I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, FARMACINIU FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO BfJD}J,
PAREISKEJU, RINKODAROS TEISES TURETOJU VALSTYBESE NARESE SARASAS



\Valstybé Naré Rinkodaros teisés Pareiskéjas (Sugalvotas) Stiprumas [Farmaciné Forma |Vartojimo budas [Kiekis
ES/EEE turétojas Pavadinimas (koncentracija)
/Austrija Bayer Austria GmbH Avelox 400mg - 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
Herbststralle 6-10 Infusionslésung ml
1160 Wien
|Austrija
Belgija Bayer SA-NV Avelox 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
Avenue Louise 143 ml
Louizalaan
B-1050 Brussel
Belgija
Kipras Bayer Hellas S.A. Avelox 400 mg Infuzinis tirpalas 'Vartoti | vena 400 mg / 250
Sorou 18-20 ml
151 25 Marousi - Athens
Graikija
Cekijos Bayer HealthCare AG  |Avelox 400 mg/ 250 400 mg Infuzinis tirpalas 'Vartoti | vena 400 mg / 250
Respublika Kaiser Wilhelm Allee  jml infuzni roztok ml
51368 Leverkusen
\Vokietija
Danija Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
Kaiser Wilhelm Allee ml
51368 Leverkusen
IVokietija
Estija Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
Kaiser Wilhelm Allee ml
51368 Leverkusen
(Vokietija
Suomija Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
Kaiser Wilhelm Allee ml
51368 Leverkusen
Vokietija
Pranctzija Bayer Santé [zilox 400 mg /250 K400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
13, rue Jean Jaurés ml, solution pour ml
02807 Puteaux Cedex  [perfusion

Pranciizija




\Valstybé Naré Rinkodaros teisés Pareiskéjas (Sugalvotas) Stiprumas [Farmaciné Forma |Vartojimo budas [Kiekis
ES/EEE turétojas Pavadinimas (koncentracija)
Vokietija Bayer Vital GmbH Avalox 400 mg /250 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
Kaiser Wilhelm Allee ml Infusionslésung ml
51368 Leverkusen
Vokietija
Graikija Bayer Hellas S.A. Avelox 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti | vena 400 mg / 250
Sorou 18-20 ml
151 25 Marousi - Athens
Graikija
Vengrija Bayer Hungéria Kft Avelox 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
Alkotas ut.50 ml
1123 Budapest
Vengrija
Airija Bayer Limited Avelox 400 mg Infuzinis tirpalas 'Vartoti | vena 400 mg / 250
The Atrium ml
Blackthorn Road,
Dublin 18
Airija
Italija Bayer HealthCare AG  [Avalox 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
Kaiser Wilhelm Allee ml
51368 Leverkusen
IVokietija
Latvija Bayer HealthCare AG Avelox 400mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
Kaiser Wilhelm Allee ml
51368 Leverkusen
IVokietija
Lietuva Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { veng 400 mg / 250
Kaiser Wilhelm Allee ml
51368 Leverkusen
Vokietija
Liuksemburgas|Bayer SA-NV Avelox 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti | vena 400 mg / 250
Avenue Louise 143 ml
Louizalaan
B-1050 Brussel
Belgija




\Valstybé Naré Rinkodaros teisés Pareiskéjas (Sugalvotas) Stiprumas [Farmaciné Forma |Vartojimo budas [Kiekis
ES/EEE turétojas Pavadinimas (koncentracija)
Malta Bayer HealthCare AG Avalox 400mg/250ml{400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
Kaiser Wilhelm Allee Solution for Infusion ml
51368 Leverkusen
Vokietija
Nyderlandai |Bayer BV Avelox 400 mg/250 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
Energieweg 1 ml oplossing voor ml
3641 RT Mijdrecht infusie
INyderlandai
Lenkija Bayer HealthCare AG  [Avelox 400 mg Infuzinis tirpalas 'Vartoti | vena 400 mg / 250
Kaiser Wilhelm Allee ml
51368 Leverkusen
\Vokietija
Portugalija BayHealth - Avelox 400 mg Infuzinis tirpalas 'Vartoti | vena 400 mg / 250
Comercializagdo de ml
Produtos Farmacéuticos
[Unipessoal, Lda.
Rua Quinta do Pinheiro,
5
2794-003 Carnaxide
Portugalija
Slovakijos Bayer HealthCare AG AVELOX 400 mg Infuzinis tirpalas 'Vartoti | vena 400 mg / 250
Respublika  |[Kaiser Wilhelm Allee 400mg/250ml ml
51368 Leverkusen infuzny roztok
'Vokietija
Slovénija BAYER d.o.o. Avelox 400 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti | vena 400 mg / 250
Bravnicarjeva 13 mg/250 ml raztopina ml
1000 Ljubljana za infundiranje
Slovénija
Ispanija Bayer HealthCare AG  [Muzolil 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
Kaiser Wilhelm Allee ml
51368 Leverkusen
Vokietija




Berkshire RG14 1JA

Jungtiné Karalysté

Valstybé Naré|Rinkodaros teisés PareiSkéjas (Sugalvotas) Stiprumas |Farmaciné Forma [Vartojimo biidas [Kiekis
ES/EEE turétojas Pavadinimas (koncentracija)
Svedija Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
Kaiser Wilhelm Allee ml
51368 Leverkusen
Vokietija
Jungtiné Bayer plc Avelox 400 mg Infuzinis tirpalas Vartoti { vena 400 mg / 250
Karalysté Bayer House ml
Strawberry Hill
INewbury




II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES IgVADO§ IR PALANKIOS
NUOMONES IR PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS, ZENKLINIMO IR
PAKUOTES LAPELIO PATAISU PAGRINDIMAS



MOKSLINES ISVADOS

BENDRA AVALOX IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU (ZR. I PRIEDA) MOKSLINIO
IVERTINIMO SANTRAUKA

Moksifloksacino hidrochloridas yra sintetinis antibakterinis fluorochinolony klasés preparatas. | pirma
karta 2002 m. pateikta paraiskq dél intraveninio moksifloksacino patvirtinimo visuomenéje igytai
pneumonijai gydyti buvo jtraukti 550 moksifloksacinu gydyty tiriamyju duomenys i$ dvieju
kontroliuojamy klinikiniy bandymu, kurie véliau buvo papildyti 942 tiriamyjuy duomenimis i$§ penkiy
papildomy visuomengje igytos pneumonijos tyrimy. Vaisto komplikuotoms odos ir jos dariniy
infekcijoms gydyti klinikinio kiirimo plang sudar¢ du kontroliuojami tyrimai, kuriais remiantis buvo
suteiktas patvirtinimas. Intraveninis moksifloksacinas visuomenéje jgytai pneumonijai gydyti buvo
patvirtintas dviem etapais — 2002 m. ir 2004 m., taikant savitarpio pripazinimo procediira. Intraveninis
moksifloksacinas komplikuotoms odos ir jos dariniy infekcijoms gydyti 2005 m. buvo patvirtintas
visose Salyse, kurios jau buvo patvirtinusios intravening formulg visuomengje igytai pneumonijai
gydyti. Kadangi jokio sutarimo nepasiekta 60-ta kreipimosi procediiros diena, Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo grupé
(CMD(h) perdavé ja CHMP. Pagrindinis riipestis buvo tolesnis vartojimo salygu apribojimas. Manyta,
kad visuomenéje igytos pneumonijos bei komplikuoty odos ir mink$tyjy audiniy infekciju
indikacijoms turi biiti taikomi tie patys apribojimai, kuriuos CHMP jau patvirtino geriamajam
moksifloksacinui, skirtam visuomenéje igytai pneumonijai gydyti. Po gydymo intraveniniu
moksifloksacinu beveik visada vartojamas geriamasis moksifloksacinas, todél geriamojo
moksifloksacino vartojimo apribojimai turéty biiti nurodomi intraveninio preparato charakteristiky
santraukoje. CHMP priéme klausimy sarasa, kuris buvo iSsiystas pareiskéjui.

Komplikuoty odos ir jos dariniy infekciju gydymas
Pareiskéjas aptaré sisteminio gydymo intraveniniu / geriamuoju moksifloksacinu veiksminguma ir
sauguma gydant komplikuotas odos ir jos dariniy infekcijas ir padaré iSvada, kad buvo jrodytas ne

nerodo, kad moksifloksacinu gydytiems pacientams grésty didesné sergamumo rizika, iskaitant
sergamuma Sirdies ir kepeny ligomis, nei pacientams, gydomiems lyginamaisiais antibiotikais. CHMP
atkreipé démesi i pareiSkéjo atsakyma, bet nusprendé, jog duomenys rodo, kad moksifloksacinas
greiCiausiai néra toks pat veiksmingas kaip lyginamoji terapija. Be to, apatiné 95 % pasikliautinojo
intervalo riba pradiniy analiziy metu virsijo arba buvo arti -10 %, o tai patvirtina nuomong, kad
intraveninis / geriamasis moksifloksacinas néra geriausias vaistas komplikuotoms odos ir jos dariniu
infekcijoms gydyti. Rezultatai pagal patogenus neatskleidé jokiy nerima kelian¢iu skirtumy tarp
gydymo metody. Taciau buvo jtarimy, kad moksifloksacinas gali bati ne toks veiksmingas prie$
anaerobus, ir tai gali sietis su nepastoviu veikimu in vitro pries anaeroby rusis. Ypac svarbu, kad
atsako daznis gydant stafilokokines infekcijas buvo panasus visy lyginamy vaisty atveju, kaip ir
gydant salyginai nedidelj A grupés streptokokiniy infekcijy skaiciy. Apskritai CHMP mano, jog
intraveninio / geriamojo moksifloksacino veiksmingumo duomenys nedaro ypatingo ispudzio, ir i i
fakta reikia atsizvelgti vertinant saugumo duomenis, kurie aptariami toliau. CHMP mano, kad
intraveninio / geriamojo moksifloksacino naudos ir rizikos santykis gydant komplikuotas odos ir jos
dariniy infekcijas yra palankus tik apribojus vartojimo indikacija.

PareiSkéjas pateiké dvieju tyrimy rezultatus, darydamas iSvada, kad bakteriologinis atsakas {
moksifloksacina nepriestaravo klinikiniam atsakui, ir kad moksifloksacino bakterijy iSnaikinimo
rodikliai rod¢ abiejy tyrimy rezultaty tarpusavio nuoseklumg. Taciau CHMP laikési savo nuomonés,

moksifloksacinas néra vienas tinkamiausiy vaisty komplikuotoms odos ir jos dariniy infekcijoms
gydyti.

Pareiskéjas aptaré nuoseklaus gydymo intraveniniu / geriamuoju moksifloksacinu saugumo apzvalga
bendrai, ir konkreciai vartojant ji komplikuotoms odos ir jos dariniy infekcijoms gydyti, bei
iSanalizavo nuoseklaus gydymo intraveniniu / geriamuoju moksifloksacinu klinikiniy tyrimy (bendro
saugumo ir vartojant komplikuoty odos ir jos dariniy infekciju gydyti) duomenis apie kepenuy
sutrikimy daznj, ir pareiské, kad nebuvo rasta skirtumy kepeny sutrikimy ir nepageidaujamy reakcijy i



vaista atzvilgiu tarp pacienty, vartojusiy moksifloksacina, ir tu, kurie vartojo lyginamuosius vaistus.
Spontaniniy nepageidaujamy reakcijuy | vaista praneSimy apie sunkius ,,galimai su vaisto vartojimu
susijusius kepeny sutrikimus‘ bendra apzvalga parodé, kad rimti moksifloksacino sukelti kepeny
sutrikimai buvo labai reti, nenuspéjami ir nejprasti, ir kad intraveninio moksifloksacino naudos ir
rizikos santykis iSliko nepakites. Buvo pateikta vaisto saugumo Sirdziai nuoseklaus gydymo
intraveniniu / geriamuoju moksifloksacinu klinikiniy tyrimy (bendro saugumo ir vartojant
komplikuoty odos ir jos dariniy infekcijy gydyti) metu analiz¢ ir gydymo metu atsiradusiy
nepageidaujamy reiskiniy — aritmijos surogatiniy Zymekliy — daznio apzvalga. Tada pareiskéjas aptaré
spontaniniy nepageidaujamy reakcijy i vaista praneSimy apie ,,QT/QT, intervalo pailgéjima‘ ir
»polimorfing skilveliy tachikardija“ (pranc. ,,Torsade de Pointes‘) gydant tik intraveniniu arba
nuosekliai intraveniniu / geriamuoju moksifloksacinu bendra apzvalga. Pareiskéjas padaré iSvada, kad,
palyginus praneSimy apie galimai su vaisto vartojimu susijusius kepenu sutrikimus skaiciy ir dazni,
skirtumy tarp moksifloksacino ir lyginamojo vaisto néra. Sirdies ir kepeny sutrikimy danis buvo
panasus, o po vaisto pateikimo { rinka atlikti stebéjimo tyrimai ir spontaniniy nepageidaujamy
reiS§kiniy stebéjimas nerodo, kad intraveninio / geriamojo moksifloksacino vartojimas biity susijgs su
zymiai didesne rizika atsirasti kepenuy ar Sirdies sutrikimams nei taikant standarting terapija.
Pareiskéjas patvirtino apribojima, pagal kuri moksifloksacinas gali biiti vartojamas komplikuotoms
odos ir jos dariniy infekcijoms gydyti tik kaip antros eilés vaistas, ir jtrauké ji i 4.4 skyriy kartu su
ispéjimu dél meticilinui atsparaus Staphylococcus aureus. Buvo priimta tokia formuluoté:

., Komplikuotoms odos ir jos dariniy infekcijoms gydyti tik jei nusprendziama, jog netinka vartoti
antibakterinius preparatus, kurie paprastai rekomenduojami pradiniam Sios infekcijos gydymui (Zr.

4.4 skyriy) .

Visuomenéje jgvtos pneumonijos gydymas
CHMP nuomone, intraveninio moksifloksacino vartojimas visuomenéje jgytai pneumonijai gydyti turi

biiti apribotas taikant ta pacia formuluote kaip ir komplikuoty odos ir jos dariniy infekcijy indikacijai.
CHMP paprasé pareiskéjo iSsamiau aptarti §i klausima. Pareiskéjas nuodugniai aptaré moksifloksacino
pranaSumus gydant visuomenéje igyta pneumonija, kai ja sergantiems pacientams reikalinga pradiné
intravening terapija, ir pateiké duomenis i§ intraveninio / geriamojo moksifloksacino veiksmingumo ir
jo saugumo kepenims klinikiniy tyrimy bei i$ intraveninio / geriamojo moksifloksacino saugumo
Sirdziai tyrimuy. Pareiskéjas padaré iSvada, kad moksifloksacinas sustiprina veikima prie$ penicilinui ir
makrolidams jautrias ir atsparias Streptococcus pneumoniae atmainas, yra aktyvus prie§ patogenus,
siejamus su atipine pneumonija, ir sistemingai veiksmingas gydant hospitalizuotus pacientus, kuriems
reikalinga pradiné intraveniné terapija. PareiSkéjas taip pat tvirtino, jog daugéja jrodymuy, kad
moksifloksacinas turi geriausius farmakokinetinius ir farmakologinius saugumo duomenis, kuriy déka
galima iSvengti atspariy padermiy selekcijos tarp Siuo metu Europoje tiekiamy respiraciniy
fluorochinolonu. IS viso buvo pateikti 6 visuomenéje igytos pneumonijos gydymo vartojant
intraveninius / geriamuosius vaistus tyrimai, taciau i$ tyrimy gauty duomeny apibendrinimas laikytas
netinkamu, ir apskritai duomenys rodé¢, kad moksifloksacinas gali biiti ne toks geras, palyginus su
labai geru lyginamojo gydymo rezimu. Nors aiskiy priezasCiy atmesti visuomenéje igytos
pneumonijos indikacija nebuvo, CHMP nusprendé, kad anaiptol ispiidZio nedaran¢ius duomenis reikia
pasverti atsizvelgiant | saugumo problemas. CHMP mano, jog, vertinant bendra naudos ir rizikos
santyki, reikia atsizvelgti { moksifloksacino (intraveninio, geriamojo ir intraveninio / geriamojo)
saugumo duomeny visuma, todél geriamojo moksifloksacino saugumo duomeny apras§ymas taikytinas
intraveniniam moksifloksacinui, papildomai numatant, kad farmakokinetiniy duomeny ir ty pacienty,
kuriems reikalingas pradinis intraveninis gydymas, bei ju infekcijos charakteristiky skirtumas gali
padidinti su sisteminiu gydymu susijusia rizika. CHMP mané, kad moksifloksacino poveikis QTc
intervalui rodo koncentracijos plazmoje ir QTc intervalo tarpusavio rysi. IS pirmyju dvieju
visuomenéje igytos pneumonijos tyrimy surinkti duomenys rodo, kad pacientams, kuriems buvo
skirtas gydymas intraveniniu moksifloksacinu, Zymaus QTc intervalo pailgéjimo tikimybé buvo
didesné. Vertinant visuomengéje jgytos pneumonijos tyrimy su elektrokardiografijos duomenimis
rezultatus, uz QTc¢ intervalo riby iSeinanciy verciy analizé parodé sistemingai per didelg
moksifloksacino keliamg rizika. Tai, kad yra imanomi sergamumo keliomis ligomis atvejai, nekeicia
fakto, kad intraveninio moksifloksacino vartojimas kélé per didelg rizika, palyginti su lyginamaisiais
vaistais, taip pat tyrimo su pagyvenusiais zmonémis metu. CHMP pripazista, jog tai, kad vaistas
pailgina QTc intervala, nebiitinai reiskia, kad jis kelia didesng nepageidaujamy Sirdies reakciju i



vaista, iskaitant aritmijas, rizika. TacCiau, jvertinus pareiSkéjo pateiktus duomenis apie
nepageidaujamas reakcijas i vaista ir sauguma SirdZiai, buvo rasta klinikiniy nepageidaujamy reiskiniy
daznio skirtumy tarp dvieju gydymo grupiy; Siuos nepageidaujamus reiskinius galima laikyti QTc
intervalo pailgéjimo surogatiniais Zymekliais, kadangi moksifloksacino grupéje buvo pastebétas
didesnis skilveliy tachikardijos ir Sirdies sustojimo daznis. Be to, po pateikimo i rinka surinkti
duomenys rodo, kad reik§Smingy ir sunkiy nepageidaujamy reakciju i vaista, susijusiy su QTc intervalo
pailgéjimu, pasitaiko. Po pateikimo i rinka surinkti duomenys taip pat rodo, kad pacientams buvo
skiriama moksifloksacino, neatsizvelgiant i preparato charakteristiky santraukoje pateiktas
kontraindikacijas ir ispéjimus, o tai tik sustiprino isitikinima, kad Sios preparato charakteristiky
santraukoje nurodytos atsargumo priemongés vargu ar reikSmingai pakeis gydytojy ir pacienty elgesi.
Tai, kad moksifloksacinui biidingas aktyvus metabolizmas, sukélé susirtipinima dél jo toksinio
poveikio kepenims. Spontaniniy praneSimy intraveninio / nuoseklaus gydymo atveju gaunama daugiau
nei vartojant geriamaji moksifloksacinag, ir pareiskéjo argumentas, jog taip yra dél to, kad

intraveniniu / geriamuoju moksifloksacinu gydomiems pacientams buidingas didesnis sergamumo
fonas nei gydomiems tik geriamuoju moksifloksacinu, gali biiti priimtas i§ dalies. Taciau tokie
duomenys gali rodyti, kad intraveniné formulé i$ tiesy kelia per didele toksinio poveikio kepenims
rizika. Kalbant apie nepageidaujamy kepeny reakcijy i vaista rizika, susijusia su

intraveninio / geriamojo moksifloksacino vartojimu, didesnis sergamumo fonas ir klinikinis stebé&jimas
gali 1§ dalies paaiskinti, kodél gaunama daugiau spontaniniy prane$imuy, taciau tikétina, kad tai susije
su didesniu intraveninés vaisto formulés biotinkamumu. Duomenys rodo, kad moksifloksacinas kelia
bent du kartus didesng stipraus toksinio poveikio kepenims rizikg nei lyginamieji vaistai, ir CHMP
mano, kad Siy rizikos apskaiciavimy nuoseklumas yra stiprus padidintos toksinio poveikio kepenims
rizikos pozymis, dél to moksifloksacinas neturéty biiti vartojamas pagal sitilomas indikacijas kaip
pirmos eilés vaistas. Taigi intraveninio / geriamojo moksifloksacino veiksmingumo gydant
visuomenéje igyta pneumonija ir komplikuotas odos ir jos dariniy infekcijas duomenys laikomi
pakankamais, bet nelabai jtikinamais, ir rodo, kad intraveninis / geriamasis moksifloksacinas néra
vienas tinkamiausiy gydymo metody né vienai i§ minéty indikaciju. CHMP nesutinka su argumentu,
kad preparato naudos ir rizikos santykis pacientams, kuriems reikalingas pradinis intraveninis
gydymas, skiriasi, nes galima teigti, kad Siems pacientams gresia net didesné rizika patirti
nepageidaujamy reakcijy i vaista.

PareiSkéjas, atlikes sistemingg literatiiros apzvalga, pateiké atitinkamy bakterijy riisiy jautrumo
moksifloksacinui stebéjimo santrauka. Sie duomenys nerod¢, kad jautrumas moksifloksacinui biity
labiau sumazéjes, todél pareiskéjas padaré iSvada, kad atitinkamy raisiy jautrumas buvo teisingai
nurodytas preparato charakteristiky santraukos 5.1 skyriuje be jokiy reik§mingu tendencijy ar pokyc¢iu.
PareiSkéjas taip pat aptaré galimybe vykdyti stebéjima Europos lygmeniu, sitilydamas jgyvendinti
kasmetinj steb¢jimo plana, kad biity galima rinkti duomenis apie maziausia slopinamaja
moksifloksacino koncentracija Europos Salyse. CHMP mané, kad literatiiros apzvalgos nebuvo nei
pagristos, nei naudingos. Bet koks galimas steb&jimo tyrimas turéty biiti kruops¢iai suplanuotas, kad
kasmet surenkamus duomenis biity galima daugmaz patikimai palyginti, o pareiskéjo pasitilymas §io
reikalavimo neatitikty. Jei tokie duomenys bty reikalingi, pareiskéjas turéty dirbti su jau vykdomais
projektais, tinkamai suplanuotais rinkti patikimus duomenis, kad biity galima juos panaudoti ateityje.

Pareiskéjas aptaré daugeli QT intervalui jtakos turin¢iy veiksniy ir pareiské, kad nors QT, intervalo
pailgéjimas daznai naudojamas kaip rizikos susirgti skilveliy aritmijomis, pvz., polimorfine skilveliy
tachikardija, surogatinis Zymeklis, bendro sutarimo, koks QT intervalo pailgéjimo laipsnis turi biti
laikomas kliniSkai reikSmingu, néra. Rysis tarp moksifloksacino koncentracijy ir QT intervalo
pokycio buvo istirtas visuomengje igytos pneumonijos ir komplikuoty odos ir jos dariniy infekciju
tyrimy metu, ir III fazés tyrimai rodé panasius rezultatus tieck moksifloksacino, tick lyginamojo vaisto
atveju. III-IV fazés klinikiniy tyrimy metu Sirdies sutrikimy, su vaisto vartojimu susijusiy Sirdies
sutrikimy ir sunkiy $irdies sutrikimy daznis buvo panasus gydant tieck moksifloksacinu, tiek
lyginamuoju vaistu. Tai buvo taikytina bendram nepageidaujamy reiskiniy dazniui gydymo
intraveniniu / geriamuoju moksifloksacinu ir pradinio intraveninio gydymo metu. Intraveninis
moksifloksacinas nebuvo siejamas su padidéjusiu nepageidaujamy reiskiniy, kurie biity laikomi su
QT. intervalo pailgéjimu susijusios aritmijos surogatiniais Zymekliais, dazniu. Pareiskéjas padare
i8vada, kad, palyginus su kitais preparatais, moksifloksacino vartojimo metu pastebétas QT intervalo
pailgéjimas nesukelé didesnés rizikos susirgti klinikiniais Sirdies sutrikimais, iskaitant aritmijas.



PareiSkéjas pasiiilé i 4.4 skyriy jtraukti skirsnj apie QT, intervala bei tokj lenteléje pateikiama ispé&jima
4.4 skyriaus pradzioje:

Elektrokardiograma parodeé, kad moksifloksacinas kai kuriems pacientams pailgina QTc intervalg.
OT intervalas gali ilgéti didéjant moksifloksacino koncentracijai plazmoje dél greitos intraveninés
infuzijos. Todél infuzijos trukmeé turi biiti ne mazesné nei rekomenduojamos 60 minuciy, o 400 mg

intraveniné dozé kartq per dienq neturi biiti virsyta. Zr. 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius.

Pareiskéjas mano, kad dabar sitilomoje preparato charakteristiky santraukoje pateikiamas pakankamai
tikslus ispéjimas dél pacienty rizikos grupiy ir galimos atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis prie$
atliekant intraveninio moksifloksacino infuzija. Kalbant apie preparato charakteristiky santraukos 5.2
skyriy, pareiskéjas sutiko iSbraukti i§ preparato charakteristiky santraukos Klinikiniy ir laboratoriniy
standarty instituto (CLSI) rekomenduojamus disko difuzijos ir maziausios slopinamosios
koncentracijos ribiniy verciy kriterijus aerobiniy bakterijy atzvilgiu, bet paliko CLSI rekomendacijas
del anaeroby, kadangi Europos antimikrobinio jautrumo tyrimy komitetas (EUCAST) néra nustatgs
maziausios slopinamosios koncentracijos ribiniy verciy, ir dél to CLSI standartas yra vienintelis
etalonas, kuriuo gali vadovautis gydytojai. CHMP nepritaré¢ pareiskéjo iSvadoms, nors lenteléje
pateikiamas isp¢jimas laikytas tinkamu. 4.4 skyriui sitilomas tekstas buvo sutrumpintas, siekiant
padaryti ji aiSkesni.

Kadangi dar nemazai klausimy liko nei$siaiSkinta, CHMP priémé neisspresty klausimy sarasa, kuris
buvo iSsiystas pareiskéjui. Pareiskéjas pateiké papildomy argumenty visuomengje igytos pneumonijos
indikacijai pagristi.

Veiksmingumas gydant visuomenéje jgyta pneumonija

Pareiskéjas laikési nuomonés, kad SeSiy kontroliuojamy tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 1100
moksifloksacinu gydytu pacienty, metu buvo jrodytas ne mazesnis moksifloksacino veiksmingumas
arba pranasumas. Buvo jrodytas moksifloksacino veiksmingumas pries Streptococcus pneumoniae ir
patogenus, siejamus su atipine pneumonija, o pareiskéjas taip pat aptaré kompetencijos tinklo
CAPNETZ gautus duomenis. Galiausiai pareiSkéjas tvirtino, kad didesnis moksifloksacino stiprumas
ir pranaSesni farmakokinetiniai parametrai leidzia iSvengti chinolonams atspariy Streptococcus
pneumoniae izoliaty selekcijos. CHMP pazyméjo, kad, nors intraveninis moksifloksacinas atitiko
nustatytas ne mazesnio veiksmingumo ribas, duomenys rodo, kad jis buvo ne toks geras, palyginus su
geriausiais prieinamais gydymo rezimais. Be to, atlikti palyginimai laikomi nepakankamai patikimais,
o duomeny apibendrinimas netinkamu deél labai skirtingy lyginamyjuy gydymo rezimy ir gydomy
pacienty populiaciju. Kalbant apie patogenus, siejamus su atipine pneumonija, Siuos duomenis reikia
vertinti itin atsargiai. Atspariy pneumokoky padermiy paplitimas visoje ES labai skiriasi, ir tai
atsispindi jvairiose gydymo gairése, jskaitant poreikj vartoti dideles beta laktaminiy antibiotiky dozes,
taikyti kombinuota terapija arba vartoti fluorochinolonus kai kuriuose regionuose. Néra klinikiniy
duomeny, kurie rodyty, kad moksifloksacinas yra aktyvus prie§ pneumokokus, nejautrius kitiems
fluorochinolonams dél jgyto atsparumo. Nei CAPNETZ duomenys, nei metaanalizé neparemia
iSvados, kad moksifloksacinas geresnis uz alternatyvius antibiotikus. Remiantis farmakokinetiniais ir
farmakodinaminiais duomenimis numatytos prognoz¢es, jog yra salyginé tikimybé, kad levofloksacinas
ir moksifloksacinas uztikrina atsparuma bakterijoms, yra moksliskai patikimos, bet ne iki galo
kliniskai pagristos. Aprasytos tendencijos turi biiti stebimos daug mety pries nustatant, kad yra aiskus
rySys tarp kurio nors fluorochinolono vartojimo ir atsparumo modeliy, jskaitant mutacijos modelius.
Sitloma apribota indikacija nekliudo vartoti moksifloksacing pradiniam visuomenéje igytos
pneumonijos gydymui, jei tai atitinka vietines, regionines ir nacionalines rekomendacijas. Taigi
CHMP pritaria, kad moksifloksacinas gali buti skiriamas visuomengje igytai pneumonijai gydyti,
taciau reikia nepamirsti, kad jo saugumas bei naudos ir rizikos santykis buvo pagrindiniai susirfipinima
keliantys klausimai, dél kuriy inicijuota kreipimosi procediira, todél i Sias aplinkybes turi biiti
atsizvelgta darant iSvada, kad moksifloksacinas yra pakankamai veiksmingas.

Saugumas gydant visuomenéje jgyta pneumonija

PareiSkéjas pakartojo, kad stebéti QT. intervalo pokyciai nesukélé didesnés rizikos susirgti klinikiniais
Sirdies sutrikimais. Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 15 000 pacienty, ir
tyrimus po vaisto pateikimo i rinka, | kuriuos buvo jtraukta daugiau kaip 90 000 pacienty, prane$imy
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apie polimorfinés skilveliy tachikardijos atvejus nebuvo, o gydymo metu atsiradusiy sunkiy Sirdies
sutrikimy daznis buvo panasus | lyginamojo vaisto. Pareiskéjas vél pateiké apibendrintus visuomenéje
igytos pneumonijos gydymo tyrimy duomenis, teigdamas, kad nepageidaujami reiskiniai ir reakcijos {
vaista moksifloksacinu gydytiems pacientams pasireikSdavo truputi reciau. Toksikologiniai bandymai
nerodé, kad moksifloksacinas turéty stipru poveiki kepenims, ir jokios specifinés rizikos susirgti
sunkiais kepenuy sutrikimais nustatyta nebuvo. Kadangi naujy duomeny pateikta nebuvo, CHMP
laikési savo ankstesnés nuomongés. Paprastas moksifloksacino ir apibendrinty lyginamyjy vaisty
duomeny lyginimas yra klaidinantis dél taikyty lyginamuyju gydymo rezimy jvairovés. Ankstyvas
moksifloksacino poveikio QTc¢ intervalui jvertinimas parodé rysi tarp koncentracijos plazmoje ir QTc
intervalo skiriant vaisto sveikiems zmonéms, o QTc intervalas sveikiems pagyvenusiems Zmonéms
zymiai labiau pailgédavo pavartojus moksifloksacino nei placebo. Pacientams, gydomiems
intraveniniu moksifloksacinu, zymus QTc intervalo pailgéjimas buvo labiau tikétinas nei gydomiems
geriamuoju moksifloksacinu. Pateikti elektrokardiografijos duomenys ir uz QTc intervalo riby
iSeinanciy verciy analizé parodé sistemingai per didel¢ moksifloksacino keliama rizika tyrimuose su
elektrokardiografijos duomenimis. Kadangi turi biiti atsizvelgta i visus nepageidaujamus reiskinius,
kurie potencialiai gali baiti aritmijy poZymiu, pakartotinai iSreikstos abejonés dél toksinio poveikio
kepenims. Remdamasis saugumo bei naudos ir rizikos santykio duomenimis, CHMP laikosi
nuomonés, kad abiem intraveninio moksifloksacino vartojimo indikacijoms turi buti taikoma ta pati
formuluoté kaip ir komplikuoty odos ir jos dariniy infekcijy indikacijai.

Pareiskéjas pateiké Zodini paaiskinima 2009 m. geguzés mén. CHMP susirinkime, kurio metu jis
pakartojo anksciau rastiSkuose atsakymuose i§déstytus argumentus ir duomenis. CHMP laikési
ankstesnés nuomongs. Be to, pareiSkéjo buvo paprasyta isipareigoti pakeisti moksifloksacino tableciy
preparato charakteristiky santrauka, kad buty galima ja suderinti su intraveninés formulés preparato
charakteristiky santrauka ir patikslinti, kad tabletes galima vartoti jvairaus sunkumo komplikuotoms
odos ir jos dariniy infekcijoms bei visuomenéje igytai pneumonijai gydyti tik jeigu intraveniné terapija
jau zymiai pagerino paciento bukle tiek, kad nusprendziama, jog galima pereiti prie gydymo
geriamuoju moksifloksacinu. CHMP susitar¢ dél biisimos formuluotés ir nurodé¢ ja pareiskéjui.

Taigi CHMP laikosi nuomonés, kad moksifloksacino veiksmingumas vartojant ji pagal dvi sitilomas
indikacijas nedaro ypatingo ispudzio. Keliais atvejais apatinis 95 % pasikliautinojo intervalo rézis ties
gydymo skirtumais atskiruose tyrimuose buvo arti ribos, pasitaiké atveju, kai moksifloksacino
parametrai buvo pastebimai prastesni, palyginus su lyginamyjy vaisty parametrais. Moksifloksacinas
néra pranasesnis uz patvirtintus fluorochinolonus gydant pagal siiilomas indikacijas, i§skyrus
pranaSuma ciprofloksacino atzvilgiu gydant visuomenéje igyta pneumonija (dél nattiraliai mazo
ciprofloksacino aktyvumo prie$ Streptococcus pneumoniae). Visy pirma, néra klinikiniy jrodymu,
kurie paremty teigini, kad moksifloksacinas gali i§likti aktyvus prie$ organizmus, igijusius sumaz¢&jusi
jautruma kitiems fluorochinolonams. Nors veiksmingumo duomenys yra pakankami moksifloksacino
vartojimui pagal visuomengje jgytos pneumonijos indikacija pagristi, jie rodo, kad moksifloksacinas
gali biiti ne toks geras vaistas, palyginus su alternatyviais gydymo rezimais.

PALANKIOS NUOMONES IR PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS,
ZENKLINIMO IR PAKUOTES LAPELIO PATAISU PAGRINDIMAS

Taigi CHMP nusprendé, kad intraveninio moksifloksacino vartojimo visuomenéje jgytai pneumonijai
ir komplikuotoms odos ir minks$tyju audiniu infekcijoms gydyti salygos turi biiti suformuluotos taip:

[Moksifloksacino] 400 mg infuzinis tirpalas skiriamas gydant:

- visuomenéje jgytq pneumonijq,

- komplikuotas odos ir jos dariniy infekcijas.
Moksifloksacing galima vartoti tik tada, kai nusprendziama, jog netinka vartoti antibakterinius
preparatus, kurie paprastai rekomenduojami pradiniam tokiy infekcijy gydymui.

Reikety atsizvelgti j oficialias tinkamo antibakteriniy preparaty vartojimo rekomendacijas.

Nuspresta, kad moksifloksacino veiksmingumas vartojant ji pagal dvi sitilomas indikacijas yra
pakankamas.
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Geriamojo moksifloksacino saugumo duomenys taikomi ir intraveniniam moksifloksacinui, todél kyla
tam tikry abejoniy dél toksinio poveikio kepenims ir nepageidaujamy reakcijy, pasireiskianciy dél
moksifloksacino poveikio Sirdies laidumui. Rizika gali biiti dar didesné vartojant moksifloksacing
intraveniniu biidu dél farmakokinetikos skirtumy ir galimo didesnio pacienty, serganciy sunkesne
visuomenéje jgytos pneumonijos forma bei komplikuotomis odos ir jos dariniy infekcijomis, polinkio
tam tikroms nepageidaujamoms reakcijoms.

Atsizvelgdamas { Sias aplinkybes, CHMP nepalaiké pareiskéjo teiginio, kad geriamojo ir intraveninio
moksifloksacino naudos ir rizikos santykio skirtumas pateisina neapribota intraveninio
moksifloksacino vartojimo visuomenéje igytai pneumonijai gydyti indikacija.

Kadangi

- intraveninio moksifloksacino (po kurio skiriamas gydymas geriamuoju moksifloksacinu)
veiksmingumas gydant visuomenéje igyta pneumonija bei komplikuotas odos ir minkstyju
audiniy infekcijas yra nustatytas, bet intraveninio moksifloksacino saugumas, vartojant ji
visuomengéje igytai pneumonijai bei komplikuotoms odos ir minkstyjy audiniy infekcijoms
gydyti, kelia tam tikry abejoniy, ypac dél toksinio poveikio kepenims ir poveikio Sirdies
laidumui;

- moksifloksacino vartojimo $ioms infekcijoms gydyti naudos ir rizikos santykis buvo jvertintas
kaip teigiamas tik tada, kai nusprendziama, jog netinka vartoti antibakterinius preparatus, kurie
paprastai rekomenduojami pradiniam tokiy infekcijuy gydymui;

CHMP rekomendavo pakeisti Avalox ir susijusiy pavadinimy vaisty (zr. I prieda) preparato

charakteristiky santrauka ir suteikti rinkodaros teises, kuriy preparato charakteristiky santrauka,
zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikiami III priede.
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III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA, ZENKLINIMAS IR PAKUOTES
LAPELIS

Pastaba. Si PCS, Zenklinimo ir pakuotés lapelio versija galioja komisijos sprendimo metu.

Po komisijos sprendimo valstybiy nariy kompetentingos institucijos, kartu su referencine

valstybe, atnaujins preparato informacija kaip reikalaujama. Todél Sis PCS, Zenklinimas ir
pakuotés lapelis nebiitinai gali biiti dabartinis tekstas.

13



PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Avalox ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 400 mg/250 ml infuzinis tirpalas
[Zr. 1 prieda (pildyti savo Salies kalba)]

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename 250 ml buteliuke arba maiselyje yra 400 mg moksifloksacino (hidrochlorido pavidalu).
1 ml yra 1,6 mg moksifloksacino (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbinés medziagos: 250 ml infuzinio tirpalo yra 34 mmol natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Infuzinis tirpalas.
Tirpalas yra skaidrus, geltonas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Indikacijos

Avalox gydoma:

- bendruomengje jgyta pneumonija (angl. CAP);

- komplikuotos odos ir jos dariniy infekcinés ligos (angl. cSSSI).

Moksifloksacina reikia vartoti tik tais atvejais, kai nusprendziama, kad netinkami vartoti $iy infekciniy
ligy pradiniam gydymui rekomenduojami antibakteriniai preparatai.

Reikia atsizvelgti | oficialias tinkamo antimikrobiniy preparaty vartojimo rekomendacijas.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
400 mg moksifloksacino infuzuojama | vena kartg per para.

Pradzioje galima gydyti moksifloksacino infuziniu tirpalu, véliau, esant klinikinéms indikacijoms, per
burna vartojamomis 400 mg moksifloksacino tabletémis.

Klinikiniuose tyrimuose daugumai pacienty buvo pereita prie gydymo tabletémis per 4 dienas (gydant
bendruomengje igyta pneumonija) arba 6 dienas (gydant komplikuotas odos ir jos dariniy infekcinés
ligas). Bendruomenéje igytos pneumonijos rekomenduojama bendra gydymo i veng ir tabletémis
trukmé yra 7-14 dieny, komplikuoty odos ir jos dariniy infekciniy ligy - 1 7-21 dienos.

Pacientams, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba
kurie nuolat dializuojami, pvz., kuriems taikoma hemodializé arba nuolatiné ambulatoriné peritoniné
dializé¢ ambulatorijoje, dozes keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kaip medikamentu gydyti ligonius, kuriuy kepeny funkcija sutrikusi, nezinoma, kadangi triiksta
duomeny (zr. 4.3 skyriy).

Kity specialiy grupiy ligoniai
Senyviems ir maZzai sveriantiems pacientams dozés keisti nereikia.
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Vaikams ir paaugliams
Vaikus ir augancius paauglius gydyti moksifloksacinu draudZiama. Ar saugu ir veiksminga
moksifloksacinu gydyti vaikus ir paauglius, nenustatyta (Zr. 4.3 skyriu).

Vartojimo metodas
Vartoti | vena. Vienkarting doze reikia nepertraukiamai infuzuoti 60 minuciy (zr. 4.4. skyriy).

Prireikus medikamenta galima leisti i infuzing sistema (vamzdeliy“T” formos jungties vietoje), kuria
lasinamas suderinamas infuzinis tirpalas (zr. 6.6 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjgs jautrumas moksifloksacinui, kitokiems chinolonams arba bet kuriai pagalbinei
medZziagai.

- Néstumo ir zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

- Vaikai ir augantys paaugliai.

- Buvusi su chinolony vartojimu susijusi sausgysliy liga ar sutrikimas.

Ir ikiklinikiniy, ir klinikiniy moksifloksacino tyrimy metu buvo Sirdies elektrofiziologijos sutrikimo,

pasireiskiancio QT intervalo pailgéjimu, atvejy, todél saugumo sumetimais moksifloksacino

draudziama vartoti, jeigu:

- yra jgimtas ar jgytas QT intervalo pailgéjimas;

- yra elektrolity pusiausvyros sutrikimas, ypa¢ nekontroliuojama hipokalemija;

- yra klinikai reikSminga bradikardija;

- yra klinikai reikSmingas Sirdies nepakankamumas, susij¢s su kairiojo skilvelio iSstimimo
frakcijos sumazéjimu;

- buvo pasireiskusi simptoming¢ aritmija.

Moksifloksacino vartoti negalima, jei ligonis vartoja vaistiniy preparaty, ilginanc¢iy QT intervalg (Zr.

4.5 skyriy).

Kadangi klinikiniy duomeny yra mazai, moksifloksacinu taip pat draudziama gydyti pacientus, kuriy
kepeny funkcija sutrikusi (Child Pugh C) arba kuriuy kraujyje transaminaziy aktyvumas yra daugiau

negu 5 kartus didesnis uz didziausia leisting normos riba (angl. ULN).

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Nustatyta, kad moksifloksacinas pailgina kai kuriy pacienty elektrokardiogramos QTc intervala.
Dél greitos infuzijos didéjant koncentracijai kraujyje, QT intervalas gali ilgéti daugiau. Todél
infuzijos trukmé turéty biiti ne trumpesné nei rekomenduojamos 60 minuciy ir negalima virSyti
per para i veng infuzuojamos 400 mg dozés. Daugiau informacijos pateikta Zemiau bei 4.3 ir 4.5
skyriuose.

- Jei gydymo metu atsiranda su Sirdies aritmija galin¢iy biiti susijusiy poZymiy ar simptomy, su
arba be EKG duomeny, moksifloksacino vartojima reikia nutraukti.
Pacientus, kuriems yra bet kokia biiklé galinti sukelti Sirdies aritmija (pvz., tmin¢ miokardo
i8emija), moksifloksacinu reikia gydyti atsargiai, nes gali padidéti skilvelinés aritmijos
(iskaitant polimorfing paroksizming tachikardija) ir Sirdies sustojimo rizika. Taip pat zitréti 4.3
ir 4.5 skyrius.
Pacientus, kurie vartoja kalio kiekj organizme galin¢iy sumazinti medikamentuy,
moksifloksacinu reikia gydyti atsargiai. Taip pat zitiréti 4.3 skyriu.
Pacientus, kurie vartoja kliniskai reik§minga bradikardija galinCiy sukelti medikamenty,
moksifloksacinu reikia gydyti atsargiai. Taip pat zitréti 4.3 skyriu.
Moterys ir senyvo amziaus pacientai gali buti jautresni QTc intervala ilginantiems preparatams
(pvz., moksifloksacinui), todél reikia laikytis specialiy atsargumo priemoniy.

- Moksifloksacino tirpalo galima infuzuoti tik | vena. I arterija lasinti negalima, ikiklinikiniy
tyrimy metu $iuo biidu pavartotas medikamentas sukélé aplink arterija esanciy audiniy
uzdegima.
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Gydant fluorchinolonais, iskaitant pirma moksifloksacino dozg, buvo padidéjusio jautrumo arba
alerginés reakcijos atvejuy. Anafilaksiné reakcija gali progresuoti | gyvybei pavojinga Soka, net ir
po pirmos dozés pavartojimo. Tokiais atvejais gydyma moksifloksacinu biitina nutraukti ir
pradéti tinkamai gydyti komplikacija (pvz., Soka).

Gydant moksifloksacinu, buvo zaibinio hepatito, galin¢io sukelti kepeny nepakankamuma
(iskaitant mirtinus atvejus), atveju (zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia jspéti, kad atsiradus Zaibinés
kepeny ligos pozymiy ir simptomuy, pvz., greitai stipré¢janciam silpnumui susijusiam su gelta,
Slapimo patamséjimu, polinkiu i kraujavima ar hepatine encefalopatija, biitina kreiptis |
gydytoja, pries tgsiant medikamento vartojima.

Jeigu atsiranda kepeny funkcijos sutrikimo poZymiu, reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus.
Vartojant moksifloksacina buvo piisliniy odos reakciju, panasiy i Stevens-Johnson‘o sindroma ar
toksing epidermio nekrolize, atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Atsiradus odos ir (arba) gleiviniy
reakcijoms, pacientams reikia patarti nedelsiant kreiptis i savo gydytoja pries tgsiant gydyma.
Zinoma, jog chinolonai gali sukelti traukulius, todél pacientus, kuriems yra CNS sutrikimas,
galintis skatinti traukulius arba mazinanti ju slenkstj, §iuo vaistiniu preparatu reikia gydyti
atsargiai.

Vartojant plataus antimikrobio poveikio antibiotiky, iskaitant moksifloksacina, stebétas su
antibiotiky vartojimu susijgs viduriavimas ir su antibiotiky vartojimu susijugso kolitas, jskaitant
pseudomembranini kolita ir Clostridium difficile sukelta viduriavima, kuriy sunkumas gali
svyruoti nuo lengvo viduriavimo iki mirtino kolito. Todél moksifloksacino vartojimo metu arba
po jo prasidéjus sunkiam viduriavimui, bitina iStirti, ar néra Sios komplikacijos. Itarus ar
patvirtinus su antibiotiky vartojimu susijusio viduriavimo ar su antibiotiky vartojimu susijusio
kolito diagnozg, reikia nutraukti skiriamg gydyma antibakteriniais preparatais, jskaitant
moksifloksacina, ir nedelsiant paskirti tinkama gydyma. Be to, siekiant sumazinti infekcijos
perdavimo rizika, turi biiti imtasi atitinkamy infekcijos kontrolés priemoniy. Pacientams,
kuriems i$sivysto sunkus viduriavimas, peristaltika slopinanciy preparaty vartoti draudziama.
Senyviems zmonéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi ir kurie negali pakankamai gerti skysciy,
moksifloksacino reikia vartoti atsargiai, nes dé¢l dehidracijos gali didéti inksty nepakankamumo
rizika.

Generalizuota miastenija sergantys pacientai turi atsargiai vartoti moksifloksacing, nes
simptomai gali pasunketi.

Gydant chinolonais, jskaitant moksifloksacina, gali prasidéti, ypa¢ senyviems arba
kortikosteroidy vartojantiems Zmonéms, sausgysliy uzdegimas arba jos gali tritkti. Atsiradus
pirmyju skausmo ar uzdegimo pozymiy, moksifloksacino vartojima reikia nutraukti ir leisti
pailséti pazeistai (-oms) galtinei (-éms).

Pacientai, kuriems yra gliukozés-6-fosfatdehidrogenazés trilkkumas arba kuriy giminai¢iams jis
yra, chinolony vartojimo metu turi polinki hemolizinei reakcijai, vadinasi, juos moksifloksacinu
reikia gydyti atsargiai.

Jeigu sutrinka regéjimas ar atsiranda kitoks poveikis akims, biitina nedelsiant kreiptis i akiy
gydytoja.

Nustatyta, jog chinolonai gali sukelti padidéjusio jautrumo $viesai reakcija, taciau tyrimais
irodyta, kad gydant moksifloksacinu, jautrumo Sviesai padidéjimo rizika yra mazesné.
Nepaisant to, moksifloksacino vartojantiems pacientams reikia patarti gydymo metu vengti
ultravioletiniy spinduliy, stiprios saulés Sviesos ar (ir) ilgo buvimo sauléje.

Klinikinis moksifloksacino veiksmingumas, gydant sunkia nudegimo infekcija, fascita, didelius
abscesus ar diabetinés pédos infekcija ir kartu osteomielita, netirtas.

Vienoje preparato dozéje yra 787 mg (mazdaug 34 mmol) natrio. [ tai reikia atsizvelgti gydant
pacientus, kuriy dietoje ribojamas natrio kiekis.

Ligoniams, vartojantiems moksifloksacino, Mycobacterium padermiy testo rezultatai gali baiti
tariamai neigiami, kadangi medikamentas slopina $iy bakterijy augima.

Moksifloksacinu nerekomenduojama gydyti meticilinui rezistentisky Stafilococcus aureus
(MRSA) infekciju. [tarus ar patvirtinus MRSA sukeltos infekcijos diagnoze, reikia pradéti
gydyma tinkamu antimikrobiniu vaistu (Zr. 5.1 skyriy).
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveika su vaistiniais preparatais

Vartojant moksifloksacino kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie gali pailginti QTc intervala,

adityvaus poveikio QT intervalui atmesti negalima. Tai gali padidinti skilvelinés aritmijos, jskaitant

polimorfing paroksizming tachikardija (torsades de pointes), pasireiSkimo rizika, todél

moksifloksacino negalima kartu vartoti su bet kuriuo i$ $iy vaistiniy preparaty (taip pat zr. 4.3 skyriy):

- I A grupés antiaritminiai preparatai (pvz., chinidinas, hidrochinidinas, dizopiramidas);

- IIT grupés antiaritminiai preparatai (pvz.amjodaronas, sotalolis, dofetilidas, ibutilidas);

- neuroleptikai (pvz., fenotiazinai, pimozidas, sertindolas, haloperidolis, sultopridas);

- tricikliai antidepresantai;

- tam tikri antimikrobiniai preparatai (sparfloksacinas, | vena leidZziamas eritromicinas,
pentamidinas, vaistai nuo maliarijos, ypac halofantrinas);

- kai kurie antihistamininiai preparatai (terfenadinas, astemizolas, mizolastinas);

- kiti vaistiniai preparatai (cisapridas, i vena leidZziamas vinkaminas, bepridilis, difemanilis).

Medikamenty, galin¢iy sumazinti kalio kiekj organizme arba susijusiy su kliniskai reikSminga
bradikardija, moksifloksacinu gydomiems pacientams reikia vartoti atsargiai.

Sveiky savanoriy, vartojusiy kartotines moksifloksacino ir digoksino dozes, kraujyje didziausia
pastarojo preparato koncentracija (angl. Cy,.x) padidéjo mazdaug 30%, taciau plotas po koncentracijos
ir laiko kreive (angl. AUC) ir maziausia koncentracija kraujyje nekito, vadinasi, taip gydant atsargumo
priemonés nebiitinos.

Tyrimais, kuriy metu cukriniu diabetu sergantys savanoriai vartojo per burna vartojamy
moksifloksacino preparaty ir glibenklamido, nustatyta, jog didziausia pastarojo medikamento
koncentracija kraujo plazmoje sumazéjo mazdaug 21%. Vartojant moksifloksacino ir glibenklamido,
teoriSkai galima silpna trumpalaiké hiperglikemija, tac¢iau dél tokio glibenklamido farmakokinetikos
poky¢io jo farmakodinamika (poveikis gliukozés ir insulino kiekiui kraujyje) nekito. Vadinasi, klinikai
reik§mingos moksifloksacino ir glibenklamido sgveikos tyrimy metu nepasireiske.

Tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) pokytis

Nemazam skaiiui pacienty, vartojanciy antibakteriniy preparaty, ypac¢ fluorchinolony, makrolidy,
tetracikliny, kotrimoksazolo ar kai kuriy cefalosporiny, sustipréjo geriamyjy antikoagulianty
sukeliamas kre$éjima mazinantis poveikis. Tokios saveikos rizikos veiksniai yra infekcija, uZdegimas,
paciento amzius ir biiklé. Vadinasi, nustatyti, ar TNS kinta dél infekcijos, ar dél gydymo, yra sunku.
Atsargumo priemoné turéty biiti daznesnis TNS nustatinéjimas. Prireikus galima atitinkamai keisti
geriamojo antikoagulianto dozg.

Klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad néra moksifloksacino saveikos su kartu vartojamu ranitidinu,
probenecidu, geriamaisiais kontraceptikais, kalcio papildais, parenteraliniu biidu vartojamu morfinu,
teofilinu ar itrakonazolu.

Siuos duomenis patvirtina ir in vitro atlikty tyrimy su zmogaus citochromo P 450 fermentais
duomenys. Remiantis tyrimy rezultatais, galima teigti, jog su citochromo P 450 fermenty sistema
susijusios metabolinés saveikos neturéty pasireiksti.

Saveika su maistu
Klinikai reik$mingos moksifloksacino ir maisto, iskaitant pieno produktus, saveikos nepasireiskia.
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4.6 Neéstumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Ar saugu moksifloksacinu gydyti néScias moteris, netirta. Su gyvtnais atlikti tyrimai parodé toksini
poveikij reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. D¢l bandymais pagristos
fluorchinolony sukeliamos pazeidimy rizikos nesubrendusiy gyviiny kiino svorj laikanc¢iai sanariy
kremzlei ir kai kuriy chinolony vartojantiems vaikams pasireiskus laikinam sanariy pazeidimui,
moksifloksacino negalima vartoti néstumo metu (Zr. 4.3 skyriy).

Zindymo laikotarpis

Duomeny apie vartojima kriitimi maitinanc¢ioms ar zZindymo laikotarpyje esan¢ioms moterims néra.
Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, jog mazas moksifloksacino kiekis patenka i motinos piena. Dél
duomeny apie Zzmones nebuvimo ir dél bandymais pagristos fluorchinolony sukeliamos pazeidimy
rizikos nesubrendusiu gyviiny kiino svori laikanciai sanariy kremzlei, moksifloksacino negalima
vartoti zindymo laikotarpiu (zr. 4.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Moksifloksacino poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau
fluorchinolonai dél sukeliamo poveikio CNS (pvz., galvos svaigimo, zr. 4.8 sk.) ar imaus ir
trumpalaikio samonés netekimo (apalpimo, zr. 4.8 skyriy) gali trikdyti gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus, todé¢l pacientus biitina jspéti, kad pries§ vairavima ir mechanizmy valdyma pasitikrinty,
kokia reakcija jiems sukelia moksifloksacinas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Pagal daznuma suskirstytos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios klinikiniy tyrimy metu
pacientams, gydytiems infuzuojama { vena arba per burng vartojama 400 mg moksifloksacino paros
doze, i§vardytos toliau.

I$skyrus pykinimg ir viduriavima, visos nepageidaujamos reakcijos pasireiské maziau negu 3 %
pacienty.

Organy sistemy Dazni Nedazni Reti Labai reti
klasé nuo = 1/100 iki nuo = 1/1 000 iki nuo = 1/10 000 iki | < 1/10 000
< 1/10 < 1/100 < 1/1 000
Infekcijos ir Atspariy bakterijy
infestacijos arba grybeliy
superinfekcija,
pvz., burnos ir
maksties
kandidozé
Kraujo ir limfinés Anemija, Protrombino kiekio
sistemos leukopenija, padidéjimas, TNS
sutrikimai neutropenija, sumaz¢éjimas
trombocitopenija,
trombocitozé,
eozinofilija,
protrombino laiko
pailgéjimas (TNS
padidéjimas)
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Organy sistemy Dazni Nedazni Reti Labai reti
klasé nuo = 1/100 iki nuo = 1/1 000 iki nuo = 1/10 000 iki | < 1/10 000
< 1/10 < 1/100 < 1/1 000
Imuninés Alerginé reakcija | Anafilaksiné
sistemos (7r. 4.4 skyriy) reakcija, jskaitant
sutrikimai labai retai
pasireiskianti
gyvybei pavojinga
Soka (zr. 4.4
skyriy, alergine
edema/
angioneuroziné
edema, (jskaitant
gyvybei pavojinga
gerkly edema, (Zr.
4.4 skyriy)
Metabolizmo ir Hiperlipidemija Hiperglikemija,
mitybos hiperurikemija
sutrikimai
Psichikos Nerimo reakcijos, | Emocijy labilumas, | Depersonalizaci-
sutrikimai per didelis depresija (labai ja, psichozinés
psichomotorinis retais atvejais reakcijos (galincios
aktyvumas/aZita- lemianti net save i | lemti net pavojinga sau
cija pavoju statanti elgesi)
elgesi),
haliucinacijos
Nervy sistemos Galvos skausmas Parestezija, Hipestezija, kvapu | Hiperestezija
sutrikimai arba svaigimas dizestezija, skonio | jutimo sutrikimas
pojucio sutrikimai | (iskaitant
(iskaitant labai anosmija),
retus ageuzijos nenormaliis sapnai,
atvejus), konfizija, | koordinacijos
dezorientacija, sutrikimas
miego sutrikimai (iskaitant eisenos
(daugiausiai sutrikima, ypac dél
nemiga), tremoras, | galvos svaigimo ar
galvos sukimasis, | sukimosi),
somnolencija traukuliai, iskaitant
didziuosius
priepuolius (Zr. 4.4
skyriy), démesio
bei kalbos
sutrikimas,
amnezija
Akiy sutrikimai Regos sutrikimas,

iskaitant diplopija
ir daikty matyma
lyg per migla
(daugiausiai dél

CNS reakcijos) (zr.

4.4 skyriu)

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Spengimas ausyse
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Organy sistemy Dazni Nedazni Reti Labai reti
klasé nuo = 1/100 iki nuo = 1/1 000 iki nuo = 1/10 000 iki | < 1/10 000
< 1/10 < 1/100 < 1/1 000
Sirdies ir QT intervalo QT pailgéjimas skilveliné Nespecifinés aritmijos,
kraujagysliy pailgéjimas (7r. 4.4 skyriy), tachiaritmija, polimorfiné
sutrikimai pacientams, palpitacija, sinkopé (t.y. imus | paroksizminé
kuriems yra tachikardija, ir trumpalaikis skilveliné tachikardija
hipokalemija (zr. priesirdziy samonés (torsades de pointes,
4.4 skyriu) virpéjimas, netekimas), 7r. 4.4 skyriu), Sirdies
kriitinés angina, hipertenzija, sustojimas (zr. 4.4
kraujagysliy hipotenzija skyriy)
i8siplétimas
Kvépavimo Dusulys, (iskaitant
sistemos, kriitinés astming biikle)
lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto | Pykinimas, Anoreksija, viduriy | Disfagija,
sutrikimai vémimas, uzkietéjimas, stomatitas, su
virS§kinimo trakto ir | dispepsija, viduriu | antibiotiky

pilvo skausmas,

putimas, gastritas,

vartojimu susijgs

viduriavimas amilazés aktyvumo | kolitas (jskaitant
padidéjimas pseudomembraninj
kolita, kuris labai
retais atvejais biina
susijes su gyvybei
pavojingomis
komplikacijomis,
7r. 4.4 skyriy)
Kepeny, tulZies Transaminaziy Kepeny funkcijos | Gelta, hepatitas Zaibinis hepatitas,
pislés ir lataky kiekio padidéjimas | pazaida (iskaitant | (daugiausiai galintis sukelti
sutrikimai laktatdehidrogena- | cholestaziniai) gyvybei pavojinga
z¢s kiekio kepeny
padidéjima), nepakankamuma
bilirubino, y-gliu- (iskaitant mirtinus
tamiltransferazés atvejus, zr. 4.4 skyriy)

bei Sarminés
fosfatazés kiekio

padidéjimas

kraujyje
Odos ir poodinio Niez¢jimas, Piisliné odos reakcija,
audinio iSbérimas, pvz., Stevens-
sutrikimai dilgélingé, odos Johnson‘o sindromas

sausme arba toksiné epidermio

nekrolizé (galinti biiti
pavojinga gyvybei, Zr.
4.4 skyrig)

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio
sutrikimai

Artralgija, mialgija

Tendinitas (zr. 4.4
skyriy), raumeny
méslungis,
raumeny
trukciojimas

Sausgysliy plySimas
(Zr. 4.4 skyriy),
artritas, raumeny
rigidiSkumas,
generalizuotos
miastenijos simptomuy
patiméjimas (zr. 4.4
skyriy)
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Organy sistemy Dazni Nedazni Reti Labai reti
klasé nuo > 1/100 iki nuo = 1/1 000 iki | nuo > 1/10 000 iki | < 1/10 000
< 1/10 < 1/100 < 1/1 000
Inksty ir Slapimo Dehidracija Inksty funkcijos

taky sutrikimai sutrikimas
(iskaitant

karbamido azoto ir
kreatinino kiekio

padidéjima
kraujyje), inksty
nepakankamumas
(zr. 4.4 skyriy)
Bendrieji Injekcijos ir Bloga savijauta Edema
sutrikimai ir infuzijos vietos (daugiausia
vartojimo vietos reakcija astenija arba
paZeidimai nuovargis),

skausminé buklé
(iskaitant nugaros,
krutinés, dubens
bei galiiniy
skausma),
prakaitavimas,
flebitas
(tromboflebitas)
infuzijos vietoje

Toliau nurodyty sutrikimy dazniau atsirado vaistiniu preparatu | vena gydomiems pacientams, tiek
tiems, kuriems jos buvo pakeistos per burng vartojamais preparatais, tiek tiems, kuriems jos pakeistos
nebuvo.

Dazni:
Nedazni:

v-glutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas.

sklivelinés tachiaritmijos, hipotenzija, edema, su antibiotiky vartojimu susij¢s kolitas
(iskaitant pseudomembranini kolita, kuris labai retais atvejais biina susijgs su gyvybei
pavojingomis komplikacijomis, zr. 4.4 skyriu), traukuliai, iskaitant didiji (grand mal)
traukuliy priepuoli (Zr. 4.4 skyriy), haliucinacijos, inksty funkcijos sutrikimas (iskaitant
karbamido azoto ir kreatinino kiekio padidéjima), inksty nepakankamumas (zr. 4.4
skyriy).

Vartojant kitokiy fluorchinolony, labai retais atvejais pasireiské toks poveikis, kuris galimas ir gydant
moksifloksacinu, t. y. trumpalaikis apakimas, hipernatremija, hiperkalcemija, hemoliz¢, rabdomiolizé,
padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija (Zr. 4.4 skyriy).

4.9 Perdozavimas

Specifinio prieSnuodzio néra. Preparato perdozavus, reikalingas simptominis gydymas. Per burna arba
1 vena pavartotos 400 mg moksifloksacino dozés patekimg i sisteming kraujotaka kartu pavartota
aktyvuotoji anglis sumazino atitinkamai 80% ir 20%. Ankstyvuoju per burng pavartoto
moksifloksacino absorbcijos laikotarpiu pavartota aktyvuotoji anglis gali neleisti susidaryti per didelei
preparato sisteminei ekspozicijai.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys antibakteriniai vaistai, fluorchinolonai, ATC kodas —
JO1 MA14.
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Veikimo budas
Moksifloksacinas slopina baktering topoizomeraze II (DNR giraze ir topoizomerazg¢ 1V), kuri butina
bakteriju DNR replikacijai, transkripcijai ir reparacijai.

Farmakokinetika/farmakodinamika

Fluorchinolonai priklausomai nuo koncentracijos naikina bakterijas. Fluorchinolony
farmakodinamikos tyrimai su gyviiny infekcijos modeliais ir su Zmonémis rodo, kad pagrindinis
veiksmingumo veiksnys yra AUC,4/MSK santykiné reik§mé.

Atsparumo mechanizmas

Atsparumas fluorchinolonams gali atsirasti dél mutacijos DNR girazéje ir topoizomerazéje IV. Kiti
mechanizmai gali bati per didelé aktyviosios pernasos i§ lastelés i iSorg raiSka, nepralaidumas ir
baltymy sukelta DNR girazés apsauga. Tarp moksifloksacino ir kity fluorchinolony galimas
kryZminis atsparumas. Kity grupiu antimikrobiniams preparatams biidingi atsparumo mechanizmai
moksifloksacino aktyvumo neveikia.

Ribos

EUCAST klinikinés moksifloksacino maziausios slopinamosios koncentracijos (MSK) reikSmés
(nustatytos 2006 01 31)

Mikroorganizmai Jautrumas Atsparumas
Staphylococcus padermes <0,5 mg/l > 1 mg/l

S. pneumoniae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
A B C ir G grupiy streptokokai <0,5 mg/l > 1 mg/l

H. influenzae ir M. catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l
Nuo rusies nepriklausomos MSK <0,5 mg/l > 1 mg/l
reik§meés’

* Nuo riisies nepriklausomos MSK reik§meés buvo nustatytos remiantis daugiausiai farmakodinamikos
ir farmakokinetikos tyrimy duomenimis, todél nuo atskiry mikroorganizmo rasiy MSK reikSmiy
nepriklauso. Jos tinka tik toms rasims, kuriy MSK nenurodyta, ir netinka toms riSims, kurioms
vertinimo kriterijai dar nenustatyti (Gramneigiamiems anaerobams).

Mikrobiologinis jautrumas

Tam tikros riiSies atspariais tapusiy mikroorganizmy kiekis gali skirtis priklausomai nuo geografinés
vietos ir laiko, todél reikia susipazinti su vietine informacija apie atsparuma, ypa¢ gydant sunkias
infekcines ligas. Jeigu vietinis mikroorganizmy atsparumas yra toks, kad preparato veiksmingumas
nors tik kai kurios rusies ligos atveju yra abejotinas, galima, jei reikia, kreiptis i eksperta patarimo.
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Jautris mikroorganizmai

Gramteigiami aerobai

Staphylococcus aureus* *

Streptococcus agalactiae (B grupés)

Streptococcus milleri grapé* (S. anginosus, S. constellatus, S. intermedius)
Streptotoccus pneumoniae*

Streptotoccus pyogenes® (A grupés)

Gramneigiami aerobai

Haemophilus influenzae*

Klebsiella pneumoniae®*

Moraxella (Branchamella) catarrhalis™

Anaerobai
Prevotella padermés

Kiti mikroorganizmai
Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*

Coxiella burnetii
Legionella pneumophila
Mpycoplasma pneumoniae*

Mikroorganizmai, kuriy jgvtas atsparumas gali biti svarbus

Gramteigiami aerobai
Enterococcus faecalis™

Gramneigiami aerobai
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli* ™
Klebsiella oxytoca
Proteus mirabilis*

Anaerobai
Bacteroides fragilis

Paprastai atsparis mikroorganizmai

Gramneigiami aerobai
Pseudomonas aeroginosa

* Aktyvumas tinkamai jrodytas klinikiniais tyrimais

" Yra didelé tikimybé, kad meticilinui atsparus_S. aureus yra atsparus fluorchinolonams. Buvo
nustatytas > 50% moksifloksacino atsparumas meticilinui atspariam_S. aureus.

“Platy beta laktamaziy spektra gaminantys $tamai paprastai yra irgi atsparis fluorchinolonams.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir biologinis pricinamumas
Viena 400 mg dozg infuzavus per valanda i vena, didziausia koncentracija kraujo plazmoje atsiranda

infuzijos pabaigoje ir biina mazdaug 4,1 mg/l, vadinasi, ji yra apie 26% didesné uz ta, kuri atsiranda
tokia pat dozg iSgérus (3,1 mg/l). | vena infuzuotos 400 mg dozés AUC yra 39 mg/val./l, vadinasi, jis
yra tik Siek tiek didesnis uZ tokios pat iSgertos dozés AUC (35 mg/val./l). Absoliutus biologinis
veikliosios medziagos prieinamumas yra 91%.

Priklausomai nuo lyties ir amziaus i vena leidziamos moksifloksacino dozés keisti nereikia.

Per burng pavartoty vienkartiniy 50 — 1200 mg, injekuoty vienkartiniy nuo minimaliy iki 600 mg
doziy bei 10 pary karta per para vartoty nuo minimaliy iki 600 mg doziy farmakokinetika yra tiesiné.

Pasiskirstymas

Moksifloksacinas greitai patenka i ekstravaskulini tarpa. Pasiskirstymo tiiris (Vss) tuo metu, kai
nusistovi pusiausvyriné koncentracija, yra mazdaug 2 1/kg. Tyrimais in vitro ir ex vivo nustatyta, jog
prie kraujo plazmos baltymy jungiasi 40 — 42% moksifloksacino, prisijungimas nuo koncentracijos
dydzio kraujyje nepriklauso. Daugiausiai moksifloksacino prisijungia prie kraujo serumo albuminy.
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Didziausios 5,4 mg/kg ir 20,7 mg/l koncentracijos (geometrinis vidurkis) buvo pasiektos atitinkamai
bronchy gleivinéje ir epitelio sluoksnio skystyje praéjus 2,2 val. po geriamosios dozés vartojimo.
Alveoliy makrofaguose atitinkama didZiausia koncentracija sieké 56,7 mg/kg. 10 val. praéjus nuo
suleidimo i vena odos piisliy skystyje buvo stebimos 1,75 mg/l koncentracijos. Intersticiniame skystyje
neprisijungusios veikliosios medziagos koncentracijos laiko kreivés (panasiis | esancéius kraujo
plazmoje) pasieké didziausias 1,0 mg/l neprisijungusios veikliosios medziagos koncentracijas
(geometrinis vidurkis) praéjus 1,8 val nuo dozés suleidimo i vena.

Metabolizmas

Moksifloksacino biotransformacija yra dvifazé. Apie 40% dozés i§ organizmo i$siskiria pro inkstus,
mazdaug 60% — su tulzimi (iSmatomis) nepakitusio preparato bei sulfaty (M1) ir gliukuronidy (M2)
pavidalu. Zmogaus organizme svarbiausi metabolitai yra M1 ir M2, ta¢iau antimikrobinio poveikio jie
nesukelia.

I fazés klinikiniy tyrimy bei tyrimy in vitro metu saveikos su medikamentais, kuriy I fazés
metabolizmas vyksta dalyvaujant citochromo P 450 fermenty sistemai, nepastebéta. Oksidacinio
metabolizmo irgi nepastebéta.

Eliminacija

Moksifloksacino pusinés galutinés eliminacijos laikas kraujo plazmoje yra mazdaug 12 valandy,
bendras 400 mg dozés klirensas — 179 — 246 ml/min. 400 mg doz¢ infuzavus i vena, nepakitusio
preparato su Slapimu i$siskiria mazdaug 22%, su iSmatomis — apie 26%. 96 — 98% dozés 1§ organizmo
i$siskiria (nepakitusio vaisto ir metabolity pavidalu) po vartojimo i vena. Vaistinio preparato klirensas
inkstuose yra 24 — 53 ml/min., vadinasi, inksty kanaléliuose jis gali biiti i§ dalies reabsorbuojamas.
Kartu su ranitidinu ar probenecidu vartojamo moksifloksacino klirensas inkstuose nekinta.

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi, iskaitant ir tuos, kuriy kreatinino klirensas yra >

20 ml/min./1,73 mz, organizme moksifloksacino farmakokinetika Zzenkliai nesiskiria. Inksty funkcijai
silpnéjant, metabolito M2 (gliukuronido) koncentracija didéja: jeigu kreatinino klirensas

< 30 ml/min./1,73 m?, koncentracijos didéjimo koeficientas gali biiti net 2,5.

Remiantis iki Siol atlikty tyrimy su Zzmonémis, serganciais kepeny nepakankamumu (Child-Pugh A
arba B), rezultatais, nustatyti, ar ju organizme farmakokinetika yra tokia pat kaip sveiky savanoriy,
nejmanoma. Ligoniy, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, kraujo plazmoje metabolito M1 ekspozicija
buvo didesné, o nepakitusio vaisto tokia pat kaip sveiky savanoriy. Pacienty, kuriy kepenu funkcija
sutrikusi, gydymo moksifloksacinu patirtis yra nepakankama.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy su moksifloksacinu duomenys parodé toksini poveiki
grauziky ir negrauziky kraujui ir kepenims. BezdZionéms buvo nustatytas toksinis poveikis CNS. Sis

poveikis pasireiské po didelés dozés arba ilgo vaisto vartojimo.

Sunims, per os skirta > 60 mg/kg kiino svorio dozé, nuo kurios koncentracija kraujo plazmoje buvo
> 20 mg/l, sukélé poky¢iy elektroretinogramoje, pavieniais atvejais — tinklainés atrofija.

I vena suleidus medikamento, sisteminis toksinis poveikis labiausiai pasireiské i$ karto suSvirks¢iant
45 mg/kg kiino svorio dozeg. Létai (per 50 minuéiy) i vena infuzuota 40 mg/kg kiino svorio dozé tokio

poveikio nesukélé.

Medikamento suleidus i arterija, pasireiské aplink arterija esan¢iy minkStyju audiniy uzdegimas,
vadinasi, ] arterija moksifloksacino leisti negalima.

Tyrimy in vitro su bakterijomis arba zinduoliy lastelémis metu moksifloksacinas daré genotoksini
poveiki. Tyrimu in vivo metu genotoksinio moksifloksacino poveikio nepastebéta, nors buvo
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vartojamos labai didelés dozés. Pradiniy ir tolesniy tyrimy metu ziurkéms kancerogeninio poveikio
medikamentas nesukelé.

Tyrimy in vitro metu, moksifloksacinas atskleideé Sirdies elektrofiziologines savybes, kurios gali
sukelti QT intervalo pailgéjima net ir esant dideléms koncentracijoms.

Sunims, kuriems i vena per 15 min., 30 min. arba 60 min. buvo infuzuota 30 mg/kg kiino svorio dozé,
QT intervalo pailgéjimas aiSkiai priklausé nuo infuzijos greicio: infuzavus greiciau, QT pailgéjo
daugiau. 30 mg/kg dozg infuzavus per 60 min., QT intervalas nepailgéjo.

Poveikio dauginimosi funkcijai tyrimy su ziurkémis, triusiais ir bezdzionémis metu nustatyta, jog
moksifloksacino prasiskverbia per placentos barjera. Ziurkéms enteriniu biidu vartojamas arba { vena
suleistas preparatas bei bezdzionéms enteriniu biidu vartojamas medikamentas teratogeninio poveikio
nesukeélé, vaisingumo nesutrikdé. Triusiy vaisiui Siek tiek dazniau atsirado stuburo ir Sonkauliy
sklaidos tritkumy, ta¢iau toks poveikis pasirei§ké tik nuo tokios i vena suleistos dozés (20 mg/kg kiino
svorio), kuri motininei patelei sukélé sunky toksinj poveiki. BezdZionéms ir triusiams, kuriy kraujo
plazmoje preparato koncentracija buvo tokia pat, kaip teraping doz¢ vartojanciy zmoniy, padaznéjo
persileidimas.

Zinoma, kad chinolonai, jskaitant moksifloksacina, pazeidzia nesubrendusiy gyviiny didZiujy kiino
svorj laikanciy sanariy kremzles.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas

Vandenilio chlorido rugstis (pH koregavimui)

Natrio hidroksidas (pH koregavimui)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Dél nesuderinamumo moksifloksacino infuzinio tirpalo negalima maisyti su 10% arba 20% natrio
chlorido tirpalu bei 4,2% arba 8,4% natrio-vandenilio karbonato tirpalu.

Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais, i§skyrus iSvardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Polietileniniame maiSelyje esancio tirpalo tinkamumo laikas yra 3 metai, esancio stikliniame buteliuke
— 5 metai.

Pirma karta atidarius pakuote ir (arba) praskiedus tirpala, biitina vartoti nedelsiant.

6.4 Specialios laikymo salygos

Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Kartoniné dézuté, kurioje yra 5 arba 12 poliolefininiy maiSeliy (polipropileniné juy anga sandariai
uzdengta aliuminio folija), kuriy kiekviename yra 250 ml tirpalo.

1 arba 5 chlorbutilo gumos kams$¢iu uzkimsti bespalviai stikliniai (II tipo stiklo) buteliukai, kuriy
kiekviename yra 250 ml tirpalo.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Sio vaisto pakuoté yra vienkartiné. Tirpalo likutj reikia sunaikinti.

Moksifloksacino 400 mg infuzinis tirpalas suderinamas su Siais infuziniais skys¢iais: injekciniu
vandeniu, 0,9% natrio chlorido tirpalu, vienmoliniu natrio chlorido tirpalu, 5%, 10% arba 40%
gliukozes tirpalu, 20% ksilitolio tirpalu, Ringerio tirpalu, sudétiniu natrio laktato tirpalu (Hartmano
tirpalu, Ringerio laktato tirpalu).

Su kitais vaistiniais preparatais moksifloksacino tirpalo maiSyti negalima.

Jeigu tirpale yra matomy medziagos daleliy arba jis drumstas, infuzuoti draudziama.

Tirpala laikant $altoje vietoje, jame gali atsirasti nuoséduy, kurios kambario temperatiiroje istirpsta.
Vadinasi, Saldytuve medikamento laikyti nerekomenduojama.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
[Zr. 1 prieda (pildyti savo Salies kalba)]
{Pavadinimas ir adresas}

<{Tel.:}>

<{Faksas:}>

<{el. pastas}>

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[Pildyti savo $alies kalba]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE IR ETIKETE — STIKLINIS BUTELIUKAS

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Avalox ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 400 mg/250 ml infuzinis tirpalas
[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]
Moxifloxacinum

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 250 ml buteliuke yra 400 mg moksifloksacino (hidrochlorido pavidalu).
1 ml yra 1,6 mg moksifloksacino (hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: natrio chloridas, vandenilio chlorido riigstis (pH koregavimui), natrio
hidroksidas (pH koregavimui), injekcinis vanduo.

Natrio kiekis: 34 mmol/250 ml

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
1 buteliukas x 250 ml
Daugiadozés pakuotés sudedamoji dalis

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti | vena.

Nepertraukiamai infuzuoti 60 minudiy.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Tik vienkartiniam naudojimui.

6.  SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}
Pirma karta atidarius pakuote ir (arba) praskiedus tirpala bitina vartoti nedelsiant.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima Saldyti ar uzSaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

Tirpalo likutj reikia sunaikinti.

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]

‘ 12. RINKODAROS TEISES NUMERIS

[Pildyti savo $alies kalba]

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Pildyti savo $alies kalba]

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DAUGIADOZES PAKUOTES ISORINE DEZUTE — STIKLINIS BUTELIUKAS

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Avalox ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 400 mg/250 ml infuzinis tirpalas
[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]
Moxifloxacinum

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 250 ml buteliuke yra 400 mg moksifloksacino (hidrochlorido pavidalu).
1 ml yra 1,6 mg moksifloksacino hidrochlorido pavidalu.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: natrio chloridas, vandenilio chlorido riigstis (pH koregavimui), natrio
hidroksidas (pH koregavimui), injekcinis vanduo.

Natrio kiekis: 34 mmol/250 ml

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
5 buteliukai x 250 ml
Daugiadoz¢ pakuoté

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti | vena.

Nepertraukiamai infuzuoti 60 minuciy.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Tik vienkartiniam naudojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}
Pirma kartg atidarius pakuote ir (arba) praskiedus tirpala biitina vartoti nedelsiant.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

Tirpalo likutj reikia sunaikinti.

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda (pildyti savo $alies kalba)]

| 12. RINKODAROS TEISES NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES IR VIDINES PAKUOTES

MAISELIS

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Avalox ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 400 mg/250 ml infuzinis tirpalas
[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]
Moxifloxacinum

‘ 2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 250 ml maiSelyje yra 400 mg moksifloksacino (hidrochlorido pavidalu).
1 ml yra 1,6 mg moksifloksacino hidrochlorido pavidalu.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: natrio chloridas, vandenilio chlorido riigstis (pH koregavimui), natrio
hidroksidas (pH koregavimui), injekcinis vanduo.

Natrio kiekis: 34 mmol/250 ml

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
1 maiselis x 250 ml

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti | vena.

Nepertraukiamai infuzuoti 60 minudiy.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Tik vienkartiniam naudojimui.

6.  SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}
Pirma karta atidarius pakuote ir (arba) praskiedus tirpala bitina vartoti nedelsiant.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima Saldyti ar uzSaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

Tirpalo likutj reikia sunaikinti.

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]

‘ 12. RINKODAROS TEISES NUMERIS

[Pildyti savo $alies kalba]

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Pildyti savo $alies kalba]

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE — MAISELIS

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Avalox ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 400 mg/250 ml infuzinis tirpalas
[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]
Moxifloxacinum

‘ 2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 250 ml maiSelyje yra 400 mg moksifloksacino (hidrochlorido pavidalu).
1 ml yra 1,6 mg moksifloksacino hidrochlorido pavidalu.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: natrio chloridas, vandenilio chlorido riigstis (pH koregavimui), natrio
hidroksidas (pH koregavimui), injekcinis vanduo.

Natrio kiekis: 34 mmol/250 ml

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
5 maiSeliai x 250 ml
12 maiseliy x 250 ml

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti | vena.

Nepertraukiamai infuzuoti 60 minuciy.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Tik vienkartiniam naudojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}
Pirma kartq atidarius pakuote ir (arba) praskiedus tirpala biitina vartoti nedelsiant.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

Tirpalo likutj reikia sunaikinti.

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda (pildyti savo $alies kalba)]

| 12. RINKODAROS TEISES NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI
Avalox ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda stiprumas) 400 mg/250 ml infuzinis tirpalas
[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]
Veiklioji medziaga: Moksifloksacinas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jasu).

- Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje neminétas
Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Avalox ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Avalox
Kaip vartoti Avalox

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Avalox

Kita informacija

AU e

1. KAS YRA AVALOX IR KAM JIS VARTOJAMAS

Veiklioji Avalox medziaga yra moksifloksacinas, kuris priklauso antibiotiky vadinamy
fluorchinolonais grupei. Avalox naikina infekcines ligas sukeliancias bakterijas, kurios yra jautrios
moksifloksacinui.

Avalox gydomos $ios suaugusiy zmoniy infekcinés ligos:
- ne ligoninéje igyta infekciné plauciy liga (pneumonija);
- odos ir minkstyju audiniy infekcinés ligos.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT AVALOX
Jeigu neaisku, ar priklausote kuriai nors toliau i§vardytai pacienty grupei, kreipkités i gydytoja.

Avalox vartoti negalima:

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) veikliajai medziagai moksifloksacinui, bet kuriam kitam
chinolony grupés antibiotikui arba bet kuriai pagalbinei Avalox medziagai (zr. 6 skyriy ,,Kita
informacija‘);

- jeigu esate néscia arba kritimi maitinate kiidiki;

- jeigu esate vaikas arba augantis paauglys;

- jeigu buvo su chinolony grupés antibiotiky vartojimu susijusi sausgysliy liga ar sutrikimas (Zr.
poskyri ,,Specialiy atsargumo priemoniy reikia“ ir 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®);

- jeigu yra igimta arba jgyta buiklé, susijusi su tam tikru elektrokardiogramos (EKG), t. y.
elektrinio Sirdies aktyvumo uzraSo, pokyciu;

- jeigu kraujyje sutrikusi drusky pusiausvyra, ypa¢ jeigu per mazai kalio (hipokalemija), taiau
§iuo metu nuo to nepagydyta;

- jeigu labai létas Sirdies ritmas (bradikardija);

- jeigu silpna Sirdies veikla (Sirdies nepakankamumas);

- jeigu buvo sutrikes Sirdies ritmas (aritmija);
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- jeigu vartojate kity vaisty, sukelian¢iy tam tikrus EKG poky¢ius (zr. poskyri ,,Kity vaisty
vartojimas‘);

- jeigu sergate sunkia kepeny liga arba kepeny fermenty (transaminaziy) aktyvumas kraujyje yra
daugiau negu 5 kartus didesnis uz didZiausig leisting dydi.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

Prie§ vartojant Avalox pirma kartg

- Vartojant Avalox galimi laikini EKG poky¢iai, kurie labai retai gali sukelti gyvybei pavojingus
Sirdies ritmo sutrikimus. Jei esate moteris ar senyvo amziaus pacientas, galite biiti jautresni
EKG pokyciams. Jeigu sutrikes kraujo patekimas i Sirdies raumeni, prie§ gaunant Avalox,
kreipkités i gydytoja patarimo, nes tai gali padidinti Sirdies ritmo sutrikimy rizika.

- Jeigu gydotés vaistais, mazinanciais kalio kieki organizme, prie§ pradédami vartoti Avalox ,
kreipkités i gydytoja patarimo, nes tai gali padidinti Sirdies ritmo sutrikimy rizika.

- Jeigu gydymo §iuo vaistu metu pasireiskia pernelyg stiprus, juntamas Sirdies plakimas
(palpitacija) arba Sirdies ritmas tampa nereguliarus, nedelsdami nutraukite Avalox vartojima ir
praneskite gydytojui.

- Jeigu sergate epilepsija arba jeigu yra kitokia biiklé, skatinanti traukuliy pasireiskima, prie§
pradédami vartoti Avalox pasakykite gydytojui.

- Jeigu sergate generalizuota miastenija, vartojant Avalox gali pasunketi jusy ligos simptomai. Jei
manote, kad gydymas jums pakenké, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

- Jeigu Jums arba giminai¢iams yra gliukozés-6-fosfatdehidrogenazés trikumas (reta paveldima
liga), praneskite gydytojui, kuris nuspres, ar Jums tinka vartoti Avalox.

Vartojant Avalox

- Didinant dozg¢ ir infuzijos greitj i Jisu vena gali didéti Sirdies veiklos sutrikimo rizika.

- Avalox tirpala galima lasinti tik i vena, { arterija jo leisti negalima.

- Retais atvejais galima, net po pirmos dozés pavartojimo sunki, staigi alerginé reakcija
(anafilaksiné reakcija arba Sokas), galinti pasireiksti kriitinés spaudimu, galvos svaigimu,
pykinimu, alpuliu arba galvos svaigimu atsistojant. Jeigu toks poveikis atsiranda, Avalox
vartojima nutraukite ir nedelsdami kreipkités i gydytoja.

- Avalox gali sukelti zaibinj ir sunky kepeny uzdegima, galintj sukelti gyvybei pavojinga kepeny
nepakankamuma (jskaitant mirtinus atvejus, Zr. skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Jeigu
staiga pablogéja savijauta ar pastebite, kad pagelsta akiy obuoliai, patamséja Slapimas, niezti
oda, atsiranda polinkis i kraujavima ar mastymo sutrikimai arba nemiga, pries t¢siant gydyma
vaistu kreipkités i gydytoja.

- Jei jums atsirado odos reakcija, arba susidaro odos puslés ir (arba) lupasi oda, ir (arba)
pasireiskia gleiviniy reakcija (zr. 4 skyriu, ,,Galimas Salutinis poveikis‘), pries tesiant gydyma
nedelsdami kreipkités i gydytoja.

- Antibiotiky, iskaitant Avalox, vartojimo metu arba po jo galimas viduriavimas. Jeigu jis tampa
sunkus ar iSsilaiko arba jeigu iSmatose atsiranda kraujo arba gleiviy, Avalox vartojima biitina
nedelsiant nutraukti ir kreiptis { gydytoja. Zarny peristaltika (susitraukimus) létinanéiy arba
stabdanciy vaisty tokiu atveju vartoti draudziama.

- Senyviems Zzmonéms, kuriy inksty veikla sutrikusi, biitina gerti pakankamai skysc¢iy, nes
skyséiy netekimas gali didinti inksty nepakankamumo rizika.

- Retkarciais, ypaé¢ senyviems ir kortikosteroidy vartojantiems zmonéms, Avalox gali sukelti
sausgysliy skausma ir uzdegima. Atsiradus pirmyjy skausmo ar uzdegimo pozymiy, Avalox
vartojima reikia nutraukti, paZeistai galtinei leisti pailséti ir nedelsiant kreiptis i gydytoja.

- Jeigu Avalox vartojimo metu sutrinka regéjimas arba pasireiskia kitoks poveikis akims, biitina
nedelsiant kreiptis { gydytoja.

- Vartojant chinolony grupés antibiotiky, gali padidéti odos jautrumas saulés Sviesai ir
ultravioletiniams spinduliams. Avalox vartojimo metu reikia vengti ilgo buvimo sauléje, stiprios
saulés, soliariumo bei kitokiy UV lempu.

- ne ligoninéje igytos infekcinés plauciy ligos (pneumonijos) pakaitinio gydymo Avalox
(pradZzioje infuziniu tirpalu, po to tabletémis) patirtis yra maza.

- Avalox veiksmingumas, gydant sunkia nudegimo infekcija, fascita, didelius abscesus ar
diabetinés pédos infekcijg ir kartu osteomielita (kauly Ciulpy infekcija), netirtas.
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Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

Vartojant Avalox, reikia zinoti toliau pateikta informacija.

- Avalox vartojant kartu su kitais Sirdj veikiandiais vaistais, didéja Sirdies ritmo poky¢io rizika,
todél kartu su Avalox nevartokite: vaisty nuo Sirdies ritmo sutrikimo (pvz., chinidino,
hidrochinidino, dizopiramido, amjodarono, sotalolio, dofetilido, ibutilido), neuroleptikuy (pvz.,
fenotiaziny, pimozido, sertindolo, haloperidolio, sultoprido), tricikliy antidepresanty, kai kuriy
antimikrobiniy preparaty (pvz., sparfloksacino, { veng leidZziamy eritromicino preparaty,
pentamidino, vaisty nuo maliarijos, ypa¢ halofantrino), kai kuriy medikamenty nuo alergijos
(pvz., terfenadino, astemizolio, mizolastino) ar kitokiy vaistiniy preparaty (pvz., cizaprido, i
veng leidziamy vinkamino preparaty, bepridilio bei difemanilio).

- Avalox vartojant kartu su kitais vaistas, kurie gali sumazinti kalio kieki organizme ar sukelti
léta Sirdies ritma, reikia imtis specialiy atsargumo priemoniy, nes tai gali padidinti $irdies ritmo
sutrikimy rizika.

- Jeigu vartojate geriamyjy antikoagulianty, pvz., varfarino, gydytojui gali tekti sekti Jasy kraujo
kreséjima.

Avalox vartojimas su maistu ir gérimais
Maistas, iskaitant pieno produktus, Avalox poveikiui itakos nedaro.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba krutimi maitinate kiidiki, Avalox vartoti negalima.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Avalox gali sukelti galvos svaigima arba apsvaigima, arba jis galite trumpam apalpti. Jeigu toks
poveikis pasireiSkia, vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Avalox medZiagas

Vienoje vaistinio preparato dozéje yra 787 mg (mazdaug 34 mmol) natrio. Jeigu laikotés dietos,
kurioje natrio kiekis kontroliuojamas, nedelsdami praneskite gydytojui..

3.  KAIP VARTOTI AVALOX

Avalox visada infuzuoja gydytojas arba kitas sveikatos prieziliros specialistas.

Iprastiné paros doz¢ yra vienas buteliukas (maiselis).

Avalox lasinamas | vena. Gydytojas uztikrins, kad vaisto dozé biity nepertraukiamai la§inama 60 min.

Senyviems ir maZzai sveriantiems Zzmonéms bei ligoniams, kuriy inksty veikla sutrikusi, dozés keisti
nereikia.

Gydymo trukme¢ Avalox nustatys gydytojas. Kai kuriais atvejais jis pradés gydyti Avalox infuziniu
tirpalu, o gydyma tgs tabletémis.

Gydymo trukmé priklauso nuo infekcinés ligos riisies ir paciento reakcijos i vaista. Rekomenduojama
gydymo trukmé yra tokia:

- ne ligoningje igyta infekciné plauciy liga (pneumonija): 7 - 14 pary.
Daugumai pneumonija serganciy ligoniu gydymas Avalox infuziniu tirpalu buvo pakeistas gydymu

tabletémis per 4 paras;

- odos ir minkstyjuy audiniy infekcinés ligos: 7 — 21 para.
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Daugumas komplikuota infekcine odos ar jos dariniy liga sergan¢iy ligoniy Avalox infuziniu tirpalu
buvo gydyti 6 paras. Bendra gydymo infuziniu tirpalu ir tabletémis trukmé buvo 13 pary.

Vaisto biitina vartoti visa gydymo kursa, net ir tuo atveju, jeigu po keliy gydymo pary savijauta
pageréja. Vaisto vartojima nutraukus prie$ laika, infekciné liga gali nevisiskai iSgyti, ji gali atsinaujinti

ar pablogéti buiklé, be to, gali atsirasti bakterijy atsparumas antibiotikui.

Rekomenduojamos dozés ir gydymo trukmés virSyti negalima (zZr. poskyri ,,Specialiy atsargumo
priemoniy reikia“... ,,Prie§ vartojant Avalox*).

Pavartojus per didel¢ Avalox doze
Jeigu manote, kad Jums buvo suleista per didelé dozé, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

PamirSus pavartoti Avalox
Jeigu manote, kad Jums vaisto nesuleido, nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Nustojus vartoti Avalox

Jeigu preparato vartojima nutrauksite per anksti, Jis galite nevisiSkai pasveikti nuo infekcinés ligos .
Jeigu Avalox infuzinio tirpalo ar Avalox table¢iy vartojima norésite nutraukti gydymo kursui
nepasibaigus, kreipkités i gydytoja patarimo.

Jeigu kilty bet kokiy klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4.  GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Avalox, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems.

Salutinis poveikis, pastebétas gydymo Avalox metu, nurodytas toliau. Zemiau pateikiamas galimo
Salutinio poveikio daznis apibréziamas pagal toki susitarima:

Labai daznas: pasireiSkia daugiau kaip 1 i§ 10 vartotoju

Daznas: pasireiSkia 1-10 i$ 100 vartotoju

Nedaznas: pasireiskia 1-10 i§ 1 000 vartotoju

Retas: pasireiskia 1-10 1§ 10 000 vartotojy

Labai retas: pasireiSkia maziau kaip 1 i§ 10 000 vartotoju

Daznis nezinomas: negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis.

Infekcijos

Daznai: infekciné liga, sukelta atspariy bakterijy arba grybeliy, pvz., burnos arba

maksties liga, sukelta balk§vagrybiu (Candida).

Kraujo ir limfiné sistema

Nedaznai: mazas raudonyjy kraujo kiineliy kiekis, mazas baltyjy kraujo kiineliy kiekis,
mazas specialiy baltyjy kraujo kiineliy (neutrofily) kiekis, specialiy kraujo
ploksteliy, biitiny kraujui kreséti, kiekio padidéjimas arba sumazéjimas,
specialiy baltyjy kraujo kiineliy (eozinofily) kiekio padidéjimas, kraujo
kres¢jimo sumazéjimas.

Labai retai: kraujo kreséjimo padidéjimas.

Alerginé reakcija

Nedaznai: alerginé reakcija.

Retai: sunki, staigi generalizuota alerginé reakcija iskaitant labai retai pasireiskianti
gyvybei pavojinga Soka (pvz., kvépavimo pasunkéjimas, kraujosptidzio
kritimas, daznas pulsas), patinima (iskaitant gyvybei pavojinga kvépavimo
taky pabrinkima).
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Laboratoriniy tyrimy duomeny poky¢iai

Nedaznai:
Retai:

Psichikos sutrikimai
Nedaznai:

Retai:

Labai retai:

Nervy sistema

Daznai:
Nedaznai:

Retai:

Labai retai:
AKkys

Nedaznai:

Ausys
Retai:

lipidy (riebaly) kiekio padidéjimas kraujyje.
cukraus ar $lapimo riuigsties kiekio padidéjimas kraujyje.

nerimas, neramumas, azitacija.

emocijy nestabilumas, depresija (labai retais atvejais lemianti kenkima sau),
haliucinacijos.

asmenybés jausmo netekimas (nebuvimas savimi), psichikos sutrikimas
(galintis lemti kenkima sau).

galvos skausmas ar svaigimas.

dilg¢iojimas ir (arba) nutirpimas, skonio pojii¢io pokytis (labai retais atvejais
skonio praradimas), min¢iy susipainiojimas ir dezorientacija, miego
sutrikimas (daZniausiai nemiga), virpéjimas, galvos svaigimas (sukimosi ar
kritimo pojiitis), mieguistumas.

odos jutimo sutrikimas, kvapuy pojtic¢io pokytis (iskaitant praradima),
nenormaliis sapnai, pusiausviros sutrikimas, koordinacijos susilpnéjimas (dél
galvos svaigimo), konvulsijos, démesio sukaupimo sutrikimas, kalbos
sutrikimas, dalinis arba visiskas atminties praradimas.

odos jautrumo padidéjimas.

regéjimo sutrikimas, jskaitant dvejinimasi akyse ir daikty matyma lyg per
migla.

spengimas, triukSmas ausyse.

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Daznai:

Nedaznai:

Retai:
Labai retai:

Kvépavimo sistema
Nedaznai:

Virskinimo traktas

Daznai:
Nedaznai:

Retai:

aiSkus elektrinio Sirdies aktyvumo (EKG) pokytis pacientams, kuriy kraujyje
mazai kalio.

aisSkus elektrinio Sirdies aktyvumo (EKG) pokytis, pernelyg greitas, juntamas
Sirdies plakimas, nereguliarus ir greitas Sirdies plakimas, sunks $irdies ritmo
sutrikimai, kriitinés angina, veido ir kaklo paraudimas.

nenormalus greitas Sirdies plakimas, alpulys, didelis arba mazas kraujospudis.
nespecifinis irdies ritmo sutrikimas, nereguliarus §irdies ritmas
(paroksizminé polimorfiné skilveliné tachikardija, Torsade de Pointes),
Sirdies sustojimas (zr. poskyri ,,Pries§ vartojant Avalox®) .

kvépavimo pasunkéjimas jskaitant astming bukle.

pykinimas, vémimas, skrandzio ir pilvo skausmas, viduriavimas.

apetito stoka, viduriy piitimas ir uzkietéjimas, skrandzio sutrikimas
(nevirskinimas, rémuo), skrandZzio ar Zarny uzdegimas, specialaus vir§kinimo
fermento amilazés aktyvumo padidéjimas kraujyje.

rijimo pasunkéjimas, burnos gleivinés uzdegimas, sunkus viduriavimas
kraujingomis ar (ir) gleivingomis iSmatomis (nuo antibiotiky poveikio
priklausomas kolitas, jskaitant pseudomembraninj kolita ), kuris labai retais
atvejais gali sukelti gyvybei pavojingas komplikacijas.
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Kepenys
Daznai:
Nedaznai:

Retai:
Labai retai:

Oda
Nedaznai:
Labai retai:

specialiy kepeny fermenty (transaminaziy) aktyvumo padidéjimas kraujyje.
kepeny funkcijos sutrikimas (jskaitant specialaus kepeny fermento, t. y.
laktatdehidrogenazées, aktyvumo padidéjima), bilirubino ar specialiy kepeny
fermenty (gama gliutamiltransferazés, Sarminés fosfatazés) aktyvumo
padidéjimas kraujyje.

gelta (akiy obuoliy ar odos pageltimas), kepeny uzdegimas.

zaibinis hepatitas, galintis sukelti gyvybei pavojinga kepeny nepakankamuma
(iskaitant mirtinus atvejus).

niezéjimas, iSbérimas, dilgéliné, odos sausmeé.

odos ir gleivinés pokyciai (skausmingos burnos, nosies, varpos ar maksties
puslés), kartais pavojingi gyvybei (Stevens-Johnson‘o sindromas, toksiné
epidermio nekrolize).

Raumeny, kauly ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedaznai:
Retai:

Labai retai:
Inkstai

Nedaznai:
Retai:

Bendri sutrikimai
Nedaznai:

Retai:

Injekcijos vieta

Daznai:
Nedaznai:

raumeny ir sgnariy skausmas.

sausgysliy skausmas ir pabrinkimas (tendinitas), raumeny méslungis arba
trukciojimas.

sausgysliy plySimas, sanariy uzdegimas, raumeny rigidisSkumas, sunkiosios
miastenijos simptomy pasunkéjimas.

skys¢iy netekimas.
inksty funkcijos sutrikimas, jskaitant specialiy inksty funkcijos tyrimy
duomeny (pvz., karbamido, kreatinino) padidéjima, inksty nepakankamumas.

bloga savijauta (daugiausiai silpnumas ir nuovargis) , géla ir skausmas, pvz.,
nugaros, kriitinés, pilvo ar galtiniy, prakaitavimas.
pabrinkimas (ranky, koju, kulk$niy, lipy, burnos, gerklés).

injekcijos vietos skausmas ar uzdegimas.
venos uzdegimas.

Toliau nurodyty sutrikimy dazniau atsirado intraveninémis infuzijomis gydomiems pacientams.

Daznai:

Nedaznai:

specialaus kepeny fermento (gama gliutamiltransferazés) aktyvumo
padidéjimas.

nenormalus greitas Sirdies ritmas, mazas kraujospiidis, pabrinkimas (ranky,
koju, kulk$niy, ltipy, burnos, gerklés), sunkus viduriavimas kraujingomis ar
(ir) gleivingomis iSmatomis (su antibiotiky poveikiu susijgs kolitas), kuris
labai retai gali sukelti gyvybei pavojingas komplikacijas, konvulsijos,
haliucinacijos, inksty veiklos sutrikimas (iskaitant specialiy inksty
laboratoriniy tyrimy duomeny (pvz., karbamido azoto, kreatinino) padidéjima,
inksty nepakankamumas.

Vartojant kitokiy fluorchinolony, retais atvejais pasireiske ir toks poveikis, kuris galimas ir gydant
Avalox, t. y. trumpalaikis apakimas, natrio ar kalcio kiekio padidé¢jimas kraujyje, raudonyjy kraujo
kiineliy irimo padidéjimas, raumeny reakcija su raumeny lasteliy pazeidimu, odos jautrumo saulés
Sviesai ar ultravioletiniams spinduliams padidéjimas.

Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
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5. KAIP LAIKYTI AVALOX
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant buteliuko (maiSelio) etikétés ir kartoninés dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, vaisto
vartoti negalima.

Negalima Saldyti ar uzsaldyti.
Pirma karta atidarius pakuotg ir (arba) praskiedus tirpala butina vartoti nedelsiant.

Vienos pakuotés turinys tinka vartoti tik vieng karta. Tirpalo likuti reikia sunaikinti.
Laikant Saltoje vietoje, gali atsirasti nuosédy, kurios kambario temperattiroje iStirpsta.
Jeigu tirpalas drumstas arba jame yra matomy daleliy, vartoti negalima.

Vaisty negalima iSpilti { kanalizacija arba iSmesti su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Avalox sudétis

- Veiklioji medziaga yra moksifloksacinas. Kiekviename buteliuke (maiselyje) yra 400 mg
moksifloksacino (hidrochlorido pavidalu). 1 ml yra 1,6 mg moksifloksacino (hidrochlorido
pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, vandenilio chlorido rtigstis (pH koregavimui), natrio
hidroksidas (pH koregavimui) ir injekcinis vanduo.

Avalox iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Avalox infuzinis tirpalas yra skaidrus geltonas.

Avalox 400 mg/250 ml infuzinis tirpalas tiekiamas 250 ml stikliniais buteliais, uzkimstais chlorbutilo
gumos kamsciu. Vienoje dézutéje yra 1 arba 5 buteliai.

Avalox 400 mg/250 ml infuzinis tirpalas tiekiamas 250 ml poliolefininiais maisais, kuriy
polipropileniné anga sandariai uzdengta aliuminio folija. Vienoje dézutéje yra 5 arba 12 maisu.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
[Zr. 1 prieda (pildyti savo Salies kalba)]

{Pavadinimas ir adresas}
<{Tel.:}>

<{Faksas:}>

<{el. pastas}>

Europos ekonominés erdvés Salyse registruoto preparato pavadinimai

Austrija: Avelox
Belgija: Avelox
Kipras: Avelox
Cekijos Respublika:  Avelox
Danija: Avelox
Estija: Avelox
Suomija: Avelox
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Pranciizija: Izilox

Vokietija: Avalox

Graikija: Avelox
Vengrija: Avelox

Airija: Avelox
Italija: Avalox
Latvija: Avelox
Lietuva: Avelox
Liuksenburgas: Avelox
Malta: Avalox
Nyderlandai: Avelox
Lenkija: Avelox

Portugalija: Avelox
Slovakijos Respublika: Avelox
Slovénija: Avelox
Ispanija: Muzolil
Svedija: Avelox

Jungtiné Karalysté: Avelox

Jeigu apie §i vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités 1 vietini rinkodaros teisés turétojo atstova.
<[Pildyti savo Salies kalba]>
Sis pakuotés lapelis paskutinij karta patvirtintas {MMMM-mm}.

Naujausia pakuotés lapelio redakcija pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos (VVKT) interneto svetainéje http://www.vvkt.It/

Zemiau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.

Infuzine sistema (per vamzdeliy T formos jungti) Avalox galima lasinti su $iais tirpalais: injekciniu
vandeniu, 0,9% natrio chlorido tirpalu, vienmoliniu natrio chlorido tirpalu, 5%, 10% arba 40%

gliukozes tirpalu, 20% ksilitolio tirpalu, Ringerio tirpalu, sudétiniu natrio laktato tirpalu (Hartmano
tirpalu, Ringerio laktato tirpalu).
Su kitais vaistiniais preparatais Avalox maisSyti negalima.

Avalox negalima maiSyti (pasireiSkia nesuderinamumas) su:

- 10% arba 20% natrio chlorido tirpalu;
- 4,2% arba 8,4% natrio-vandenilio karbonato tirpalu.
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