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Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Moflaxa 400 mg/250 ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie perfuzabila contine clorhidrat de moxifloxacina, echivalent cu moxifloxacina 1,6 mg.
Fiecare flacon a 250 ml solutie perfuzabila contine clorhidrat de moxifloxacina, echivalent cu

moxifloxacina 400 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
1 ml solutie prefuzabild contine sodiu 0,14 mmol (3,2 mg)
250 ml solutie perfuzabila contin sodiu 35,3 mmol (811,9 mg)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.

Solutie limpede de culoare verde-galbuie, practic, fara particule vizibile.

pH: 5,5-6,5

Osmolalitate: 250 — 300 mosmol/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Moflaxa este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii:

- Pneumonie dobandita in comunitate (PDC)

- Infectii complicate cutanate si ale tesutului subcutanat (ICCTS).

Moxifloxacina trebuie utilizata numai cand atunci cand utilizarea altor medicamente antibacteriene,
frecvent recomandate 1n tratamentul initial al acestor infectii, este considerata inadecvata.

Trebuie luate Tn considerare ghidurile terapeutice in vigoare cu privire la utilizarea adecvata a

antibioticelor.
4.2  Doze si mod de administrare

Doze




Doza recomandata este de 400 mg moxifloxacina administrata in perfuzie intravenoasa o data pe zi.

Tratamentul intravenos initial poate fi urmat de tratamentul cu comprimate filmate a 400 mg
moxifloxacind, daca este indicat din punct de vedere clinic.

In studiile clinice, majoritatea pacientilor au trecut la terapia pe cale orala in decurs de 4 zile (PDC) sau 6
zile (ICCTS). Durata totala recomandata pentru tratamentul intravenos si oral este de 7 — 14 zile pentru
PDC si 7 — 21 de zile pentru ICCTS.

Pacienti cu insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la severa sau la pacientii
cronici ce efectueaza dializa, adicd hemodializa si dializa peritoneala ambulatorie continua (vezi pct. 5.2
pentru detalii suplimentare).

Pacientii cu insuficientd hepatica

Nu existd suficiente date la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.3).

Pacienti vérstnici si pacienti cu greutate corporald mica
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici si la cei subponderali.

Copii si adolescenti

Moxifloxacina este contraindicata la copiii si adolescentii aflati in faza de crestere. Siguranta si
eficacitatea administrarii moxifloxacinei la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasd; perfuzie cu viteza constanta, timp de 60 minute (vezi si pct. 4.4).

Daca se recomanda, solutia perfuzabila poate fi administratd printr-un tub in T, impreuna cu solutiile
perfuzabile compatibile (vezi pct. 6.6).

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la moxifloxacina, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la alte
chinolone.

- Sarcina si alaptare (vezi pct. 4.6).
- Pacienti cu varsta sub 18 ani.

- Pacienti cu antecedente de afectiuni ale tendoanelor/afectiuni inrudite, asociate tratamentului cu
chinolone.

Atat in studiile nonclinice cat si la om, au fost observate modificari ale electrocardiogramei ca urmare a
expunerii la moxifloxacina, sub forma prelungirii intervalului QT. Prin urmare, din motive de siguranta in
utilizare, moxifloxacina este contraindicatd pacientilor cu:

- Prelungire a intervalului QT congenitala sau dobandita diagnosticata

- Tulburari electrolitice, in special hipokaliemie necorectata.
- Bradicardie relevanta clinic.



- Insuficienta cardiaca relevanta clinic, cu reducere a fractiei de ejectie a ventriculului stang
- Antecedente de aritmii simptomatice.

Moxifloxacina nu trebuie administratd concomitent cu alte medicamente care determind prelungirea
intervalului QT (vezi si pct. 4.5).

Din cauza datelor clinice limitate, moxifloxacina este, de asemenea, contraindicata la pacientii cu
insuficientd hepatica (Child Pugh C) si la pacientii cu cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor de 5
ori fata de valorile normale.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea moxifloxacinei trebuie evitata la pacientii care au prezentat In trecut reactii adverse grave la
utilizarea medicamentelor care contin chinolone sau fluorochinolone (vezi pct. 4.8). Tratamentul acestor
pacienti cu moxifloxacina trebuie initiat numai in absenta unor optiuni alternative de tratament si dupa

evaluarea atenta a raportului beneficiu/risc (vezi si pct. 4.3).

Beneficiul tratamentului cu moxifloxacind, in special in cazul infectiilor cu grad redus de severitate trebuie
evaluat luand 1n considerare informatiile prezentate la punctul cu privire la atentionari si precautii.

Prelungire a intervalului QTc si conditiile clinice cu potential QTc¢ prelungit

S-a demonstrat cd, la anumiti pacienti, moxifloxacina prelungeste intervalul QT pe electrocardiograma.
Prelungirea intervalului QT poate creste cu cresterea concentratiilor plasmatice din cauza perfuziei
intravenoase rapide. De aceea, durata recomandata de perfuzare de 60 minute, nu trebuie sa fie scurtata si,
doza recomandata de 400 mg o data pe zi, nu trebuie depasita. Pentru detalii suplimentare vezi mai jos i,
de asemenea, la pct. 4.3 si 4.5.

Tratamentul cu moxifloxacina trebuie intrerupt daca in timpul terapiei apar semne sau simptome care pot
fi asociate cu aritmia cardica, cu sau fara modificari ale ECG.

Moxifloxacina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu orice afectiune predispozanta la aritmii cardiace
(de exemplu ischemie miocardica acutd), deoarece pot prezenta un risc crescut pentru dezvoltarea de
aritmii ventriculare (inclusiv torsada varfurilor) si stop cardiac. Vezi, de asemenea, pct. 4.3 si 4.5.

Moxifloxacina trebuie utilizata cu precautie la pacientii care utilizeaza medicamente care pot reduce
concentratiile serice de potasiu. Vezi, de asemenea, pct. 4.3 si 4.5.

Moxifloxacina trebuie utilizata cu precautie la pacientii aflati sub medicatie care poate induce bradicardie
semnificativa clinic. Vezi, de asemenea, pct. 4.3.

Femeile si pacientii varstnici pot fi mai sensibili la efectele medicamentelor care prelungesc intervalul
QTec, cum este moxifloxacina, de aceea sunt necesare precautii speciale.

Hipersensibilitate/reactii alergice

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate si reactii alergice la fluorochinolone, inclusiv moxifloxacina,
dupa prima administrare. Reactiile anafilactice pot evolua pana la soc care poate pune viata in pericol,
chiar dupa prima administrare. in aceste cazuri cu manifestari clinice de reactii severe de
hipersensibilitate, tratamentul cu moxifloxacina trebuie intrerupt si initiat tratamentul adecvat (de exemplu
tratamentul socului).

Afectiuni hepatice severe




Au fost raportate cazuri de hepatitd fulminantd legate de administrarea moxifloxacinei, care pot determina
insuficientd hepatica (inclusiv cazuri letale) (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze
medicului inainte de continuarea tratamentul daca apar semne si simptome de hepatita fulminanta, cum
sunt astenia cu evolutie rapida asociata cu icter, urina inchisa la culoare, tendinta de sdngerare sau
encefalopatie hepatica.

Trebuie efectuate teste i investigatii ale functiei hepatice dacd apar semne de disfunctie hepatica.

Reactii adverse cutanate severe

Reactii adverse cutanate severe (RCAS), inclusiv necroliza epidermica toxica (NET: cunoscuta si sub
numele de sindromul Lyell), sindrom Stevens Johnson (SJS) si pustuloza exantematica generalizatd acuta
(PEGA), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale, au fost raportate in cazul utilizarii de
moxifloxacind (vezi pct. 4.8). In momentul prescriptiei, pacientii trebuie informati despre semnele si
simptomele reactiilor cutanate severe si trebuie monitorizati indeaproape. Daca apar semne si simptome
care sugereaza aceste reactii, administrarea de moxifloxacina trebuie Intreruptad imediat si trebuie luat In
considerare un tratament alternativ. Daca pacientul a dezvoltat o reactie grava, cum ar fi SJS, TEN sau
AGEDP, in cazul utilizarii de moxifloxacind, tratamentul cu moxifloxacini nu trebuie reinitiat la acest
pacient in niciun moment.

Pacienti cu predispozitie la crize convulsive

Chinolonele au potential convulsivant. Tratamentul cu moxifloxacina trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu tulburari ale sistemului nervos central (SNC) sau 1n prezenta altor factori de risc care pot sa
predispuni la convulsii sau care scad pragul convulsivant. In caz de convulsii, tratamentul cu
moxifloxacina trebuie Intrerupt si trebuie instituite masurile corespunzatoare.

Reactii adverse grave la medicament, prelungite, invalidante si posibil ireversibile

La pacientii carora li s-au administrat chinolone si fluorochinolone, indiferent de varsta acestora si de
factorii de risc preexistenti, au fost raportate cazuri foarte rare de reactii adverse grave la medicament,
prelungite (care persista timp de luni sau ani), invalidante si posibil ireversibile, care afecteaza diferite
sisteme din organism, uneori fiind implicate mai multe sisteme (musculo-scheletic, nervos, psihic si
senzitiv). Administrarea moxifloxacinei trebuie oprita imediat la primele semne sau simptome ale unei
reactii adverse grave, iar pacientii trebuie sfatuiti sd se adreseze medicului curant pentru recomandari.

Neuropatie periferica

Au fost raportate cazuri de polineuropatie senzoriala sau senzo-motorie constand in parestezie,
hipoestezie, diestezie sau slabiciuni, la pacientii care au fost tratati cu chinolone si fluorochinolone.
Pacientii aflati sub tratament cu moxifloxacina trebuie sfatuiti sa-si informeze medicul nainte de
continuarea tratamentului daca dezvolta simptome de neuropatie cum sunt: durere, senzatie de arsura,
furnicaturi, amorteala, slabiciune, pentru a preveni evolutia spre o stare potential ireversibila (vezi pct.
4.8).

Reactii psihice

Pot sd apara reactii psihice, chiar si dupa prima administrare de chinolone, inclusiv moxifloxacina. in
cazuri foarte rare, depresiile sau reactiile psihotice au progresat la ganduri de suicid si comportament de
autoagresiune, cum sunt incercirile de suicid (vezi pct. 4.8). Tn eventualitatea in care un pacient dezvolti
astfel de reactii, moxifloxacina trebuie intrerupta si trebuie instituite masuri corespunzatoare. Se
recomanda precautie dacd moxifloxacina trebuie utilizata la pacienti psihotici sau pacienti cu afectiuni
psihice in antecedente.

Diaree asociata cu antibioticele, inclusiv colitd

Au fost raportate cazuri de diaree si colita asociate cu antibioticele, inclusiv colitd pseudomembranoasa si
diaree cu Clostridium difficile la utilizarea antibioticelor cu un spectru larg, inclusiv moxifloxacina;
manifestarile pot varia de la diaree usoara la colita letala. Prin urmare, este important sa se ia in
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considerare acest diagnostic la pacienti care prezinta diaree in timpul sau dupa utilizarea moxifloxacinei.
Daca diareea sau colita asociate antibioticelor este suspectatd sau confirmata, trebuie intrerupt tratamentul
curent cu medicamente antibacteriene, inclusiv moxifloxacina si trebuie initiate imediat méasuri terapeutice
adecvate. In plus, trebuie luate masuri adecvate pentru controlul infectiei, pentru a reduce riscul de
transmitere. Medicamentele anti-peristaltice sunt contraindicate la pacientii care dezvolta diaree grava.

Pacienti cu miastenia gravis
Moxifloxacina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu miastenia gravis deoarece simptomele pot fi
agravate.

Tendinita si ruptura de tendon

Tendinita si ruptura de tendon (mai ales la nivelul tendonului lui Ahile, fari a se limita la acesta), uneori
bilaterale, pot aparea inca din primele 48 de ore de la initierea tratamentului cu chinolone si
fluorochinolone, aparitia acestora fiind raportata chiar si la cateva luni dupa Tntreruperea tratamentului.
Riscul de tendinita si ruptura de tendon este crescut in special la pacientii varstnici, la pacientii cu
insuficienta renala, la pacientii cu transplant de organ solid si la cei tratati concomitent cu corticosteroizi.
Prin urmare, utilizarea concomitenta de corticosteroizi trebuie evitata.

La primul semn de tendinita (de exemplu tumefiere insotitd de durere, inflamatie), tratamentul cu
moxifloxacina trebuie oprit si trebuie avut in vedere un tratament alternativ. Membrul(ele) afectat(e)
trebuie tratat(e) in mod corespunzator (de exemplu, imobilizare). Nu trebuie utilizati corticosteroizi daca
apar semne de tendinopatie.

Disectie si anevrisme de aorta, requrgitare la nivelul valvei cardiace/incompetenta a valvei cardiace
Conform studiilor epidemiologice, se raporteaza un risc crescut de disectie si anevrisme de aortd, mai ales
la pacientii varstnici, si de regurgitare la nivelul valvei aortice si valvei mitrale dupd administrarea de
fluorochinolone. S-au raportat cazuri de disectie si anevrisme de aortd, uneori complicate de ruptura
(inclusiv cazuri letale), precum si cazuri de regurgitare la nivelul unei valve cardiace/incompetenta a uneia
dintre valvele cardiace la pacientii carora li s-au administrat fluorochinolone (vezi pct. 4.8).
De aceea, fluorochinolonele trebuie utilizate numai dupa o atenta evaluare beneficiu-risc si dupa evaluarea
altor optiuni terapeutice la pacientii cu antecedente heredocolaterale de anevrism ori de boala congenitala
de valva cardiaca sau la cei cu antecedente de diagnostic de anevrism si/sau disectie de aorta ori boala
valvulara cardiaca sau 1n prezenta altor factori de risc sau afectiuni care determina predispozitie pentru
aparitia
- atdt a unui anevrism si a unei disectii de aortd, cat si a regurgitarii la nivelul unei valve
cardiace/incompetentei unei valve cardiace (de exemplu, tulburari ale tesutului conjunctiv, precum
sindrom Marfan sau sindrom Ehlers-Danlos, sindrom Turner, boala Behcet, hipertensiune arteriala,
poliartritd reumatoida) sau, in plus,
- anevrism si disectie de aortd (de exemplu, tulburari vasculare, precum arterita Takayasu sau
arterita cu celule gigante, aterosclerozd diagnosticatd sau sindrom Sjogren) sau, in plus,
- regurgitdrii la nivelul unei valve cardiace/incompetentei unei valve cardiace (de exemplu,
endocarditd infectioasa).
De asemenea, riscul de disectie si anevrisme de aortd, precum si de rupturd, poate fi crescut la pacientii
tratati concomitent cu corticosteroizi cu administrare sistemica.
Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze imediat unui medic din departamentul de urgenta in cazul aparitiei
bruste a unei dureri abdominale, toracice sau de spate.
Pacientii trebuie instruiti sa solicite imediat asistentd medicala in caz de dispnee acuta, palpitatii cardiace
nou aparute sau aparitie a unui edem la nivelul abdomenului sau al extremitatilor inferioare.

Pacienti cu insuficienta renala
Pacientii varstnici cu tulburari renale trebuie sa foloseasca cu precautie moxifloxacina daca nu pot sustine
un aport lichidian adecvat, deoarece deshidratarea poate mari riscul de insuficienta renala.

Tulburari de vedere




Daci apar tulburari de vedere sau daca apar orice reactii care afecteaza ochiul, trebuie informat imediat
oftalmologul (vezi pct. 4.7 si 4.8).

Disglicemie

Ca in cazul tuturor chinolonelor, au fost raportate tulburari ale glicemiei, incluzand atat hipoglicemia cat si
hiperglicemia (vezi pct. 4.8), de obicei la pacientii diabetici care primesc tratament concomitent cu un
medicament hipoglicemiant oral (de exemplu, glibenclamida) sau cu insulind. Au fost raportate cazuri de
coma hipoglicemica. La pacientii cu diabet zaharat, se recomandd monitorizarea atenta a glicemiei.

Prevenirea reactiilor de fotosensibilizare

La unii pacienti, chinolonele pot sa determine reactii de fotosensibilizare. Totusi, studiile au aratat ca
moxifloxacina prezinti un risc scizut de aparitie a fotosensibilizarii. In timpul tratamentului cu
moxifloxacina, pacientii trebuie sfatuiti sa evite expunerea la radiatii UV si/sau la lumina solara puternica
si timp indelungat.

Pacienti cu deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza

Pacientii cu antecedente heredo-colaterale sau cu deficit de glucozo- 6-fosfatdehidrogenaza sunt
predispusi la aparitia reactiilor hemolitice in timpul tratamentului cu chinolone. De aceea, in cazul
acestora, moxifloxacina trebuie administratd cu precautie.

Inflamarea tesutului peri-arterial

Solutia perfuzabila de moxifloxacina este doar pentru administrare intravenoasa. Administrarea
intraarteriala trebuie evitata deoarece studii nonclinice au demonstrat inflamare tisulara peri-arteriala dupa
administrarea pe aceasta cale.

Pacienti cu ICCTS speciale
Nu a fost stabilitd eficacitatea moxifloxacinei in tratamentul arsurilor grave, fasceitelor si infectiilor
piciorului diabetic asociate cu osteomielita.

Interferente cu testele biologice

Tratamentul cu moxifloxacind poate sa determine rezultate fals negative in cazul culturilor de
Mycobacterium spp. la pacientii care au luat recent moxifloxacina, prin suprimarea cresterii
micobacteriilor.

Pacienti cu infectii cu SARM

Moxifloxacina nu este recomandata pentru tratamentul infectiilor cu Staphylococcus aureus rezistent la
meticilind (SARM). In cazul infectiilor suspectate sau confirmate cauzate de SARM trebuie initiat
tratamentul cu un medicament antibacterian corespunzator (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti
Din cauza reactiilor adverse asupra cartilajelor animalelor tinere (vezi pct. 5.3), administrarea la copii si
adolescenti < 18 ani este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Moflaxa contine sodiu
Acest medicament contine sodiu 812 mg la 250 ml solutie, echivalent cu 40,6% din doza zilnica maxima
recomandatd de OMS la adult, de 2 g sodiu.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni cu alte medicamente

Nu poate fi exclus un efect aditional al prelungirii intervalului QT prin asocierea moxifloxacinei cu alte
medicamente ce prelungesc intervalul QTc. Acest efect poate duce la cresterea riscului de aritmii
ventriculare, in special torsada varfurilor. Prin urmare, asocierea moxifloxacinei cu urmatoarele
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medicamente este contraindicata (vezi, de asemenea, pct.4.3):

- antiaritmice clasa IA (de exemplu, chinidina, hidrochinidind, disopiramida)

- antiaritmice clasa III (de exemplu, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

- antipsihotice (de exemplu, fenotiazine, pimozida, sertindol, haloperidol, sultoprid)
- medicamente antidepresive triciclice

- unele antimicrobiene (saquinavir, sparfloxacina, eritromicind i.v., pentamidina, antimalarice - Tn
special halofantrina)

- anumite antihistaminice (terfenadina, astemizol, mizolastind)
- alte medicamente (cisaprida,vincamina i.v., bepridil, difemanil).

Moxifloxacina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii in tratament cu medicamente care pot reduce
concentratia de potasiu (de exemplu diuretice tiazidice sau de ansa, clisme sau laxative [la doze mari],
corticosteroizi, amfotericind B) sau medicamente asociate cu bradicardie semnificativa clinic.

Dupa administrarea de doze repetate la voluntari sanatosi, moxifloxacina a crescut Cmax a digoxinei cu
aproximativ 30%, fara afectarea ASC sau a valorilor de echilibru. Nu sunt necesare precautii la asocierea
cu digoxina.

In studiile realizate la voluntari cu diabet zaharat, administrarea orald concomitenti a moxifloxacinei cu
glibenclamidul a determinat o scadere cu aproximativ 21% a concentratiei plasmatice maxime a
glibenclamidei. Asocierea glibenclamidei si moxifloxacinei poate, teoretic, sa determine o hiperglicemie
usoara si tranzitorie. Totusi, modificarile farmacocinetice observate la glibenclamida nu au determinat
modificari ale parametrilor farmacodinamici (glicemie, insulinemie). De aceea, nu a fost observata nici 0
interactiune clinic semnificativa intre moxifloxacina si glibenclamida.

Modificari ale INR (International Normalised Ratio)

A fost raportat un mare numar de cazuri demonstrand o crestere a activitatii anticoagulantelor orale la
pacientii carora li s-au administrat medicamente antibacteriene, in special fluorochinolone, macrolide,
tetracicline, cotrimoxazol si anumite cefalosporine. Factorii de risc par a fi afectiunile infectioase si
inflamatorii, varsta si starea generala a pacientului. In aceste situatii, este dificil de evaluat daca infectia
sau tratamentul determind modificari ale INR (International Normalised Ratio). O masura de precautie
este monitorizarea mai frecventa a INR. Daca este necesar, administrarea dozelor de anticoagulant oral
trebuie sa fie ajustata corespunzator.

Studiile clinice nu au demonstrat interactiuni dupa administrarea concomitentd a moxifloxacinei cu:
ranitidind, probenecid, contraceptive orale, suplimente de calciu, morfind administrata parenteral,
teofilind, ciclosporind sau itraconazol.

Studiile in vitro cu enzimele citocromului uman P 450 sustin aceste rezultate. Avand in vedere aceste
rezultate, este putin probabila o interactiune metabolica prin intermediul enzimelor citocromului P 450.

Interactiune cu alimentele
Moxifloxacina nu prezinta interactiuni semnificative clinic cu alimentele, inclusiv produsele lactate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Sarcina

Siguranta moxifloxacinei in timpul sarcinii la om nu a fost evaluata. Studiile efectuate la animale au
demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct.5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut.

Din cauza riscului observat experimental al efectului ddunator al fluorochinolonelor asupra cartilajului de
crestere la animalele imature si leziunilor reversibile la nivelul articulatiilor descrise la copiii tratati cu
anumite fluorochinolone, moxifloxacina nu trebuie utilizata la femeile gravide (vezi pct. 4.3).

Alaptarea
Nu exista date disponibile in perioada de lactatie sau la femei care aldpteaza. Datele nonclinice indica

faptul ca mici cantitati de moxifloxacind sunt excretate Tn laptele matern. In absenta datelor la om si din
cauza riscului observat experimental al efectului daunator al fluorochinolonelor asupra cartilajului de
crestere la animalele imature, aldptarea este contraindicata in timpul tratamentului cu moxifloxacina (vezi
pct. 4.3).

Fertilitatea
Studiile efectuate la animale nu au evidentiat afectarea fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele moxifloxacinei asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Totusi, fluorochinolonele, inclusiv moxifloxacina, pot provoca o scidere a capacitatii
pacientului de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje datorita reactiilor la nivelul SNC (de exemplu
ameteald, pierdere temporara a vederii instalatd brusc, vezi pct. 4.8) sau pierderea acuta si de scurta durata
a constientei (sincopa, vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa evalueze modul in care reactioneaza la
moxifloxacina inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse observate in toate studiile clinice efectuate cu moxifloxacind 400 mg administrata oral
sau intravenos (numai intravenos, secvential [i.v./oral] si administrare orald) si din rapoartele dupa
punerea pe piatd, enumerate in functie de frecventa de aparitie sunt prezentate mai jos.

Cu exceptia gretei si a diareei, toate reactiile adverse au fost observate cu o frecventd mai mica de 3%.

Reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii si sunt clasificate n functie de
frecventd utilizdnd urmatoarea conventie:

- Foarte frecvente (> 1/10)

- Frecvente (> 1/100 si < 1/10);

- Mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100);

- Rare (> 1/10 000 si < 1/1 000);

- Foarte rare (< 1/10 000).

- Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea [Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare Cu

pe aparate, frecventa
sisteme si necunoscut
organe a




Infectii si

Suprainfectii

hematologice
si limfatice

neutropenie,
trombocitopenie,

trombocitemie, eozinofilie,
prelungirea timpului de
protrombind / INR crescut

infestari cauzate de bacterii
rezistente sau
fungi, de exemplu,
candidoza orala si
vaginala
Tulburari /Anemie, leucopenie, Valori crescute

ale protrombinei
INR scazut,

agranulocitoza,

pancitopenie

Tulburari ale Reactii alergice (vezi pct. |Anafilaxie
sistemului 4.4) incluzand soc, ce
imunitar [poate pune viata in
pericol Tn cazuri
foarte rare (vezi pct.
4.4), edem
alergic/angioedem
(incluzand edemul
laringian cu
potential de a pune
viata 1n pericol, vezi
pct 4.4)
Tulburari Sindromul
endocrine secretiei
inadecvate de
hormon
antidiuretic
(SIADH)
Tulburari Hiperlipidemie Hiperglicemie, Hipoglicemie,
metabolice si hiperuricemie coma
de nutritie hipoglicemica

(vezi pct. 4.4)




Tulburari
psihice*

Reactii de anxietate,
hiperactivitate
psihomotorie/
agitatie

Labilitate
emotionald, depresie
(in cazuri foarte
rare, poate ajunge la
comportament de
autovatamare, cum
sunt ideile
suicidare/ganduri
sau tentative de
suicid, vezi pct.4.4),
halucinatii, delir

Depersonalizare,
reactii psihotice,
(pot ajunge la
comportament de
autovatamare,
cum sunt ideile
suicidare/ganduri
sau tentative de
suicid, vezi pct.
4.4)

Tulburari ale

Cefalee, ameteli

Parestezie si disestezie,

Hipoestezie,

Hiperestezie

acustice si
\vestibulare*

sistemului tulburari de gust (inclusiv ftulburdri de miros
nervos* ageuzie, in cazuri foarte  |(inclusiv anosmie),
rare), confuzie si \vise anormale,
dezorientare, tulburari ale {tulburari de
somnului (predominant  |coordonare (inclusiv
insomnie), tremor, vertij, [tulburari de mers in
somnolenta special din cauza
ametelilor sau
vertijului), crize
convulsive, inclusiv
Grand mal (vezi pct.
4.4.), tulburari de
atentie, tulburari de
\vorbire, amnezie,
meuropatie periferica
si polineuropatie
Tulburari Tulburari de vedere, Fotofobie Pierderea
oculare* incluzand diplopie si temporara a
vedere incetosata (ca \vederii (ca
urmare a unor reactii la urmare a unor
nivelul sistemului nervos reactii la nivelul
central, vezi pct. 4.4) SNC, vezi pct.
4.4 s14.7), uveita
si transiluminare
iridiana bilaterala
acutd (vezi pct.
4.4)
Tulburari Tinitus, tulburdri ale

auzului, inclusiv
surditate (de obicei

pacienti cu
hipokaliemie (vezi
pct.4.3 514.4)

palpitatii, tahicardie,
fibrilatie atriald, angina
pectorala

reversibile)
Tulburari Prelungire a Prelungire a intervalului  [Tahiaritmii Aritmii
cardiace** intervalului QT la QT (vezi pct. 4.4), ventriculare, \ventriculare

sincopa (de
exemplu, pierderea
acuta si de scurta
durata a constientei)

nespecificate,
torsada varfurilor
(vezi pct. 4,4),
stop cardiac
(vezi pct. 4.4)
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hepatobiliare

serice ale
transaminazelor

(inclusiv crestere a
concentratiei plasmatice a
ILDH), cresteri ale

(predominant
colestatica)

Tulburari 'Vasodilatatie Hipertensiune Vasculita
\vasculare** arteriala,
hipotensiune
arteriald
Tulburari Dispnee (inclusiv
respiratorii, manifestarile de astm
toracice si bronsic)
Tulburari Greatd, varsaturi, [Scaderea apetitului sia  |[Disfagie, stomatita,
gastro- durere abdominala [aportului alimentar, colitd asociata
intestinale si gastrointestinald, constipatie, dispepsie, utilizarii de
diaree flatulenta, gastrita, antibiotice (inclusiv
cresterea amilazemiei colitd
pseudomembranoas
4, in foarte rare
cazuri asociata cu
complicatii potential
letale, vezi pct. 4.4)
Tulburari Crestere a valorilor {[nsuficientd hepatica Icter, hepatita Hepatita

fulminanta cu
potential de
evolutie spre

simptomelor de
miastenie gravis
(vezi pct. 4.4)

bilirubinemiei sau ale insuficienta
concentratiei plasmatice a hepaticd cu risc
gamma- GT, crestere vital (inclusiv
concentratiei plasmatice a cazuri letale, vezi
fosfatazei alcaline pct. 4.4)
Afectiuni Prurit, eruptie cutanata Reactii cutanate [Pustuloza
cutanate si ale tranzitorie, urticarie, \veziculare de tip |exantematic
tesutului xerodermie sindrom Stevens-a
subcutanat Johnson sau generalizatad
necroliza acuta
epidermica (PEGA)
toxica (cu risc
letal, vezi pct.
4.4)
Tulburari Artralgii, mialgii Tendinita (vezi pct. [Ruptura de Rabdomioli
musculo- 4.4), crampe tendon (vezi pct. iza
scheletice si musculare, spasme @4.4), artrita,
ale tesutului musculare, rigiditate
conjunctiv* slabiciune musculara,
musculara exacerbarea

Tulburari
renale si ale
cailor urinare

Deshidratare

Insuficienta renala
(inclusiv crestere a
ureei si
creatininemiei),
insuficienta renala

(vezi pct. 4.4).
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Tulburari Reactii la locul de |Senzatie de rau Edem
generale si la (injectie si perfuzie |(predominant astenie sau

nivelul locului fatigabilitate), manifestari

de dureroase (inclusiv dureri

administrare* de spate, toracice, pelvine
si ale extremitatilor),
transpiratie

* Au fost raportate cazuri foarte rare de reactii adverse grave la medicament, prelungite (pana la luni sau
ani), invalidante si posibil ireversibile, care afecteaza cateva, uneori mai multe aparate, sisteme si organe
si simturi, (inclusiv reactii precum tendinitd, ruptura de tendon, artralgie, durere la nivelul extremitatilor,
tulburari ale mersului, neuropatii asociate cu parestezie, depresie, oboseald, afectare a memoriei, tulburari
ale somnului si afectare a auzului, vederii, gustului si mirosului), in asociere cu utilizarea chinolonelor si
fluorochinolonelor, in unele cazuri indiferent de factorii de risc preexistenti (vezi pct. 4.4).

**S-au raportat cazuri de disectie si anevrisme de aorta, uneori complicate de ruptura (inclusiv cazuri
letale), precum si cazuri de regurgitare la nivelul unei valve cardiace/incompetentd a uneia dintre valvele
cardiace, la pacientii carora li s-au administrat fluorochinolone (vezi pct. 4.4).

Urmatoarele reactii adverse au o frecventa mai mare de aparitie la pacientii carora li se administreaza
moxifloxacind intravenos, cu sau fara tratament oral ulterior:

Frecvente: Cresterea valorii serice a gama-glutamiltransferazei;

Mai putin frecvente:  Tahiaritmii ventriculare, hipotensiune arteriald, edem, colitd asociatd administrarii
antibioticelor (incluzand colita pseudo-membranoasa, in cazuri foarte rare
asociata cu complicatii care pot pune viata in pericol, vezi pct. 4.4), convulsii
incluzand convulsii de tip grand mal (vezi pct. 4.4), halucinatii, afectare renala
(incluzand cresterea valorilor serice ale ureei si creatininei), insuficienta renala
(vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri foarte rare ale urmatoarelor reactii adverse dupa tratamentul cu alte

fluorochinolone, care pot, de asemenea, sa apara in timpul tratamentului cu moxifloxacina: presiune

intracraniand crescuta (inclusiv preudotumor cerebri), hipernatremie, hipercalcemie, anemie hemolitica,

reactii de fotosensibilizare (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu se recomanda mésuri specifice dupa supradozajul accidental. Se recomanda initierea tratamentului

intervalului QT. Administrarea concomitenta a carbunelui activat cu 400 mg moxifloxacind oral va scidea

biodisponibilitatea sistemica a medicamentului cu mai mult de 80%. Administrarea carbunelui activat la
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scurt timp dupa initierea absorbtiei poate fi utila pentru prevenirea cresterii excesive a expunerii sistemice
la moxifloxacind in cazurile de supradozaj oral.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene de uz sistemic, chinolone antibacteriene, codul ATC: JOIMA14
Mecanism de actiune

Moxifloxacina inhiba actiunea topoizomerazelor tip I (ADN-giraza si topoizomeraza I'V) bacteriene, care
sunt necesare pentru replicarea, transcrierea si refacerea ADN-ului bacterian.

Farmacocinetica/farmacodinamie

Fluorochinolonele au actiune bactericida dependenta de concentratia plasmatica. Studiile farmacodinamice
efectuate cu fluorochinolone in modelele de infectii la animale si in studiile clinice la om indica
principalul determinant al eficacitatii ca fiind raportul ASC24/CMI.

Mecanism de rezistenta

Rezistenta la fluorochinolone este dobandita prin mutatii ale ADN girazei si topoizomerazei ['V.

Alte mecanisme ale rezistentei bacteriene pot include supra-exprimarea pompelor de eflux,
impermeabilitatea membranei bacteriene la fluorochinolone, protectia ADN girazei protein-mediata. Este
posibila rezistenta incrucisata a moxifloxacinei cu alte fluorochinolone.

Actiunea moxifloxacinei nu este afectata de mecanismul de rezistenta care este specific medicamentelor
antibacteriene din celelalte clase.

Date cu privire la susceptibilitate obtinute in vitro
Valori critice EUCAST pentru valorile concentratiei minime inhibitorii (CMI) si difuziei disc pentru
moxifloxacind (01.01.2015):

Microorganism Sensibil Rezistent
Staphylococcus spp, <0,5 mg/l > 1 mg/l

>24 mm <21 mm
S. pneumoniae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l

>22mm <22 mm
Streptococcus Groups A, B, C, G <0,5 mg/l > 1 mg/l

>18mm <15 mm
H. influenzae <0,5 mg/l >0,5 mg/l

>25 mm <25 mm
M. catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l

>23 mm <23 mm
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l

>20mm <17 mm
Valori critice fara legaturd cu specia* <0,5 mg/l > 1 mg/l
* Valorile critice fara legatura cu specia au fost determinate in principal pe baza datelor
farmacocinetice / farmacodinamice si sunt independente de distributia CMI pentru o specie anume.
Sunt utilizate numai la specii cérora nu li s-au determinat valorile critice dependente de specie si
nu se utilizeaza la specii ale caror criterii de interpretare urmeaza sa fie determinate.

Susceptibilitatea microbiologica
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Prevalenta rezistentei dobandite poate sa varieze geografic si in timp pentru anumite specii, fiind de dorit
informatiile locale privind rezistenta, mai ales in tratamentul infectiilor severe. in functie de necesititi,
trebuie solicitatd opinia expertilor in cazurile in care prevalenta rezistentei este de naturd sa puna sub
semnul intrebarii utilitatea antibioticului cel putin in unele tipuri de infectii.

\Specii obisnuit sensibile

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv

Staphylococcus aureus**

Streptococcus agalactiae (grup B)

Grupa Streptococcus milleri * (S. anginosus, S. constellatus si S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes™ (grup A)

Streptococcus viridans group (S. viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius, S.
thermophilus)

Microorganisme aerobe Gram-negativ

IAcinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*

Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Microorganisme anaerobe

Prevotella spp.*

..Alte” microorganisme

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae*

Specii la care rezistenta dobdnditd poate constitui o problemd
Microorganisme aerobe Gram-pozitiv

Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Microorganisme aerobe Gram-negativ

Enterobacter cloacae*

Escherichia coli**

Klebsiella pneumoniae™*

Klebsiella oxytoca

Proteus mirabilis*

Microorganisme anaerobe
Bacteroides fragillis*

\Microorganisme cu rezistentd naturald

Microorganisme aerobe Gram-negativ
Pseudomonas aeruginosa
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*Activitatea a fost satisfacator demonstrata pe tulpinile sensibile din studiile clinice.

*S. aureus rezistent la meticilina are o probabilitate mai mare de a prezenta rezistenta la
fluorochinolone.

S-a raportat o ratd de rezistentd la moxifloxacind a S. aureus rezistent la meticilina > 50%.
“Tulpinile care produc BLSE (beta-lactamaze cu spectru extins) sunt, in mod normal, rezistente la
fluorochinolone.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie si biodisponibilitate

Dupa o ora de perfuzare intravenoasa a unei doze unice de 400 mg, au fost observate concentratii
plasmatice maxime de aproximativ 4,1 mg/1 la sfarsitul perfuziei, corespunzand la o crestere medie de
aproximativ 26% in comparatie cu cele observate dupa administrarea orala (3,1 mg/ml). Valoarea ASC de
aproximativ 39 mg-ora/l dupa administrare intravenoasa este doar putin mai mare decat cea observata
dupa administrare orala (35 mg-ord/l), in concordanta cu biodisponibilitatea absoluta de aproximativ 91%.

La pacienti, nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta sau sex in cazul administrarii intravenoase
a moxifloxacinei.

Farmacocinetica este liniard pentru intervalul 50—1200 mg in doza orala unica, pana la 600 mg in doza
intravenoasa unica si pana la 600 mg o data pe zi timp de 10 zile.

Distributie

Moxifloxacina este distribuita rapid in spatiile extravasculare. La starea de echilibru, volumul de
distributie (Vss) este de aproximativ 2 1/kg. Experimentele in vitro si ex vivo au aratat o legare de proteine
de aproximativ 40-42%, independent de concentratia medicamentului. Moxifloxacina este legata indeosebi
de albumina serica.

Concentratii maxime (medii geometrice) de 5,4 mg/kg si 20,7 mg/l au fost atinse in mucoasa bronsica
respectiv 1n lichidul care tapeteaza epiteliul alveolelor pulmonare, la 2,2 ore dupa administrarea unei doze
orale. Concentratia maxima corespunzatoare in macrofagele alveolare a fost de 56,7 mg/kg. A fost
observata o concentratie de 1,75 mg/l in lichidul vezicular, la 10 ore dupa administrarea unei doze
intravenoase. In lichidul interstitial au fost determinate profiluri ale concentratiei in functie de timp
similare celor din plasma, concentratia maxima pentru fractiunea nelegata a fost de 1 mg/l (medie
geometricd) la aproximativ 1,8 ore dupa administrarea intravenoasa.

Metabolizare

Moxifloxacina suferd biotransformare de faza II si este excretata pe cale renald (aproximativ 40%) si
biliard/materii fecale (aproximativ 60%) ca medicament nemetabolizat precum si sub forma unui compus
sulfo- (M1) si glucuronoconjugat (M2). M1 si M2 sunt singurii metaboliti semnificativi la om, ambii fiind
microbiologic inactivi.

In studii clinice de faza I si in studiile in vitro nu s-au observat interactiuni farmacocinetice metabolice cu
alte medicamente care suferd o biotransformare de faza I implicand enzimele citocromului P450. Nu sunt
dovezi de metabolizare oxidativa.

Eliminare

15



Moxifloxacina este eliminata din plasma cu un timp mediu de injumatatire plasmatica de aproximativ

12 ore. Valoarea medie a clearance-ului total aparent dupa o doza de 400 mg este cuprinsa in intervalul
179-246 ml/min. Dupa o doza de 400 mg administrata prin perfuzie intravenoasa, recuperarea din urina a
medicamentului nemetabolizat a fost de aproximativ 22%, iar din materiile fecale de aproximativ 26%.
Recuperarea dozei (medicament nemetabolizat si metaboliti) a totalizat aproximativ 98% dupa
administrarea intravenoasa a medicamentului. Clearance-ul renal este cuprins intre 24 - 53 ml/min,
sugerand o reabsorbtie tubulard partiald a medicamentului. Administrarea concomitenta a moxifloxacinei
cu ranitidina sau probenecid nu a modificat clearance-ul renal al medicamentului.

Insuficientd renala

Proprietatile farmacocinetice ale moxifloxacinei nu difera semnificativ la pacientii cu insuficienta renala
(inclusiv clearance al creatininei > 20 ml/min/1,73 m?). O dati cu scdderea functiei renale, concentratiile
de metabolit M2 (glucuronoconjugat) cresc pana la de 2,5 ori (cu un clearance al creatininei < 30
ml/min/1,73 m?).

Insuficienta hepatica

Pe baza studiilor farmacocinetice efectuate pand in prezent la pacientii cu insuficienta hepatica (Child
Pugh A, B), nu se poate determina daca exista diferente fatd de voluntarii sandtosi. Insuficienta hepatica a
fost asociata cu expunere mai mare la M1 in plasma, in timp ce expunerea la medicamentul netransformat
a fost comparabild cu cea de la voluntarii sanatosi. Nu exista suficientd experienta clinica privind
utilizarea moxifloxacinei la pacientii cu insuficientad hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii conventionale cu administrare de doze repetate, moxifloxacina a demonstrat toxicitate hepatica si
hematologica la rozatoare si nerozatoare. La maimute au fost observate efecte toxice asupra SNC. Aceste
efecte au survenit dupa administrarea de doze mari de moxifloxacina sau dupa un tratament indelungat.

La caine, dozele orale mari (> 60 mg/kg) au condus la concentratii plasmatice > 20 mg/1 si au determinat
modificari ale electroretinogramei si, ih cazuri izolate, atrofia retinei.

Dupa administrare intravenoasa, datele privind toxicitatea sistemica au fost mai pronuntate atunci cand
moxifloxacina a fost administrata prin injectare in bolus (45 mg/kg), dar nu au fost observate cand
moxifloxacina (40 mg/kg) a fost administrata prin perfuzare lentd timp de 50 minute.

Dupa injectarea intra-arteriald au fost observate modificari inflamatorii implicand tesutul moale
periarterial, sugerand ca administrarea intra-arteriald a moxifloxacinei trebuie evitata.

Moxifloxacina a fost genotoxica in testele in vitro utilizand bacterii sau celule de la mamifere. Prin testele
in vivo, nu s-a evidentiat genotoxicitate chiar daca s-au utilizat doze foarte mari de moxifloxacina.
Moxifloxacina a fost necarcinogena, intr-un studiu de initiere/promovare la sobolan.

In vitro, moxifloxacina a demonstrat proprietati electrofiziologice cardiace care pot determina prelungirea
intervalului QT chiar si la concentratii mari.

Dupa administrarea intravenoasa a moxifloxacinei la caine (30 mg/kg perfuzate timp de 15 minute, 30
minute sau 60 minute) gradul prelungirii intervalului QT a fost determinat net de durata perfuzarii, adica,
cu cat este mai scurt timpul de perfuzare cu atat este mai pronuntata prelungirea intervalului QT. Nu s-a
constatat o prelungire a intervalului QT cind o doza de 30 mg/kg a fost perfuzata timp de 60 minute.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la sobolan, iepure i maimuta aratd ca moxifloxacina
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traverseaza placenta. Studii la sobolan (per os si intravenos) si maimuta (per os) nu au evidentiat
teratogenitate sau afectare a fertilitatii dupd administrarea moxifloxacinei. O incidentd usor crescuta a
malformatiilor vertebrelor si coastelor a fost observata la fetusii de iepure dar numai la o doza de

20 mg/kg i.v. care a fost asociatd cu toxicitate materna severd. A fost constatata o crestere a incidentei
avorturilor la maimuta si iepure la concentratiile plasmatice terapeutice la om.

Chinolonele, inclusiv moxifloxacina, sunt cunoscute ca fiind cauzatoare de leziuni la nivelul cartilajelor
articulatiilor majore diartrodiale la animalele imature.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Lactat de sodiu, solutie

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Urmatoarele solutii sunt incompatibile cu moxifloxacina solutie perfuzabila:

Solutiile de clorura de sodiu 100 mg/ml (10%) si 200 mg/ml (20%).
Solutiile de bicarbonat de sodiu 42 mg/ml (4,2%) si 84 mg/ml (8,4%).

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

A se utiliza imediat dupa prima deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla incolora (tip IT) cu dop din cauciuc clorobutilic/butilic acoperit cu film din etilen
tetrafluoretilend, capac din aluminiu prevazut cu fila de plastic detasabila.Fiecare flacon contine solutie
perfuzabila 250 ml.

Sunt disponibile cutii cu 1, 5 sau 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament este destinat unei singure administrari. Orice cantitate raimasa neutilizata trebuie
aruncata.

Solutia perfuzabila moxifloxacina 400 mg/250 ml s-a dovedit compatibila cu urmatoarele solutii
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perfuzabile:

- apa pentru preparate injectabile;

- clorura de sodiu 0,9%;

- clorura de sodiu 1 M (1 mol/l);

- solutie de glucoza 50 mg/ml, 100 mg/ml, 400 mg/ml (5%, 10% sau 40%);

- xilitol 200 mg/ml (20%);

- solutie Ringer , solutie Ringer lactat, solutie Hartmann.

Moxifloxacina solutie perfuzabild nu trebuie administratd concomitent cu alte medicamente.

Medicamentul nu trebuie utilizat daca solutia contine particule vizibile sau este tulbure.
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