ZALU APRAKSTS
1. ZALLU NOSAUKUMS

Avelox 400 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena apvalkota tablete satur 400 mg moksifloksacina (moxifloxacinum) hidrohlorida veida.

Paligviela: apvalkota tablete satur laktozes monohidratu (skatit apakSpunktu 4.4).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete

Sarkanigas tabletes ar atzimi “M400” uz vienas puses un “BAYER’’ uz otras.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Avelox 400 mg apvalkotas tabletes indic&tas $adu bakteriju izraisitu infekciju arstéSanai:
- hroniska bronhtta akiits paasinajums;
- arpus stacionara iegiita pneimonija, iznpemot smagus gadijumus;

- akiits bakterials sinusits (pareizi diagnosticets).

Avelox 400 mg apvalkotas tabletes indic€tas augSmin€to infekciju arst€Sanai, ja tas izraisijusas
bakterijas, kas jutigas pret moksifloksacinu.

Jaievero oficialas vadlinijas antibakterialo preparatu lietosana.
4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas (pieauguSajiem)
Viena 400 mg apvalkota tablete vienu reizi diena.

Nieru/aknu bojajums

Nav nepiecieSsama devas pielagoSana pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem vai pacientiem ar hronisku dializi, t.i. hemodializi un tai sekojoSu ambulatoru
peritonealo dializi (skatit apakSpunktu 5.2 detalizetai informacijai).

Dati par pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem ir nepietickami (skatit apakSpunktu 4.3).

Citas Ipagas pacientu grupas
Gados vecakiem cilvekiem un pacientiem ar mazu kermena masu devas pielagoSana nav
nepieciesama.

Bérni un pusaudzi
Moksifloksacins kontrindic€ts bérniem un augosiem pusaudziem. Moksifloksacina efektivitate
un dro$iba bérniem un pusaudZiem nav pieradita (skatit apakSpunktu 4.3).

LietoSanas veids

Apvalkota tablete janorij kopa ar pietickamu Skidruma daudzumu, to var ienemt neatkarigi no
&dienreizeém.

Lieto$anas ilgums




Moksifloksacina 400 mg apvalkoto tableSu ieteicamais lictoSanas ilgums ir:

- Hroniska bronhita akiits paasinajums 5 - 10 dienas
- Arpus stacionara iegiita pneimonija 10 dienas
- Akiits sinusits 7 dienas

Moksifloksacina 400 mg apvalkotas tabletes izméginatas kliniskos p&tijumos lidz pat 14 dienu
ilgos arstesanas periodos.

Nedrikst parsniegt ieteikto diennakts devu (400 mg vienreiz diend) un indikacijai atbilstoSo
terapijas ilgumu.

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret moksifloksacinu, citiem hinoloniem vai pret jebkuru no paligvielam.

- Gritnieciba un zidiSanas periods (skatit apakspunktu 4.6).

- Bérni un augosi pusaudzi.

- Pacienti, kuriem anamngze ir cipslas slimiba vai bojajums, kas radies arstéSanas laika ar
hinoloniem.

Gan pirmskliniskajos pétijumos, gan arst€jot cilvekus, peéc moksifloksacina lietoSanas
novérotas izmainas sirds elektrofiziologiskajos raditajos - QT prolongacija. Tadel medikamenta
drosibas apsvérumu d&] moksifloksacins ir kontrindicéts pacientiem ar:

- iedzimtu vai dokument&tu iegiitu QT prolongaciju;

- elektrolitu aprites traucgjumiem, Ipasi nearstetas hipokaliemijas gadijuma;

- kltniski nozimigu bradikardiju;

- kliniski nozimigu sirds mazsp&ju ar reduc&tu kreisa kambara izsviedes frakciju;

- simptomatisku aritmiju anamné&zge.

Moksifloksacu nedrikst lietot vienlaicigi ar medikamentiem, kas pagarina QT intervalu (skatit
apakspunktu 4.5).

Ierobezotu klinisko datu d&] moksifloksacins ir kontrindic€ts arT pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem (Child Pugh C) un pacientiem, kam transaminazu Iimenis asinis vairak ka 5
reizes parsniedz normas augstako Irmeni (ULN).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

- Zinots par paaugstinatu jutibu un alergiskam reakcijam péc fluorhinolonu, tostarp
moksifloksacina lietoSanas pirmo reizi. Anafilaktiskas reakcijas loti retos gadijumos var
progresét lidz dzivibu apdraudo$am Sokam pat péc pirmas lietofanas. Sajos gadijumos
japartrauc moksifloksacina lietoSana un jauzsak piemérota arstéSana (piemé&ram, pretSoka
terapija).

- Daziem pacientiem moksifloksacins pagarindja QTc intervalu elektrokardiogramma.
Kliniska petijuma programma iegiito EKG analize paradija, ka QTc prolongacija
moksifloksacina lietoSanas gadijuma bija 6 msek £26 msek, par 1,4% atskiroties no sakotngja
lieluma.

Zales, kas samazina kalija [imeni, jalieto piesardzigi pacientiem, kas lieto moksifloksacinu.
Moksifloksacins jalieto piesardzigi pacientiem ar proaritmisku stavokli, piem&ram, akiitu
miokarda i$€miju vai pagarinatu QT intervalu, jo tas var palielinat kambaru aritmijas (art
torsade de pointes) un sirds apstasanas (skatit ar1 apakSpunktu 4.3) risku. QT prolongacijas
apjoms var paliclinaties, palielinoties medikamenta koncentracijai. Tad€] nedrikst parsniegt
ieteikto devu.

Janoverte, vai ieguvums no moksifloksacina lietoSanas, 1pasi, ja infekcija nav smaga, ir
samé&rojams ar risku, kas aprakstits nodala par bridinajumiem un piesardzibu lietoSana.

Ja arstéSanas ar moksifloksacinu laika nov@rojamas sirds aritmijas pazimes, arstéSanu
japartrauc un javeic EKG.



- Zinots par zibensformas hepatita gadijumiem, kas saistiti ar moksifloksacina lietoSanu
un var izraisit dzivibu apdraudosu aknu mazspé&ju (skatit apaksSpunktu 4.8.). Jaiesaka pacientiem
konsultéties ar arstu pirms terapijas turpinaSanas, ja paradas zibensformas aknu slimibas
simptomi, piem&ram, strauji progres€josa asténija ar dzelti, tumss urins, nosliece uz asinoSanu
vai aknu encefalopatija.

Ja ir aknu darbibas trauc€jumu pazimes , javeic aknu funkciju testi/izmekleSanas.
- Zinams, ka hinoloni var izraisit krampjus. Tadg€] piesardziba nepiecieSama pacientiem
ar CNS darbibas traucgjumiem, kam var but krampju predispozicija vai pazeminats krampju
raSanas slieksnis.
- Zinots par ar antibiotikam saistttu kolttu ( tai skaita pseidomembranozo kolitu)saistiba
ar plaSa spektra antibiotiku, tostarp moksifloksacina, lietoSanu; tad€] svarigi parbaudit $o
d1agn021 pacientiem, kuriem moksifloksacina lietoSanas laika vai péc tas rodas smaga caureja.
Sai gadijuma nekavgjoties javeic pieméroti terapeitiskie pasakumi. Sai gadfjuma kontrindicéti
medikamenti, kas inhibé zarnu peristaltiku.
- Cipslas iekaisums un plisums var rasties, ja notiek arst€Sana ar hinoloniem, tostarp
moksifloksactnu, Tpasi gados veciem pacientiem vai pacientiem, kas vienlaicigi tiek arsteti ar
kortikosteroidiem. Ja rodas pirmas sapju vai iekaisuma pazimes, pacientam arst€Sana ar
moksifloksactnu japartrauc un janovieto ietekméto ekstremitati (-es) miera stavokli.
- Gados veciem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem moksifloksacinu jalieto
piesardzigi, ja vini nesp&j uznemt atbilstosu Skidruma daudzumu, jo dehidratacija var palielinat
nieru mazspgjas risku.
- Ja redze pasliktinas vai arT rodas jebkada ietekme uz actm, nekavejoties jakonsultEjas ar
acu arstu.
- Hinoloni ir izraisijusi pacientiem fotosensitivizacijas reakcijas. Tomer p&tijumi liecina,
ka moksifloksactnam ir mazaks fotosensitivizacijas izraisiSanas risks. Tome@r pacientiem
jaiesaka izvairities no UV starojuma vai plasa un/vai spéciga saules starojuma ietekmes
arstéSanas laika ar moksifloksacinu.
- Pacienti, kam gimenes anamnéz&é vai paSiem ir glikozes-6-fosfatdehidrogenazes
trukums, ir predisponéti hemolitiskam reakcijam hinolonu terapijas laika. Tadel Siem
pacientiem moksifloksacins jalieto piesardzigi.
- Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes trikumu vai glikozes-
galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot §Ts zales.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar zalém

Nav izslegta papildiedarbiba starp moksifloksacinu un citam sekojosam zalem uz QT intervala
pagarinasanos: IA klases pretaritmijas medikamenti (piem&ram, hinidins, hidrohinidins,
dizopiramids), III klases pretaritmijas medikamenti (piem&ram, amiodarons, sotalols, dofetilids,
ibutilids), neiroleptikas (piemé&ram, fenotiazini, pimozids, sertindols, haloperidols, sultoprids),
tricikliskie antidepresanti, dazi antibakterialie lidzekli (sparfloksacins, eritromicins 1i.v.,
pentamidins, pretmalarijas Iidzekli, TpaSi halofantrins), dazi antihistamini (terfenadins,
astemizols, mizolastins), citi (cisaprids, vinkamins i.v., bepridils, difemanils). St iedarbiba var
paaugstinat ventrikularas aritmijas risku, 1pasi torsade de pointes. Tad€] moksifloksacins ir
kontrindic€ts pacientiem, kas lieto Sos medikamentus (skatit apakSpunktu 4.3).

Japaredz apméram 6 stundu intervals starp tadu lidzeklu lietoSanu, kas satur divvertigos vai
trisvertigos katjonus (piemé&ram, antacidi, kas satur magniju vai aluminiju, didanozina tabletes,
sukralfats un preparati, kas satur dzelzi vai cinku) un moksifloksacina lietoSanu.

Vienlaicigi nozimgjot aktivéto ogli ar 400 mg moksifloksacina perorali, noveéro spilgti izteiktu
medikamenta uzsiik§anas aizkavéSanos un samazinas sistémiska pieejamiba vairak ka par 80%.
Tadel So divu medikamentu vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (iznemot pardozeSanas
gadijumos, skatit arT apakSpunktu 4.9).

Pec vairakkartgjam moksifloksacina devam veseliem brivpratigajiem moksifloksacins
palielinaja digoksina Cmax apméram par 30%, neietekm&ot AUC vai minimalo Iimeni. Nav
nepiecieSama Ipasa piesardziba, lietojot ar digoksinu.



Petijumos ar brivpratigu cukura diabéta slimnieku piedaliSanos vienlaiciga perorala
moksifloksacina un glibenklamida lietoSana apméram par 21% samazinaja glibenklamida
maksimalo koncentraciju plazma.Teorétiski glibenklamida un moksifloksacina kombingSana
var radit vieglu un parejosu hiperglikémiju. Tom@r noverotas izmainas glibenklamida
farmakokingtika neradija izmainas farmakodinamiskajos parametros (glikozes limenis asinis,
insulins). Tadgjadi starp glibenklamidu un moksifloksacinu netika atklata klmiski nozimiga
mijiedarbiba.

INR izmainas

Zinots par daudziem gadijumiem, kad pacientiem, kuri lieto antibiotikas, Tpasi fluorohinolonus,
makrolidus, tetraciklinus, kotrimoksazolu un dazus cefalosporius, paaugstinajusies perorali
lietojamo antikoagulantu aktivitate. Par riska faktoriem izradijusies infekcijas un iekaisuma
procesi, pacienta vecums un vispargjais stavoklis. Sados apstak]os ir sareZgiti novértét, vai INR
(International Normalised Ratio - Starptautiskais standartizacijas koeficients) izmainas
ietekm&jusi slimiba vai antibiotiku lietoSana. Piesardzibas pasakums $aja gadijjuma bitu
biezaka INR kontroleéSana. Ja nepiecieSams, perorala antikoagulanta devas japielago atbilstosi
apstakliem. Lai gan pétijums par zalu mijiedarbibu starp moksifloksactnu un varfarinu ar veselu
brivpratigo piedaliSanos paradija negativus rezultatus, tomé&r augstak mingtie piesardzibas
pasakumi attieciba uz varfarinu un citiem antikoagulantiem javeic.

Klmiskos petijumos pieradits, ka nepastav mijiedarbiba, vienlaicigi lietojot moksifloksacinu ar
ranitidinu, probenecidu, peroraliem kontraceptiviem lidzekliem, kalciju saturoSiem uztura
bagatinatajiem, parenterali lietojamu morfinu, teofilinu vai itrakonazolu.

In vitro petijumi ar cilvéka citohroma P-450 sistémas enzimiem Sos datus apstiprinaja. Nemot
veéra Sos rezultatus, ir maz ticama metaboliska mijiedarbiba caur citohroma P-450 enzimu
sistemu.

Mijiedarbiba ar partiku
Moksifloksacinam nav kliniski nozimigas mijiedarbibas ar partiku, taja skaitad piena
produktiem.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Gritnieciba

Moksifloksacina lietoSana griitniecibas laika ir kontrindic€ta. Nav parbaudita moksifloksacina
drosiba cilvéka gritniecibas laika. Ir aprakstiti atgriezeniski locttavu bojajumi bérniem, kas
lieto dazus hinolonus, tomer par ST efekta rasanos zalu ietekmei paklautiem augliem nav zinots.
Pétijumos ar dzivnieckiem novérota reproduktiva toksicitate (skatit apakSpunktu 5.3).
Iespgjamais risks cilvékiem nav zinams.

Zidisana

Moksifloksacna lietoSana zidiSanas laika ir kontrindicgta. Tapat ka citiem hinoloniem,
moksifloksactna lietoSanas sekas nenobriedusSiem dzivniekiem ir noveroti skrimslaudu bojajumi
svaru nesosajas locttavas. Pirmsklinisko p&tijumu dati liecina, ka moksifloksacins nonak piena.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&tijumi par moksifloksacina ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tomer fluorohinoloni, arT moksifloksacins, var negativi ietekmét pacienta spgjas
vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus CNS reakcijas del (piem&ram, reibonis, skatit
apakSpunktu 4.8). Pacientiem jaiesaka pirms transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu
apkalposanas novertet, kada ir moksifloksacina ietekme uz viniem.

4.8 Nevélamas blakusparadibas



Uz visiem ar moksifloksacinu pa 400 mg (perorali un seciga terapija) veiktiem klmiskiem
petijumiem balstitas zalu nev€lamas blakusparadibas sakartotas atbilstoSi sastopamibas
biezumam mingtas turpmak:

Iznemot sliktu duSu un caureju, visas pargjas blakusparadibas radus$as mazak neka 3%

gadijumu
Sistémas Biezi Retak Reti Loti reti
organu grupa | >1/100 lidz >1/1000 Iidz >1/10000 Iidz < 1/10000
<1/10 <1/100 <1/1000
Infekcijas un Rezistentu
parazitozes bakteriju vai
sénisu izraisita
superinfekcija
(piem&ram,
mutes dobuma
un maksts
kandidoze)
Asins un Anémija Palielinats
limfatiskas Leikopenija(s) protrombina
sist€émas Neitropénija limenis/
traucgjumi Trombocitopénija samazinats INR
Trombocitémija
Asins eozinofilija
Pagarinats
protrombina laiks/
palielinats INR
Imiinas sist€émas Alergiska reakcija | Anafilakse, tostarp
trauc€jumi (skattt loti reti dzivibu
apakSpunktu 4.4) | apdraudoss Soks
(skattt
apakspunktu 4.4)
Alergiska tuska/
angioneirotiska
tiiska (tostarp
potenciali dzivibu
apdraudosa
balsenes tuska,
skattt apaksSpunktu
4.4)
Metabolisma un Hiperlipidémija Hiperglikémija
barosanas Hiperurikémija
traucgjumi
Psihiskie Trauksmes Emocionala Depersonalizacija
traucgjumi reakcijas nenoturiba Psihotiska reakcija
Psihomotora Depresija (loti (var pariet sevi
hiperaktivitate/ retos gadijumos apdraudosa
uzbudinajums var pariet sevi uzvediba)
apdraudosa
uzvediba)
Halucinacijas
Nervu sistemas | Galvassapes | Par-/dizestézija | Hipoestezija Hiperestezija
traucgjumi Reibonis Garsas sajltas Ozas sajltas

trauc€jumi (art
garSas sajiitas
zudums |oti retos

traucgjumi (art
ozas zudums)
Patologiski sapni




Sistémas Biezi Retak Reti Loti reti
organu grupa | >1/100 lidz >1/1000 Iidz >1/10000 Iidz < 1/10000
<1/10 <1/100 <1/1000
gadijumos) Koordinacijas
Apjukums un traucgjumi (ar1
dezorientacija gaitas traucgjumi,
Miega traucgjumi | 1pasi reibona vai
(galvenokart vertigo dgl)
bezmiegs) Lekmes, tostarp
Trice grand mal krampji
Vertigo (skattt
Miegainiba apakSpunktu 4.4)
Uzmanibas
trauc&jumi
Runas traucgjumi
Amngzija
Acu slimibas Redzes traucgjumi,
ar1 diplopija un
redzes migloSanas
(1pasi CNS
reakciju laika,
skatit apakspunktu
4.4)
Ausu un Troksnis austs
labirinta
bojajumi
Kardiovaskulara| QT intervala | QT intervala Kambaru Nespecifiska
s sistémas pagarinasanas | pagarinasanas tahiaritmija aritmija
traucgjumi pacientiem ar | (skatit Sinkope Torsade de pointes
hipokaliemiju | apakSpunktu 4.4) | Hipertensija (skattt
(skatit Sirdsklauves Hipotensija apakspunktu 4.4)
apakSpunktu | Tahikardija Sirds apstasanas
4.4) PriekSkambaru (skattt
mirdzaritmija apaksSpunktu
Stenokardija 4.4)
Vazodilatacija
Respiratoras, Aizdusa (tostarp
kriiSu kurvja un astmatiski
videnes slimibas stavokli)
Kunga-zarnu Slikta dusa Anoreksija Disfagija
trakta trauc€jumi| Vemsana Aizcietgjums Stomatits
Sapes Dispepsija Ar antibiotiku
gastointestinal | Meteorisms lietoSanu saistits
a trakta un Gastrits kolits (tai skaita
vedera sapes | Palielinats pseidomembranoz
Caureja amilazes [imenis | ais kolits, loti retos
gadijumos saistits
ar dzivibu
apdraudosam
komplikacijam,
skatit apakspunktu
4.4)
Aknu un/vai Palielinats Aknu bojajums Dzelte Zibensformas
Zultscelu transaminazu | (ari LDH Iimena | Hepatits hepatits, kas var




Sistémas Biezi Retak Reti Loti reti

organu grupa | >1/100 lidz >1/1000 Iidz >1/10000 Iidz < 1/10000
<1/10 <1/100 <1/1000
trauc€jumi Iimenis palielinasanas) (galvenokart izraisit dztvibu
Bilirubina Itmena | holestatisks) apdraudosu aknu
palielinasanas mazspeju (skatit
Gamma-glutamil- apaksSpunktu 4.4)
transferazes
Iimena
palielinasanas
Sarmainas
fosfatazes limena
palielinasanas
asinis
Adas un Nieze Bullozas adas
zemadas audu Izsitumi reakcijas, tadas ka
bojajumi Natrene Stivensa-
Sausa ada Dzonsona

sindroms vai
toksiska epidermas

nekrolize
(iesp€jams,
dzivibu
apdraudosa)
Skeleta-muskulu Artralgija Tendinits (skattt | Cipslas plisums
un saistaudu Mialgija apakSpunktu 4.4) | (skatit
sistémas Muskulu krampji | apaksSpunktu 4.4)
bojajumi Musku]u Artrits
raustiS$anas Muskulu stivums
Nieru un Dehidratacija Nieru bojajums
urincelu (arT palielinats
trauc€jumi atlieku slapekla un
kreatinina Itmenis
asinis)
Nieru mazspéja
(skatit
apakSpunktu 4.4)
Vispargji Slikta passajtta Tiska
trauc€jumi un (parsvara asténija
reakcijas vai nogurums)
ievadiSanas vieta Sapes (ar
muguras, krtsu,
iegurpa un
ekstremitasu
sapes)
SviSana

Citu fluorohinolonu lietosanas laika ir konstateti loti reti gadijumi, kad radusas talak uzskaititas
blakusparadibas, kas varétu biit iesp&jamas ar1 arstéSanas laika ar moksifloksacinu: parejosa
redzes zaud€Sana, hipernatriémija, hiperkalci€mija, hemolize, fotosensitivizacijas reakcijas
(skattt apakspunktu 4.4).

4.9 Pardozésana



Nav specifisku pasakumu, kas biitu ieteicami gadijumos, kad notikusi nejausa pardozeésana.
Jauzsak vispargja terapija simptomu noverSanai. Ja vienlaicigi ar moksifloksacina 400 mg
peroralo devu tiek iepemta aktiva ogle, medikamenta sistemiska pieejamiba samazinas par
vairak neka 80%. Ja agrina absorbcijas stadija tiek lietota aktiva ogle, tas var biit noderigi, lai
noverstu parmerigu moksifloksacina noklisanu organisma peroralas pardozesanas gadijuma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hinolonu grupas antibakteriali lidzekli, fluorhinoloni.
ATK kods: J01 MA14.

Iedarbibas mehanisms
Moksifloksacinam in vitro piemit aktivitate pret plasu grampozitivo un gramnegativo patogénu
spektru.

In vitro moksifloksacina baktericidas iedarbibas pamata ir abu topoizomerazu (DNS girazes un
topoizomerazes V), kas nepiecieSamas bakteriju DNS replikacija, transkripcija un reparacija,
nomaksana. C8-metoksi dala veicina aktivitates palielinaSanos un rezistentu grampozitivo
bakteriju mutantu selekcijas samazinaSanos, salidzinot ar C8-H dalu. Liela bicikloamina
aizstajeja klatbiitne C-7 pozicija noverS aktivo izplusanu, kas saistita ar nor A vai pmr A
géniem, kas konstateti atseviskam grampozitivam bakterijam.

Farmakodinamiskie petijumi parada, ka atrums, ar kadu moksifloksacins nogalina baktgrijas, ir
atkarigs no koncentracijas. Minimala baktericida koncentracija (MBK) bija minimalas
inhibitoras koncentracijas (MIK) Itmeni.

Iedarbiba uz mikroorganismu kultiru testiem
Moksifloksacina terapija var dot manigi negativus rezultatus Mycobacterium spp. kultiiru testa,

jo moksifloksacins nomac mikobakteriju augSanu.

Iedarbiba uz cilvéka zarnu mikrofloru

P&c moksifloksacina peroralas lietoSanas brivpratigajiem tika noverotas $adas izmainas zarnu
mikroflora: samazinajas Escherichia coli, Bacillus ssp., Enterococcus spp. un Klebsiella spp.
skaits, tapat ar1 anaerobo mikroorganismu Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium spp.,
Eubacterium spp. un Peptostreptococcus spp skaits. Bacteroides fragilis skaits palielinajas. STs
izmainas normalizgjas divu nedelu laika.

Rezistences mehanisms

Rezistences mehanisms, kas inaktivé penicilinus, cefalosporinus, aminoglikozidus, makrolidus
un tetraciklinus, neietekmé moksifloksacina antibakterialo darbibu. Citi rezistences mehanismi,
pieméram, caurlaidibas barjeras (biezi Pseudomonas aeruginosa gadijuma) un noplides
mehanismi arT var ietekmét jutibu pret moksifloksacinu.

In vitro rezistence pret moksifloksacinu rodas pakapeniska procesa, mérka vietas notiekot
mutacijam abas II tipa topoizomerazes - DNS giraz€ un topoizomeraze IV. Moksifloksacins ir
vajs substrats aktiviem izplides mehanismiem grampozitivos mikroorganismos.

Ir novérota krusteniska rezistence ar citiem fluorhinoloniem. Tomér ta ka moksifloksacins ar

vienadu spgku inhib&€ gan topoizomerazi II, gan IV dazas grampozitivas bakterijas, Sis
baktgrijas var biit rezistentas pret citiem hinoloniem, bet jutigas pret moksifloksaciu.

Jutiguma parametri in vitro




EUCAST Kkliniskie MIK kontrolpunkti moksifloksacinam (2006. gada 31. janvaris):

Mikroorganisms Jutigs Rezistents
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l > 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 nesaistiti kontrolpunkti* <0,5 mg/l > 1 mg/l

* Ar sugam nesaistiti kontrolpunkti noteikti galvenokart, pamatojoties uz

farmakokinétikas/farmakodinamikas datiem un ir neatkarigi no MIK izkliedes starp specifiskam sugam,
Tie paredzeti izmantoSanai tikai sugam, kuram nav noteikts sugai specifisks kontrolpunkts un nay
paredzeti lietoSanai sugam, kuram veél janosaka interpretativie kriteriji (gramnegativi anaerobie
mikroorganismi).

Clinical and Laboratory Standards Institute™ (CLSI), agrak NCCLS kontrolpunkti ir noraditi
talak tabula MIK testam (mg/l) vai diska difizijas testam (zonas diametrs [mm]), izmantojot
5 ng moksifloksacina disku.

Clinical and Laboratory Standards Institute™ (CLSI) MIK un diska difizijas kontrolpunkti
Staphylococcus spp. un mikroorganismiem ar Ipasu baroSanos (M100-S17, 2007) un MIK
kontrolpunkti anaerobiem mikroorganismiem (M11-A7, 2007):

Mikroorganisms Jutigs Vidgji jutigs Rezistents
S. pneumoniae <1 mg/l 2 mg/l >4 mg/l
> 18 mm 15-17 mm <14 mm
Haemophilus sugas <1 mg/l - -
> 18 mm - -
Staphylococcus sugas <0,5 mg/l 1 mg/l >2 mg/l
>24 mm 21 - 23 mm <20 mm
Anaerobi mikroorganismi <2 mg/l 4 mg/l > 8 mg/l

Iegiitas rezistences prevalence konkrétai sugai var variét geografiski un laika izvélétam sugam
un ir velama lokala informacija par rezistenci, Ipasi, ja tiek arstétas smagas infekcijas.
NepiecieSamibas gadijuma jamekle eksperta padoms, ja lokala rezistences prevalence ir tada,
ka lidzek]a lietderiba pret vismaz daziem infekcijas veidiem ir apSaubama.



Parasti jutigas sugas

Aerobi grampozitivi mikroorganismi

Staphylococcus aureus™ (jutigi pret meticilinu)

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*

Haemophilus parainfluenzae™*
Klebsiella pneumoniae*"
Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaerobi mikroorganismi
Fusobacterium sugas
Peptostreptococcus sugas
Prevotella sugas

“Citi” mikroorganismi

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae™*
Coxiella burnetii

Legionella pneumophila

Mycoplasma pneumoniae*

Sugas, kuru iegiita rezistence var radit problémas

Aerobi grampozitivi mikroorganismi
Staphylococcus aureus (rezistents pret meticilinu)”

Aerobi gramnegativi mikroorganismi
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca

Mikroorganismi ar iedzimtu rezistenci

Aerobi gramnegativi mikroorganismi
Pseudomonas aeruginosa

* Aktivitate apmierinosi pieradita kliniskos pétijumos."ESBL sintez&josi celmi bieZi ir rezistenti pret
fluorhinoloniem
"Rezistences pakape > 50% viena vai vairakas valstis

5.2 Farmakokinétiskas ipasSibas

Absorbcija un biopieejamiba:
Péc peroralas lietoSanas moksifloksacins tiek atri un gandriz pilnigi absorbéts. Absoluta
biopieejamiba ir apméram 91%.

Farmakokingtika ir lineara p&c vienreiz€jas devas 50 - 800 mg un lidz 600 mg reizi diena lidz
10 dienam. P&c 400 mg peroralas devas maksimala koncentracija 3,1 mg/l tiek sasniegta 0,5 - 4
stundas péc lietoSanas. Maksimala un minimala plazmas koncentracija Iidzsvara stavoklt (400
mg reizi diend) bija 3,2 un 0,6 ml/l attiecigi. Lidzsvara stavokli koncentracija intervalos starp
devam ir aptuveni par 30% augstaka neka pec pirmas devas.

Izkliede:

Moksifloksacins atri izplatas arpus asinsvadiem; p&c 400 mg devas noverots AUC (Area under
the Curve) 35 mg h/l. Lidzsvara stavokla izkliedes tilpums (Vss) ir aptuveni 2 l/kg. In vitro un
ex vivo eksperimenti paradija, ka saistiSanas ar proteiniem ir apméram 40-42% neatkarigi no
medikamenta koncentracijas. Moksifloksacins galvenokart saistas ar seruma albuminu.

Sekojosas maksimalas koncentracijas (geometriskais vidgjais) tika novérotas péc vienreiz&jas
peroralas 400 mg moksifloksacina devas.




Audi Koncentracija Audu: plazmas proporcija

plazma 3,1 mg/l --
siekalas 3,6 mg/1 0,75-1,3
Culgas Skidrums 1,6' mg/1 1,7'
bronhu glotas 5,4 mg/kg 1,7-2,1
alveolu makrofagi 56,7 mg/kg 18,6 - 70,0
epiteliju ieklaujosais Skidrums 20,7 mg/1 5-7
maksillarais sinuss 7,5 mg/kg 2,0
etmoidalais sinuss 8,2 mg/kg 2,1
deguna polipi 9,1 mg/kg 2,6
intersticialais Skidrums 1,0° mg/1 0,8 - 1,4*°

'10 stundas péc lietoanas
? nesaistita koncentracija
* 3 Iidz 36 stundas péc devas

Metabolisms:

Moksifloksacins tiek paklauts II fazes biotransformacijai un tiek izvadits caur nierém un
aknu/zults celiem gan ka neizmainits medikaments, gan ar s€ru saistita veida (M1) un ka
glikuronids (M2). M1 un M2 ir vienigie metaboliti cilvékam, abi mikrobiologiski neaktivi.

Klmiskajos 1 fazes un in vitro petijumos netika konstateta metaboliska farmakokingtiska
mijiedarbiba ar citiem medikamentiem, kas tiek paklautas I fazes biotransformacijai,
iesaistoties citohroma P450 enzimiem. Nav pieradits oksidativais metabolisms.

Eliminacija:

Moksifloksacina vidgjais terminalais plazmas izvadiSanas pusperiods ir apméram 12 stundas.
Vidgjais visa organisma klirenss p&c 400 mg devas ir no 179 lidz 246 ml/min. Renalais klirenss
ir 24 - 53 ml/min robeZzas, nemot veéra dalgjo reabsorbciju kanalinos. Pec 400 mg devas urina
(aptuveni 19% neizmainita medikamenta veida, aptuveni 2,5% MI, aptuveni 14% M2) un
izkarnijumos (aptuveni 25% neizmainita medikamenta veida, aptuveni 36% M1, nemaz M2)
tika konstatets kopa aptuveni 96%.

Moksifloksina vienlaiciga lietoSana ar ranitidinu vai probenecidu neietekmé&a ta renalo
klirensu.

Augstaks limenis plazma tika konstatéts veselajiem brivpratigajiem ar zemu kermena masu
(sievietém) un vecaka gadagajuma brivpratigajiem.

Moksifloksacina farmakokingtiskas Ipasibas pacientiem ar nieru darbibas trauc€umiem nav
nozimigi atkirigas (ieskaitot kreatinina klirensu >20 ml/min/1,73 m?). Ja nieru darbiba
pasliktinas, M2 metabolita (glikuronida) koncentracija palielinas 1idz 2,5 reizé€m (ar kreatinina
klirensu <30 ml/min/1,73 m?).

Pamatojoties uz Iidz §im veiktiem farmakokingtiskiem pétjjumiem pacientiem ar aknu
mazspeju (Child Pugh A, B), nav iespgjams noteikt, vai ir kadas atkiribas, salidzinot ar veselo
brivpratigo rezultatiem. Aknu darbibas traucgjumi tika saistiti ar lielaku M1 koncentraciju
plazma, kamér pasa medikamenta koncentracija bija lidziga koncentracijai veseliem
brivpratigajiem. Kliniska pieredze par moksifloksacina lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem ir nepietiekama.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
Zurkam un pértikiem tika konstatéta ietekme uz hematopoétisko sistému (neliels eritrocitu un

trombocttu skaita samazinajums). Tapat ka ar citiem hinoloniem, hepatotoksicitate (aknu
enzimu koncentracijas palielinaSanas un vakuolara degeneracija) tika konstatéta zurkam,




pértikiem un suniem. Pértikiem paradijas toksiska iedarbiba uz CNS (konvulsijas). Sie efekti
paradijas tikai lielu moksifloksactna devu gadijuma vai péc ilgstosas arstésanas.

Tapat ka citi hinoloni, moksifloksacins in vitro testos, izmantojot bakt€rijas un ziditaju $tnas, ir
paradijis genotoksicitati. Ta ka Sos efektus var izskaidrot ar iedarbibu uz girazi bakterijas un -
augstakas koncentracijas - iedarbibu uz topoizomerazi II ziditaju Stinas, var tikt noteikts
sliekSna limenis koncentracijai, kas izraisa genotoksiskumu. In vivo testos netika konstateti
nekadi pieradijumi genotoksicitatei, lai gan moksifloksacins tika lietots loti augstas devas.
Tadgjadi var apgalvot, ka terapeitiska deva cilvekam ir pietiekami droSa. Moksifloksacins
nebija kancerogeéns iniciéSanas un veicinasanas pétijuma zurkam.

Daudzi hinoloni ir fotoreaktivi un var inducét fototoksiskus, fotomutag€nus un
fotokancerogenus efektus. Pretgji tam, ir pieradits, ka moksifloksacinam nav fototoksisku vai
fotogenotoksisku 1pasibu, parbaudot to plasa in vitro un in vivo pétijjumu programma. Tados
pasos apstak]os citi hinoloni radija augSminétas iedarbibas.

Augsta koncentracija moksifloksacins inhib& potencialatkarigo kalija jonu plismas atro
komponenti sirdi un tadgjadi var radit QT intervala pagarinajumu. Toksiskuma pétijums ar
suniem, izmantojot peroralas devas >90 mg/kg, pec kuram plazmas koncentracija sasniedza >16
mg/l, izraistja QT intervala prolongaciju, bet ne aritmiju. Tikai pec loti lielas devas kumulativas
intravenozas lietoSanas, kas vairak neka 50 reizes parsniedza devu cilvékam ( >300 mg/kg), péc
kuram plazmas koncentracija sasniedza >200 mg/l (parsniedz terapeitisko Itmeni vairak neka
40 reizes), tika noverota atgriezeniska, ne letala ventrikulara aritmija.

Ir zinams, ka hinoloni rada bojajumus daudzkustigo locitavu skrimslaudos nepieaugusiem
dzivniekiem. Zemaka perorala moksifloksacina deva, kas bija kaitiga locitavam kuc€niem,
Cetras reizes parsniedza maksimalo ieteicamo terapeitisko devu 400 mg (r€kinot uz 50 kg
kermena svara), aprékinot mg/kg, savukart koncentracija plazma divas vai trTs reizes parsniedza
atbilstoSo koncentraciju maksimalas terapeitiskas devas gadfjuma.

Toksicitates parbaude, izmantojot zurkas un pertikus (atkartotas devas Iidz pat seSiem
menesiem) neuzradija nekadu ietekmi uz redzi. Suniem augstas peroralas devas (>60 mg/kg),
péc kuram plazmas koncentracija sasniedza >20 mg/l, izraisTja izmainas elektroretinogramma
un atseviskos gadijumos tiklenes atrofiju.

Reprodukcijas petijumi zurkam, truSiem un pértikiem paradija, ka notiek moksifloksacina
izkltiSana cauri placentai. Petijumi ar zurkam (perorali un intravenozi) un peértikiem (perorali)
nepieradija teratogenitati vai auglibas samazinasanos p&c moksifloksacina lietoSanas. Trusu
auglu gadijuma tika konstateta neliela mugurkaula un ribu deformaciju skaita palielinaSanas,
bet tikai devas (20 mg/kg intravenozi), kas izraisija smagu mates saindéSanos. Pértikiem un
truSiem palielinajas abortu biezums, kad moksifloksacina koncentracija plazma bija analoga
terapeitiskajai devai cilvekam. Zurkam péc devam, kas 63 reizes parsniedza maksimalo
ieteicamo devu, rékinot mg/kg, ar plazmas koncentraciju, atbilstosu cilvéka terapeitiskajai
devai, samazinajas augla svars, palielinajas prenatala mirstiba, mazliet palielinajas griutniecibas
ilgums un palielinajas dazu sievieSu un virieSu dzimuma mazulu spontana aktivitate.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols: Mikrokristaliska celuloze, natrija kroskarmeloze, laktozes monohidrats,
magnija stearats

Apvalks: hipromeloze, makrogols 4000, dzelzs oksids (E172), titana dioksids (E171)

6.2 Nesaderiba



Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

5 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Polipropilena/aluminija blisteriem
Uzglabat temperatira lidz +25°C.
Uzglabat originala iepakojuma.

Aluminija/aluminija blisteriem
Uzglabat originala iepakojuma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Kartona iepakojums ar bezkrasainiem vai baltiem mat&tiem polipropiléna/aluminija blisteriem:
apvalkotas tabletes pieejamas iepakojumos pa 5,7 vai 10 tabletem.

Iepakojumi klinikam satur 25 (5 x 5), 50 (5 x 10), 70 (7 x 10) apvalkotas tabletes vai iepakotas
80 (5 x 16) vai 100 (10 x 10) apvalkotas tabletes.

Aluminija/aluminija blisteriem - iepakojuma lielums ir viena tablete iepakojuma.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS UN RAZOTAJS
Bayer Healthcare AG,

51368, Leverkusen, Vacija

8. REGISTRACIJAS NUMURS

04-0394

9. REGISTRACIJAS DATUMS

02.11.2004.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

12.02.2007.



