, kas ir tikai mazliet
lielaks, neka péc iekskigas lietosanas (35 mg h/l), saskana ar ko absoliita biopieejamiba ir apméram 91%.
Nav nepiecieSamibas pielagot intravenoza moksifloksacina devu pacienta vecumam vai dzimumam.
Farmakokingtika ir lineara péc vienreizgjas ieckskigas devas 50 - 1200 mg robezas, 11dz 600 mg
vienreizgjas intravenozas devas un Iidz 600 mg reizi diena, lietojot vairak ka 10 dienas.
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Izkliede

Moksifloksacins atri izplatas ekstravazala telpa. Lidzsvara stavokla izkliedes tilpums (Vss) ir aptuveni 2
1/kg. In vitro un ex vivo eksperimenti paradija, ka saistiSanas ar proteiniem ir apm&ram 40 - 42% neatkarigi
no zalu koncentracijas. Moksifloksacins galvenokart saistas ar seruma albuminu.

Maksimala koncentracija 5,4 mg/kg un 20,7 mg/l (geometriskais vidgjais) attiecigi tika sasniegta
bronhialaja glotada un epiteliala slana Skidruma 2,2 stundas p&c peroralas devas. Attieciga maksimala
koncentracija alveolarajos makrofagos bija 56,7 mg/kg. Adas pii§lveida izsitumu $kidruma 10 stundas pec
intravenozas ievadiSanas koncentracija bija 1,75 mg/l. Aptuveni 1,8 stundas p&c intravenozas devas
ievadiSanas intersticialaja skidruma konstat@ta nesaistito zalu koncentracijas laika Itkne bija Iidziga
nesaistito zalu maksimalai koncentracijai plazma, kas attiecigi ir 1,0 mg/1 (geometriskais vidgjais).

Metabolisms

Moksifloksacins tiek paklauts II fazes biotransformacijai un tiek izvadits caur nierém (apm&ram 40%) un
ar zulti/fecém (apméram 60%) gan ka neizmainitas zales, gan sulfo- savienojuma veida (M1) un ka
glikuronids (M2). M1 un M2 ir vienigie metaboliti cilvékam, abi mikrobiologiski neaktivi.

Klmiskajos I fazes un in vitro petijumos netika konstatéta metaboliska farmakokinétiska mijiedarbiba ar
citam zalém, kas tiek paklautas I fazes biotransformacijai, iesaistoties citohroma P450 enzimiem. Nav
pieradits oksidativais metabolisms.

Eliminacija

Moksifloksacina vid&jais terminalais plazmas eliminacijas pusperiods ir apméram 12 stundas. Vidgjais
Skietamais kop€jais organisma klirenss péc 400 mg devas ir no 179 Iidz 246 ml/min. P&c 400 mg
intravenozas infuzijas ar urinu izvadito neizmainito zalu daudzums bija apm&ram 22%, ar féceém apmeram
26%. Pec intravenozas zalu ievadiSanas tiek izvadits 98% devas (ka neizmainitas zales un metaboliti).
Renalais klirenss ir 24 - 53 ml/min robezas, nemot véra dalgjo reabsorbciju kanalinos. Moksifloksina
vienlaiciga lietoSana ar ranitidinu vai probenecidu neietekmgéja ta renalo klirensu.

Moksifloksacina farmakokingtiskas TpasSibas pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem butiski neatskiras
(ieskaitot kreatinina klirensu >20 ml/min/1,73 m?). Ja nieru darbiba pasliktinas, M2 metabolita
(glikuronida) koncentracija palielinas 1idz 2,5 reizém (ar kreatinina klirensu <30 ml/min/1,73 m?).

Pamatojoties uz pasreiz pieejamajiem pétijumu datiem par pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem (A,
B klase péc Child Pugh klasifikacijas) nav iesp&jams noteikt, vai ir kadas atSkiribas, salidzinot ar veselu
brivpratigo rezultatiem. Aknu darbibas trauc&jumi ir saistiti ar lielaku M1 koncentraciju plazma, kamer
pasu zalu koncentracija ir sam&rojama ar koncentraciju veseliem brivpratigajiem. Kliniska pieredze par
moksifloksacina lietosanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ir nepietickama.

53 Prekliniskie dati par droSibu
Atkartotu devu standartp&tijumos moksifloksacins uzradija hematologisku toksicitati un hepatotoksicitati
grauzgjiem un ne-grauzgjiem. Pertikiem tika noverota toksiska iedarbiba uz CNS. S1 iedarbiba radas pec

lielu moksifloksacina devu lietosanas vai ilgstoSas arstéSanas.

Suniem augstas iekskigi lietotas devas (> 60 mg/kg), pec kuram plazmas koncentracija sasniedza
> 20 mg/l, izraisTja izmainas elektroretinogramma un, atseviskos gadijumos, tiklenes atrofiju.

P&c intravenozas ievadiSanas iegttie dati, kas norada uz sistémisku toksicitati bija vairak izteikti, ja

moksifloksacins tika ievadits bolus injekcijas veida (45 mg/kg), bet netika noveroti, ja moksifloksacins
(40 mg/kg) tika ievadits leénas infuzijas veida ilgak ka 50 miniites.
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P&c intraarterialas injekcijas tika konstatgtas periarterialo miksto audu iekaisigas izmainas, kas nozimg, ka
jaizvairas no moksifloksacina ievadiSanas arterijas.

Moksifloksacins in vitro testos, izmantojot baktérijas un ziditaju $iinas, ir paradijis genotoksicitati. /n vivo
testos netika konstateti nekadi pieradijumi genotoksicitatei, lai gan moksifloksacins tika lietots loti augstas
devas. Moksifloksacins nebija kancerogéns inici€Sanas un veicinasanas petijuma zurkam.

In vitro moksifloksacins itekméja sirds elektrofiziologiskas pasibas, kas var izraisit QT intervala
pagarinasanos, lai gan tas tika novéros tikai pie augstas koncentracijas.

P&c moksifloksacina intravenozas ievadiSanas suniem (30 mg/kg infizija ilgak ka 15, 30, vai 60 miniites)
QT pagarinasanas pakape bija neparprotami atkariga no infuizijas atruma, tas ir, jo 1saks infuzijas laiks, jo
izteiktaka QT pagarinasanas. Netika novérota QT pagarinasanas, ja 30 mg/kg deva tika ievadita infuzijas
veida ilgak ka 60 mintites.

Reprodukcijas p&tijumi zurkam, truSiem un pertikiem paradija, ka notiek moksifloksacins §kérso placentu.
Pétfjumi ar zurkam (iekSkigi un intravenozi) un pertikiem (ickskigi) nepieradija teratogenitati vai auglibas
samazinaSanos péc moksifloksacina lietoSanas. TruSu augliem tika konstatéta neliela mugurkaula un ribu
deformaciju skaita palielinasanas, bet tikai devas (20 mg/kg intravenozi), kas izraisTja smagu toksicitati
matei. Pertikiem un trusiem palielinajas abortu biezums pie moksifloksacina koncentracijas plazma, kas ir
terapeitiska cilvekam.

Ir zinams, ka hinoloni, ieskaitot moksifloksacinu, rada bojajumus galveno daudzkustigo locitavu
skrimslaudos nepieaugusiem dzivniekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Salsskabe (pH regulésanai)

Natrija hidroksids (pH regulésanai)

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Talak uzskaititie skidumi ir nesaderigi ar moksifloksacina skidumu inftizijam:

Natrija hlorida 10% un 20% $kidums

Natrija hidrogénkarbonata 4,2% un 8,4% skidums

Zales ar citiem preparatiem (iznemot apakSpunkta 6.6 min&tos) sajaukt (lietot maisijuma) nedrikst.
6.3 Uzglabasanas laiks

Poliolefina maiss: 3 gadi

Stikla pudele: 5 gadi

P&c atveérSanas un/vai atskaidiSanas izlietot nekavejoties.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Neatdzeset un nesasaldét.
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6.5 Iepakojuma veids un saturs

Poliolefina maisini ar polipropiléna izvadu, kas parklats ar aluminija foliju. 250 ml maisini iepakoti
kartona kastites pa 5 vai 12.

Caurspidiga stikla pudeles (2. tips) ar hlorbutila gumijas korki. 250 ml pudele ir pieejama iepakojuma
ar 1 vai 5 pudelem.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un noradijumi par sagatavo$anu lietoSanai

Sis zales ir paredzétas vienreizgjai lietosanai. Neizmantotais $kidums ir jaiznicina.

Talak uzskaititie $ktdumi var tikt izmantoti viena infuzija ar moksifloksacina 400 mg §kidumu
infuzijam:

tidens injekcijam, 0,9% natrija hlorids, 1M natrija hlorids, 5%/10%/40% glikoze, 20% ksilitols, Ringera
Skidums, kompleksie natrija laktata skidumi (Hartmana $kidums, Ringera-laktata skidums).

Moksifloksacina skidumu infuzijam nedrikst jaukt kopa viena infuizija ar citiem medikamentiem.
Nelietojiet skidumu, ja pamanat jebkadas dalinas taja vai arT, ja Skidums ir dulkains.

.....

neglabat $o infuziju skidumu ledusskapi.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bayer HealthCare AG

D-51368

Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS NUMURS (I)

04-0395

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
02.12.2004.
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2009.gada janvaris
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KARTONA IEPAKOJUMS UN ETIKETE VIENAI STIKLA PUDELEI

|1. ZALU NOSAUKUMS

Avalox un saistitie nosaukumi (skattt Pielikumu I) 400 mg/250 ml §kidums infuzijam
[Skatit Pielikumu I — Aizpilda nacionali]
Moxifloxacini hydrochloridum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 pudele ar 250 ml §kiduma satur 400 mg moksifloksacina (hidrohlorida veida).
1 ml satur 1,6 mg moksifloksacina hidrohlorida veida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, salsskabe (pH regulésanai), natrija hidroksids (pH regulésanai), tidens
injekcijam.
Natrija saturs: 34 mmol/250 ml

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 x 250 ml
Multipakas sastavdala

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai ievadiSanai.

Ievadit nemainiga infiizijas atruma ilgak ka 60 miniites.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
Lietot nekav&joties pec pirmas atverSanas un/vai atSkaidiSanas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatdzeset un nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiCIvNOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotais skidums jaiznicina.

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer HealthCare AG
D-51368

Leverkusen

Vacija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

04-0395

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Vienreizgjai lietoSanai.
Neizlietoto $kidumu iznicinat.

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméro$anai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS MULTIPAKAI - STIKLA PUDELE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Avalox un saistitie nosaukumi (skattt Pielikumu I) 400 mg/250 ml §kidums infuzijam
[Skatit Pielikumu I — Aizpilda nacionali]
Moxifloxacini hydrochloridum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 pudele ar 250 ml §kiduma satur 400 mg moksifloksacina (hidrohlorida veida).
1 ml satur 1,6 mg moksifloksacina hidrohlorida veida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, salsskabe (pH regulésanai), natrija hidroksids (pH regulésanai), tidens
injekcijam.
Natrija saturs: 34 mmol/250 ml

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

5% 250 ml
Multipaka

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai ievadiSanai.

Ievadit nemainiga infiizijas atruma ilgak ka 60 miniites.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
Lietot nekav&joties pec pirmas atverSanas un/vai atSkaidiSanas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatdzeset un nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotais skidums jaiznicina.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer HealthCare AG
D-51368

Leverkusen

Vacija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

04-0395

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

[ 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Vienreizgjai lietoSanai.
Neizlietoto $kidumu iznicinat.

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméro$anai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

JAIS IEPAKOJUMS UN MAISINS

|1. ZALU NOSAUKUMS

Avalox un saistitie nosaukumi (skattt Pielikumu I) 400 mg/250 ml §kidums infuzijam
[Skatit Pielikumu I — Aizpilda nacionali]
Moxifloxacini hydrochloridum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 maisins ar 250 ml skiduma satur 400 mg moksifloksacina (hidrohlorida veida).
1 ml satur 1,6 mg moksifloksacina hidrohlorida veida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, salsskabe (pH regulésanai), natrija hidroksids (pH regulésanai), tidens
injekcijam.
Natrija saturs: 34 mmol/250 ml

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 maisins ar 250 ml skiduma injekcijam

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai ievadiSanai.

Ievadit nemainiga infiizijas atruma ilgak ka 60 miniites.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Lietot nekavgjoties p&c pirmas atveérSanas un/vai atS8kaidiSanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatdzeset un nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotais §kidums ir jaiznicina.

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer HealthCare AG
D-51368

Leverkusen

Vacija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

04-0395

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Skatit Pielikumu I — Aizpilda nacionali]

[ 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Vienreizgjai lietoSanai.
Neizlietoto Skidumu iznicinat.

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS MAISINIEM

|1. ZALU NOSAUKUMS

Avalox un saistitie nosaukumi (skatit Pielikumu I) 400 mg/250 ml §kidums infuzijam
[Skatit Pielikumu I — Aizpilda nacionali]
Moxifloxacini hydrochloridum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 maisins ar 250 ml skiduma satur 400 mg moksifloksacina (hidrohlorida veida).
1 ml satur 1,6 mg moksifloksacina hidrohlorida veida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, salsskabe (pH regulésanai), natrija hidroksids (pH regulésanai), tidens
injekcijam.
Natrija saturs: 34 mmol/250 ml

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

5 maisini ar 250 ml $kiduma inftzijam
12 maisini ar 250 ml skiduma infuzijam

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai ievadiSanai.

Ievadit nemainiga infiizijas atruma ilgak ka 60 miniites.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
Lietot nekav&joties pec pirmas atverSanas un/vai atSkaidiSanas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatdzeset un nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotais skidums ir jaiznicina.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer HealthCare AG
D-51368

Leverkusen

Vacija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

04-0395

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Vienreizgjai lietoSanai.
Neizlietoto $kidumu iznicinat.

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméro$anai ir apstiprinats.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Avalox un saistitie nosaukumi (skatit Pielikumu I) 400 mg/250 ml $kidums infuzijam
[Skatit Pielikumu I — Aizpilda nacionali]

Aktiva viela: Moxifloxacin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jus nov@rojat jebkadas blakusparadibas, kas §aja instrukcija nav minétas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, [tidzu izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

<

aja instrukcija varat uzzinat:
Kas ir Avalox un kadam nolukam to lieto

Pirms Avalox lietoSanas
Ka lietot Avalox
Iesp&jamas blakusparadibas
Ka uzglabat Avalox

Sikaka informacija

R

1. KAS IR AVALOX UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Avalox ka aktivo vielu satur moksifloksacinu, kas pieder antibiotiku grupai, ko sauc par fluorhinoloniem.
Avalox iznicina bakteriju izraisttas infekcijas, ja tas izraistjusas bakterijas, kas ir jutigas pret
moksifloksacinu.

Avalox lieto picaugu$ajiem $adu bakteriju izraisitu infekciju arst€Sanai:
- arpus stacionara radusies plausu infekcija (pneimonija),
- adas un miksto audu infekcijas.

2.  PIRMS AVALOX LIETOSANAS
Sazinieties ar arstu, ja neesat parliecinats, vai piederat kadai no talak aprakstitajam pacientu grupam.

Nelietojiet Avalox §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret moksifloksacinu vai jebkuram citam hinolonu grupas
antibiotikam, vai kadu citu zalu sastavdalu (skatit apakSpunktu 6. Sikaka informacija);

- ja esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti;

- ja esat bérns vai augos$s pusaudzis;

- ja Jums ieprieks ir bijusi cipslu slimiba vai bojajumi, kas saistami ar arst€Sanu ar hinolonu grupas
antibiotikam (skatit apakSpunktu Ipasa piesardziba... un 4. lespéjamas blakusparadibas);

- ja Jums ir iedzimts vai konstatéts iegits stavoklis, kas saistits ar noteiktam, patologiskam
elektrokardiogrammas (EKG - sirdsdarbibas elektriska pieraksta) parmainam;

- ja Jums ir salu lidzsvara izmainas asinis, 1pasi, ja asinis ir zema kalija koncentracija (hipokali€mija),
kas paslaik nav izarsteta;

- ja Jums ir Joti 1€na sirdsdarbiba (bradikardija);
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- ja Jums ir vaja sirds (sirds mazspgja);

- ja Jums ieprieks ir bijusi sirds ritma trauc&jumi (aritmijas);

- ja lietojat citas zales, kas izraisa noteiktas, patologiskas EKG parmainas (skatit apakSpunktu Citu
zalu lietosana);

- ja Jums ir smaga aknu slimiba vai aknu enzZimu (transaminazu) [imenis, kas 5 reizes parsniedz
augs$gjo normas robezu.

Ipasa piesardziba, lietojot Avalox, nepieciesama $ados gadijumos

Pirms Avalox lietoSanas pirmo reizi

- Avalox var Tslaicigi izmainit Jusu sirds EKG, kas loti retos gadijumos var radit dzivibai bistamus
sirds ritma trauc€jumus. Ja Jus esat sieviete, vai gados vecaka persona, Jiis varat biit jutigaks pret
izmainam EKG. Ja asinsapgade Jusu sirds muskulim ir traucéta, konsultgjieties ar arstu pirms
Avelox lietoSanas, jo tas var paaugstinat sirds ritma trauc&jumu risku.

- Ja Jus paslaik lietojat jebkadas zales, kas samazina Jiisu kalija [imeni asints, konsult&jieties ar arstu
pirms Avalox lietosanas, jo tas var paaugstinat sirds ritma trauc&jumu risku.

- Ja Jums rodas sirdsklauves vai neregulari sirdspuksti arsté$anas laika, Jums japartrauc Avalox
lietoSana un nekavéjoties jasazinas ar arstu.

- Ja Jus ciesat no epilepsijas vai slimibas, kas var izraisit krampjus, izstastiet to arstam pirms Avalox
lietosanas.

- Ja juis cieSat no myasthenia gravis, Avalox var pasliktinat slimibas simptomus. Ja Jums $kiet, ka
esat ietekmets, nekavejoties konsultgjaties ar savu arstu.

- Ja Jums vai jebkuram Jasu gimenes loceklim ir glikozes-6-fosfata dehidrogenazes triikums (reta
iedzimta slimiba), inform&jiet par to savu arstu, kur§ Jums ieteiks, vai Avalox Jums ir piemérots.

Lietojot Avalox

- Palielinoties devai un infuzijas atrumam véna var palielinaties sirds trauc&umu risks.

- Avalox jaievada tikai intravenozi (v€na) un to nedrikst ievadit arterija.

- Pastav nelicla iesp€ja, ka Jums radisies peks$na, smaga, alergiska reakcija (anafilaktiska
reakcija/Soks) jau lietojot pirmo devu, ar simptomiem, kas var izpausties ka: saspilétibas sajiita
krtis, apreibuma sajuta, slikta pa$sajita vai sajita, ka gibsiet, reibSanas sajita stavot. Ja ta notiek,
Avalox skiduma infuzijam lietoSana nekavéjoties japartrauc un Jums par to jainforme arsts.

- Avalox var izraisit strauju un smagu aknu iekaisumu, kas var radit dzivibu apdraudosu aknu
mazspéju (tai skaita ar naves gadijumiem, skatit apakSpunktu 4. Iesp&jamas blakusparadibas).
Liidzu konsultgjaties ar arstu pirms turpinat arsté€Sanos gadijuma, ja Jums peksni paradas slikta
passajiita vai noverojat acu baltumu dzelti, tumsu urinu, adas niezi, noslieci uz asino$anu vai
domasanas trauc€jumus, vai vajumu

- Ja Jums rodas adas reakcijas vai ptsli uz adas un/vai adas lobiSanas un/vai glotadas reakcijas (skatit
apaks$punktu 4. Iesp&jamas blakusparadibas), pirms turpinat arst€Sanu, nekavejoties sazinieties ar
arstu.

- P&c antibiotiku, tai skaita Avalox, lietoSanas vai tas laika Jums var rasties caureja. Ja ta kliist
smaga vai ilgstoSa, vai ja ieverojat, ka Jiisu izkarnijumi satur asinis vai glotas, Jums nekav€joties
japartrauc Avalox lietogana un jakonsultgjas ar arstu. Sada gadijuma Jais nedrikstat lietot zales, kas
aptur vai palénina zarnu kustibas.

- Ja esat gados vecaks cilveks ar pastavosam nieru problémam, uzmaniet, lai Jusu Skidruma
uznpemsana ir pietiekosa, jo dehidratacija var palielinat nieru mazspgjas risku.

- Avalox dazreiz var izraistt cipslu sapes vai iekaisumu, Tpasi, ja esat gados vecaks cilveks vai ja
paslaik tiekat arstets ar kortikosteroidiem. P&c pirmo sapju un iekaisuma pazimju paradiSanas Jums
nekavéjoties japartrauc Avalox lietoSana, janodroSina skarta locekla nekustigums un jakonsultgjas
ar arstu.

- Ja Jums ir trauc@ta redze vai Jums rodas jebkadi citi acu trauc&jumi Avalox lieto$anas laika,
nekavéjoties konsultgjieties ar acu specialistu.
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- Hinolonu grupas antibiotikas var padarit Jisu adu jutigaku pret saules gaismu vai UV starojumu.
Jums jaizvairas no ilgstosas uzturéSanas saules gaisma vai speciga saules gaisma, un Jiis nedrikstat
izmantot solariju vai jebkadu citu UV staru lampu Avalox lietoSanas laika.

- Pieredze ar secigu intravenozu/iekskigu Avalox izmantoSanu arpus stacionara radusas plausu
infekcijas (pneimonijas) arst€Sanai ir ierobezota.

- Avalox iedarbiba, arstgjot smagus apdegumus, dzilo audu infekcijas, lielas, strutojosas ¢ulas
(abscesus) un diabétiskas pedas infekcijas ar osteomielitu (kaulu smadzenu infekciju) nav
pieradita.

Citu zalu lietoSana

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém bez Avalox, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis,

ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Lietojot Avalox, uzmanieties $ados gadijumos:

- ja lietojat Avalox un citas zales, kas ietekm& Jiisu sirdi, pastav lielaks sirds ritma parmainu risks.
Tapec arstesanas laika ar Avalox nelietojiet $adas zales: zales, kas pieder zalu grupai, ko déve par
antiaritmiskiem Iidzekliem (piem&ram, hinidins, hidrohinidins, dizopiramids, amiodarons, sotalols,
dofetilids, ibutilids), neiroleptiskus Iidzeklus (pieméram, fenotiazins, pimozids, sertindols,
haloperidols, sultoprids), tricikliskos antidepresantus, dazus pretmikrobu lidzeklus (piem&ram,
sparfloksacins, intravenozi ievadits eritromicins, pentamids, ltdzekli pret malariju, Tpasi,
halofantrins), dazus prethistamina Iidzeklus (piem&ram, terfenadins, astemizols, mizolastins) un
citas zales (pieméram, cisaprids, intravenozi ievadits vinkamins, bepridils un difemanils).

- T1paSa uzraudziba ir nepiecieSama, ja Jus lietojat citas zales, kas var pazeminat kalija [imeni vai
paléninat sirdsdarbibu, jo tas var arT paaugstinat nopietnu sirds ritma traucgjumu risku Avalox
lietoSanas laika.

- ja paslaik lietojat peroralus antikoagulantus (piem&ram, varfarinu), Jisu arstam var biit
nepiecieSams noverot Jiisu asins recéSanas laiku.

Avalox lieto§ana kopa ar uzturu
Avalox iedarbibu neietekme uzturs, tostarp ar1 piena produkti.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Nelietojiet Avalox, ja esat gritniece vai barojat bérnu ar kriti.

Pirms jebkuru zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Avalox var izraisit reiboni vai apreibuma sajiitu, vai Jis varat uz 1su bridi zaudet samanu. Ja Jums rodas
§adas izpausmes, nevadiet transportlidzek]us un neapkalpojiet mehanismus.

Svariga informacija par kadu no Avalox sastavdalam

Sts zales satur 787 mg (apmé&ram 34 mmol) natrija viena deva. Ja Jis ieverojat di€tu ar sals kontroli,
nekavéjoties informéjiet savu arstu.

3. KA LIETOT AVALOX

Avalox Jums vienmé&r ievadis arsts vai veselibas apriipes specialists.

Parasta deva pieauguSajiem ir viena pudele vai maisins vienreiz diena.

Avalox ir paredzgts intravenozai lieto§anai. Jiisu arstam janodroS$ina, ka infuizija tiek ievadita vienmeriga
plisma 60 miniisu laika.
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Gados vecakiem pacientiem, pacientiem ar mazu kermena masu vai pacientiem ar nieru problémam deva
nav japielago.

Jisu arsts noteiks terapijas ilgumu ar Avalox. Dazos gadijumos arsts var uzsakt arst€Sanu ar Avalox
$kidumu infizijam un to turpinat ar Avalox tabletém.

Arsté3anas ilgums ir atkarigs no infekcijas tipa un ta, cik laba ir Jiisu atbildes reakcija uz arstéSanu, bet
ieteicamie Avalox terapiju ilgumi ir:

- arpus stacionara iegiita plausu infekcija (pneimonija) 7 — 14 dienas

Lielakajai dalai pacientu ar pneimoniju terapija tika nomainita uz arstéSanu ar iekskigi lietojamu Avalox
4 dienu laika.

- adas un miksto audu infekcijas 7 —21 diena
Pacientiem ar komplicétam adas un adas struktiiru infekcijam vidgjais intravenozas terapijas ilgums bija
apméram 6 dienas, un vid&jais kopgjais terapijas laiks (kad infuzijas tika nomainitas pret tabletem) bija
13 dienas.

Ir svarigi pabeigt arsté$anas kursu, pat ja Jiis jutaties labak jau péc dazam dienam. Ja Jiis partrauksiet zalu
lietoSanu parak atri, infekcija var nebiit pilnigi izarstgta, ta var atjaunoties vai Jiisu stavoklis var

pasliktinaties, ka ar1 Jis varat izraisit bakteriju rezistenci pret antibiotikam.

Ieteicamo devu un arstésanas ilgumu nedrikst parsniegt (skatit apakSpunktu 2. Pirms Avalox...lietoSanas,
Ipasa piesardziba...).

Ja esat sanémis Avalox vairak neka noteikts
Ja uztraucaties, ka Jiis varétu but san€mis parak daudz Avalox, nekavéjoties sazinieties ar savu arstu.

Ja neesat sanémis Avalox devu
Ja uztraucaties, ka Jiis varétu nebiit sapémis Avalox devu, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.

Ja Jis partraucat lietot Avalox

Ja Jus partrauksiet zalu lietoSanu parak atri, infekcija var nebut pilnigi izarstéta. Konsultgjieties ar savu
arstu, ja velaties partraukt arst€Sanu ar Avalox skidumu infiizijam vai Avalox tablesu lietoSanu, pirms
arst€Sanas kursa beigam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Avalox var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Turpmak minétas blakusparadibas novérotas Avalox terapijas laika. lesp&jamo nevélamo blakusparadibu
biezuma izteikSanai izmantots sekojoss dalijjums:

Loti biezi: rodas biezak neka 1 no 10 pacientiem

Biezi: rodas mazak neka 1 no 10 pacientiem, bet vairak neka 1 no 100 pacientiem
Retak: rodas mazak neka 1 no 100 pacientiem, bet vairak neka 1 no 1000 pacientiem
Reti: rodas mazak neka 1 no 1000 pacientiem, bet vairak neka 1 no 10 000 pacientiem
Loti reti: rodas mazak neka 1 no 10 000 pacientiem, ieskaitot atseviskus gadijumus

Nav zinams:  biezumu nav iesp&jams noteikt, nemot véra pieejamos datus
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Infekcijas
Biezi: infekcijas, ko izraisa rezistentas baktrijas vai sénites, pieméram, mutes dobuma un
maksts infekcijas, ko izraisa Candida

Asins un limfatiska sistema

Retak: mazs sarkano asins §tinu (eritrocitu) skaits, mazs balto asins §tinu (leikocitu) skaits, mazs
Ipasu balto asins $tnu (neitrofilu) skaits, Tpasu asins $tinu, kas nepiecieSamas asins
sarec€S$anai (trombocTtu), skaita samazinasanas vai pieaugums, specializetu balto asins
sunu (eozinofilu) skaita pieaugums, samazinata asins sarecéSana

Loti reti: palielinata asins sarecéSana

Alergiskas reakcijas

Retak: alergiska reakcija

Reti: peksna, smaga generalizéta alergiska reakcija, tostarp loti reti arT dzivibu apdraudoss
Soks (pieméram, apgriitinata elposana, asinsspiediena pazeminasanas, paatrinats pulss),
tiiska (tostarp arT potenciali dzivibu apdraudosa elpcelu tiiska)

Laboratorijas parbauZu rezultatu parmainas
Retak: paaugstinats lipidu (tauku) Itmenis asinis

Reti: paaugstinats cukura ITmenis asinis, paaugstinats urinskabes Itmenis asinis

Psihiskie traucejumi

Retak: trauksme, nemiers/uzbudinajums

Reti: emocionala nestabilitate, depresija (loti retos gadijumos novedot pie sevi apdraudosas
uzvedibas), halucinacijas

Loti reti: atSkirtibas sajlita no sevis (sajuta, ka neesat pats), vajprats (potenciali novedot pie sevi

apdraudosas uzvedibas)

Nervu sistema

Biezi: galvassapes, reibonis

Retak: tirpSanas (durstiSana) sajiita un/vai nejutigums, garsas parmainas (loti retos gadijumos
garSas sajiitas zudums), apjukums un dezorientacija, miega trauc&umi (biezak
bezmiegs), trice, reibSanas (grieSanas vai kriSanas) sajita, miegainiba

Reti: adas jutibas trauc€jumi, smarzas sajiitas parmainas (tostarp arT ozas sajiitas zudums),
divaini sapni, lidzsvara trauc&jumi un vaja koordinacija (reibona del), krampyji, traucéta
koncentrésanas spgja, apgrutinata runa, dal&ja vai pilnigs atminas zudums

Loti reti: adas jutibas palielinasanas

Acis

Retak: redzes trauc€jumi, tostarp dubultosanas un neskaidra redze
Ausis

Reti: zvani$ana/troksnis austs

Sirds-asinsvadu sistéma

Biezi: noteiktas sirds elektriskas aktivitates (EKG) parmainas pacientiem ar samazinatu kalija
Iimeni asinis

Retak: noteiktas sirds elektriskas aktivitates (EKG) parmainas, sirdsklauves, neregulara vai atra
sirdsdarbiba, smagi sirds ritma traucgjumi, stenokardija, pietvikums

Reti: patologiski atra sirdsdarbiba, gibonis, augsts asinsspiediens, zems asinsspiediens

Loti reti: nespecifisks, patologisks sirds ritms, neregulara sirdsdarbiba (Torsade de Pointes),

sirdsdarbibas apstasanas (skatit apakSpunktu 2. Pirms Avalox... lietoSanas)
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ElpoSanas sistéma

Retak:

apgritinata elpoSana , tai skaita astmatisks stavoklis

Kunga-zarnu trakts

Biezi:
Retak:

Reti:

Aknas
Biezi:
Retak:

Reti:
Loti reti:

Ada
Retak:
Loti reti:

slikta diiSa, vemSana, kunga un védera sapes, caureja

Estgribas triilkums, meteorisms un aizcietéjums, kunga darbibas traucgjumi (gremosanas
traucgjumi/grémas), kunga iekaisums, Tpasa gremosanas enzima (amilazes) limena
pieaugums asinis

apgritinata riSana, mutes iekaisums, smaga caureja ar asinu un/vai glotu piejaukumu (
antibiotiku izraisits kolits tai skaita pseidomembranozais kolits), kas loti retos gadijumos
var izraisit komplikacijas, kas ir dzivibu apdraudosas.

Ipasa aknu enzima (transaminazes) limena picaugums asinis

pavajinata aknu darbiba (tostarp Tpasa aknu enzima (LDH) Itmena pieaugums asinfs,
bilirubina daudzuma picaugums asinis, Ipasa aknu enzima (gamma-glutamiltransferazes
un/vai sarmainas fosfatazes) limena picaugums asinis

dzelte (adas vai acu baltumu dzeltgé$ana), aknu iekaisums

strauj$§ aknu iekaisums, kas potenciali var izraistt dztvibu apdraudosu aknu mazspéju (tai
skaita naves gadijumus)

nieze, izsitumi, natrene, sausa ada

adas un glotadas parmainas (sapigas ¢ulgas mut&/deguna vai uz dzimumlocekla/makstt),
potenciali dzivibu apdraudosas (Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize)

Muskulu un locitavu sistéma

Retak:
Reti:
Loti reti:

Nieres
Retak:
Reti:

locitavu sapes, muskulu sapes

cipslu sapes un tuska (tendinits), muskulu krampji, muskulu spazmas

cipslas plisums, locitavu iekaisums, muskulu sttvums, Myasthenia gravis simptomu
pasliktinasanas.

dehidratacija
nieru darbibas pavajinasanas (tostarp Tpasu nieru laboratorijas parbauzu rezultatos
palielinats, piemé&ram, urinvielas un kreatinina daudzums), nieru mazspgja

Visparéjas blakusparadibas

Retak:

Reti:

Infuzijas vieta

Biezi:
Retak:

slikta paSsajtita (parsvara vajums vai nogurums), sapes, pieméram, muguras, krisu,
iegurna un ekstremitasu sapes, svisana
tuska (plaukstu, p&du, potisu, lipu, mutes, rikles)

sapes vai iekaisums injekcijas vieta
veénas iekaisums

Pacientiem, kas arstéti intravenozi, biezak noveroti $adi simptomi:

Biezi:
Retak:

Tpasa aknu enzima (gamma-glutamiltransferazes) limena pieaugums asinis
patologiski atra sirdsdarbiba, zems asinsspiediens, tiska (plaukstu, pédu, potisu, lipu,
mutes, rikles), smaga caureja ar asinu un/vai glotu piejaukumu (antibiotiku izraisits
kolits), kas loti retos gadijumos var izraistt komplikacijas, kas ir dzivibu apdraudosas,

43



_____

parbauzu rezultatos palielinats, piem&ram, urinvielas un kreatinina daudzums), nieru
mazspéeja

Bez tam loti retos gadijumos zinots par $adam blakusparadibam, kas sekojusas p&c arst€Sanas ar citam
hinolonu grupas antibiotikam, kas, iesp&jams, vartu rasties ar1 Avalox terapijas laika: parejoss redzes
zudums, paaugstinats natrija Itmenis asinis, paaugstinats kalcija [Tmenis asinis, palielinata sarkano asins
Stnu sabrukSana, muskulu reakcijas ar muskulu $tinu bojajumu, palielinata adas jutiba pret saules gaismu
vai UV starojumu.

Ja noverojat kadas blakusparadibas, Ipasi, ja kada no blakusparadibam Jums izpauzas smagi, vai ja
noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, lidzam nekavejoties par tam
izstastit arstam vai farmaceitam, lai sanemtu padomu pirms nakamas devas lietoSanas.

5. KA UZGLABAT AVALOX

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Avalox péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles vai maisina etiketes un kastites.
Neatdzeset un nesasaldét.

Lietot nekavé&joties pec pirmas atverSanas un/vai atSkaidiSanas.

Sis produkts ir paredzets tikai vienreiz&jai lietoSanai. Neizlietotais $kidums jaiznicina.

Vesa temperatiira var izkrist nogulsnes, kas istabas temperatiira atkal izSkist.
Nelietot, ja ieveérojat jebkadas redzamas nogulsnes vai ja §kidums ir dulkains.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par

nevajadzigo zalu likvideSanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Avalox satur

- Aktiva viela ir moksifloksacins. Katra pudele vai maisins satur 400 mg moksifloksacina hidrohlorida
veida. 1 ml satur 1,6 mg moksifloksacina hidrohlorida veida.
Citas sastavdalas ir natrija hlorids, salsskabe (pH regulésanai), natrija hidroksids (pH regulésanai) un
tdens injekcijam.

Avalox argjais izskats un iepakojums

Avalox ir dzidrs, dzeltens skidums infuzijai.

Avalox ir iepakots kartona karba, kas satur 250 ml stikla pudeli ar hlorbutila gumijas aizbazni.
Iepakojuma ir 1 vai 5 pudeles.

Avalox ir iepakots kartona karba, kas satur 250 ml poliolefelina maisinus ar polipropiléna atveri. Kas
noslégta ar aluminija folijas parklajumu. Iepakojuma ir 5 vai 12 maisini.
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Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasSnieks un razZotajs

Bayer HealthCare AG
D-51368

Leverkusen

Vacija

Austrija: Avelox
Belgija: Avelox
Kipra : Avelox
Cehija Avelox
Danija: Avelox
Igaunija: Avelox
Somija: Avelox
Francija : Izilox
Vacija: Avalox
Griekija: Avelox
Ungarija: Avelox
Irija: Avelox
Italija : Avalox
Latvija: Avalox
Lietuva: Avelox
Luksemburga: Avelox
Malta: Avelox
Niderlande: Avelox
Polija : Avelox
Portugale : Avelox
Slovakija: Avelox
Slovenija: Avelox
Spanija: Muzolil
Zviedrija: Avelox
Lielbritanija : Avelox

Si lieto$anas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}

[Aizpilda nacionali]

Talak sniegta informacija paredzeta tikai medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem:

Avalox var ievadit caur T katetru kopa ar $adiem skidumiem:

fideni injekcijam, 0,9% natrija hloridu, 1 molaru natrija hloridu, 5%/10%/40% glikozi, 20% ksilitolu,
Ringera skidumu, saliktu natrija laktata skidumu (Hartmana skidumu, Ringera-laktata skidumu).
Avalox nedrikst ievadit vienlaicigi ar citam zalem.

Sadi 8kidumi bija nesaderigi ar Avalox:

Natrija hlorida 10% un 20% $kidumi,
Natrija bikarbonata 4,2% un 8,4% skidumi
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