გამოყენების ინსტრუქცია
პროდუქტის მახასიათებლების შეჯამება

	გაფრთხილება: სერიოზული გვერდითი რეაქციები, მათ შორის ტენდინიტი და მყესის გაწყვეტა, პერიფერიული ნეიროპათია, ცენტრალური ნერვული სისტემის ეფექტები და მიასთენია გრავისი
ფტორქინოლონებმა, მათ შორის დომინალი P-მ, შეიძლება გამოიწვიონ ინვალიდობის გამომწვევი და შეუქცევადი გვერდითი რეაქციები, როგორიცაა:
o ტენდინიტი და მყესის გაწყვეტა
o პერიფერიული ნეიროპათია
o ცენტრალური ნერვული სისტემის ეფექტები
რომელიმე ამ რეაქციის მქონე პაციენტებში, დომინალი P-ს გამოყენება დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს და ფტორქინოლონის მიღება თავიდან უნდა იქნას აცილებული.
· ფტორქინოლონებმა, მათ შორის დომინალი P-მ, შეიძლება გაამწვავოს კუნთების სისუსტე მიასთენია გრავისით დაავადებულ პაციენტებში. დომინალი P-ს გამოყენება თავიდან უნდა იქნას აცილებული ანამნეზში დადასტურებული მიასთენია გრავისის მქონე პაციენტებში. 



1. ადამიანის სამკურნალო პროდუქტის დასახელება 
დომინალი-P 400 მგ/250 მლ ხსნარი ინტრავენური ინფუზიისთვის 
სტერილური

2. თვისობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა 
აქტიური ნივთიერება:
მოქსიფლოქსაცინი 400 მგ (ჰიდროქლორიდის სახით)
დამხმარე ნივთიერებები:
ნატრიუმის ქლორიდი 2 გ
(საინფუზიო ხსნარის 250 მლ შეიცავს 34 მმოლ ნატრიუმს) 
დამხმარე ნივთიერებები  იხილეთ პუნქტში 6.1

3. ფარმაცევტული ფორმა
საინფუზიო ხსნარი
გამჭვირვალე, ოდნავ ყვითელი, ერთგვაროვანი ხსნარი

4. კლინიკური მახასიათებლები
4.1 თერაპიული ჩვენებები
დომინალი-P ნაჩვენებია შემდეგი მდგომარეობების სამკურნალოდ: 
- არაჰოსპიტალური პნევმონია 
- კანისა და კანის სტრუქტურების გართულებული ინფექციები. 
მოქსიფლოქსაცინი გამოიყენება მხოლოდ მაშინ, როდესაც მიზანშეწონილი არ არის იმ ანტიბაქტერიული საშუალებების გამოყენება, რომლებიც ზოგადად რეკომენდებულია ამ ინფექციების საწყისი მკურნალობისთვის. 
გათვალისწინებული უნდა იყოს ანტიბაქტერიული საშუალებების სათანადო გამოყენების შესახებ მოქმედი მითითებები. 

4.2 დოზირება და მიღების წესი
400 მგ მოქსიფლოქსაცინის ინფუზია დღეში ერთხელ.
თირკმლის/ღვიძლის ფუნქციის დარღვევა
დოზის კორექცია საჭირო არ არის თირკმლის ფუნქციის მსუბუქიდან მძიმე დარღვევის მქონე პაციენტებში ან ქრონიკულ დიალიზზე, ანუ ჰემოდიალიზზე და უწყვეტ ამბულატორიულ პერიტონეალურ დიალიზზე მყოფ პაციენტებში (დაწვრილებითი ინფორმაცია იხილეთ პუნქტში 5.2).
მონაცემები ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში არასაკმარისია (იხილეთ პუნქტი 4.3).
სხვა განსაკუთრებული პოპულაციები
დოზის კორექცია საჭირო არ არის ხანდაზმულებში და დაბალი სხეულის წონის მქონე პაციენტებში.
ბავშვები და მოზარდები
მოქსიფლოქსაცინი უკუნაჩვენებია ბავშვებსა და მოზარდებში. მოქსიფლოქსაცინის ეფექტურობა და უსაფრთხოება ბავშვებსა და მოზარდებში დადგენილი არ არის (იხ. პუნქტი 4.3). 
მიღების წესი
განკუთვნილია მხოლოდ ვენაში შესაყვანად; მუდმივი ინფუზია 60 წუთის განმავლობაში (იხილეთ აგრეთვე პუნქტი 4.4). 
სამედიცინო ჩვენების არსებობისას საინფუზიო ხსნარის შეყვანა შეიძლება T-მილის მეშვეობით, თავსებად საინფუზიო ხსნარებთან ერთად (იხილეთ პუნქტი 6.6). 

4.3 უკუჩვენებები
- მომატებული მგრძნობელობა მოქსიფლოქსაცინის, სხვა ქინოლონების ან რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ 
- ორსულობა და ლაქტაცია
- 18 წლამდე ასაკის პაციენტები
- ანამნეზში ქინოლონებით მკურნალობასთან დაკავშირებით მყესების დაავადების/დარღვევის მქონე პაციენტები.

წინაკლინიკური კვლევებისას და ადამიანებში, მოქსიფლოქსაცინის გამოყენების შემდეგ აღინიშნა ცვლილებები გულის ელექტროფიზიოლოგიაში, QT პროლონგაციის ფორმით. პრეპარატის უსაფრთხოების მიზნით, მოქსიფლოქსაცინი უკუნაჩვენებია პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ:
- თანდაყოლილი ან დოკუმენტირებული შეძენილი QT ინტერვალის გახანგრძლივება
- ელექტროლიტური დარღვევები, განსაკუთრებით არაკორეგირებული ჰიპოკალიემიის დროს
- კლინიკურად მნიშვნელოვანი ბრადიკარდია
- კლინიკურად მნიშვნელოვანი გულის უკმარისობა მარცხენა პარკუჭის განდევნის ფრაქციის შემცირებით
- ანამნეზში ადრე არსებული სიმპტომური არითმიები 

მოქსიფლოქსაცინი არ გამოიყენება ერთდროულად სხვა პრეპარატებთან, რომლებიც ახანგრძლივებენ QT ინტერვალს (იხილეთ აგრეთვე პუნქტი 4.5).
შეზღუდული კლინიკური მონაცემების გამო, მოქსიფლოქსაცინი ასევე უკუნაჩვენებია პაციენტებში ღვიძლის ფუნქციის დარღვევით (ჩაილდ პიუ C) და პაციენტებში მომატებული ტრანსამინაზებით ნორმის ზედა ზღვარზე > 5-ჯერ მეტად.

4.4 სპეციალური გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები გამოყენებისას
ტენდინიტი და მყესის გაწყვეტა, რაც იწვევს სერიოზულ გვერდით რეაქციებს, მათ შორის პერიფერიულ ნეიროპათიას და ცენტრალური ნერვული სისტემის ეფექტებს და პოტენციურად შეუქცევად ინვალიდობას.
ფტორქინოლონები, მათ შორის დომინალი-P, დაკავშირებულია სერიოზულ შეუქცევად და პოტენციურად შეუქცევად სერიოზულ გვერდით რეაქციებთან. ხშირი გვერდითი რეაქციები მოიცავს კუნთოვანი და პერიფერიული ნერვული სისტემის (ტენდინიტი, მყესების გაწყვეტა, მყესების შეშუპება ან ანთება, ჩხვლეტის ან დაბუჟების შეგრძნება, ხელებისა და ფეხების დაბუჟება, კუნთების ტკივილი, კუნთების სისუსტე, სახსრების ტკივილი, სახსრების შეშუპება) მხრივ რეაქციებს, ართალგიას, მიალგიას, პერიფერიულ ნეიროპათიას და ცენტრალური ნერვული სისტემის ეფექტებს (ჰალუცინაციები, შფოთვა, დეპრესია, სუიციდისადმი მიდრეკილება, უძილობა, ძლიერი თავის ტკივილი და დაბნეულობა) (იხილეთ პუნქტი 4.8).
ეს რეაქციები შეიძლება განვითარდეს დომინალი-P-ს მიღების დაწყებიდან რამდენიმე საათში ან კვირაში. ყველა ასაკობრივი ჯგუფის პაციენტებს ან პაციენტებს, რომლებსაც არ აქვთ წინასწარი რისკ-ფაქტორები, განუვითარდათ ეს გვერდითი რეაქციები.
ნებისმიერი სერიოზული გვერდითი რეაქციის პირველი ნიშნების ან სიმპტომების გამოვლენის შემთხვევაში, დომინალი-P-ს მიღება დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს. გარდა ამისა, ფტორქინოლონების, მათ შორის დომინალი-P-ს გამოყენება თავიდან უნდა იქნას აცილებული იმ პაციენტებში, რომლებსაც ფტორქინოლონებთან დაკავშირებით აღენიშნებათ რომელიმე ეს სერიოზული გვერდითი რეაქცია.

	ნაჩვენებია, რომ დომინალი-P ზოგიერთ პაციენტში ელექტროკარდიოგრამაზე QTc ინტერვალს ახანგრძლივებს. QT ინტერვალის გახანგრძლივების სიდიდე შეიძლება გაიზარდოს პლაზმაში კონცენტრაციის ზრდასთან ერთად სწრაფი ინტრავენური ინფუზიის გამო. ამიტომ, ინფუზიის ხანგრძლივობა არ უნდა იყოს რეკომენდებულ 60 წუთზე ნაკლები და დოზა არ უნდა აღემატებოდეს დღეში ერთხელ შეყვანილ 400 მგ ინტრავენურ დოზას. დამატებითი ინფორმაცია იხილეთ ქვემოთ და იხილეთ 4.3 და 4.5 პუნქტები. 



მოქსიფლოქსაცინით მკურნალობა უნდა შეწყდეს, თუ მკურნალობის დროს გამოვლინდება გულის არითმიასთან დაკავშირებული ნიშნები ან სიმპტომები, ეკგ-ს მონაცემებით ან მის გარეშე.

მოქსიფლოქსაცინი სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ გულის არითმიისადმი წინასწარი მიდრეკილების მქონე ნებისმიერი მდგომარეობა (მაგ., მიოკარდიუმის მწვავე იშემია), რადგან მათ შეიძლება ჰქონდეთ პარკუჭოვანი არითმიების (მათ შორის, torsade de pointes) და გულის გაჩერების განვითარების გაზრდილი რისკი (იხილეთ 4.3 და 4.5 პუნქტები).

მოქსიფლოქსაცინი სიფრთხილით გამოიყენება პაციენტებში, რომლებიც იღებენ კალიუმის დონის დამწევ მედიკამენტებს.

მოქსიფლოქსაცინი სიფრთხილით გამოიყენება პაციენტებში, რომლებიც იღებენ კლინიკურად მნიშვნელოვან ბრადიკარდიასთან ასოცირებულ პრეპარატებს (იხ. პუნქტი 4.3).

ქალები და ხანდაზმული პაციენტები შეიძლება უფრო მგრძნობიარე იყვნენ QT ინტერვალის გამახანგრძლივებელი მედიკამენტების, როგორიცაა დომინალი-P, ეფექტების მიმართ და ამიტომ განსაკუთრებული სიფრთხილეა საჭირო.

ჰიპერმგრძნობელობა/ალერგიული რეაქციები
აღწერილია ჰიპერმგრძნობელობა და ალერგიული რეაქციები ფტორქინოლონების, მათ შორის მოქსიფლოქსაცინის მიმართ, პირველი მიღების შემდეგ. ანაფილაქსიური რეაქციები შეიძლება გადაიზარდოს სიცოცხლისთვის საშიშ შოკში, პირველი მიღების შემდეგაც კი. მძიმე ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციების კლინიკური გამოვლინებების შემთხვევაში, მოქსიფლოქსაცინის მიღება უნდა შეწყდეს და დაიწყოს შესაბამისი მკურნალობა (მაგ., შოკის მკურნალობა).

ღვიძლის მძიმე ფორმის დარღვევები
მოქსიფლოქსაცინის გამოყენებისას აღწერილია ფულმინანტური ჰეპატიტის შემთხვევები, რამაც პოტენციურად შეიძლება გამოიწვიოს ღვიძლის უკმარისობა (მათ შორის ფატალური შემთხვევები) (იხ. პუნქტი 4.8). პაციენტებს უნდა ეცნობოთ, რომ მკურნალობის გაგრძელებამდე უნდა მიმართონ ექიმს, თუ განვითარდება ფულმინანტური ღვიძლის დაავადების ნიშნები და სიმპტომები, როგორიცაა სწრაფად განვითარებადი ასთენია, რომელიც დაკავშირებულია სიყვითლესთან, მუქ შარდთან, სისხლდენის მიმართ მიდრეკილებასთან ან ღვიძლის ენცეფალოპათიასთან.
ღვიძლის ფუნქციური ტესტები/გამოკვლევები უნდა ჩატარდეს იმ შემთხვევებში, როდესაც აღინიშნება ღვიძლის დისფუნქციის ნიშნები.
კანის სერიოზული ბულოზური რეაქციები
მოქსიფლოქსაცინის გამოყენებისას დაფიქსირებულია კანის ბულოზური რეაქციების შემთხვევები, როგორიცაა სტივენს-ჯონსონის სინდრომი ან ტოქსიკური ეპიდერმული ნეკროლიზი, (იხ. პუნქტი 4.8). პაციენტებს უნდა ურჩიონ, რომ მკურნალობის გაგრძელებამდე დაუყოვნებლივ მიმართონ ექიმს, თუ გამოვლინდება კანის და/ან ლორწოვანი გარსის რეაქციები.

პაციენტები, რომლებსაც აქვთ კრუნჩხვებისადმი მიდრეკილება
ცნობილია, რომ ქინოლონები იწვევენ კრუნჩხვებს. გამოყენება სიფრთხილით უნდა მოხდეს პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ ცენტრალური ნერვული სისტემის დარღვევები ან სხვა რისკ-ფაქტორები, რომლებმაც შეიძლება გამოიწვიონ კრუნჩხვები ან შეამცირონ კრუნჩხვების ზღვარი. კრუნჩხვების შემთხვევაში, დომინალი-P-ით მკურნალობა უნდა შეწყდეს და მიღებული უნდა იყოს შესაბამისი ზომები.

პერიფერიული ნეიროპათია
ქინოლონებისა და ფტორქინოლონების მიმღებ პაციენტებში დაფიქსირებულია სენსორული ან სენსორმოტორული პოლინეიროპათიის შემთხვევები, რომლებიც იწვევს პარესთეზიას, ჰიპოსთეზიას, დიზესთეზიას ან სისუსტეს. მოქსიფლოქსაცინით მკურნალობაზე მყოფ პაციენტებს უნდა ურჩიონ, რომ მკურნალობის გაგრძელებამდე აცნობონ ექიმს, თუ განვითარდება ნეიროპათიის სიმპტომები, როგორიცაა ტკივილი, წვა, ჩხვლეტა, დაბუჟება ან სისუსტე, პოტენციურად შეუქცევადი მდგომარეობის განვითარების თავიდან ასაცილებლად (იხ. პუნქტი 4.8).

ფსიქიატრიული რეაქციები
ფსიქიატრიული რეაქციები შეიძლება განვითარდეს ქინოლონების, მათ შორის მოქსიფლოქსაცინის პირველი მიღების შემდეგაც კი. ძალიან იშვიათ შემთხვევებში, დეპრესია ან ფსიქოზური რეაქციები გადაიზარდა სუიციდურ აზრებსა და თვითდაზიანების ქცევაში, როგორიცაა სუიციდის მცდელობები (იხილეთ პუნქტი „არასასურველი ეფექტები“). იმ შემთხვევაში, თუ პაციენტს განუვითარდება ეს რეაქციები, დომინალი-P-ს მიღება უნდა შეწყდეს და მიღებული უნდა იყოს შესაბამისი ზომები. სიფრთხილეა რეკომენდებული, თუ მოქსიფლოქსაცინი გამოიყენება ფსიქოზურ პაციენტებში ან ანამნეზში ფსიქიატრიული დაავადების მქონე პაციენტებში.

ანტიბიოტიკებთან ასოცირებული დიარეა, მათ შორის კოლიტი
ანტიბიოტიკებთან ასოცირებული დიარეა და ანტიბიოტიკებთან ასოცირებული კოლიტი, მათ შორის ფსევდომემბრანული კოლიტი და Clostridium difficile-თან ასოცირებული დიარეა, აღწერილია ფართო სპექტრის ანტიბიოტიკების, მათ შორის მოქსიფლოქსაცინის, გამოყენებასთან დაკავშირებით და შეიძლება იყოს სიმძიმის მიხედვით მსუბუქი დიარეიდან ფატალურ კოლიტამდე. ამიტომ, მნიშვნელოვანია ამ დიაგნოზის გათვალისწინება იმ პაციენტებში, რომლებსაც მოქსიფლოქსაცინის გამოყენების დროს ან მის შემდეგ განუვითარდებათ სერიოზული დიარეა. თუ არსებობს ეჭვი ან დადასტურებულია ანტიბიოტიკებთან ასოცირებული დიარეა და ანტიბიოტიკებთან ასოცირებული კოლიტი, ანტიბაქტერიული საშუალებებით, მათ შორის მოქსიფლოქსაცინით, მიმდინარე მკურნალობა უნდა შეწყდეს და დაუყოვნებლივ უნდა დაიწყოს ადეკვატური თერაპიული ზომების მიღება. გარდა ამისა, ინფექციის გადაცემის რისკის შესამცირებლად მიიღება ინფექციის კონტროლის შესაბამისი ზომები. პერისტალტიკის დამთრგუნველი პრეპარატები უკუნაჩვენებია იმ პაციენტებში, რომლებსაც განუვითარდებათ სერიოზული დიარეა.

მიასთენია გრავისის მქონე პაციენტები
მოქსიფლოქსაცინი სიფრთხილით გამოიყენება მიასთენია გრავისით დაავადებულ პაციენტებში, რადგან სიმპტომები შეიძლება გამწვავდეს.

მიასთენია გრავისის გამწვავება:
ფტორქინოლონებს აქვთ ნეირომუსკულური ბლოკადის აქტივობა და შეიძლება გაამწვავონ კუნთების სისუსტე მიასთენია გრავისის მქონე პაციენტებში. მიასთენია გრავისის მქონე პაციენტებში, რომლებიც იყენებენ ფტორქინოლონს, მძიმე პოსტმარკეტინგული გვერდითი მოვლენები, მათ შორის ვენტილაციის მხარდაჭერის საჭიროების მქონე მდომარეობა და სიკვდილი დაკავშირებული იყო ფტორქინოლონთან. ანამნეზში მიასთენია გრავისის მქონე პაციენტები უნდა მოერიდონ ფტორქინოლონის გამოყენებას (იხ. პუნქტი 4.8).

ტენდინიტი და მყესის გაწყვეტა
მყესის ანთება და მყესის გაწყვეტა (განსაკუთრებით აქილევსის მყესის), რომელიც შეიძლება განვითარდეს მკურნალობის დაწყებიდან 48 საათის განმავლობაშიც კი,  შეიძლება აღინიშნოს ქინოლონებით, მათ შორის მოქსიფლოქსაცინით თერაპიისას, ასევე დაფიქსირდა შემთხვევები, რომლებიც განვითარდა მკურნალობის შეწყვეტიდან რამდენიმე თვის შემდეგაც. ტენდინიტის და მყესების გაწყვეტის რისკი იზრდება ხანდაზმულ პაციენტებში, რომლებიც ერთდროულად იღებენ კორტიკოსტეროიდებს. ტკივილის ან ანთების პირველი ნიშნის გამოვლენისას, აუცილებელია მოქსიფლოქსაცინით მკურნალობის შეწყვეტა, დაზიანებული კიდურის მოსვენება და დაყოვნებლივ ექიმთან კონსულტაცია დაზიანებული მყესის სათანადო მკურნალობის დასაწყებად (იმობილიზაცია) (იხილეთ პუნქტები 4.3. და 4.8).  

თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტები
თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე ხანდაზმულმა პაციენტებმა მოქსიფლოქსაცინი სიფრთხილით უნდა გამოიყენონ, თუ მათ არ შეუძლიათ სითხის ადეკვატური მიღების შენარჩუნება, რადგან დეჰიდრატაციამ შეიძლება გაზარდოს თირკმლის უკმარისობის რისკი.

მხედველობის დარღვევები
თუ მხედველობა დაქვეითდება ან თვალებზე რაიმე ეფექტები შეინიშნება, პაციენტმა  დაუყოვნებლივ უნდა მიმართოს ოფთალმოლოგს (იხ. პუნქტები 4.7 და 4.8).

დისგლიკემია
ყველა ფტორქინოლონის მსგავსად, მოქსიფლოქსაცინის გამოყენებისას აღინიშნა სისხლში გლუკოზის დონის დარღვევები, მათ შორის როგორც ჰიპოგლიკემია, ასევე ჰიპერგლიკემია. მოქსიფლოქსაცინის მიმღებ პაციენტებში დისგლიკემია უპირატესად ხანდაზმულ დიაბეტით დაავადებულ პაციენტებში აღინიშნებოდა, რომლებიც ერთდროულად იღებდნენ პერორალურ ჰიპოგლიკემიურ საშუალებას (მაგ., სულფონილშარდოვანას) ან ინსულინს.  დიაბეტის მქონე პაციენტებში რეკომენდებულია სისხლში გლუკოზის დონის ფრთხილად მონიტორინგი (იხილეთ პუნქტი 4.8).

ფოტომგრძნობელობის რეაქციების პრევენცია
პაციენტებში ქინოლონები ფოტომგრძნობელობის რეაქციებს იწვევენ. თუმცა, კვლევებმა აჩვენა, რომ მოქსიფლოქსაცინს ფოტომგრძნობელობის გამოწვევის უფრო დაბალი რისკი აქვს. მიუხედავად ამისა, პაციენტებს უნდა ურჩიონ, მოქსიფლოქსაცინით მკურნალობის დროს თავი აარიდონ ულტრაიისფერი დასხივების ან ინტენსიური და/ან ძლიერი მზის სხივების ზემოქმედებას.

პაციენტები გლუკოზა-6-ფოსფატ დეჰიდროგენაზას დეფიციტით
პაციენტები, რომლებსაც აქვთ გლუკოზა-6-ფოსფატ დეჰიდროგენაზა  საოჯახო ანამნეზში ან გლუკოზა-6-ფოსფატ დეჰიდროგენაზას დეფიციტი, მიდრეკილნი არიან ჰემოლიზური რეაქციებისკენ ქინოლონებით მკურნალობის დროს. ამიტომ, მოქსიფლოქსაცინი სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული ამ პაციენტებში.

პერიარტერიული ქსოვილების ანთება
მოქსიფლოქსაცინის საინფუზიო ხსნარი განკუთვნილია მხოლოდ ინტრავენური გიზთ შეყვანისთვის. ინტრაარტერიული შეყვანა თავიდან უნდა იქნას აცილებული, რადგან პრეკლინიკურმა კვლევებმა აჩვენა პერიარტერიული ქსოვილების ანთება ამ გზით ინფუზიის შემდეგ.

პაციენტები გართულებული კანისა და კანქვეშა ქსოვილების ინეფექციებით 
მოქსიფლოქსაცინის კლინიკური ეფექტურობა მძიმე დამწვრობის ინფექციების, ფასციიტის და ოსტეომიელიტით დიაბეტური ტერფის ინფექციების მკურნალობისას დადგენილი არ არის.

პაციენტები, რომლებსაც შეზღუდული აქვთ ნატრიუმის მიღება საკვებში
ეს სამკურნალო პროდუქტი შეიცავს 787 მგ-ს (დაახლოებით 34 მმოლ) თითოეულ დოზაში. ეს გათვალისწინებული უნდა იყოს პაციენტებში, რომლებიც აკონტროლებენ ნატრიუმის შემცველობას საკვებში.

ბიოლოგიურ ტესტებზე ზემოქმედება
მოქსიფლოქსაცინით თერაპიამ შეიძლება გავლენა მოახდინოს Mycobacterium spp. კულტურის ტესტზე მიკობაქტერიული ზრდის დათრგუნვით, რაც იწვევს ცრუ უარყოფით შედეგებს მოქსიფლოქსაცინის მიმღები პაციენტებისგან აღებულ ნიმუშებში.

პაციენტები მეთიცილინ-რეზისტენტული Staphylococcus aureus-ის ინფექციებით
მოქსიფლოქსაცინი არ არის რეკომენდებული მეთიცილინ-რეზისტენტული Staphylococcus aureus-ის ინფექციების სამკურნალოდ. მეთიცილინ-რეზისტენტული Staphylococcus aureus-ით გამოწვეული ინფექციის საეჭვო ან დადასტურებული შემთხვევისას, უნდა დაიწყოს შესაბამისი ანტიბაქტერიული საშუალებით მკურნალობა (იხ. პუნქტი 5.1).

პედიატრიული პოპულაცია
ახალგაზრდა ცხოველებში ხრტილზე უარყოფითი ზემოქმედების გამო (იხ. პუნქტი 5.3), მოქსიფლოქსაცინის გამოყენება 18 წლამდე ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში უკუნაჩვენებია (იხ. პუნქტი 4.3).

ეპიდემიოლოგიური კვლევების შედეგები მიუთითებს ფტორქინოლონების მიღების შემდეგ აორტის ანევრიზმისა და დისექციის მომატებულ რისკზე, განსაკუთრებით ხანდაზმულ პოპულაციაში.

ამიტომ, ფტორქინოლონები გამოყენებული უნდა იყოს მხოლოდ სარგებლისა და რისკის ფრთხილად შეფასებისა და სხვა თერაპიული ვარიანტების განხილვის შემდეგ პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ ანევრიზმა საოჯახო ანამნეზში, ან პაციენტებში, რომლებსაც უკვე აქვთ აორტის ანევრიზმის და/ან დისექციის დიაგნოზი, ან სხვა რისკ-ფაქტორების ან აორტის ანევრიზმისა და დისექციის წინასწარი მიდრეკილების მქონე მდგომარეობების არსებობისას (მაგ. მარფანის სინდრომი, სისხლძარღვოვანი ელერს-დანლოსის სინდრომი, ტაკაიასუს არტერიიტი, გიგანტურუჯრედოვანი არტერიიტი, ბეჰჩეტის დაავადება, ჰიპერტენზია, ცნობილი ათეროსკლეროზი).
მუცლის, გულმკერდის ან ზურგის უეცარი ტკივილის შემთხვევაში, პაციენტებს უნდა ეცნობოთ, რომ დაუყოვნებლივ მიმართონ გადაუდებელი დახმარების განყოფილებას.

4.5 ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები
ურთიერთქმედება სამკურნალო საშუალებებთან
გამორიცხული არ არის დომინალი P-ს და სხვა სამკურნალო საშუალებების დამატებითი ეფექტი QT ინტერვალის გახანგრძლივებაზე, რომლებმაც შეიძლება გაახანგრძლივონ QTc ინტერვალი. ამან შეიძლება გამოიწვიოს პარკუჭოვანი არითმიების, მათ შორის, torsade de pointes-ის განვითარების რისკის გაზრდა. ამიტომ, მოქსიფლოქსაცინის ერთდროული მიღება შემდეგ სამკურნალო პროდუქტებთან ერთად უკუნაჩვენებია (იხილეთ აგრეთვე პუნქტი  4.3 უკუჩვენებები):
- IA კლასის ანტიარითმული საშუალებები (მაგ. ქინიდინი, ჰიდროქინიდინი, დიზოპირამიდი)
- III კლასის ანტიარითმული საშუალებები (მაგ. ამიოდარონი, სოტალოლი, დოფეტილიდი, იბუტილიდი)
- ანტიფსიქოზური საშუალებები (მაგ. ფენოთიაზინები, პიმოზიდი, სერტინდოლი, ჰალოპერიდოლი, სულტოპრიდი)
- ტრიციკლური ანტიდეპრესანტები
- გარკვეული ანტიმიკრობული საშუალებები (საქვინავირი, სპარფლოქსაცინი, ერითრომიცინი ინტრავენურად, პენტამიდინი, მალარიის საწინააღმდეგო პრეპარატები, განსაკუთრებით ჰალოფანტრინი)
- გარკვეული ანტიჰისტამინური საშუალებები (ტერფენადინი, ასტემიზოლი, მიზოლასტინი)
- სხვა (ცისაპრიდი, ვინკამინი ინტრავენურად, ბეპრიდილი, დიფემანილი).

დომინალი-P სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული პაციენტებში, რომლებიც იღებენ მედიკამენტებს, რომლებსაც შეუძლიათ კალიუმის დონის შემცირება (მაგ. მარყუჟოვანი და თიაზიდური ტიპის შარდმდენები, საფაღარათო საშუალებები და ოყნები [მაღალი დოზებით], კორტიკოსტეროიდები, ამფოტერიცინ B) ან მედიკამენტებს, რომლებიც დაკავშირებულია კლინიკურად მნიშვნელოვან ბრადიკარდიასთან.

ჯანსაღ მოხალისეებში განმეორებითი დოზირების შემდეგ, მოქსიფლოქსაცინმა გაზარდა დიგოქსინის Cmax დაახლოებით 30%-ით AUC-ზე ან მინიმალურ დონეზე გავლენის გარეშე. დიგოქსინთან ერთად გამოყენებისას სიფრთხილის ზომები არ არის საჭირო.

INR-ის ცვლილებები:
ანტიბაქტერიული საშუალებების, განსაკუთრებით ფტორქინოლონების, მაკროლიდების, ტეტრაციკლინების, კოტრიმოქსაზოლის და ზოგიერთი ცეფალოსპორინის მიმღებ პაციენტებში დაფიქსირდა პერორალური ანტიკოაგულანტული აქტივობის ზრდის შემთხვევების დიდი რაოდენობა. ინფექციური და ანთებითი მდგომარეობები, ასაკი და პაციენტის ზოგადი მდგომარეობა, როგორც ჩანს, წარმოადგენს რისკ-ფაქტორებს. ვარფარინთანაც კი არ შეინიშნება ურთიერთქმედება, სიფრთხილის ზომა იქნება INR-ის უფრო ხშირი მონიტორინგი. საჭიროების შემთხვევაში, პერორალური ანტიკოაგულანტის დოზა შესაბამისად უნდა დარეგულირდეს.
კლინიკურმა კვლევებმა აჩვენა, რომ მოქსიფლოქსაცინის ერთდროული მიღების შემდეგ ურთიერთქმედება არ შეინიშნება: რანიტიდინთან, პრობენეციდთან, პერორალურ კონტრაცეპტივებთან, კალციუმის დანამატებთან, პარენტერალურად მიღებულ მორფინთან, თეოფილინთან, ციკლოსპორინთან ან იტრაკონაზოლთან.
ადამიანის ციტოქრომ P450 ფერმენტების ინ ვიტრო კვლევებმა დაადასტურა ეს დასკვნები. ამ შედეგების გათვალისწინებით, ციტოქრომ P450 ფერმენტების მეშვეობით მეტაბოლური ურთიერთქმედება ნაკლებად სავარაუდოა.

პედიატრიული პოპულაცია:
დომინალი-P-ს ეფექტურობა და უსაფრთხოება ბავშვებსა და მოზარდებში არ არის დადგენილი (იხილეთ აგრეთვე პუნქტი 4.3).

4.6 ორსულობა და ლაქტაცია
ზოგადი რჩევა
ორსულობის კატეგორია: C

რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალები / კონტრაცეფცია
ცხოველებზე ჩატარებული კლინიკური კვლევები არ მიუთითებს ნაყოფიერების დარღვევაზე (იხილეთ პუნქტი 5.3 პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები).

ორსულობა
დომინალი-P-ს უსაფრთხოება ადამიანებში ორსულობის დროს არ არის შეფასებული. ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა რეპროდუქციული ტოქსიკურობა. ადამიანებისთვის პოტენციური რისკი უცნობია. ფტორქინოლონების მიერ არასრულწლოვანი ცხოველების წონის მზიდი ხრტილის დაზიანების ექსპერიმენტული რისკის და ზოგიერთი ფტორქინოლონის მიმღებ ბავშვებში აღწერილი სახსრების შექცევადი დაზიანებების გამო, დომინალი-P არ უნდა იქნას გამოყენებული ორსულ ქალებში (იხილეთ პუნქტი 4.3).

ლაქტაცია
არ არსებობს მონაცემები მეძუძურ ქალებზე. პრეკლინიკური მონაცემები მიუთითებს, რომ მოქსიფლოქსაცინის მცირე რაოდენობა გამოიყოფა რძეში. სხვა ფტორქინოლონების მსგავსად, დომინალი-P-მ აჩვენა დაზიანებები მოუმწიფებელ ცხოველებში წონის მზიდი სახსრების ხრტილებში. ამიტომ, დომინალი-P-ს გამოყენება მეძუძურ ქალებში უკუნაჩვენებია (იხ. პუნქტი 4.3).

რეპროდუქციული უნარი/ნაყოფიერება
ცხოველებზე ჩატარებული კვლევები არ მიუთითებს ნაყოფიერების დარღვევაზე (იხ. პუნქტი 5.3).

4.7 გავლენა ავტომობილის მართვისა და მექანიზმების გამოყენების უნარზე
კვლევები ავტომობილის მართვისა და მექანიზმების გამოყენების უნარზე მოქსიფლოქსაცინის გავლენის შესახებ არ ჩატარებულა. თუმცა, ფტორქინოლონებმა, მათ შორის მოქსიფლოქსაცინმა, შეიძლება გამოიწვიოს პაციენტის ავტომობილის მართვისა და მექანიზმების გამოყენების უნარის დარღვევა ცნს-ის რეაქციების გამო (მაგ. თავბრუსხვევა; მხედველობის მწვავე, გარდამავალი დაკარგვა, იხ. პუნქტი 4.8) ან გონების მწვავე და ხანმოკლე დაკარგვა (სინკოპე, იხ. პუნქტი 4.8). პაციენტებს უნდა ეცნობოთ, რომ ავტომობილის მართვის ან მექანიზმების გამოყენებამდე ნახონ, თუ როგორ რეაგირებენ ისინი მოქსიფლოქსაცინზე.

4.8 არასასურველი ეფექტები
მოქსიფლოქსაცინის 400 მგ (პერორალური და თანმიმდევრული თერაპია) კლინიკურ კვლევებში დაფიქსირებული და პოსტმარკეტინგული ანგარიშებიდან მიღებული გვერდითი მოვლენები სიხშირის მიხედვით არის ჩამოთვლილი ქვემოთ:
გულისრევისა და დიარეის გარდა, ყველა გვერდითი რეაქცია დაფიქსირდა 3%-ზე ნაკლები სიხშირით.

თითოეულ სიხშირის ჯგუფში, არასასურველი ეფექტები წარმოდგენილია სიმძიმის კლების მიხედვით. სიხშირეები განისაზღვრება შემდეგნაირად:
ძალიან ხშირი (≥1/10) 
ხშირი (≥1/100-დან <1/10-მდე); 
არახშირი (≥1/1,000-დან <1/100-მდე); 
იშვიათი (≥1/10,000-დან <1/1,000-მდე); 
ძალიან იშვიათი (<1/10,000),
უცნობი (ხელმისაწვდომი მონაცემებით ვერ შეფასდება)

ინფექციები და ინვაზიები
ხშირი: რეზისტენტული ბაქტერიებით ან სოკოებით გამოწვეული სუპერინფექციები, მაგ. პირის ღრუს და ვაგინალური კანდიდოზი

სისხლის და ლიმფური სისტემის მხრივ დარღვევები
არახშირი: ​​ანემია, ლეიკოპენია(ები), ნეიტროპენია, თრომბოციტოპენია, თრომბოციტემია, სისხლის ეოზინოფილია, პროთრომბინის დროის გახანგრძლივება/INR-ის მომატება
იშვიათი: თრომბოპლასტინის დონის დარღვევა
ძალიან იშვიათი: პროთრომბინის დონის მომატება/INR-ის შემცირება, აგრანულოციტოზი

იმუნური სისტემის მხრივ დარღვევები
არახშირი: ალერგიული რეაქცია (იხ. პუნქტი 4.4)
იშვიათი: ანაფილაქსია, მათ შორის ძალიან იშვიათად სიცოცხლისთვის საშიში შოკი (იხ. პუნქტი 4.4), ალერგიული შეშუპება/ანგიოედემა (მათ შორის ხორხის შეშუპება, პოტენციურად სიცოცხლისთვის საშიში, იხ. პუნქტი 4.4)

მეტაბოლიზმისა და კვების დარღვევები
არახშირი: ჰიპერლიპიდემია
იშვიათი: ჰიპერგლიკემია, ჰიპერურიკემია
ძალიან იშვიათი: ჰიპოგლიკემია

ფსიქიატრიული დარღვევები
არახშირი: შფოთვითი რეაქციები, ფსიქომოტორული ჰიპერაქტიურობა/აჟიტაცია
იშვიათი: ემოციური ლაბილობა, დეპრესია (ძალიან იშვიათ შემთხვევებში, შეიძლება გადაიზარდოს თვითდაზიანების ქცევაში, როგორიცაა სუიციდური იდეები/ფიქრები ან სუიციდური მცდელობები), ჰალუცინაციები (იხ. პუნქტი 4.4)
ძალიან იშვიათი: დეპერსონალიზაციის ფსიქოზური რეაქციები (პოტენციურად თვითდაზიანებით, როგორიცაა სუიციდური იდეები/ფიქრები ან სუიციდური მცდელობები) (იხ. პუნქტი 4.4)

ნერვული სისტემის მხრივ დარღვევები
ხშირი: თავის ტკივილი, თავბრუსხვევა
არახშირი: პარ- და დიზესთეზია, გემოს დარღვევები (მათ შორის აგევზია ძალიან იშვიათ შემთხვევებში), დაბნეულობა და დეზორიენტაცია, ძილის დარღვევები (ძირითადად უძილობა), ტრემორი, თავბრუსხვევა, ძილიანობა.
იშვიათი: ჰიპოესთეზია, ყნოსვის დარღვევები (მათ შორის ანოსმია), ანომალიური სიზმრები, კოორდინაციის დარღვევა (მათ შორის სიარულის დარღვევები, განსაკუთრებით თავბრუსხვევის ან ვერტიგოს გამო), კრუნჩხვები, მათ შორის grand mal კრუნჩხვები (იხ. პუნქტი 4.4), ყურადღების დარღვევა, მეტყველების დარღვევები, ამნეზია, პერიფერიული ნეიროპათია და პოლინეიროპათია.
ძალიან იშვიათი: ჰიპერესთეზია.

თვალის დარღვევები
არახშირი: მხედველობის დარღვევები, მათ შორის დიპლოპია და მხედველობის დაბინდვა (განსაკუთრებით ცენტრალური ნერვული სისტემის რეაქციების დროს, იხ. პუნქტი 4.4).
ძალიან იშვიათი: მხედველობის გარდამავალი დაკარგვა (განსაკუთრებით ცენტრალური ნერვული სისტემის რეაქციების დროს).

ყურის და ლაბირინთის დარღვევები.
იშვიათი: ტინიტუსი, სმენის დაქვეითება, მათ შორის სიყრუე (ჩვეულებრივ შექცევადი)

გულის მხრივ დარღვევები
ხშირი: QT ინტერვალის გახანგრძლივება ჰიპოკალიემიის მქონე პაციენტებში (იხ. პუნქტები 4.3 და 4.4) 
არახშირი: QT ინტერვალის გახანგრძლივება, პალპიტაციები, ტაქიკარდია, წინაგულების ფიბრილაცია, სტენოკარდია (იხ. პუნქტი 4.4)
იშვიათი: პარკუჭოვანი ტაქიარითმიები, სინკოპე (ანუ გონების მწვავე და ხანმოკლე დაკარგვა)
ძალიან იშვიათი: დაუზუსტებელი არითმიები, Torsade de Pointes (იხ. პუნქტი 4.4), გულის გაჩერება

სისხლძარღვოვანი დარღვევები
არახშირი: ვაზოდილატაცია
იშვიათი: ჰიპერტენზია, ჰიპოტენზია
ძალიან იშვიათი: ვასკულიტი
სასუნთქი სისტემის, გულმკერდის და შუასაყრის ორგანოების მხრივ დარღვევები
არახშირი: ქოშინი (ასთმური მდგომარეობების ჩათვლით)

კუჭ-ნაწლავის მხრივ დარღვევები
ხშირი: გულისრევა, ღებინება, კუჭ-ნაწლავის და მუცლის ტკივილი, დიარეა
არახშირი: მადის და საკვების მიღების დაქვეითება, ყაბზობა, დისპეფსია, მეტეორიზმი, გასტრიტი, ამილაზას მომატება
იშვიათი: დისფაგია, სტომატიტი, ანტიბიოტიკებთან ასოცირებული კოლიტი (მათ შორის ფსევდომემბრანული კოლიტი, ძალიან იშვიათ შემთხვევებში, სიცოცხლისთვის საშიშ გართულებებთან ერთად, იხილეთ პუნქტი 4.4)

ჰეპატობილიარული დარღვევები
ხშირი: ტრანსამინაზების მომატება
არახშირი: ღვიძლის ფუნქციის დარღვევა (მათ შორის LDH-ის მომატება), ბილირუბინის მომატება, გამა-გლუტამილ-ტრანსფერაზას მომატება, სისხლში ტუტე ფოსფატაზას მომატება
იშვიათი: სიყვითლე, ჰეპატიტი (უპირატესად ქოლესტაზური)
ძალიან იშვიათი: ფულმინანტური ჰეპატიტი, რომელიც პოტენციურად იწვევს სიცოცხლისთვის საშიშ ღვიძლის უკმარისობას (მათ შორის, ფატალური შემთხვევები, იხილეთ პუნქტი 4.4)

კანისა და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ დარღვევები
არახშირი: ქავილი, გამონაყარი, ჭინჭრის ციება, კანის სიმშრალე
ძალიან იშვიათი: ბულოზური კანის რეაქციები, როგორიცაა სტივენს-ჯონსონის სინდრომი ან ტოქსიკური ეპიდერმული ნეკროლიზი (პოტენციურად სიცოცხლისთვის საშიში პუნქტი 4.4)

ჩონჩხ-კუნთოვანი სისტემის და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ დარღვევები
არახშირი: ართრალგია, მიალგია
იშვიათი: ტენდონიტი, კუნთების სპაზმი, კუნთების კანკალი, კუნთების სისუსტე
ძალიან იშვიათი: მყესის გაწყვეტა, ართრიტი, კუნთების რიგიდობა, მიასთენიის გრავისის სიმპტომების გამწვავება

თირკმლისა და საშარდე გზების მხრივ დარღვევები
არახშირი: დეჰიდრატაცია
იშვიათი: თირკმლის ფუნქციის დარღვევა (მათ შორის BUN და კრეატინინის მომატება), თირკმლის უკმარისობა

ზოგადი დარღვევები და შეყვანის ადგილის მდგომარეობები
ხშირი: რეაქციები ინექციისა და ინფუზიის ადგილზე
არახშირი: შეუძლოდ ყოფნა (უპირატესად ასთენია ან დაღლილობა), მტკივნეული მდგომარეობები (მათ შორის ტკივილი ზურგის, გულმკერდის, მენჯის და კიდურების არეში), ოფლიანობა, ინფუზიის ადგილის (თრომბო-) ფლებიტი
იშვიათი: შეშუპება

შემდეგ არასასურველ ეფექტებს უფრო მაღალი სიხშირის კატეგორია აქვთ ინტრავენურად ნამკურნალები პაციენტების ქვეჯგუფში შემდგომი პერორალური თერაპიით ან მის გარეშე:
ხშირი: გამა-გლუტამილ-ტრანსფერაზას მომატება
არახშირი: პარკუჭოვანი ტაქიარითმიები, ჰიპოტენზია, შეშუპება, ანტიბიოტიკებთან ასოცირებული კოლიტი (მათ შორის ფსევდომემბრანული კოლიტი, ძალიან იშვიათ შემთხვევებში დაკავშირებული სიცოცხლისთვის საშიშ გართულებებთან), კრუნჩხვები, მათ შორის grand mal სინდრომი, კრუნჩხვები, ჰალუცინაციები, თირკმლის ფუნქციის დარღვევა (მათ შორის BUN და კრეატინინის მომატება), თირკმლის უკმარისობა (იხ. პუნქტი 4.4).
სხვა ფტორქინოლონებით მკურნალობის შემდეგ აღწერილია შემდეგი გვერდითი მოვლენების ძალიან იშვიათი შემთხვევები, რომლებიც შესაძლოა ასევე განვითარდეს მოქსიფლოქსაცინით მკურნალობის დროს: ჰიპერნატრიემია, ჰიპერკალციემია, ჰემოლიზური ანემია, რაბდომიოლიზი, ფოტომგრძნობელობის რეაქციები.

4.9 დოზის გადაჭარბება და მკურნალობა
შემთხვევითი დოზის გადაჭარბების შემდეგ სპეციფიკური კონტრზომები არ არის რეკომენდებული. დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში, უნდა ჩატარდეს სიმპტომური მკურნალობა. QT ინტერვალის გახანგრძლივების შესაძლებლობის გამო, უნდა ჩატარდეს ეკგ-მონიტორინგი. ნახშირის მიღება 400 მგ პერორალურ ან ინტრავენურ მოქსიფლოქსაცინთან ერთად შეამცირებს პრეპარატის სისტემურ ხელმისაწვდომობას შესაბამისად 80%-ზე ან 20%-ზე მეტით. ნახშირის ადრეული გამოყენება შეწოვის დროს შეიძლება სასარგებლო იყოს მოქსიფლოქსაცინის სისტემური ზემოქმედების ჭარბი ზრდის თავიდან ასაცილებლად პერორალური დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში. დოზის გადაჭარბების შესახებ მხოლოდ შეზღუდული მონაცემებია ხელმისაწვდომი. ჯანმრთელ მოხალისეებს მიეცათ 1200 მგ-მდე ერთჯერადი დოზები და 600 მგ მოქსიფლოქსაცინის განმეორებითი დოზები 10 დღის განმავლობაში რაიმე მნიშვნელოვანი გვერდითი მოვლენების გარეშე. დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში, რეკომენდებულია შესაბამისი დამხმარე მკურნალობა პაციენტის კლინიკური მდგომარეობის შესაბამისად, ეკგ-ს გაზომვებთან ერთად.

5. ფარმაკოლოგიური მახასიათებლები
5.1 ფარმაკოდინამიკური თვისებები
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: ქინოლონის ანტიბაქტერიული საშუალებები, ფტორქინოლონები
ათქ კოდი: J01MA14

მოქმედების მექანიზმი
მოქსიფლოქსაცინი თრგუნავს ბაქტერიულ II ტიპის ტოპოიზომერაზებს (დნმ-გირაზას და ტოპოიზომერაზა IV-ს), რომლებიც აუცილებელია ბაქტერიული დნმ-ის რეპლიკაციის, ტრანსკრიფციისა და აღდგენისთვის.

ფარმაკოკინეტიკა/ფარმაკოდინამიკა
ფტორქინოლონები ავლენენ კონცენტრაციაზე დამოკიდებულ ბაქტერიების განადგურების უნარს. ცხოველებში ინფექციის მოდელებსა და ადამიანებზე ჩატარებული ფტორქინოლონების ფარმაკოდინამიკური კვლევები მიუთითებს, რომ ეფექტურობის ძირითადი განმსაზღვრელი ფაქტორია AUC24/MIC თანაფარდობა.

რეზისტენტობის მექანიზმი
ფტორქინოლონების მიმართ რეზისტენტობა შეიძლება წარმოიშვას დნმ-გირაზასა და ტოპოიზომერაზა IV-ში მუტაციების შედეგად. სხვა მექანიზმები შეიძლება მოიცავდეს ეფლუქსური ტუმბოების ზედმეტ ექსპრესიას, შეუღწევადობას და დნმ-გირაზას ცილით განპირობებულ დაცვას. მოსალოდნელია ჯვარედინი რეზისტენტობა მოქსიფლოქსაცინსა და სხვა ფტორქინოლონებს შორის.
მოქსიფლოქსაცინის აქტივობაზე გავლენას არ ახდენს სხვა კლასის ანტიბაქტერიული საშუალებების სპეციფიკური რეზისტენტობის მექანიზმები.

ზღვრული ნიშნულები
EUCAST კლინიკური მინიმალური მაინჰიბირებელი კონცენტრაცია და დისკის დიფუზიის ზღვარი მოქსიფლოქსაცინისთვის (01.01.2011):
	ორგანიზმი
	მგრძნობიარე
	რეზისტენტული


	Staphylococcus spp. 
	≤0,5 მგ/ლ
≥24 მმ 
	>1 მგ/ლ
<21 მმ

	S. pneumoniae 
	≤0,5 მგ/ლ
≥22 მმ
	>0,5 მგ/ლ
<22 მმ

	Streptococcus groups A, B, C, G 
	≤0,5 მგ/ლ
≥18 მმ
	>1 მგ/ლ
<15 მმ

	H. influenza 
	≤0,5 მგ/ლ
≥25 მმ
	>0,5 მგ/ლ
≥25 მმ

	M. catarrhalis 
	≤0,5 მგ/ლ
≥23 მმ
	>0.5 მგ/ლ
<23 მმ

	Enterobacteriaceae 
	≤0,5 მგ/ლ
≥20 მმ 
	>1 მგ/ლ
<17 მმ

	არასახეობთან დაკავშირებული ზღვრული წერტილები**
	≤0,5 მგ/ლ 

	>1 მგ/ლ


	* არასახეობებთან დაკავშირებული ზღვრული წერტილები ძირითადად განისაზღვრა ფარმაკოკინეტიკური/ფარმაკოდინამიკური მონაცემების საფუძველზე და არის კონკრეტული სახეობების მინიმალური მაინჰიბირებელი კონცენტრაციის განაწილებისგან დამოუკიდებელია. ისინი გამოიყენება მხოლოდ იმ სახეობებისთვის, რომლებსაც არ აქვთ მინიჭებული სახეობისთვის სპეციფიკური ზღვარი და არ გამოიყენება იმ სახეობებისთვის, რომელთა ინტერპრეტაციის კრიტერიუმები ჯერ კიდევ დასადგენია.



მიკრობიოლოგიური მგრძნობელობა
შეძენილი რეზისტენტობის გავრცელება შეიძლება განსხვავდებოდეს გეოგრაფიულად და დროთა განმავლობაში შერჩეული სახეობებისთვის და სასურველია რეზისტენტობის შესახებ ადგილობრივი ინფორმაციის მიღება, განსაკუთრებით მძიმე ინფექციების მკურნალობისას. საჭიროების შემთხვევაში, უნდა მოიძიოთ ექსპერტის რჩევა, როდესაც რეზისტენტობის ადგილობრივი გავრცელება ისეთია, რომ აგენტის სარგებლიანობა ინფექციების სულ მცირე ზოგიერთი ტიპის დროს საეჭვოა.

	ზოგადად მგრძნობიარე სახეობები 

	აერობული გრამდადებითი მიკროორგანიზმები 
Staphylococcus aureus*+ 
Streptococcus agalactiae
(ჯგუფი B)
Streptococcus milleri ჯგუფი* (S. anginosus, S. constellatus და S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae* 
Streptococcus pyogenes*(ჯგუფი A)
Streptococcus viridans ჯგუფი (S. viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius, S. thermophilus)

	აერობული გრამუარყოფითი მიკროორგანიზმები
Acinetobacter baumanii 
Haemophilus influenzae* 
Legionella pheumophila
Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

	ანაერობული მიკროორგანიზმები
Prevotella spp.

	„სხვა“ მიკროორგანიზმები
Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae*

	სახეობები, რომელთა მიმართაც შეძენილი რეზისტენტობა შეიძლება პრობლემას წარმოადგენდეს

	აერობული გრამდადებითი მიკროორგანიზმები
Enterococcus faecalis* 
Enterococcus faecium*

	აერობული გრამუარყოფითი მიკროორგანიზმები
Enterobacter cloacae* 
Escherichia coli*# 
Klebsiella pneumoniae*# 
Proteus mirabilis*

	ანაერობული მიკროორგანიზმები 
Bakterioides fragilis*

	თანდაყოლილი რეზისტენტული ორგანიზმები

	აერობული გრამუარყოფითი მიკროორგანიზმები

	Pseudomonas aeruginosa



*აქტივობა დამაკმაყოფილებლად არის ნაჩვენები კლინიკურ კვლევებში.
ფტორქინოლონების მიმართ +მეთიცილინ-რეზისტენტულ S. aureus-ის რეზისტენტობის ალბათობა მაღალია. მოქსიფლოქსაცინის მიმართ რეზისტენტობის მაჩვენებელი > 50%-ია მეთიცილინ-რეზისტენტული S. aureus-ისთვის. 
#ESBL-ის წარმომქმნელი შტამები, როგორც წესი, ასევე რეზისტენტულია ფტორქინოლონების მიმართ.

5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები
ზოგადი თვისებები
შეწოვა და ბიოშეღწევადობა
400 მგ ინტრავენური ერთჯერადი 1-საათიანი ინფუზიის შემდეგ ინფუზიის ბოლოს დაფიქსირდა დაახლოებით 4.1 მგ/ლ პიკური პლაზმური კონცენტრაცია, რაც შეესაბამება საშუალოდ დაახლოებით 26%-იან ზრდას პერორალური მიღების შემდეგ დაფიქსირებულ მაჩვენებლებთან შედარებით (3.1 მგ/ლ). ინტრავენური მიღების შემდეგ დაახლოებით 39 მგ∙სთ/ლ AUC მნიშვნელობა მხოლოდ ოდნავ აღემატება პერორალური მიღების შემდეგ დაფიქსირებულ მაჩვენებელს (35 მგ∙სთ/ლ), დაახლოებით 91%-იანი აბსოლუტური ბიოშეღწევადობის შესაბამისად.

ინტრავენური მოქსიფლოქსაცინის დოზის კორექცია პაციენტებში ასაკის ან სქესის მიხედვით საჭირო არ არის.
ფარმაკოკინეტიკა წრფივია 50-1200 მგ ერთჯერადი პერორალური დოზის, 600 მგ-მდე ერთჯერადი ინტრავენური დოზის და 600 მგ-მდე დღეში ერთხელ 10 დღის განმავლობაში დოზირების დიაპაზონში.

განაწილება:
მოქსიფლოქსაცინი სწრაფად ნაწილდება ექსტრავასკულარულ სივრცეებში. განაწილების მყარი მოცულობა (Vss) დაახლოებით 2 ლ/კგ-ია. ინ ვიტრო და ექს ვიტრო ექსპერიმენტებმა აჩვენა ცილებთან შეკავშირება დაახლოებით 40-42%-ით, პრეპარატის კონცენტრაციისგან დამოუკიდებლად.

ბრონქების ლორწოვან გარსსა და ეპითელურ სითხეში მაქსიმალური კონცენტრაცია, შესაბამისად, 5.4 მგ/კგ და 20.7 მგ/ლ (გეომეტრიული საშუალო) მიღწეული იქნა პერორალური დოზის მიღებიდან 2.2 საათის შემდეგ. ალვეოლურ მაკროფაგებში შესაბამისი პიკური კონცენტრაცია შეადგენდა 56.7 მგ/კგ-ს. კანის ბუშტუკოვან სითხეში 1.75 მგ/ლ კონცენტრაცია დაფიქსირდა ინტრავენური შეყვანიდან 10 საათის შემდეგ. ინტერსტიციულ სითხეში აღმოჩნდა შეუკავშირებელი კონცენტრაციის დროის პროფილები, რომლებიც პლაზმაში არსებულის მსგავსი იყო, შეუკავშირებელი პიკური კონცენტრაციები 1.0 მგ/ლ (გეომეტრიული საშუალო) ინტრავენური დოზის მიღებიდან დაახლოებით 1.8 საათის შემდეგ.

ბიოტრანსფორმაცია:
მოქსიფლოქსაცინი გადის II ფაზის ბიოტრანსფორმაციას და გამოიყოფა თირკმლის (დაახლოებით 40%) და ნაღვლის/განავლის (დაახლოებით 60%) გზებით უცვლელი პრეპარატის სახით, ასევე სულფო-ნაერთის (M1) და გლუკურონიდის (M2) სახით. M1 და M2 ერთადერთი მეტაბოლიტებია, რომლებიც მნიშვნელოვანია ადამიანებში, ორივე მიკრობიოლოგიურად არააქტიურია. 
I ფაზის კლინიკურ და in vitro კვლევებში არ დაფიქსირებულა მეტაბოლური ფარმაკოკინეტიკური ურთიერთქმედება სხვა პრეპარატებთან, რომლებიც განიცდიან I ფაზის ბიოტრანსფორმაციას, ციტოქრომ P450 ფერმენტების მონაწილეობით. ჟანგვითი მეტაბოლიზმის ნიშნები არ არსებობს.

გამოყოფა:
მოქსიფლოქსაცინი გამოიყოფა პლაზმიდან საშუალოდ 12 საათის ნახევარგამოყოფის პერიოდით. ​​400 მგ დოზის შემდეგ საშუალო აშკარა საერთო კლირენსი მერყეობს 179-დან 246 მლ/წთ-მდე. 400 მგ-ს ინტრავენური ინფუზიის შემდეგ, უცვლელი პრეპარატის აღდგენა შარდიდან დაახლოებით 22% იყო, ხოლო განავლიდან დაახლოებით 26%. პრეპარატის ინტრავენური შეყვანის შემდეგ დოზის (უცვლელი პრეპარატის და მეტაბოლიტების) აღდგენა დაახლოებით 98%-ს შეადგენდა. თირკმლის კლირენსი შეადგენდა დაახლოებით 24-53 მლ/წთ-ს, რაც მიუთითებს პრეპარატის ნაწილობრივ მილაკოვან რეაბსორბციაზე თირკმელებიდან. მოქსიფლოქსაცინის რანიტიდინთან ან პრობენეციდთან ერთად მიღებამ არ შეცვალა საწყისი პრეპარატის თირკმლისმიერი კლირენსი.

მახასიათებლები პაციენტებში
თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტები
მოქსიფლოქსაცინის ფარმაკოკინეტიკური თვისებები მნიშვნელოვნად არ განსხვავდება თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში (მათ შორისაა კრეატინინის კლირენსი > 20 მლ/წთ/1.73 მ2). თირკმლის ფუნქციის დაქვეითებისას M2 მეტაბოლიტის (გლუკურონიდის) კონცენტრაცია იზრდება 2.5-ჯერ (კრეატინინის კლირენსით < 30 მლ/წთ/1.73 მ2).

ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტები
ღვიძლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში (ჩაილდ პიუს კლასი A, B) ჩატარებული ფარმაკოკინეტიკური კვლევების საფუძველზე, შეუძლებელია იმის დადგენა, არის თუ არა რაიმე განსხვავება ჯანმრთელ მოხალისეებთან შედარებით. ღვიძლის ფუნქციის დარღვევა დაკავშირებული იყო პლაზმაში M1-ის უფრო მაღალ ზემოქმედებასთან, მაშინ როდესაც საწყისი პრეპარატის ზემოქმედება შედარებადი იყო ჯანმრთელ მოხალისეებში ზემოქმედებასთან. ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში მოქსიფლოქსაცინის კლინიკური გამოყენების გამოცდილება არასაკმარისია.

5.3 პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები
ტრადიციულ განმეორებითი დოზის კვლევებში მოქსიფლოქსაცინმა გამოავლინა ჰემატოლოგიური და ღვიძლისმიერი ტოქსიკურობა მღრღნელებსა და არამღრღნელებში. მაიმუნებში დაფიქსირდა ტოქსიკური ეფექტები ცენტრალურ ნერვულ სისტემაზე. ეს ეფექტები მოქსიფლოქსაცინის მაღალი დოზების მიღების ან ხანგრძლივი მკურნალობის შემდეგ გამოვლინდა.

ძაღლებში, მაღალი პერორალური დოზებისას (≥ 60 მგ/კგ) მიღწეულმა ≥ 20 მგ/ლ პლაზმურმა კონცენტრაციამ გამოიწვია ელექტრორეტინოგრამაზე ცვლილებები და ცალკეულ შემთხვევებში, ბადურის ატროფია. 

ვენაში შეყვანის შემდეგ, სისტემური ტოქსიკურობის ნიშნები ყველაზე გამოხატული იყო მოქსიფლოქსაცინის ბოლუსური ინექციის (45 მგ/კგ) დროს, მაგრამ ისინი არ დაფიქსირებულა მოქსიფლოქსაცინის (40 მგ/კგ) ნელი ინფუზიის სახით 50 წუთის განმავლობაში მიღებისას.

ინტრაარტერიული ინექციის შემდეგ დაფიქსირდა პერიარტერიული რბილი ქსოვილების ანთებითი ცვლილებები, რაც მიუთითებს, რომ მოქსიფლოქსაცინის ინტრაარტერიული შეყვანა თავიდან უნდა იქნას აცილებული.
მოქსიფლოქსაცინი გენოტოქსიკური იყო ბაქტერიების ან ძუძუმწოვრების უჯრედების გამოყენებით in vitro ტესტებში. In vivo ტესტებში გენოტოქსიკურობის ნიშნები არ აღმოჩნდა, მიუხედავად იმისა, რომ მოქსიფლოქსაცინის ძალიან მაღალი დოზები გამოიყენეს. ვირთხებში ჩატარებულ ინიციაცია-ხელშეწყობის კვლევაში მოქსიფლოქსაცინი არ იყო კანცეროგენული.

ინ ვიტრო, მოქსიფლოქსაცინმა გამოავლინა გულის ელექტროფიზიოლოგიური თვისებები, რომლებსაც შეუძლიათ გამოიწვიონ QT ინტერვალის გახანგრძლივება, თუმცა მაღალი კონცენტრაციებისას.

ძაღლებში მოქსიფლოქსაცინის ინტრავენური შეყვანის შემდეგ (30 მგ/კგ შეყვანილი 15, 30 ან 60 წუთის განმავლობაში), QT ინტერვალის გახანგრძლივების ხარისხი აშკარად დამოკიდებული იყო ინფუზიის სიჩქარეზე, ანუ რაც უფრო მოკლე იყო ინფუზიის დრო, მით უფრო გამოხატული იყო QT ინტერვალის გახანგრძლივება. QT ინტერვალის გახანგრძლივება არ დაფიქსირებულა, როდესაც 30 მგ/კგ დოზა შეყვანილი იყო 60 წუთის განმავლობაში.

ვირთხებზე, კურდღლებსა და მაიმუნებზე ჩატარებული რეპროდუქციული კვლევები მიუთითებს, რომ ხდება მოქსიფლოქსაცინის პლაცენტური გადატანა. ვირთხებზე (პერორალურად და ინტრავენურად) და მაიმუნებზე (პერორალურად) ჩატარებულმა კვლევებმა არ აჩვენა ტერატოგენურობის ან ნაყოფიერების დარღვევის ნიშნები მოქსიფლოქსაცინის შეყვანის შემდეგ. კურდღლის ნაყოფში დაფიქსირდა ხერხემლისა და ნეკნების მანკების ოდნავ გაზრდილი შემთხვევები, მაგრამ მხოლოდ იმ დოზით (20 მგ/კგ ინტრავენურად), რაც დაკავშირებული იყო დედისთვის მძიმე ტოქსიკურობასთან. მაიმუნებსა და კურდღლებში ადამიანის პლაზმური თერაპიული კონცენტრაციებისას გაიზარდა აბორტების შემთხვევები.

ცნობილია, რომ ქინოლონები, მათ შორის მოქსიფლოქსაცინი, იწვევენ დაზიანებებს ძირითადი დიართროდიული სახსრების ხრტილებში მოუმწიფებელ ცხოველებში.

6. ფარმაცევტული მახასიათებლები
6.1 დამხმარე ნივთიერებების ჩამონათვალი
ნატრიუმის ქლორიდი
0,1 N ნატრიუმის ჰიდროქსიდის ხსნარი
0,1 N მარილმჟავას ხსნარი
საინექციო წყალი

6.2 შეუთავსებლობა
შემდეგი ხსნარები არ არის თავსებადი დომინალი-P-სთან:
10% ნატრიუმის ქლორიდი
20% ნატრიუმის ქლორიდი
4.2% ნატრიუმის ჰიდრობიკარბონატი
8.4% ნატრიუმის ჰიდრობიკარბონატი

6.3 შენახვის ვადა
24 თვე

6.4 განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები შენახვისას
შეინახეთ ოთახის ტემპერატურაზე 25°C-ზე დაბალ ტემპერატურაზე.
15°C-ზე დაბალ ტემპერატურაზე, შეიძლება წარმოიიქმნას ნალექი, რომელიც კვლავ იხსნება ოთახის ტემპერატურაზე (15°C-25°C). ამიტომ, დომინალი P-ს მაცივარში შენახვა არ არის რეკომენდებული. 

6.5 შეფუთვის სახეობა და შიგთავსი
დომინალი-P 400 მგ/250 მლ ინტრავენური საინფუზიო ხსნარი შეფუთულია 250 მლ პპ პაკეტებში. 

6.6 ადამიანის სამკურნალო პროდუქტის ნარჩენების განადგურება და სხვა განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები
გამოუყენებელი პროდუქტები ან პროდუქტის ნარჩენები უნდა გადაიყაროს „სამედიცინო ნარჩენების კონტროლის შესახებ რეგულაციის“ და „შეფუთვისა და შეფუთვის ნარჩენების კონტროლის შესახებ რეგულაციის“ შესაბამისად.

არ გამოიყენოთ, თუ არსებობს ხილული ნაწილაკები ან თუ ხსნარი შემღვრეულია.

7. სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი: 
POLİFARMA ILAÇ SANAYİ VE TİC. A.Ş. 
Vakıflar OSB Mahallesi,
Sanayi Caddesi, No:22/1
Ergene/TEKIRDAĞ/TUKEY 
ტელეფონი: +90 282 675 14 04
ფაქსი: +90 282 675 04 05

8. სავაჭრო ნებართვის ნომერი
2014/778

9. პირველი ნებართვის/ნებართვის განახლების თარიღი
პირველი ნებართვის თარიღი: 14.10.2014
ნებართვის განახლება:

10. ტექსტის გადახედვის თარიღი

გაცემის წესი:
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით.
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