KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MOXACIN 400 mg/250 ml 1.V. Infiizyon i¢in Cozelti I¢eren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin Madde:

Moksifloksasin 400 mg (hidroklortir olarak)
Yardimer maddeler:

Sodyum kloriir 20¢g

(250 ml infiizyon ¢ozeltisi 34 mmol sodyum icerir.)

Diger yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
250 mti sar1-berrak inflizyon ¢zeltisi iceren flakon

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

MOXACIN, duyarl suslarin neden oldugu asagidaki bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde

endikedir;

o Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,

Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis'in neden oldugu

kronik brongitin akut alevlenmesinde;

* Streptococcus pneumoniae (penisilin i¢in MIK degeri > 2 pg/ml olan penisiline direngli

suglar dahil), Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus,

Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma preumoniae, Chlamydia pneumoniae'nin neden

oldugu toplumdan edinilmis pnémonide; ¢oklu ilag direnci olan suglarin* sebep oldugu

toplumdan edinilmis pnémoni de dahil;

* Penisiline direncli S. Preumoniae sugslar gibi ¢oklu ilag direnci olan Streptococcus

preumonige ve asagidaki antibiyotiklerden iki ya da daha fazlasina kars1 direngli suslar:

penisilin (MIK degeri > 2 pg/mi olan), 2. jenerasyon sefalosporinler (6., sefuriksim),

makrolidler, tetrasiklinler ve trimetoprimy/siilfametoksazol.




o Streplococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis'in neden

oldugu akut siniizitte;

» Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes'in neden oldugu komplike olmayan deri

ve yumusak doku enfeksiyonlarinda;

¢ Metisiline duyarli Staphlylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae’'nin neden oldugu komplike deri ve yumusak doku

enfeksiyonlarmda (diyabetik ayak dahil);

® Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Streptococcus anginosus, Streptococcus
constellatus, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Clostridium perfringens,
Bacteriodes thetaiotaomicron ya da Peptostreptococcus tiitlerinin neden oldugu komplike

intraabdominal enfeksiyonlarda (apse gibi polimikrobiyal enfeksiyonlar dahil).

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullammi hakkindaki resmi kilavuzlar gdz Oniinde

bulundurulmalidir.

4.2. Pozoloji ve nygulama sekli

Eriskinler:

Pozoloji:

Yukarida belirtilen endikasyonlar igin MOXACIN giinde bir kez uygulanir (250 ml) ve bu

doz asilmamahdir.
Uygulama sikhig ve siiresi:
Tedavinin stiresi, endikasyonun giddetine ya da klinik yanita gére belirlenmelidir. Ust ve alt

solunum yolu enfeksiyonlarimn tedavisi igin asagidaki genel éneriler yapilmaktadir:

Klinik olarak endike olan durumlarda tedaviye intravensz uygulama ile baglamp, oral film

kapli tablet uygulamasi ile devam edilebilir.

Kronik bronsitte akut alevlenme: 5 giin




Toplumdan edinilmis pnémoni: Ardigtk uygulama (intravenéz uygulamay1 takiben oral

uygulama) i¢in tavsiye edilen tedavi stiresi: 7-14 giin

Akut sintizit: 7 giin

Komplike olmayan deri ve yumugak doku enfeksiyonlari: 7 giin

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda énerilen ardigik tedavi siiresi (intravensz

uygulamayi takiben oral uygulama): 7-21 giin

Komplike intraabdominal enfeksiyonlarda oOnerilen ardisik tedavi (intravendz uygulamay1

takiben oral uygulama): 5-14 giin

Tedavi edilmekte olan endikasyon igin tedavi siiresi asitmamalidir. Moksifloksasin’in klinik
caligmalarda (komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda) 21 giine varan tedavi

sliresince aragtirilmistir.

Uygulama sekli

Intravendz uygulama igin inflizyon siiresi 60 dakikadur.

Infiizyon ¢ozeltisi dogrudan veya gecimli oldugu infiizyon ¢ozeltileriyle birlikte bir T-tlipii ile

uygulanabilir.

Asafida belirtilen ¢ozeltilerin, moksifloksasin ¢ozeltisi ile birlikte uygulanmasiyla, oda
sicaklifinda 24 saat stabil kalan karigimlar olusturdugu goriilmiistir ve moksifloksasin
¢ozeltisi ile gegimli oldugu saptanmistir,

- Emjeksiyonluk su

— % 0.9°luk Sodyum kloriir
= 1 molar Sodyum kloriir

- % 5°lik Glukoz

= % 10’1luk Glukoz

= % 40’11k Glukoz

- % 20’lik Ksilitol

- Ringer Soliisyonu

- Ringer Laktat Soliisyonu




MOXACIN bagka bir ilagla birlikte verilecekse, iki ilag ayr1 ayri uygulanmalidar.

Sadece berrak ¢ozeltiler kullaniimahidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bébrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika/1.73m> dahil) ve
hemodiyaliz ve sirekli ayaktan periton diyalizi gibi kronik diyaliz hastalarmda dozaj

ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yeterli veri mevcut degildir (Bkz. Boliim 4.3.

Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve adolesanlarda moksifloksasinin etkinligi ve giivenliligi kamtlanmamistir (Bkz.

Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslhlar i¢in dozaj ayarlamas gerekmemektedir.

Diger:

Etnik gruplarda dozaj ayarlamas: gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

» Moksifloksasine, diger kinolonlara ya da yardimci maddelerden herhangi birine bilinen
asin duyarlilik durumunda

e Gebelik ve emzirme déneminde

e 18 yagin altindaki hastalarda

* Kinolon tedavisiyle baglantili tendon hastah@ / hasari 8ykiisii olan hastalarda

kontrendikedir.

Hem klinik Oncesi aragtirmalar hem de insanlar {izerindeki calismalarda, moksifloksasine
maruz kaldiktan sonra QT uzamas: seklinde seyreden kardiyak elektrofizyolojide degisiklikler

gozlenmistir. Ilag glivenliligi sebebiyle, moksifloksasin asagidaki durumlarda kontrendikedir:




- Dogustan ya da kazamiimis QT uzamasi

- Elektrolit bozukluklar, &zellikle de diizeltilmemis hipokalemi

- Klinik olarak anlaml: bradikardi

- Dugiik sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu olan klinik olarak anlamli kalp yetmezligi

- Semptomatik aritmi dykiisii

Moksifloksasin QT araligim uzatan diger ilaglarla eszamanh olarak kullamlmamalidir (Bkz.

Béliim 4.5. Diger tibbi trinlerle etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri).

Klinik verilerin sinirli olmas: nedeniyle, moksifloksasin aymt zamanda ciddi karaciger
fonksiyon bozuklugu olan (Child Pugh C) hastalarda ve transaminaz diizeyleri normal iist

sirin 5 katindan fazja artnms hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyartlar ve nlemleri
Bazi durumlarda, ilk uygulamadan hemen sonra agin duyarlilik ve alerjik reaksiyonlar ortaya

¢ikabilir. Bu durumda doktor derhal haberdar edilmelidir.

Cok nadir durumlarda anafilaktik reaksiyonlar yasami tehdit edici bir soka kadar ilerleyebilir
ve bazr olgularda bu durum ilk uygulamadan sonra meydana gelebilir. Bu durumlarda,

MOXACIN tedavisi kesilmeli ve tibbi tedavi (6. sok tedavisi) uygulanmalidir.

Bazi hastalarda moksifloksasinin elektrokardiyogramda QT araligini uzatug: gosterilmistir.
Erkekler ile karsilagtinldiginda kadinlarda baglangi¢ QTc araliklan daha uzun olma egilimi
gosterdiginden, kadinlar QTc-uzatict ilaglara karsi daha duyarli olabilirler. Yash hastalar da
QT araligs tizerindeki ilaca bagl etkilere daha duyarh olabilirler.

QT uzamasimin boyutu, artan ilag konsantrasyonlanyla artabileceginden, onerilen doz ve
inflizyon hizi (60 dakikada 400 mg) asilmamalidir. Bununla birlikte pnémoni sikayeti olan
hastalarda moksifloksasin plazma konsantrasyonlari ile QTc uzamasi arasinda higbir
korelasyon gozlemlenmemistir, QT uzamasi torsades de pointes de dahil olmak iizere
ventrikiiler aritmiler agisindan bir risk artisina neden olabilir. 9000’den fazla hastanin
katildipn klinik ¢alismalarda, moksifloksasin tedavisi sirasinda QTc uzamasina atfedilebilecek
higbir kardiyovaskiiler morbidite ya da mortalite izlenmemistir ancak belirli bazi predispozan

tablolar ventrikiiler aritmi riskini artirabilmektedir.




Dolayisiyla, klinik deneyim bulunmamasina bagl olarak, agagidakt hasta gruplaninda
moksifloksasin tedavisinden kagimilmalidir;

— QT arah uzamasi oldugu bilinen hastalar,

— Diizeltilmemis hipokalemisi olan hastalar,

— Smmf [A (6rn, kinidin, prokainamid) ya da smif III (6rn, amiodaron, sotalol)

antiaritmik ajan kullanan hastalar,

Asagidaki kosullarda, moksifloksasinin QT arahg iizerindeki ilave etkisi dislanamadig igin,

dikkatle kullanilmasi &nerilmektedir:

- Sisaprid, eritromisin, antipsikotikler ve trisiklik antidepresanlar gibi QT araligim uzatan
ilaglar ile egzamanl tedavi uygulanan hastalar,

- Klinik agidan anlamh bradikardi, akut miyokard iskemisi gibi devam eden proaritmik
tablolar1 olan hastalar,

- Karaciger sirozu olan hastalar; ¢linkii bu hastalarda énceden mevcut olan QT uzamas:
dislanamaz.

- QTc’y1 uzatan ilaglara daha duyarli olabilen kadin ve yash hastalar.

Potasyum diizeylerini diigiirebilen ilaglar MOXACIN alan hastalarda dikkatlice
kullanilmalidir.

MOXACIN, akut miyokard iskemisi ya da QT uzamas: gibi devam eden proaritmik tablolar
olan hastalarda (5zellikle kadin ve yash hastalar), ventrikiiler aritmi (torsade de pointes gibi)
ve kardiyak arrest igin risk faktdriiniin artmasina neden olabileceginden dikkatli
kullaniimahdir (Bkz. Bolim 4.3. Kontrendikasyonlar). QT uzamasimin boyutu, artan ilag

konsantrasyonlariyla birlikte artig gosterebilir. Bu nedenle 6nerilen doz asiimamalidur.

MOXACIN ile tedavi sirasinda kardiyak aritmi belirtileri meydana gelirse, tedavi kesilmeli ve

EKG ¢ekilmelidir.

Moksifloksasin ile potansiyel olarak karaciger yetmezligine (6liimciil olgular da dahil) yol
agan fulminant hepatit olgulan bildirilmistir (Bkz. B6lim 4.8. Istenmeyen etkiler). Hastalar,
karaciger yetmezligine iliskin semptomlar ortaya ¢iktiginda tedaviye devam etmeden 6nce

ivedilikle doktorlarina bagvurmalan konusunda bilgilendirilmelidir.
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Moksifloksasin ile Stevens-Johnson sendromu ya da toksik epidermal nekroliz gibi biillsz
deri reaksiyonu olgulari bildirilmigtir (Bkz. Béliim 4.8. Istenmeyen etkiler). Hastalar, deri
ve/veya mukozada reaksiyonlar ortaya ¢iktifinda tedaviye devam etmeden dnce ivedilikle

doktorlariyla temasa gegmeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Kinolon tedavisi ile nébetler goriilebilir. Nébetlere egilim yaratabilen ya da nébet esigini
diiglirebilen santral sinir sistemi (SSS) bozukluklari oldugu bilinen veya siiphe edilen

hastalarda dikkatle kullamilmalidir.

Moksifloksasini de igeren genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimiyla antibiyotik iligkili
kolit bildirilmigtir. Bu nedenle, moksifloksasin kullamimyla iliskili ciddi diyare gelisen
hastalarda bu tanimin dikkate alinmasi 6nemlidir. Bu klinik durumda hemen uygun terapétik
Onlemler alinmalidir. Ciddi diyare gelisen hastalarda peristaltizmi inhibe eden ilaglarin

kullanim kontrendikedir.

Moksifloksasini de i¢eren kinolon tedavisiyle, 6zellikle yaglt hastalarda ya da aym zamanda
kortikosteroidlerle tedavi edilmekte olan kisilerde tendon enflamasyonu ve riiptiir goriilebilir;
tedavinin sonlanmasindan aylar sonrasinda meydana gelmis olan vakalar bildirilmistir. 11k
agn ya da enflamasyon belirtisinde, tedavi kesilmeli ve etkilenen ekstremite(ler)

dinlendirilmelidir.

Florokinolonlarla tedavi goéren hastalarda, konviilsiyonlar ve intrakraniyal basingta artig

(psodotiimor serebri dahil) bildirilmisgtir.

Bébrek bozukluklart olan yagh hastalar yeterli sivt alimmna devam edemiyorlarsa
moksifloksasini dikkatle kullanmalidir, ¢iinkii dehidrasyon bobrek yetmezligi riskini

artirabilir.

Gorme bozuklugu ya da gozlerle ilgili herhangi bir sorun ortaya ¢ikarsa, hemen bir goz

doktoruna bagvurulmalidir.

Isiga duyarlibk: Kinolonlarin, hastalarda 1s15a duyarhilik reaksiyonlarina sebep oldugu
gosterilmigtir. Bununla birlikte 6zel olarak diizenlenmis preklinik ve klinik ¢alismalarda,

moksifloksasin ile 1s13a duyarlilik reaksiyonlar1 gézlenmemisgtir. Ayrica, pazara verildiginden
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bu yana da, moksifloksasinin 15132 duyarlilik reaksiyonlarma yol agtigi yoniinde bir klinik
veri bulunmamaktadir. Yine de, hastalara siddetli UV radyasyonuna veya giines 1s151na maruz

kalmamalan tavsiye edilmelidir.

Aile dykiisiinde ya da var olan glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalar kinolonla
tedavide hemolitik reaksiyonlara egilimlidirler. Bu nedenle, moksifloksasin bu hastalarda

dikkatlice kullanilmahdir.

Sodyum alimim tibbi 6nem tasidig1 hastalarda (konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi,
nefrotik sendrom...vb. olan hastalar) inflizyon soliisyonundaki ek sodyum yiikii dikkate
alinmaldir. Infiizyon soliisyonunun sodyum kloriir icerigi i¢in liitfen “Kalitatif ve Kantitatif

Bilesenler” béliimiine bakiniz.

Myasthenia Gravis’in siddetlenmesi:

Florokinolonlar néromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myasthenia gravisli hastalarda
kas giigsiizliigiinii siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan myasthenia gravisli hastalarda,
ventilatdr destek ihtiyaci ve olimii kapsayan post marketing ciddi advers olaylar
florokinolonla iligkilendirilmigtir. Oykiisiinde myasthenia gravis bulunan hastalar,
florokinolon kullammindan ka¢inmalidir.

Metisiline direngli S. Aureus (MRSA) enfeksiyonlarimin tedavisinde moksifloksasin kullanim:
Snerilmez. MRSA’dan kaynaklandig1 belirlenen veya MRSA enfeksiyonu oldugundan siiphe
edilen enfeksiyonlarda, uygun antibiyotiklerle tedaviye baslanmalidir (Farmakodinamik
Ozellikler” boliimiine bakimz).

Moksifloksasinin in vifro aktivitesi, mikobakteriyel tiirlerin bilyiimelerini baskilayarak
Mycobacterium kiltiir testler ile etkilesebilir. Bu nedenle moksifloksasin kullanmakta olan
hastalardan alinan kiiltiirde yanlis negatif sonuglar goriilebilir,

Moksifloksasin de dahil olmak iizere, kinolon grubu antibiyotikieri kullanan hastalarda
parestezi, hipoestezi, disestezi veya giigslizliife neden olabilen duyusal veya duyusal-motor
polinéropati vakalar bildirilmistir. MOXACIN tedavisi almakta olan hastalarin agri, yanma
veya batma hissi, uyusukluk veya giigsiizliikk gibi nbropati semptomlannin ortaya gikmasi
durumda, tedaviye devam etmeden Once doktorlarmi bilgilendirmeleri 6nerilmelidir

(“Istenmeyen Etkiler” bsliimiine bakiniz).




Moksifloksasin de dahil olmak fizere, kinolon tedavisi uygulanan hastalarda psikiyatrik
reaksiyonlar goriilebilir. Bu durum ilk uygulama sonrasinda bile ortaya ¢ikabilir. Cok nadir
vakalarda, ortaya ¢ikan depresyon veya psikotik reaksiyonlar intihar diisiincesi ve intihar
tesebbiisii gibi kendine zarar verme davramigina kadar ilerleyebilir (“Istenmeyen Etkiler”
béliimiine bakimz). Béyle bir reaksiyonun ortaya c¢ikmasi durumunda, moksifloksasin
tedavisine son verilmeli ve uygun tedaviye baglanmalidir. Psikozu olan hastalarda veya

psikiyatrik hastalik hikayesi olanlarda moksifloksasin dikkatle kullanilmalidir.

Bu uibbi {irlin her bir flakonda 34 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar i¢in g6z éniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Moksifloksasin ile agagidaki ilaglar arasinda QT aralik uzamasi {izerinde ilave bir etki harig
tutulamaz; antiaritmikler sinif 1A (6rn; kinidin, hidrokinidin, disopiramid) ya da antiaritmikler
simf III (6m; amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), noéroleptikler (6rn; fenotiyazinler,
pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid), trisiklik antidepresan ilaglar, baz1 antimikrobiyaller
(sparfloksasin, eritromisin IV, pentamidin, antimalaryaller Ozellikle halofantrin), bazi
antihistaminikler (terfenadin, astemizol, mizolastin) ve digerlen (sisapridin, vinkamin IV,
bepridil, difemanil). Bu etki 6zellikle torsade de pointes gibi yiiksek ventrikiiler aritmi riskine
vol agabilir. Bu nedenle bu ilaglarla tedavi edilen hastalarda moksifloksasin kontrendikedir
(Bkz. Bélum 4.3. Kontrendikasyonlar).

Antidiyabetik ilaglar (¢rnedin; insiilin, gliburid/glibenklamid):

Kinolonlar ve bir antidiyabetik ilacin eszamanli uygulandigi hastalarda hiperglisemi ve
hipoglisemi gibi kan glukoz degerlerinde bozukluklar bildirilmis oldugundan, bu ilaglar ile

birlikte kullamidigi zaman kan glukoz degerinin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir,

Asagiidaki maddeler i¢in, moksifloksasin ile klinik agidan anlamli bir etkilesimin s6z konusu
olmadigy kamtlanmustir; atenolol, ranitidin, kalsiyum igeren preparatlan, teofilin, oral
kontraseptifler, glibenklamid, itrakonazol, digoksin, morfin, probenesid. Bu ilaglar igin doz

ayarlamasina gerek yoktur.

Varfarin:
Varfarin ile birlikte tedavi sirasinda, protrombin zamani ve diger koagiilasyon parametreleri

lizerinde higbir etkilesim gdzlenmemistir.
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INR (Uluslararasi Normalize Oran) degisiklikieri:

Antibiyotikler (moksifloksasini de igeren) ile aym anda antikoagiilan alan hastalarda,
antikoagiilan aktivitenin arttifi vakalar rapor edilmigtir. Bulasic1 hastalik (ve eslik eden
iltihabi durum), yas ve hastanin genel durumu risk faktérleridir. Klinik calismalarda
moksifloksasin ve varfarin arasinda bir etkilesim gériilmemesine ragmen, INR izlenmeli ve

gerekirse oral antikoagiilan dozu uygun sekilde ayarlanmalidir.

Digoksin:

Digoksinin farmakokinetigi moksifloksasin ile, ve moksifloksasinin farmakokinetigi digoksin
ile anlamh o&lglide etkilenmemektedir. Saglikli goniillillerde tekrarli dozlardan sonra
moksifloksasin, digoksinin Cmaks’in1  kararli durumda, EAA ve vadi seviyelerini

etkilemeksizin yaklasik %30 oraninda arttirmustir.

Aktif komiir:
Macin intravendz olarak uygulanmasindan sonra, aktif komiir sistemik ilag temasimi ¢ok az

azaltigindan (yaklagik %20), intravenéz doz asimi durumunda kullanmimi simirhidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Gebelikte kullamm kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Moksifloksasinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri meveut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (Bkz.
Boliim 5.3. Klinik &ncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

Gebelik dénemi:

Moksifloksasinin gebe kadinlarda giivenli kullamimi saptanmamustir. Geri déniistimlii eklem
hasarlar1 kinolon alan c¢ocuklarda goriilmiigtiir, ancak bu etki ilaca maruz kalan fetuslarda
goriilir seklinde raporlanmamigtir. Hayvan ¢aligmalari {ireme toksisitesi oldugunu
géstermistir. Insanlar i¢in potansiyel riskleri bilinmemektedir. Dolayisiyla moksifloksasinin

hamilelik sirasinda kullanimi kontrendikedir.
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Laktasyon donemi

Diger kinolonlarda oldugu gibi, moksifloksasinin de immatiire hayvanlarin agilik tasiyic:
eklemlerinin kikirdaginda lezyonlara neden oldugu gdsterilmigtir. Klinik &ncesi bulgular, az
miktarda moksifloksasinin insan siitiinde salgilanabilece§ini gostermektedir. Emziren
kadinlara iligkin herhangi bir veri mevecut degildir. Bu nedenle, moksifloksasinin emziren

kadinlarda kullamimi kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Sigan, tavsan ve maymunlarda yapilan lireme arastirmalari, moksifloksasinin plasentadan
gectigini gdstermektedir. Sicanlarda (oral ve i.v.) ve maymunlarda (oral) gergeklestirilen
aragtirmalar, moksifloksasin uygulamasindan sonra teratojenite ya da fertilite bozukfuguna
iliskin herhangi bir bulgu ortaya koymamustir. 20 mg/kg intravendz doz ile tedavi edilen
tavsanlarda iskelet malformasyonu gézlenmistir. Bu ¢alismamn sonuglan kinolonlarin iskelet
gelisimi {izerindeki etkileri ile tutarlidir. Maymun ve tavsanlarda, insan terapétik
konsantrasyonlarinda, diisiik insidansinda bir artis saptanmgtir. Siganlarda, insan terapétik
doz araligindaki plazma konsantrasyonlan ile mg/kg bazinda énerilen maksimum dozun 63
katt olan dozlarda fetlis agirhginda azalma, prenatal kayipta artig, gebelik siiresinde hafif bir

artig ve bazi erkek ve disi yavrularin spontan aktivitesinde artis gzlenmistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Moksifloksasinin de aralaninda bulundugu florokinolon grubu antibiyotikler, MSS
reaksiyonlarina bagh olarak hastalarin ara¢ ya da makine kullanma becerilerinde diisiise ve

g6z hastaliklarina neden olabilirler (bakiniz boliim 4.8 istenmeyen Etkiler).

4.8. Istenmeyen etkiler

400 mg moksifloksasin (oral ve ardigik [i.v/oral] / sadece i.v. uygulama) ile yapilan tiim klinik
aragtirmalara dayanan ve CIOMS Il siklik kategorileri ile simiflandinlan (n = 4.583°{
ardisik/intravendz tedavi ¢alismasinda olan toplam n = 17.951; statii: Mayis 2010) advers ilag
reaksiyonlarn asagida swralanmigtir. “Yaygin” bashign altinda listelenen advers ilag
reaksiyonlarinin, bulant1 ve diyare hari¢ goriilme sikliklar %3 ’iin altindadir.

Pazarlama sonrasi raporlardan derlenen advers ilag reaksiyonlar (Mayis 2010) italik olarak

yazilmistir,

11




Her bir siklik grubundaki advers reaksiyonlar ciddiyetlerine gore azalacak sekilde
siralanmgtir, Sikliklar asagidaki sekilde tanimlanmustir,

¢ok yaygin (>1/10)

yaygin (=1/100 ila <1/10)

yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100})

seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000)

¢ok seyrek (<1/10,000)

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar

Yaygin: Mikotik siiperenfeksiyonlar

Kan ve Lenf Sistemi Hastahklar:

Yaygin olmayan: Anemi, l6kopeni(ler), nétropeni, trombositopeni, trombositemi, pretrombin,
zamaninda uzama/ INR artis1

Seyrek: Anormal tromboplastin seviyesi

Cok seyrek: Protrombin seviyesinde artis / INR azalmasi, anormal protrombin seviyesi/

anormal INR

Bagisiklik Sistemi Hastahklan

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar, kasint1, dékiintd, lirtiker, kanda eozinofili

Seyrek: Anafilaktik / anafilaktoid reaksiyonlar, alerjik 6dem / anjiodem (potansiyel olarak
hayati tehdit edici larenjiyal 6dem dahil)

Cok seyrek: Anafilaktik/ anafilaktoid sok (potansiyel olarak hayati tehdit edici)

Metabolizma ve Beslenme Hastaliklar
Yaygin olmayan: Hiperlipidemi

Seyrek: Hiperglisemi, hiperiirisemi

Psikiyatrik Hastahklar

Yaygmn olmayan: Anksiyete reaksiyonlari, psikomotor hiperaktivite/ ajitasyon

Seyrek: Duygusal kararsizlik, depresyon (¢ok ender durumlarda intihar fikei/diisiincesi ya da
intihar girisimi gibi potansivel olarak kendine zarar verme ile sonuclanabilecek),

haliisinasyonlar.
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Cok seyrek: Kisinin gergeklerden uzaklagmasi, psikotik reaksiyonlar (intihar fikri/diisiincesi
ya da intihar girisimi gibi potansivel olarak kendine zarar verme ile sonuglanabilecek)

Sinir Sistemi Hastalhiklar

Yaygin: Bag agrisi, bas donmesi

Yaygin olmayan: Parestezi/Disestezi, tat bozukluklan (gok nadir vakalarda tat alma hissinin
kayb: da dahil), konfiizyon ve oryantasyon bozuklugu, uyku bozukluklar, titreme, vertigo,
uyku hali

Seyrek: Hipoestezi, koku bozukluklan (koku alma hissinin kaybi da dahil), anormal riiyalar,
koordinasyon bozuklugu (6zellikle bas doénmesi veya vertigodan kaynaklanan yiiriiylis
bozukluklar1 dahil; ¢ok nadir bazi vakalarda yaralanmaya neden olabilecek diismelere yol
acabilir-ézellikle yashlarda), gesitli klinik goriiniimlerde nébetler (grand mal konviilsiyonlar
da dahil), dikkat bozuklugu, konusma bozukluklar, amnezi, periferik ndropati ve polinéropati

Cok seyrek: Hiperestezi

Goz Hastaliklar
Yaygin olmayan: Gorsel bozukluklar (6zellikle MSS reaksiyonlar1 esnasinda)

ok seyrek: Gegici gorme kayb (6zellikle MSS reaksiyonlari esnasinda)

Kulak ve I¢ kulak Hastahklar
Seyrek: Kulak ¢inlamasi, safirlik da dahil olmak iizere duyma bozukluklar (genellikle geri

déniisliidiir)

Kardiyak ve Vaskiiler Hastalhiklar

Yaygin: Hipokalemili hastalarda QT uzamasi

Yaygm olmayan: QT uzamas:, palpitasyon, tagikardi, vazodilatasyon

Seyrek: Ventrikiiler tasiaritmiler, senkop, hipertansiyon, hipotansiyon

( ok seyrek: Spesifik olmayan aritmiler, Torsade de Pointes*, Kardiyak arresi*

(*ozellikle klinik olarak anlamii bradikardi veya akut miyokard iskemisi gibi altta yatan ciddi

proaritmik durumlar olan hastalarda)

Solunum, Gigiis ve Mediastinal Hastahklar

Yaygin olmayan: Dispne (astimla ilgili durumlar dahil)
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Gastrointestinal Hastahklar

Yaygm: Bulanti, kusma, gastrointestinal ve abdominal agrilar, diyare

Yaygin olmayan: Istah ve yemek yemenin azalmasi, konstipasyon, dispepsi, gaz siskinligi,
gastroenterit (erozif gastroenterit hari¢), amilaz artisi

Seyrek: Disfaji, stomatit, antibiyotik iligkili kolit (¢ok nadir vakalarda hayati tehdit eden
komplikasyonlar esliginde)

Hepatobiliyer Hastaliklar

Yaygin: Transaminazlarda artis

Yaygin olmayan: Hepatik fonksiyon bozuklugu (LDH artis1 dahil), bilirubin artisi, gamma-
glutamil-transferaz artig1, kanda alkali fosfataz artis

Seyrek: Sarilik, hepatit (agirlikli olarak kolestatik)

Cok seyrek: Hayati tehlike arz eden karaciger yetmezligine sebep olabilecek fulminan hepatit
(oliimeiil vakalar dahil)

Deri ve Derialti Dokusu Hastahklar
Cok seyrek: Stevens-Johnson-Sendromu veya toksik epidermal nekroliz (hayati tehlikeye
sebep olabilecek) gibi biilloz deri reaksivonlari

Yaygin olmayan: Kaginti, dokiinti, {irtiker, ciltte kuruma

Kas-Iskelet Bozukluklar1, Bag Dokusu ve Kemik Hastaliklar

Yaygin olmayan: Artralji, miyalji

Seyrek: Tendinit, kas tonusunda artis ve kramp, kas gii¢siizliigii

Cok seyrek: Tendon riptiri, artrit, yiriyis bozuklugu (kas, tendon veya eklem

semptomiarindan kaynaklanan), Myasthenia gravis siddetlenmesi

Bibrek ve Idrar Yolu Hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dehidrasyon (diyare ya da sivi aliminda azalma sonucunda)
Seyrek: Bobrek bozuklugu, bsbrek yetmezligi (6zellikle 6nceden bibrek bozuklugu olan

yaslilarda dehidrasyon sonucunda)

Genel Bozukluklar ve Uygulama Bilgesine liskin Hastaliklar

Yaygin: Enjeksiyon ve infiizyon yeri reaksiyonlan
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Yaygin olmayan: Hasta hissetme, spesifik olmayan agri, terleme, infiizyon yerinde (trombo-)
flebit

Seyrek: Odem

Asagidaki istenmeyen etkiler iv/oral ardisik tedavi goren hastalanin alt grubunda daha sik

gorillmektedir:

Yaygin: Gama-glutamil transferaz artisi

Yaygin olmayan: Ventrikiiler tagiaritmiler, hipotansiyon, 6dem, antibiyotik iligkili kolit (¢ok
nadir vakalarda hayat1 tehdit eden komplikasyonlar esliginde), gesitli klinik gériintimlerde
nébetler (grand mal konviilsivonlar da dahil), haliisinasyonlar, bébrek bozuklugu ve bdbrek

yetmezligi (6zellikle 6nceden bobrek bozuklugu olan yaghilarda dehidrasyon sonucunda).

Diger florokinolonlar ile tedaviyi takiben ¢ok seyrek olarak gorilebilen, moksifloksasin ile
tedavi sirasinda da meydana gelme olasihign olan asagidaki yan etkiler rapor edilmistir: gegici
gorme kaybi, hipernatremi, hiperkalsemi, hemoliz, rabdomiyoliz, 151852 duyarlilik

reaksiyonlari.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimina iligkin yalmzca sinirlt veri mevcuttur. Saglikli géniilltilere, herhangi bir anlamli
istenmeyen etki goriilmeksizin, 10 giin siireyle 1200 mg’a varan tek dozlar ve 600 mg’lik
tekrarli moksifloksasin dozlan uygulanmistir. Doz asimi durumunda, EKG &lglimleriyle
birlikte, hastanin klinik durumunun gerektirdigi uygun destekleyici tedavinin uygulanmasi

onerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapétik grup: Kinolon antibakteriyeller, florokinolonlar

ATC kodu: JOIMA14

Etki mekanizmasi

Moksifloksasin, genis spektrumiu ve bakterisid aktiviteye sahip, 8-metoksi-fluorokinolon
tiirevi bir antibiyotiktir. Moksifloksasin, genis bir aralikta yer alan gram-pozitif ve gram-
negatif organizmalar, anaeroblar, aside direngli bakteriler ve Chlamydia spp., Mycoplasma

spp. ve Legionella spp. gibi atipik organizmalara kars1 in-vitro aktiviteye sahiptir.
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Bakterisid etkisi topoizomeraz II ve IV’lin aktivitesini inhibe etmesi sonucu gérilir.
Topoizomerazlar, DNA topolojisini kontrol eden ve DNA replikasyonu, onarim: ve

transkripsiyonuna yardim eden ¢ok énemli enzimlerdir.

Moksifloksasin, konsantrasyona bagl bakterisid etkinlik gostermektedir. Minimum bakterisid

konsantrasyonlar genellikle minimum inhibe edici konsantrasyonlar ile benzerdir.

Moksifloksasin 3-laktam ve makrolide direngli bakterilere kargi etkilidir. Hayvan enfeksiyon

modellerinde gergeklestirilen aragtirmalar, yiiksek in-vivo aktivitesini kanitlamstir.

Direng

Penisilinler, sefalosporinler, aminoglikozidler, makrolidler ve tetrasiklinleri inaktive eden
direng mekanizmalari moksifloksasinin antibakterivel aktivitesini  etkilememektedir.
Moksifloksasin ile bu ajanlar arasinda gapraz direng¢ yoktur. Plazmid kaynakh direng bugiine

degin gézlenmemistir.

C-8'deki metoksi grubu C-8'deki hidrojen grubuna kiyasla, gram (+) bakterilerdeki direngli
mutantlara karst aktivite artisgina ve bu mikroorganizmalarin daha diisiik oranda selekte
edilmesine katkida bulunmaktadir. C-7'yve bagh olan biiyiik bisikloamin siibstitiientinin

varligs, florokinolon direncinin bir mekanizmasi olan aktif disar1 akis1 &nler.

In-vitro aragtirmalar, moksifloksasine karsi direncin g¢ok asamali mutasyonlarla, yavasca
gelistigini géstermistir. Genel direng sikhgmin ¢ok diisiik oldugu (107 — 107% ortaya
konulmustur. Organizmalarin  moksifloksasin  MIK  konsantrasyonlan altindaki bir
konsantrasyona maruz birakilmalarn, moksifloksasinin MIK degerlerinde yalmzca kiigiik bir

artis gOstermistir.

Kinolonlar arasinda ¢apraz direng gézlenmistir. Ancak, diger kinolonlara direngli olan baz

gram-pozitif ve anaerobik organizmalar moksifloksasine duyarhdir.

Insanlarda barsak floras lizerindeki etki
Goniilliler tzerinde yapilan iki arastirmada, oral moksifloksasin doz uygulamasindan sonra

barsak florasinda asagidaki degisiklikler goriilmistiir: E. coli, Bacillus spp., Bacteroides
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vulgatus, Enterococci ve Klebsiella spp.’nin yam sira, anaeroblar Bifidobacterium,

Eubacterium ve Peptostreptococcus da azalmistir. Bu degisiklikler iki hafta iginde normale

donmiistiir. Clostridium difficile toksini saptanmamisgtir.

In-vitro Duyarhlik Verileri

Duyarh

Orta diizeyde

Direncli

Gram-pozitif bakteriler

Gardnerella vaginalis

Streptococcus pneumoniae™®; bir¢ok ilaca

direngli streptococcus pndmoniae suglart
dahil

penisilin ve makrolide direngli suslar ve
asagidaki antibiyotiklerden iki veya daha
fazlasina direngli olan suslar dahil:

penisilin (MIK >2 pg/ml), 2. kusak
sefalosporinler (6r., sefuroksim),
makrolidler, tetrasiklinler ve
trimetopriny/siilfometoksazol

Streptococcus pyogenes (grup A)*

Streptococcus milleri grup (S.anginosus*,
S.constellatus®, ve S.intermedius®)

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

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus  aureus (metisiline duyarli
suslar*®)

Streptococcus aureus
(metisilin/ofloksasine
direngli suslar)”

Metisiline  duyarli  koagiilaz  negatif
stafilokok suslar (Staphylococcus S. cohnii,
S. epidermidis, S. haemolyticus, S. hominis,
S. saprophyticus, S. simulans)

Metisiline duyarl
koagiilaz negatif
stafilokok suslar (S.
cohnii, S. epidermidis, S.

haemolyticus, S. hominis,

S. saprophyticus, S.
simulans)

FEnterococcus feacalis*
(sadece vankomisin,
gentamisine duyarl suglar)

Enterococcus avium™*

Enterococcus faecium™

*%% Onaylanms klinik endikasyonlarda duyarh suslar tizerinde klinik etkinligi gdsterilmigtir.
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* Moksifloksasin metisiline diiren¢li S, aureus (MRSA) enfeksiyonlarinin tedavisinde

énerilmez. MRSA’nin etken oldugu veya etken olmasindan siiphelenildigi enfeksiyonlarda

tedaviye uygun bir antibiyotikle baglaniimalidir,

Duyarh

Orta diizeyde

Direncli

Gram-negatif bakteriler

Haemophilus influenzae

(B laktamaz negatif ve pozitif suslar dahil)*

Haemophilus parainfluenzae *

Moraxella catarrhalis (B laktamaz negatif

ve pozitif suglar dahil)*

Bordetella pertussis

Legionella pneumophilia

Escherichia coli*

Acinetobacter baumanii

Kiebsiella pneumoniae*

Klebsiella oxytoca

Citrobacter freundii*

Enterobacter tiirleri (E.
aerogenes, E. intermedius,

E. sakazaki)

Enterobacter cloacae™*

Pantoea agglomerans

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas fluorescens

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas

maltophilia

Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoea*

Providencia tiirleri (P.

retigeri, P. stuartii)

*/** Onaylanmis klinik endikasyonlarda duyarl: suslar {izerinde klinik etkinligi gosterilmistir.
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Duyarh Orta diizeyde Direncli

Anaeroblar

Bacteroides spp. (B.
Jragilis* B. distasoni*, B.
thetaiotaomicron*, B.
ovatus* B. uniformis* B,
vulgaris*)

Fusobacterium spp.

Peptosireptococcus spp. *

Porphyromonas spp.

Prevortella spp.

Propionibacterium spp.

Clostridium tiirleri

*/** Onaylanmus klinik endikasyonlardaduyarl suglar {izerinde klinik etkinligi gdsterilmisgtir.

Duyarh Orta diizevde Direnchi

Atipik organizmalar

Chlamydia pneumoniae™

Chlamydia trachomatis**

Mycoplasma pneumoniae ™

Mycoplasma hominis

Mycoplasma genitalum

Legionella pneumophila*

Coxiella burnettii

*/** Onaylannus klinik endikasyonlarda duyarh suslar iizerinde klinik etkinligi gosterilmistir.

Edinilmis direncin siklig1 belirli bazi tiirler i¢in cografi olarak ve zamanla degisebilmektedir.
Ozellikle agir enfeksiyonlan tedavi ederken, organizmalarin direngleri hakkinda yerel bilgi
gereklidir. Yukaridaki bilgiler, bir organizmamin moksifloksasine duyarli olma olasihigina

iliskin bir kilavuz olarak verilmektedir.

Tek doz 400 mg moksifloksasinin intravenéz ve oral uygulamalarinda, farmakokinetik ve

farmakodinamik temsil parametrelerinin karsilagtirmas:
Hastane tedavisi gerektiren hastalarda EAA/MIKg, parametrelerinin 125'den daha biiyiik ve

Cmax’MIKgy = 8-10 olmasi, klinik iyilesmenin dngoriiciisiidiir. Ayaktan tedavi olan hastalarda,
bu yedek parametreler genellikle daha kiigiiktiir, 6rn. EAA /MIKg, > 30-40.
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Asagidaki tablo, 400 mg moksifloksasinin intravendz ve oral uygulamasi igin tek doz

verilerinden  hesaplanan

ilgili  farmakokinetik/farmakodinamik yedek parametreleri

gostermektedir:

Uygulama yolu Intravendz Oral
Parametre (medyan) EAA [saat] Crnax/M1Kgo” EAA [saat] CmaxMIKgg
MIKgy 0.125 mg/L 313 325 279 23.6
MIKgy  0.25 mg/L 156 16.2 140 11.8
MIKgy 0.5 mg/L 78 8.1 70 5.9

1 saatlik enfiizyon

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim ve bivovararlanim:

400 mg tek dozun intravendz olarak bir saatlik infiizyonundan sonra. plazmada oral
uygulamaya gore yaklagitk %26 ortalama artisa tekabiil eden, 4.1 mg/f'lik pik
konsantrasyonlarina ulagilir. Yaklagik 39 mg*saat/l olan EAA (Egri altndaki alan "AUC")
degerine gore, ilaca maruz kalma, yaklagik %91 oranindaki mutlak biyoyararlamima uygun
olarak, oral uygulamadan (35 mg*saat/1) sonraki ilaca maruz kalma ile karsilastinldiginda ¢ok
az yiiksektir.

Tekrarh intravendz doz uygulamasinm (bir saatlik infiizyon) takiben, kararli durumda tepe ve
vadi plazma konsantrasyonlar1 (giinde bir defa 400 mg) sirasiyla 4.1 - 5.9 ve 0.43 - (.84 mg/l
arasindadir. Kararh durumda, doz uygulama araliginda ilaca maruz kalma, ilk dozdan sonraki
degerden yaklagik %30 daha fazladir. Bir saatlik inflizyonun sonunda, hastalarda, 4.4 mg/l

diizeyinde ortalama kararli durum konsantrasyonlar1 gézlenmistir.

Dagilim:
Moksifloksasin ekstravaskiiler alanlara son derece hizli bir dagilim gdstermektedir. EAA

(EAAom = 6 kg*saat/l) 1le ifade edilen ilaca maruz kalma diizeyi yiiksektir; sabit durumda
dagilim hacmi (Vss) yaklasik 2 l/kg’a varir. Tikiiriikte, plazmadakinden daha yiiksek pik
konsantrasyonlara ulagilabilir. /n-vitro ve ex-vivo deneylerde, 0.02 — 2 mg/l aralifindaki
proteine baglanma oram, ilacin konsantrasyonundan bagimsiz olarak yaklasik %45°tir.
Moksifloksasin esas olarak serum albiiminine baglanmaktadir. Bu degerin diisiik olmasindan

dolay1, yliksek serbest pik konsantrasyonlar >10xMIK goriiliir.
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Moksifloksasin akcigerde (epitel sivisi, alveolar makrofajlar, biyotik doku), siniislerde

(maksiller ve etmoid siniis, nazal polip) ve enflamasyonlu lezyonlarda (blister sivist) yiiksek

konsantrasyonlara ulagir; buralarda plazma konsantrasyonlarim agan konsantrasyonlar olusur.

Interstisyel viicut sivilarinda (tikrilk, intramiiskiiler, subkutan) yiiksek serbest ilag

konsantrasyonlan goriiliir. Ayrica, abdominal doku ve sivilarda ve kadin genital kanalinda da

yiiksek ila¢ konsantrasyonlan tespit edilmistir.

400 mg tek dozun intravendz uygulamasini takiben insan dokularinda bulunan pik

konsantrasyonlan (geometrik ortalama):

Doku Konsantrasyon Plazma oran:
Plazma 4.1 mg/L -
Tiikriik 5.0 mg/L 0.82-1.37
Kabarcik sivisi 1.75' mg/L 1.71}
Interstisyel sivi 1.0° mg/L 0.8-2.5%
Abdominal doku® 7.03 mg/kg 1.56
Abdominal eksiida’ 3.32 mg/L 1.45
Apse sivist® 1.94 mg/L 0.74
Kadin genital kanal* 10.2 mg/kg 1.72
Plazma 4.1 mg/L --
Tiikriik 5.0 mg/L 0.82-1.37

! Uygulamadan 10 saat sonra

? Baglanmams konsantrasyon

3 Dozdan sonra 3 saatten 36 saate kadar

* Infiizyonun sonunda
> Uygulamadan 2 saat sonra

® Uygulamadan 3 saat sonra

Tek doz 400 mg moksifloksasinin her iki uygulama seklinden sonra, ¢esitli hedef dokulardaki

pitk konsantrasyonlari ve bélge plazma konsantrasyon oranlari karsilastinlabilir sonuglar

vermistir.
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Bivotransformasvon:

Moksifloksasin Faz II biyotransformasyona ugrar ve degismemis ila¢ ve bir sulfo-bilesigi
(M1) ve bir glukuronid (M2) formunda bébrek ve safra/feges yollanyla atilir. M1 ve M2
insanlarda ilgili tek metabolitler olup, her ikisi de mikrobiyolojik olarak inaktiftir.

Ne in-vitro, ne de faz I klinik ¢aligmalarinda, sitokrom P-450 enzimlerini kapsayan faz I
biyotransformasyona ugrayan diger ilaglarla herhangi bir metabolik farmakokinetik etkilesim

gézlenmemigtir.

Uygulama yolundan bagimsiz olarak, M1 ve M2 metabolitlerinin plazma konsantrasyonlan
ana tlagtan daha diigiiktiir. Preklinik ¢aligmalarda her iki metabolit de ele alinmus, béyielikle

guivenlilik ve tolerabiliteye yonelik potansiyel etkilesimler ekarte edilmistir.

Eliminasyon:

Moksifloksasinin eliminasyonu, yaklagsik 12 saatlik bir ortalama terminal yarilanma omri ile
plazmadan gergeklesmektedir. 400 mg’lik tek dozu takiben ortalama goriiniir toplam viicut
klerensi 179 — 246 ml/dakika arasinda degismektedir. Renal klerens vaklasik 24 — 53
ml/dakika olup, ilacin bobreklerden kismi tiibiiler reabsorpsiyonunu diisiindiirmektedir.

Ranitidin ve probenesid ile birlikte uygulama ilacin renal klerensini degistirmemisgtir.

Ana bilesigin kiitle dengesi ve moksifloksasinin faz 11 metabolitleri, uygulama yolundan
bagimsiz olarak, oksidatif metabolizma verileri bulunmaksizin, yaklagik %96-98'ik
reabsorpsiyon gostermektedir. Eliminasyon yollarina gére (renal, renal olmayan, metabolik,
metabolik olmayan gibi) kiitle dengesinin detayli incelenmesi ve uygulama yolu asagidaki

tabloda verilmistir:

400 mg'lik tek dozun reabsorpsiyonu (aritmetik ortalama + standart sapma (SD)

Moksifloksasin Sulfo-bilesigi Glukuronid by
(M1) (M2)
Idrar p.o. 19.4+1.2 2.5+0.6 13.6+£2.8 354+1.8
Diski p.o 254+3.1 35532 - 60.9+5.1
Z p.o. (n=6) 448133 37.9+3.6 13.6 2.8 96.3+43
Idrar i.v. 21.9+3.6 2509 13.842.0 38.1+2.1
Diski i.v 259+43 344+5.6 - 60.2+9.2
X iv. (n=5) 478 +7.2 36.8+59 13.8+2.0 98.4+10.5
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Dogrusallhik/Dogrusal olmavan durum:

50-1200 mg arasinda tek dozdan sonra ve 10 giin siireyle giinliik 600 mg’a kadar dozlarda

farmakokinetik dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Etnik gruplar arasinda farkliliklar:
Beyaz, Japon, Siyah ve diger etnik gruplarda olasi etnik farklihiklar incelenmistir.

Farmakokinetik agidan klinik olarak anlamh herhangi bir etnik farklilik saptanamamustir.

Cinsiyet:

Moksifloksasinin farmakokinetifinde (EAA ve Cpa) erkek ve kadin denekler arasinda % 33
farklilk vardir. Ilacin absorpsiyonu cinsiyetten etkilenmemistir. EAA ve Cpausdaki bu
farkhiliklar, cinsiyete degil viicut agirligindaki farka baglanmistir. Bunlar klinik acidan

anlamli bulunmamustir.

Karaciger vetmezligi olan hastalar:

Simdiye kadar gergeklestirilmis olan farmakokinetik calismalarin temelinde, Karaciger
bozuklugu (Child Pugh A, B) olan hastalarda, saglikli hastalar ile karsilagtirnldiginda herhangi
bir farklilik olup olmadigim saptamak miimkiin degildir. Karaciger fonksivon bozuklugu,
plazmada maruz kalinan daha yiiksek sulfo-bilesigi (M1) ile iligkilendirilirken, maruz kalinan
ana ilag saglikhh génilliler ile karsilagtinlabilirdir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda moksifloksasinin klinik kullanim deneyimi yetersizdir.

Bébrek vetmezligi olan hastalar:
Moksifloksasin farmakokinetigi bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika/1.73m?

dahil) ile ve hemodiyaliz ve stirekli ayakta periton diyalizi gibi kronik diyaliz hastalarinda

anlamh olarak degismemektedir.

Yaghlar:

Moksifloksasinin farmakokinetigi yastan etkilenmemektedir.

Cocuklar ve adolesan hastalar:

Moksifloksasin farmakokinetigi pediyatrik hastalarda arastirilmamusgtir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Diger kinolonlarda oldugu gibi, moksifloksasin i¢in de baglica toksikolojik hedef organlar
hematopoetik sistem (kdpek ve maymunlarda kemik iliginin hiposeliilaritesi), merkezi sinir
sistemi (maymunlarda konviilsiyonlar) ve karaciger (sigan, kdpek ve maymunlarda yiiksek
karaciger enzimleri, tek hiicre nekrozu) olmustur. Bu degisiklikler siklikla, yalmzca yiiksek
moksifloksasin dozlarindan sonra ya da uzun siiren tedaviden sonra gériilmiistiir.

Kopeklerde yapilan bir lokal tolerabilite ¢alismasinda, moksifloksasin intravensz olarak
uygulandifinda lokal intolerabilite isaretleri goriilmemigtir. Intraarteriyel enjeksiyondan
sonra, periarteriyel yumusak dokuyu kapsayan inflamatuvar degisiklikler gdzlenmistir, ki bu
da moksifloksasinin intraarteriyel olarak uygulanmasindan kagimilmasi1 gerektigini

disiindtirmektedir.

Karsinojenite, Mutajenite

Her ne kadar moksifloksasinin karsinojenik potansiyelini belirlemeye yonelik konvansiyonel
uzun siireli aragtirmalar yapilmamugsa da, ilag bir dizi in-vitro ve in-vive genotoksisite testine
tabi tutulmugtur. Aynca, siganlarda insan karsinogenezi i¢in hizlandmlms bir biyolojik tayin
(baslatma/ilerletme testi) yapilmistir. Ames testinin 4 susunda, Cin hamsteri over
hiicrelerindeki HPRT mutasyon testinde ve sigan primer hepatositlerindeki UDS testinde
negatif sonuclar elde edilmistir. Diger kinolonlarla oldugu gibi, TA 102 ile Ames testi pozitif
olmus ve Cin hamsteri v79 hiicrelerindeki in-vitro test yiiksek konsantrasyonlarda (300
mcg/ml) kromozom anormallikleri géstermistir. Bununla birlikte, farelerde yapilan in-vivo
mikroniikleus tayini negatif olmustur. Bir diger in-vivo test, farelerdeki dominant letal testi de
negatif olmugtur. Negatif in-vivo sonuglarin genotoksisite agisindan in-vivo durumu yansiti
sonucuna varilmistir. Sicanlarda yapilan bir baslatma/ilerletme testinde herhangi bir

karsinojenite kaniti bulunmamustir.

Fototoksisite

Moksifloksasin son derece fotostabil olup, ¢ok diisiik bir fotogenotoksisite potansiyeline
sahiptir. /n-vitro ve hayvan modellerinde moksifloksasinin, fototoksisite ve fotogenotoksisite
indiikleme ydniiyle, tim diger kinolonlardan daha diisiik potens gosterdigi diisiintilmektedir.
Bazi kinolonlarin ultraviyole 1132 maruz birakilmis farelere es zamanli olarak
uygulandiklaninda UV-A  kaynakh fotokarsinojenite etkisini arttirdign  gosterilmistir.
Moksifloksasin ile herhangi bir fotokarsinojenite aragtirmasi yaptlmamustir. Fototoksik

potansiyelin bulunmamast, goniillilerde yapilan bir Faz I arastirmada dogrulanmistir,
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EKG

Yiiksek konsantrasyonlarda, moksifloksasin kalbin gecikmis rektifiye edici potasyum akimim
inhibe eder ve dolayisiyla QT arahiginin uzamasina yol agabilir. Kopeklerde >16 mg/l plazma
konsantrasyonlarina yol agan >90 mg/kg’lik oral dozlar kullanilarak yapilan toksikoloji
aragtirmalarinda QT uzamalan saptanmis ancak aritmi saptanmamistir. Ancak insan dozunun
50 kat tizerinde (>300 mg/kg) olan ve >200 mg/I’lik plazma konsantrasyonlarina (intravenoz
uygulamadan sonra terapdtik diizeyin 30 katindan fazla) yol agan cok yiiksek kiimiilatif
intravendz uygulamadan sonra geri doniigiimll, &limcil olmayan ventrikiil aritmileri

goriillmiistiir.

Okiilotoksisite

Siganlarda ve maymunlarda yapilan toksisite ¢aligmalarinda (6 aya kadar tekrarli dozlar ile)
okiilotoksik riske iligskin herhangi bir belirti goriilmemigtir. Kopeklerde, >20 mg/l plazma
konsantrasyonlar1 olusturan yiiksek dozlarda (>60 mg/kg) elektroretinogramda degisiklikler

ve izole vakalarda retinanin atrofisi goriilmiistiir,

Artrotoksisite

Kinolonlarin immatiir hayvanlarda majér diartoidal eklemlerin kikirdaginda lezyonlara neden
oldugu bilinmektedir. Moksifloksasinin juvenil képeklerde eklem toksisitesine neden olan en
diisiik dozu, mg/kg bazinda, 6nerilen maksimum terapétik dozun dért kat1 (400 mg/50 kg kisi)
ve plazma konsantrasyonlar: 6nerilen terapotik dozdakinden iki ila ii¢ kat daha yiiksek

bulunmustur.,

Ureme toksisitesi

Sigan, tavgan ve maymunlarda yapilan ilireme aragtirmalari, moksifloksasinin plasentadan
gectigini gostermektedir. Sicanlarda (oral ve i.v.) ve maymunlarda (oral) gerceklestirilen
aragtirmalar, moksifloksasin uygulamasindan sonra teratojenite ya da fertilite bozukluguna
iligkin herhangi bir bulgu ortaya koymamustir. 20 mg/kg intravendz doz ile tedavi edilen
tavsanlarda iskelet malformasyonu gézlenmistir. Bu ¢alismanin sonuglari kinolonlarin iskelet
geligimi {izerindeki etkileri ile tutarhdir (“Gebelik ve laktasyon” bsliimiine bakiniz). Maymun
ve tavsanlarda, insan terapdtik konsantrasyonlarinda, diigiik insidansinda bir artis
saptanmigtir. Siganlarda, insan terapdtik doz araligindaki plazma konsantrasyonlan ile mg/kg

bazinda &nerilen maksimum dozun 63 kat1 olan dozlarda fetiis agirliginda azalma, prenatal
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kayipta artig, gebelik siiresinde hafif bir artig ve bazi erkek ve disi yavrularin spontan

aktivitesinde artis gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

- Sodyum klerir

- Hidroklorik asit 1 N,

- Sodyum hidroksit soliisyonu 2 N,

- Enjeksiyonluk su

6.2. Ge¢imsizlikler

Asagidaki inflizyon ¢ozeltilerinin moksifloksasin ile gegimsiz oldugu gésterilmistir:
% 10'luk Sodyum kloriir

% 20'lik Sodyum kloriir

% 4.2'lik Sodyum hidrojen karbonat

% 8.4'lik Sodyum hidrojen karbonat

6.3. Raf dmrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik tzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.

Serin saklama derecelerinde (15°C’nin altinda), oda sicakhginda tekrar ¢éziinen ¢ékelme
goriilebilir. Bu nedenle, MOXACIN’in buzdolabinda saklanmasi tavsiye edilmez.

Orijinal ambalajinda saklayiniz,

6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi

Kutuda Gri bromobiitil tipa ile kapatilomg 250 ml’lik Tip I renksiz cam flakonda
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler
Kullamlmamus olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Auklarmin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
VEM llag San. ve Tic. Ltd. Sti.
Cinnah Cad. Yesilyurt Sok. No: 3/2

Cankaya / Ankara
Telefon  :(312) 427 43 57-58
Faks 1(312) 42743 59

8. RUHSAT NUMARASI
2014/281

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 07.04.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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