KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MOKSINE 400 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM

Etkin madde:

Moksifloksasin . 400 mg (436.4 mg moksifloksasin hidroklorir olarak)
Yardimci maddeler:

Mannitol (Mannitol 60) 70.0 mg

Kroskarmelloz sodyum 10.0 mg

Yardimci maddeler icin 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOT IK FORM
Film Tablet
Koyu pembe renkli, bikonveks, oblong film kapl ketber

4. KLINiK OZELL IKLER
4.1 TerapOtik endikasyonlar
MOKSINE, duyarl sglarin neden oldgu asagidaki bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde

endikedir.

o Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzdagaemophilus parainfluenzae,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Mslaxcatarrhalisin neden oldgu
kronik bron sitin akut alevlenmesinde;

+ Streptococcus pneumonigeenisilin icin MK degeri >2 pg/ml olan penisiline direncli
suslar dahil), Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,af@tylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Cjdéanpneumoniaénin neden
oldugu toplumdan edinilmis pnémonide; ¢coklu ila¢ direnci olan starin* sebep oldgu
toplumdan edinilmi pnémoni de dahil;

* Penisiline direngliS. Pneumoniasulari gibi ¢oklu ilag direnci olarStreptococcus
pneumoniaese gagidaki antibiyotiklerden iki ya da daha fazlasinaskalirencli sylar:
penisilin (MIK >2 pg/ml olan), 2. jenerasyon sefalosporinler (6rsefuroksim),

makrolidler, tetrasiklinler ve trimetoprim/silfanok&sazol.
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e Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzBiraxella catarrhalish neden
oldugu akut sinazitte;

» Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenasden oldgu komplike olmayan
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda;

» Komplike olmayan pelvik inflamatuvar hastalikta (salpenijit ve endometrit dahil kadin
st genital kanal enfeksiyonlari gibi);

* Metisiline duyarli Staphlylococcus aureus, Escherichia coli, Kleksipneumoniae,
Enterobacter cloacae 'nin neden ofdu komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda (diyabetik ayak dahil);

* Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Streppocus anginosus, Streptococcus
constellatus, Enterococcus faecalis, Proteusralilis, Clostridium perfringens,
Bacteriodes thetaiotaomicrorya da Peptostreptococcustirlerinin  neden oldgu
komplike intraabdominal enfeksiyonlarda (apse gibi polimikrobiyal enfeksiyonlar
dahil).

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimi hakkindakiesmi kilavuzlar g6z ©nidnde

bulundurulmaldir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli
Pozoloji:
MOKSINE icin onerilen doz, tim endikasyonlar icin gurmekez 400 mg'dir (1 film kapl

tablet) ve bu dozs@mamalidir.

Uygulama siklg1 ve slresi:
Tedavinin siresi, endikasyongitidetine ya da klinik yanita gore belirlenmelidifst ve alt

solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi icigagadaki genel 6neriler yapiimaktadir:

Bronsit: Kronik brorgitin akut alevlenmesi, 5 gin

Pnoémoni: Toplumdan edinilmpndémoni, 10 gin

Sindzit: Akut sindzit, 7 gin

Komplike olmayan deri ve yungak doku enfeksiyonlari: 7 gun

Komplike deri ve yumgak doku enfeksiyonlarinda agdd tedavi suresi (intravendz

uygulamay! takiben oral uygulama): 7-21 gin
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Komplike olmayan pelvik inflamatuvar hastalik: 1dng
Komplike intraabdominal enfeksiyonlarda arllitedavi (intravendz uygulamayi takiben oral

uygulama): 5-14 gin

Tedavi edilmekte olan endikasyon icin tedavi sumsgimamalidir. Moksifloksasin klinik
calismalarda (komplike deri ve yurgak doku enfeksiyonlarinda) 21 gune varan tedavi

suresince agariimistir.

Uygulamasekli:
Film kapl tablet yeterli miktarda sivi ile buttfamk yutulmaldir ve yemeklerden pesiz

olarak alinabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezlgi:

Bobrek bozuklgu olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 mL/dakika/1.73rh dahil) ve
hemodiyaliz ve surekli ayaktan periton diyaliziigidoonik diyaliz hastalarinda doz ayarlamasi

gerekmemektedir.
Karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda yeterli veri mevcugtdeir (bkz. Bolim 4.3).

Pediyatrik popilasyon:
Cocuklarda ve adolesanlarda moksifloksasinin ditgilive guavenliligi kanitlanmamytir.
(ayrica bkz. Bolum 4.3).

Geriyatrik populasyon:
Yaslilar icin doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Diger:

Etnik gruplarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
* Moksifloksasine, dier kinolonlara ya da yardimci maddelerden herhdigne kagi
bilinen giri duyarliik durumunda

* Gebelik ve emzirme doneminde
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* 18 yaIn altindaki hastalarda
* Kinolon tedavisiyle bglantili tendon hastall/ hasari 0Oykisu olan hastalarda

kontrendikedir.

Hem klinik oncesi argirmalar hem de insanlar Uzerindeki gadalarda, moksifloksasine
maruz kaldiktan sonra QT uzamaseklinde kardiyak elektrofizyolojide desiklikler
g6zlenmitir. Ilag givenlilgi nedenlerinden dolayi, moksifloksasigagidaki durumlarda

kontrendikedir:

- Dogustan ya da kazanilmQT uzamasi

- Elektrolit bozukluklari, 6zellikle de dizeltiimegrhipokalemi

- Klinik olarak anlamli bradikardi

- Dusuk sol ventriktler ejeksiyon fraksiyonu olan klirokarak anlamli kalp yetmezii

- Semptomatik aritmi oykusu

Moksifloksasin QT ara@ini uzatan dier ilaglarla gzamanli olarak kullaniimamalidir (bkz

ayrica bolim 4.5).

Klinik verilerin sinirh olmasi nedeniyle, moksi#teasin ayni zamanda ciddi karzemi
fonksiyon bozuklgu olan (Child Pugh C) hastalarda ve transaminazyléad normal Ust

sinirin 5 katindan fazla artgrhastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Bazi durumlarda, ilk uygulamadan hemen sonra duyarllik ve alerjik reaksiyonlar ortaya
cikabilir. Bu durumda doktor derhal haberdar ediidie

Cok nadir durumlarda anafilaktik reaksiyonlagamani tehdit edici bigoka kadar ilerleyebilir
ve bazi olgularda bu durum ilk uygulamadan sonragydaea gelebilir. Bu durumlarda,

MOKSINE tedavisi kesilmeli ve tibbi tedavi (6rgok tedavisi) uygulanmaldir.

Baz! hastalarda MOKISIE’in elektrokardiyogramda QT argini uzattgl gosterilmitir.
Erkekler ile kagilastirildiginda kadinlarda Bngic QTc araliklari daha uzun olmglieni
gosterdginden, kadinlar QTc-uzatici ilaclara kadaha duyarli olabilirler. Yéi hastalar da

QT aralg! Uzerindeki ilaca b#i etkilere daha duyarli olabilirler.
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QT uzamasinin boyutu, artan ila¢ konsantrasyonéaraytabilecginden, 6nerilen doz ve
infuzyon hizi (60 dakikada 400 mggilanamalidir. Bununla birlikte pnémonikayeti olan
hastalarda moksifloksasin plazma konsantrasyoniter QTc uzamasi arasinda hicbir
korelasyon gozlemlenmestir. QT uzamasi torsades de pointes de dahil olrixaére
ventriktler aritmiler acisindan bir risk grha neden olabilir. 9000' den fazla hastanin
katildigi  klinik ¢alismalarda, moksifloksasin tedavisi sirasinda QTc m&mana
atfedilebilecek higbir kardiyovaskiler morbidite ga mortalite izlenmengiir ancak belirli

bazi predispozan tablolar ventrikiler aritmi riskantirabilmektedir.

Dolayisiyla, klinik deneyim bulunmamasina ghaolarak, @agidaki hasta gruplarinda
moksifloksasin tedavisinden kaginiimalidir:

- QT aralgl uzamasi oldgu bilinen hastalar,

- Duzeltiimemi hipokalemisi olan hastalar,

- Sinif 1A (6rn, kinidin, prokainamid) ya da siniflll(6rn, amiodaron, sotalol)

antiaritmik ajan kullanan hastalar.

Asagidaki kosullarda, MOKSNE'in QT aralgl Uzerindeki ilave etkisi dianamadgi icin,
dikkatle kullanilmasi 6nerilmektedir:
- Sisaprid, eritromisin, antipsikotikler ve trisikliantidepresanlar gibi QT argini
uzatan ilaclar ile gamanl tedavi uygulanan hastalar,
- Klinik agidan anlamli bradikardi, akut miyokard éskisi gibi devam eden proaritmik
tablolari olan hastalar,
- Karacger sirozu olan hastalar; ¢uinki bu hastalarda 6mcedevcut olan QT uzamasi
dislanamaz.
- QTc 'yi uzatan ilaclara daha duyarl olabilen kageryal hastalar.
Potasyum diizeylerini azaltabilen ilaglar, MOKE alan hastalarda dikkatlice

kullaniimalidir.

MOKSINE ile potansiyel olarak kargmr yetmezigine (6limcil olgular da dahil) yol acan
fulminan hepatit olgulari bildirilmtir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar, karger yetmezigine
iliskin semptomlar ortaya ciginda tedaviye devam etmeden 6nce ivedilikle doatarh

bagvurmalari konusunda bilgilendirilmelidir.
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MOKSINE ile Stevens-Johnson sendromu ya da toksik epialenekroliz gibi billoz deri
reaksiyonu olgular bildirilmtir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar, deri ve/veya mukdaa
reaksiyonlar ortaya c¢iktinda tedaviye devam etmeden Once ivedilikle do&tgrda temasa

gecmeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Kinolon tedavisi ile nobetler gorilebilir. N6betersilim yaratabilen ya da ndbetigini
diUsUrebilen santral sinir sistemi (SSS) bozukluklaldugu bilinen veyasiiphe edilen

hastalarda dikkatle kullaniimaldir.

MOKSINE'i de iceren gegispektrumlu antibiyotiklerin kullanimiyla antibiyttili skili kolit
bildirilmi stir. Bu nedenle, MOKSNE kullanimiyla ilskili ciddi diyare gelgen hastalarda bu
taninin dikkate alinmasi 6nemlidir. Bu klinik durden hemen uygun terapoétik 6nlemler
alinmalidir. Ciddi diyare gelen hastalarda peristaltizmi inhibe eden ilaclarullaaimi

kontrendikedir.

Moksifloksasini de iceren kinolon tedavisiyle, didéé¢ yash hastalarda ya da ayni zamanda
kortikosteroidlerle tedavi edilmekte olarsikerde tendon enflamasyonu ve rupttr gorulebilir;
tedavinin sonlanmasindan aylar sonrasinda meydalmisgolan vakalar bildirilmtir. Ik
agri ya da enflamasyon belirtisinde, tedavi kesilmele etkilenen ekstremite(ler)

dinlendirilmelidir.

Florokinolonlarla tedavi gOren hastalarda, konwidslar ve intrakraniyal basingta arti
(psodotumor serebri dahil) bildirilrstir.

Bobrek bozukluklari olan w hastalar yeterli sivi alimina devam edemiyodd#@OKSINE’|
dikkatle kullanmahdir, ciinkli dehidrasyon bébreknyezligi riskini artirabilir.
Gorme bozuklgu ya da gozlerle ilgili herhangi bir sorun ortaykagsa, hemen bir g6z

doktoruna bgvurulmalidir.

Isiga duyarhlik:  Kinolonlarin, hastalardaiga duyarlilik reaksiyonlarina sebep oidu
gosterilmitir. Bununla birlikte 6zel olarak dizenlergnpreklinik ve klinik calsmalarda,
moksifloksasin ilesiga duyarlilik reaksiyonlari gbzlenmegtir. Ayrica, pazara veril@ginden

bu yana da, moksifloksasinisfiga duyarlilik reaksiyonlarina yol agtiyéninde bir klinik veri
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bulunmamaktadir. Yine de, hastalagiddetli UV radyasyonuna veya gineigina maruz

kalmamalari tavsiye edilmelidir.

Aile oykisunde ya da halihazirda glukoz-6-fosfathideogenaz eksik§i olan hastalar
kinolonlar ile tedavide hemolitik reaksiyonlargilanlidirler. Bu nedenle, MOKSNE bu

hastalarda dikkatlice kullaniimalidir.

Intraventz tedavinin gerekli gorulgiii komplike pelvik inflamatuvar hastaii olanlarda
(pelvik apse veya tip - yumurtaliklarlaskili komplike enfeksiyonlar), MOKSNE 400 mg
film kapl tablet tedavisi 6nerilmemektedir.

Myasthenia Gravis'in siddetlenmesi:

Florokinolonlar noromuskuler blokaj aktivitesinehgatirler ve myasthenia gravisli hastalarda
kas gugsuzlgl siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan myastiia gravisli hastalarda,

ventilator destek ihtiyaci ve olumU kapsayan poatketing ciddi advers olaylar

florokinolonla iliskilendirilmistir.  Oykuisiinde myasthenia gravis bulunan hastal

florokinolon kullanimindan kacinmalidir.

Metisiline direncliS. AureugMRSA) enfeksiyonlarinin tedavisinde moksifloksakullanimi
onerilmez. MRSA'dan kaynaklar@libelirlenen veya MRSA enfeksiyonu ofgltndanstiphe
edilen enfeksiyonlarda, uygun antibiyotiklerledeye balanmalidir. (bkz. Bolum 5.1).

Moksifloksasinin in vitro aktivitesi, mikobakteriyel turlerin buylmelerirbaskilayarak
Mycobacteriumkultir testleri ile etkilgebilir. Bu nedenle MOKBNE kullanmakta olan

hastalardan alinan kilttrlerde yamegatif sonuclar gérilebilir.

Moksifloksasin de dahil olmak Uzere, kinolon grubatibiyotikleri kullanan hastalarda
parestezi, hipoestezi, disestezi veya gucgiézlieden olabilen duyusal veya duyusal-motor
polindropati vakalari bildiriimitir. MOKSINE tedavisi almakta olan hastalarigria yanma
veya batma hissi, uyukluk veya gicsuzlik gibi néropati semptomlarinmaga ¢ikmasi
durumda, tedaviye devam etmeden once doktorlatlgiledmdirmeleri onerilmelidir (Bkz.
Boluim 4.8).
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Moksifloksasin de dahil olmak Uzere kinolon tedavsgulanan hastalarda psikiyatrik
reaksiyonlar gortlebilir. Bu durum ilk uygulama sasinda bile ortaya cikabilir. Cok nadir
vakalarda, ortaya cikan depresyon veya psikotilksiganlar intihar d§incesi ve intihar
tesebbulislu gibi kendine zarar verme davgara kadar ilerleyebilir (Bkz. Bolum 4.8). Boyle
bir reaksiyonun ortaya ¢ikmasi durumunda, MAKE tedavisine son verilmeli ve uygun
tedaviye bglanmalidir. Psikozu olan hastalarda veya psikigatastalik hikayesi olanlarda
MOKSINE dikkatle kullaniimalidir.

Florokinolonlara direncINeisseria gonorrhoeaenfeksiyonlarinin yaygin ve artan prevalansi
nedeniyle, etkenin florokinolanlara direnfli. gonorrhoeaeolmadgl saptanmagh sirece,
pelvik inflamatuvar hastalik tedavisinde MOKSE ile monoterapiden kacinilmalidir g&
etkenin florokinolonlara diren¢IN. gonorrhoeaeolup olmadgl belirlenemiyorsa, ampirik
moksifloksasin tedavisineN. gonorrhoeae'ya kagl etkili oldugu bilinen uygun bir

antibiyotigin (6rnezin bir sefalosporinin) eklenmesi gintlmelidir.

Bu tibbi dUrtin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan dahas@dyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bgl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

MOKSINE ile aagidaki ilaclar arasinda QT aralik uzamas! Uzerirldeei bir etki harig
tutulamaz; sinif 1A antiaritmikler (6rn; kinidirhidrokinidin, disopiramid) ya da sinif 1lI
antiaritmikler (6rn; amiodaron, sotalol, dofetilidhutilid), noroleptikler (6rn; fenotiyazinler,
pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid), isiklik antidepresif maddeler, bazi
antimikrobiyaller (sparfloksasin, eritromisin ,IVpentamidin, antimalaryaller 6zellikle
halofantrin), bazi antihistaminikler (terfenadirst@mizol, mizolastin) ve gerleri (sisaprid,
vinkamin 1V, bepridil, difemanil). Bu etki 6zellikltorsade de pointes gibi yuksek ventriktler
aritmi riskine yol acabilir. Bu nedenle bu iladtartedavi edilen hastalarda MOKSE
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Antidiyabetik ilaclar (6rngin; insulin, gliburid/glibenklamid):
Kinolonlar ve bir antidiyabetik ilacin sgamanli uygulang@ hastalarda hiperglisemi ve
hipoglisemi gibi kan glukoz gerlerinde bozukluklar bildirilmy oldugundan, bu ilaclar ile

birlikte kullanildigl zaman kan glukoz gerinin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.

8/28



Asagidaki maddeler icin, MOKIBIE ile klinik agidan anlamli bir etkiggmin s6z konusu
olmadgl kanitlanmgtir; atenolol, ranitidin, kalsiyum iceren preg#ar, teofilin, oral
kontraseptifler, glibenklamid, itrakonazol, digaksmorfin, probenesid. Bu ilaglar i¢in doz

ayarlamasina gerek yoktur.

Antasitler, mineraller ve multi-vitaminler:

MOKSINE’in antasitler, mineraller ve multi-vitaminlerlgirlikte alinmasi, bu preparatlarda
bulunan cok dgerlikli katyonlarla kelat komplekslerinin ajmasindan dolayi, ilacin
absorpsiyonunun bozulmasina yol acabilir. Bu denitenden énemli oranda dahasiki
plazma konsantrasyonlarina neden olabilir. Dolglasantasitler, anti-retroviral ilaglar (6rn.
didanozin) ve magnezyum, aliminyum, sukralfat, demicinko gibi dger mineralleri iceren
preparatlar, oral moksifloksasin dozu alindiktan @&n 4 saat 6nce veya 2 saat sonra

uygulanmalidir.

Ranitidin:

Ranitidin ile birlikte uygulama moksifloksasinin sdypsiyonunu dgstirmemistir.
Absorpsiyon parametreleri (ks tnaks EAA) son derece benzer olup, mide pH 'sinin
moksifloksasinin gastrointestinal sistemden aliniizerinde bir etkisinin bulunmagini

gostermtir.

Kalsiyum destek preparatlari:
Yuksek dozda kalsiyum degteverildiginde, absorbsiyon hizi ¢cok azsgiken, absorbsiyon
boyutu dgismez. Yiksek dozda kalsiyum iceren preparatlarin sifioksasin absorbsiyonu

Uzerindeki etkisinin klinik olarak dnemli olmaghidistnilmektedir.

Teofilin:

In-vitro verilerle uyumlu bicimde, insanlarda, kararli @inda moksifloksasinin teofilin
farmakokinetgi tzerinde ve teofilinin moksifloksasin farmakokiii Gzerinde herhangi bir
etkisi saptanmangiir ve bu da, moksifloksasinin sitokrom P450 enginmlin 1A2 alt tipleri

Uzerine etki etmedini gostermektedir.

Varfarin:
Varfarin ile birlikte tedavi sirasinda, protromtzamani ve @er koagilasyon parametreleri

Uzerinde hicbir etkilgm gozlenmenitir.
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INR (Uluslararasi Normalize Oran) glgiklikleri:

Antibiyotikler (MOKSINE’i de iceren) ile ayni anda antikoagilan alan tdlasda,
antikoagulan aktivitenin arfit vakalar rapor edilngtir. Bulasict hastalik (ve gik eden
iltihabi durum), ya ve hastanin genel durumu risk faktorleridir. Khincalsmalarda
moksifloksasin ve varfarin arasinda bir etkihe gorilmemesine gamen, INR izlenmeli ve

gerekirse oral antikoagulan dozu uygehilde ayarlanmalidir.

Oral kontraseptifler:
MOKSINE ile oral kontraseptiflerin ile ayni anda uygulzesi ile bir etkilgim

goralmemgtir.

Itrakonazol:

Itrakonazolin biyoyararlaniminda MOKSE ile birlikte kullanildginda anlamli  bir
desisiklik olmamistir. itrakonazolle, moksifloksasinin farmakokingti degismemitir.
Moksifloksasin ile birlikte itrakonazolun birliktkullaniimasi gerekginde, her iki trin igin

de doz ayarlamasina gerek yoktur.

Digoksin:

Digoksinin farmakokinefii moksifloksasin ile, ve moksifloksasinin farmakoé&tigi digoksin
ile anlamli o6lcide etkilenmemektedir. @&l gondllulerde tekrarli dozlardan sonra
moksifloksasin, digoksinin s 'tni kararh durumda, EAA ve vadi seviyelerini

etkilemeksizin yaklgtk %30 oraninda arttirrgtir.

Morfin:
MOKSINE ile birlikte parenteral morfin uygulamasi, mdiasasinin oral biyoyararlanimini

azaltmamytir, sadece faks! hafifce digirmistir (%17).

Atenolol:
Atenololin farmakokinegi MOKSINE ile belirgin olarak dgismemitir. Saslikli
gonullilerde tek doz uygulamasini takiben, EAA jmafl dizeyde artmtir (yaklasik % 4)

ve pik konsantrasyonlari % 10 azagtm

Probenesid:

Probenesidin, renal atilm Gzerindeki etkisinisaran bir klinik calsmada, probenesidin,
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moksifloksasinin goérunir toplam vicut klerensi emal klerensi Gzerinde anlamli herhangi

bir etkisi saptanmargtr.

Aktif komur:

Aktif kémarin 400 mg oral MOKENE ile ayni anda uygulanmasi, ilacin sistemik
yararlaniminijn-vivo absorpsiyonu 6nleyerek %80'den daha fazla azaitmVIOKSINE ’in
asin  dozda alinmasi durumunda, absorpsiyonun erké@mermlerinde aktif komur

uygulanmasi, sistemik ila¢c temasinin daha fazlaastni onler.

Gida ve sut arunleri:
MOKSINE ’in absorpsiyonu gida ve sit Uriinlerinin alina desismemitir. Dolayisiyla,
MOKSINE gida alimindan gamsiz olarak kullanilabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelikte kullanim kategorisi C' dir.

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Moksifloksasinin gebe kadinlarda kullanimingkin yeterli veri mevcut dgldir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan agarmalar Greme toksisitesinin bulunglinu goésternstir (bkz. BolUm

5.3).Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

MOKSINE ‘in gebe kadinlarda guvenli kullanimi saptanmgmi Geri dongimli eklem
hasarlar kinolon alan c¢ocuklarda goéruktiit, ancak bu etki ilaca maruz kalan fetuslarda
gorultr seklinde raporlanmamgtir. Hayvan calmalari Ureme toksisitesi olgunu
gOstermgtir. Insanlar icin potansiyel riskleri bilinmemektedirolyisiyla MOKSNE ’in

hamilelik sirasinda kullanimi kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Diger kinolonlarda oldgu gibi, MOKSINE 'in de immatiire hayvanlaringidik taslyici
eklemlerinin kikirdginda lezyonlara neden olgiw gosterilmstir. Klinik 6ncesi bulgular, az

miktarda moksifloksasinin insan sitinde salgildeabkiini gostermektedir. Emziren
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kadinlara ilskin herhangi bir veri mevcut @adir. Bu nedenle, MOKSNE ’in emziren

kadinlarda kullanimi kontrendikedir .

Ureme yetengi/Fertilite

Sican, tayan ve maymunlarda yapilan Ureme sarenalari, moksifloksasinin plasentadan
gectigini gostermektedir. Sicanlarda (oral ve i.v.) vaymunlarda (oral) gercelglirilen
argtirmalar, moksifloksasin uygulamasindan sonra ¢ggatte ya da fertilite bozukfiuna
iliskin herhangi bir bulgu ortaya koymagtr. 20 mg/kg intravendz doz ile tedavi edilen
tawanlarda iskelet malformasyonu gozlegtini Bu calsmanin sonuglari kinolonlarin iskelet
gelisimi Uzerindeki etkileri ile tutarhdir. Maymun veawanlarda, insan terapotik
konsantrasyonlarinda, glik insidansinda bir astisaptanmtir. Sicanlarda, insan terapotik
doz aralgindaki plazma konsantrasyonlari ile mg/kg bazindariten maksimum dozun 63
katl olan dozlarda fetigzaliginda azalma, prenatal kayipta grigebelik stresinde hafif bir

artis ve bazi erkek ve gliyavrularin spontan aktivitesinde argg6zlenmgtir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Moksifloksasinin de aralarinda bulurglu florokinolon grubu antibiyotikler, = MSS
reaksiyonlarina gl olarak hastalarin ara¢ ya da makine kullanmaeblecinde diguse ve
g0z hastaliklarina neden olabilirler (bkz. Boltr@)4.

4.8 istenmeyen etkiler

400 mg moksifloksasin (oral ve agdk [i.v./ oral] / sadece i.v. uygulama) ile yapil&im
klinik arastirmalara dayanan ve CIOMS Ill siklik kategorilde siniflandirilan (n=4.583'u
ardsik / intravenoz tedavi ¢gimasinda olan toplam n=17.951; stati: Mayis 2010gdilac
reaksiyonlari gagida siralanmgtir.  "Yaygin"  baligi altinda listelenen advers ilag

reaksiyonlarinin, bulanti ve diyare hari¢ gorulmeiklari %3 'Gn altindadir.

Pazarlama sonrasi raporlardan derlenen adverseidgiyonlari (Mayis 2010jalik olarak

yazilmstir.

Herbir sikhk grubundaki advers reaksiyonlar ciddigrine gore azalacaksekilde
Siralanmgtir.

Sikliklar gagidaki sekilde tanimlannstir.

Cok yaygin >1/10
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Yaygin >1/100 ila <1/10
Yaygin olmayan  >1/1,000 ila <1/100

Seyrek >1/10,000 il&4 <1/1,000
Cok seyrek <1/10,000
Bilinmiyor Eldeki verilerden hareketle tahmin leainiyor.

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar

Yaygin: Mikotik stiperenfeksiyonlar

Kan ve Lenf Sistemi Hastaliklar

Yaygin olmayan: Anemi, I6kopeni (ler), nétropemgrhbositopeni, trombositemi, protrombin
zamaninda uzama/ INR gt

Seyrek: Anormal tromboplastin seviyesi

Cok seyrek: Protrombin seviyesinde @rtiNR azalmasi, anormal protrombin seviyesi /

anormal INR

Bagisiklik Sistemi Hastaliklari

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar, kati, dokintd, Grtiker, kanda eozinofili

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

Cok seyrek: Anafilaktik/ anafilaktoigbk (potansiyel olarak hayati tehdit edici)
Metabolizma ve Beslenme Hastaliklari

Yaygin olmayan: Hiperlipidemi

Seyrek: Hiperglisemi, hipertrisemi

Psikiyatrik Hastaliklar

Yaygin olmayan: Anksiyete reaksiyonlari, psikomdtgreraktivite/ ajitasyon

Seyrek: Duygusal kararsizlik, depresygaol ender durumlarda intihar fikri/ gtincesi ya da
intihar girisimi gibi potansiyel olarak kendine zarar verme ionuclanabilecek

halUsinasyonlar

Cok seyrek: Kginin gerceklerden uzalkdmasi, psikotik reaksiyonlaintihar fikri/ distincesi

ya da intihar girkimi gibi potansiyel olarak kendine zarar vermestmuclanabilecek

Sinir Sistemi Hastahklarl

Yaygin: Bg agrisi, bg donmesi
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Yaygin olmayan: Parestezi/Disestezi, tat bozukluklgok nadir vakalarda tat alma hissinin
kaybi da dahil), konflzyon ve oryantasyon bozgkluuyku bozukluklari, titreme, vertigo,
uyku hali

Seyrek: Hipoestezi, koku bozukluklari (koku almadimin kaybi da dahil), anormal riyalar,
koordinasyon bozuklgu (6zellikle ba donmesi veya vertigodan kaynaklanan yuglyu
bozukluklar dahil;cok nadir bazi vakalarda yaralanmaya neden olalledigmelere yol
acabilir-ozellikle yahlarda), ¢sesitli klinik goérintimlerde ndbetler (grand mal konsijlonlar
da dahil), dikkat bozukku, konygma bozukluklari, amnezi, periferik néropati ve poliopati

Cok seyrek: Hiperestezi

GOz Hastaliklar
Yaygin olmayan: Gorsel bozukluklar (6zellikle MS&&ksiyonlarl esnasinda)

Cok seyrek: Gecici gorme kaybi (6zellikle MSS rewpdslari esnasinda)

Kulak ve i¢ kulak Hastaliklari
Seyrek: Kulak ¢inlamasi, galik da dahil olmak Gzere duyma bozukluklari (gékke geri
dondsludar)

Kardiyak ve Vaskuler Hastaliklar

Yaygin: Hipokalemili hastalarda QT uzamasi

Yaygin olmayan: QT uzamasi, palpitasyorikiardi, vazodilatasyon

Seyrek: Ventrikiler tgaritmiler, senkop, hipertansiyon, hipotansiyon

Cok seyrek: Spesifik olmayan aritmiler, TorsaddPdentes *, Kardiyak arrest*

(*Ozellikle klinik olarak anlamli bradikardi veya akeniyokard iskemisi gibi altta yatan ciddi

proaritmik durumlari olan hastalarda

Solunum, G@us ve Mediastinal Hastaliklar

Yaygin olmayan: Dispne (astimla ilgili durumlar dah

Gastrointestinal Hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, gastrointestinal ve abdaharilar, diyare

Yaygin olmayanistah ve yemek yemenin azalmasi, konstipasyon, dsspgpzsiskinligi,
gastroenterit (erozif gastroenterit hari¢), amdatzs!

Seyrek: Disfaji, stomatit, antibiyotik gkili kolit (cok nadir vakalarda hayati tehdit eden

komplikasyonlar giginde)
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Hepato-biliyer Hastaliklar

Yaygin: Transaminazlarda arti

Yaygin olmayan: Hepatik fonksiyon bozuflu (LDH artsi dahil), bilirubin artgi, gamma-
glutamil-transferaz ag, kanda alkali fosfataz agti

Seyrek: Sarilik, hepatit galikl olarak kolestatik)

Cok seyrekHayati tehlike arz eden kara@r yetmezjiine sebep olabilecek fulminan hepatit
(6limcul vakalar dahil)

Deri ve Derialti Dokusu Hastaliklari
Cok seyrek:Stevens-Johnson-Sendromu veya toksik epidermablizekhayati tehlikeye
sebep olabilecek) gibi billoz deri reaksiyonlari

Yaygin olmayan: K@nti, dokuntd, trtiker, ciltte kuruma

Kas-iskelet Bozukluklari, Bag Dokusu ve Kemik Hastaliklari

Yaygin olmayan: Artralji, miyalji

Seyrek: Tendinit, kas tonusunda gixte kramp, kas gugsugi

Cok seyrek: Tendon rdpturd, artrit, yartyly bozuklgu (kas, tendon veya eklem

semptomlarindan kaynaklanan), Myasthenia gramdetlenmesi

Bobrek veldrar Yolu Hastaliklari
Yaygin olmayanDehidrasyon (diyare ya da sivi aliminda azalma sonda)
Seyrek: Bobrek bozukfiu, bobrek yetmezii (6zellikle dnceden bébrek bozulgu olan

yaslilarda dehidrasyon sonucunda)

Genel Bozukluklar ve Uygulama Boélgesine ikin Hastaliklar

Yaygin: Enjeksiyon ve inflizyon yeri reaksiyonlari

Yaygin olmayan: Hasta hissetme, spesifik olmayan &erleme, inflzyon yerinde (trombo-)
flebit

Seyrek: Odem

Asagidaki istenmeyen etkiler iv/oral agtk tedavi goren hastalarin alt grubunda daha sik

gorulmektedir:

Yaygin: Gama-glutamil transferaz arti
Yaygin olmayan: Ventrikuler garitmiler, hipotansiyon, ddem, antibiyotik gkili kolit (cok
nadir vakalarda hayati tehdit eden komplikasyomgisinde), caitli klinik goriintimlerde
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nobetler (grand mal konvulsiyonlar da dahil), hailésyonlar, bobrek bozuldu ve bobrek

yetmezlgi (6zellikle 6nceden bobrek bozuku olan yalilarda dehidrasyon sonucunda)

Diger florokinolonlar ile tedaviyi takiben ¢cok seyrekarak gortlebilen, moksifloksasin ile
tedavi sirasinda da meydana gelme ofasollan gagidaki yan etkiler rapor edilrtir: gecici
gorme kaybi, hipernatremi, hiperkalsemi, hemolizabdomiyoliz, giga duyarllik

reaksiyonlari.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz gimina iliskin yalnizca sinirli veri mevcuttur. 8&kli gonulltlere, herhangi bir anlamli
istenmeyen etki gorilmeksizin, 10 gin sireyle 18@p'a varan tek dozlar ve 600 mg 'lik
tekrarli moksifloksasin dozlari uygulargtir. Doz gimi durumunda, EKG o6lcumleriyle
birlikte, hastanin klinik durumunun gerektigdiuygun destekleyici tedavinin uygulanmasi
Onerilmektedir.

Doz gimi durumunda, oral uygulamadan hemen sonra abtiftk uygulanmasi, sistemik ilag

temasinin daha fazla artmasini onler.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Kinolon antibakteriyelldarbkinolonlar
ATC kodu: JO1IMA14

Etki mekanizmasi

Moksifloksasin, geni spektrumlu ve bakterisid aktiyiteye sahip, 8-metdkuorokinolon
turevi bir antibiyotiktir. Moksifloksasin, gegibir aralikta yer alan gram-pozitif ve gram-
negatif organizmalar, anaeroblar, aside direncktdrder ve Chlamydia spp.Mycoplasma

spp velLegionella sppgibi atipik organizmalara ksirin-vitro aktiviteye sahiptir.

Bakterisid etkisi topoizomeraz Il ve IV 'Un aktedini inhibe etmesi sonucu goralir.
Topoizomerazlar, DNA topolojisini kontrol eden veNBR replikasyonu, onarimi ve

transkripsiyonuna yardim eden ¢ok énemli enzimterdi

Moksifloksasin, konsantrasyonagbiabakterisid etkinlik gostermektedir. Minimum bekisid

konsantrasyonlar genellikle minimum inhibe edicnkantrasyonlar ile benzerdir.
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Moksifloksasinp-laktam ye makrolide direncli bakterilere keetkilidir. Hayvan enfeksiyon

modellerinde gercekérilen argtirmalar, yiksekn-vivo aktivitesini kanitlamytir.

Diren¢

Penisilinler, sefalosporinler, aminoglikozidler, knalidler ve tetrasiklinleri inaktive eden
direng mekanizmalari moksifloksasinin antibaktdriyaktivitesini etkilememektedir.
Moksifloksasin ile bu ajanlar arasinda capraz dirgoktur. Plazmid kaynakli diren¢ bugiine
desin gbzlenmenitir.

C-8'deki metoksi grubu C-8'deki hidrojen grubungakia, gram (+) bakterilerdeki direncli
mutantlara kan aktivite artgina ve bu mikroorganizmalarin dahasdk oranda selekte
edilmesine katkida bulunmaktadir. C-7 'yeghaolan bulylk bisikloamin substitientinin
varhgi, florokinolon direncinin bir mekanizmasi olan idkhsari aksi onler.

In-vitro aratirmalar, moksifloksasine kgr direncin ¢cok gamali mutasyonlarla, yayga
gelistigini gostermitir. Genel direnc sikbinin cok digiik oldusu (10”7 — 10" ortaya
konulmutur. Organizmalarin moksifloksasin MIK konsantrashari altindaki  bir
konsantrasyona maruz birakilmalari, moksifloksasMiK degerlerinde yalnizca kiguk bir
artis gostermgtir.

Kinolonlar arasinda c¢apraz direng gozlegtmi Ancak, dger kinolonlara direngli olan bazi

gram-pozitif ye anaerobik organizmalar moksifloksaduyarlidir.

insanlarda barsak florasi {izerindeki etki

Gonulluler Gzerinde yapilan iki agtaemada, oral moksifloksasin doz uygulamasindarrason
barsak florasindasagidaki desisiklikler gortlmistar: E. coli, Bacillus spp., Bacteroides
vulgatus, Enterococcve Klebsiella spp.'’nin  yani sira, anaeroblaBifidobacterium,
Eubacteriumve Peptostreptococcuda azalmgtir. Bu deisiklikler iki hafta igcinde normale

donmitar. Clostridium difficiletoksini saptanmarsgtir.

In-vitro Duyarlilik Verileri

Duyarli Orta duzeyde Direngli

Gram- pozitif bakteriler

Gardnerella vaginalis

Streptococcus pneumoni&gbircok
ilaca direncli streptococcus
pnomoniaesuslar dahil

penisilin ve makrolide direncli slar
ve aagidaki antibiyotiklerden iki
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veya daha fazlasina direncli ol
suslar dahil:

penisilin (MIK> 2 pg/ml), 2. kgak
sefalosporinler (6r., sefuroksim),
makrolidler, tetrasiklinler ve
trimetoprim/sulfometoksazol

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.
thermophilus, S. constellatus)

salivarius, 8.

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Staphylococcus aure(metisiline
duyarli sylar) *

Staphylococcus  auret
(metisilin/ ofloksasine

direncli siglar)”

S

Metisiline duyarl koagulaz negatif
stafilokok sylar (Staphylococcus
S. cohnii, S. epidermidis, stafiloko
S. haemolyticus, S. hominis,

S. saprophyticus, S. simulans

Metisiline duyarli
koagulaz negatif
stafilokok sglar

(S. cohnii, S.epidermidis

S. haemolyticus,
S. hominis,
S. saprophyticus,
S. simulans

D

Enterococcus feacalis *
(sadece vankomisin,

gentamisine
swslar)

duyarl

Enterococcus avium *

Enterococcus faecium *

*/** Onaylanmis klinik endikasyonlarda duyarli slar Gzerinde klinik etkinfii gosterilmitir.

+ MOKSINE metisiline direnclS. aureu§MRSA) enfeksiyonlarinin tedavisinde énerilmez.
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MRSA 'nin etken oldgu veya etken olmasindaguphelenildgi enfeksiyonlarda tedaviye

uygun bir antibiyotikle bganmalidir.

Duyarh

Orta duzeyde

Direngli

Gram- nagetif bakteriler

Haemophilus influenzae

(B laktamaz negatif ve pozitif skar
dahil)*

Haemophilus parainfluenzae *

Moraxella catarrhalis(p laktamaz
negatif ve pozitif sglar dahil)*

Bordetella pertussis

Legionella pneumophilia

Escherichia coli*

Acinetobacter baumanii

Klebsiella pneumoniaeg

Klebsiella oxytoca

Citrobacter freundii*

Enterobactettrleri
(E. aerogenes,

E. intermedius,

E. sakazaki)

Enterobacter cloacae*

Pantoea agglomerans

Pseudomonas aeruginos

Pseudomonas
fluorescens

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas
maltophilia

Proteus mirabilis *

Proteus vulgaris

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoea**

Providenciatirleri
(P. rettgeri, P. stuart

*/** Onaylanmis klinik endikasyonlarda duyarli slar Gzerinde Kklinik etkinfii gosterilmitir.
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Duyarli Orta duzeyde Direngli

Anaeroblar

Bacteroides sp (B.
fragilis *, B. distasoni *,
B. thetaiotaomicron*,
B.ovatus*, B. uniformis*,

B. vulgaris*)

Fusobacterium spp

Peptostreptococcus spp.

*

Porphyromonas spp

Prevotella spp

Propionibacterium spp.

Clostridiumtirleri

*** Onaylanmis klinik endikasyonlarda duyarli slar Gzerinde klinik etkinfgi gosterilmitir.

Duyarli Orta duzeyde Direngli

Atipik organizmalar

Chlamydia pneumoniae*

Chlamydia trachomatis**

Mycoplasma pneumoniae *

Mycoplasma hominis

Mycoplasma genitalum

Legionella pneumophila *

Coxiella burnettii

*/** Onaylanmis klinik endikasyonlarda duyarli slar Gzerinde Klinik etkinfii gosterilmitir.

Edinilmis direncin sikigi belirli bazi turler igin c@rafi olarak ve zamanla @gebilmektedir.
Ozellikle azir enfeksiyonlari tedavi ederken, organizmalarrentleri hakkinda yerel bilgi
gereklidir. Yukaridaki bilgiler, bir organizmanin aksifloksasine duyarli olma olagina

ili skin bir kilavuz olarak verilmektedir.
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Tek doz 400 mg moksifloksasinin intraventz ve argfjulamalarinda, farmakokinetik ve

farmakodinamik temsil parametrelerinin kdastirmasi:

Hastane tedavisi gerektiren hastalarda EAA/MIKarametrelerinin 125'den daha buyik ve
CmadMIK go=8-10 olmasi, klinik iyilgmenin éngdricusudir. Ayaktan tedavi olan hastalarda

bu yedek parametreler genellikle daha kuguktir, BAA/MIK oo > 30-40.

Asagidaki tablo, 400 mg moksifloksasinin intraventz @eal uygulamasi icin tek doz
verilerinden hesaplanan ilgili farmakokinetik/farkkoainamik yedek parametreleri

gOstermektedir:

Uygulama yolu Intravenoz Oral
Parametre (medyan) EAA [saat] Gra!MIK g¢? EAA [saat] | Gua/MIKgo
MIK g0 0.125 mg/L 313 32.5 279 23.6
MIK g0 0.25 mg/L 156 16.2 140 11.8
MIK g0 0.5 mg/L 78 8.1 70 5.9

1 saatlik enfiizyon

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim ve biyoyararlanim:

Oral uygulamayi takiben, moksifloksasin hizla vemen hemen tamamen absorbe olur.
Mutlak biyoyararlanim, yakkak %91 'dir.

50-1200 mg arasinda tek dozdan sonra ve 10 gunylsigénlik 600 mg'a kadar dozlarda
farmakokinetik lineerdir. Kararli duruma 3 ginnge ulailir. 400 mg 'lik bir oral dozu
takiben, 3.1 mg/l 'lik pik konsantrasyonlara 0.3} -saat icinde ukalir. Kararli durumda
(gunde bir kez 400 mg) pik ve taban plazma konaagtmlari sirasiyla 3.2 ve 0.6 mg/l olarak
saptanmytir.

Moksifloksasinin gidalarla birlikte alinmasi, pikksantrasyonlara yiaa suresini yakkak 2
saat uzatir ve pik konsantrasyonlari yaida%16 oraninda hafifce dirtr. Kinolonlarin
antimikrobiyel etkinlginin 6nceden tahmin edilmesinde en yok EAAr{ealtindaki alan
“AUC”) / MIK 6nemli oldugundan bu etki klinik olarak anlamli gidir. Absorpsiyonun
derecesi d@smemeitir. Dolayisiyla, moksifloksasin yemeklerden gbhasiz olarak

uygulanabilir.

21/28



Dagilim:

Moksifloksasin ekstravaskuler alanlara son dereeéa bir d&gilim gostermektedir. EAA
(EAALom = 6 kg*saat/l) ile ifade edilen ilaca maruz kalhi#zeyi yuksektir; sabit durumda
dagihm hacmi (Vss) yaklgk 2 I/kg 'a varir. Tukurtkte, plazmadakinden dafi&sek pik
konsantrasyonlara u#abilir. /n-vitro ve ex-vivo deneylerde, 0.02 - 2 mg/l a@ndaki
proteine bglanma orani, ilacin konsantrasyonundansitmsiz olarak yakkak %45'tir.
Moksifloksasin esas olarak serum albiminingldmamaktadir. Bu dgerin dizik olmasindan

dolay1, yuksek serbest pik konsantrasyonlari > M gorulir.

Moksifloksasin akgierde (epitel sivisi, alveolar makrofajlar, bikotloku), sinuslerde
(maksiller ve etmoid sinus, nazal polip) ve enflaganlu lezyonlarda (blister sivis) yiksek
konsantrasyonlara ua; buralarda plazma konsantrasyonlargarakonsantrasyonlar clur.
interstisyel vicut sivilarinda (tukrik, intramisde, subkutan) yuksek serbest ilag
konsantrasyonlari goralur. Ayrica, abdominal dokuswilarda ve kadin genital kanalinda da
yuksek ila¢g konsantrasyonlari tespit editini

400 mg tek dozun oral uygulamasini takiben insaguidminda bulunan pik konsantrasyonlari

(geometrik ortalama):

Doku Konsantrasyon Plazma orani
Plazma 3.1 mg/L -

Takruk 3.6 mg/L 0.75-1.3
Kabarcik sivisi 15mg/L 1.7
Bronsiyel mukoza 5.4 mg/kg 1.7-2.1
Alveolar Makrofajlar 56.7 mg/kg 18.6-70.0
Epitelyum tabaka sivisi 20.7 mg/L 5-7
Maksiler sinls 7.5 mg/kg 2.0
Etmoid sinus 8.2 mg/kg 2.1
Nazal polip 9.1 mg/kg 2.6
interstisyel sivi 15mg/L 0.8-1.4°

! Uygulamadan 10 saat sonra,
? Baglanmams konsantrasyon
% Dozdan sonra 3 saatten 36 saate kadar
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Biyotransformasyon:

Moksifloksasin Faz Il biyotransformasyongrar ve dgismems ilag ve bir sulfo-bilgigi
(M1) ve bir glukuronid (M2) formunda bobrek ve sdffeces yollariyla atilir. M1 ve M2
insanlarda ilgili tek metabolitler olup, her ikide mikrobiyolojik olarak inaktiftir.

Ne in-vitro, ne de faz | klinik cajmalarinda, sitokrom P-450 enzimlerini kapsayan Ifaz
biyotransformasyonaguayan dger ilaclarla herhangi bir metabolik farmakokinegtkilesim
gOzlenmenmtir.

Uygulama yolundan tamsiz olarak, Ml ve M2 metabolitlerinin plazma kangasyonlari
ana ilactan daha diikttir. Preklinik cakmalarda her iki metabolit de ele aligmibdylelikle

guvenlilik ve tolerabiliteye yonelik potansiyel ddgimler ekarte edilnstir.

Eliminasyon:
Moksifloksasinin eliminasyonu, yallk 12 saatlik bir ortalama terminal yarilanma 6niell

plazmadan gerceldmektedir. 400 mg 'lik tek dozu takiben ortalamaligdir toplam vicut
klerensi 179 - 246 ml/dakika arasindagi@dmektedir. Renal klerens yakla 24 — 53
mi/dakika olup, ilacin bébreklerden kismi tlbulezabsorpsiyonunu dandirmektedir.
Ranitidin ve probenesid ile birlikte uygulama ilacenal klerensini dgstirmemistir.

Ana bilssigin kutle dengesi ve moksifloksasinin faz I metatheli, uygulama yolundan
bulusaizin, yaklgk %96-98'lik

reabsorpsiyon gostermektedir. Eliminasyon yollamgdae (renal, renal olmayan, metabolik,

bagimsiz olarak, oksidatif metabolizma verileri

metabolik olmayan gibi) kitle dengesinin detaylealenmesi ve uygulama yolyagidaki

tabloda verilmgtir:

400 mg 'hk tek dozun reabsorpsiyonu (aritmetilalanna + standart sapma (SD))

Moksifloksasin Sulfo-bilg gi Glukuronid )
(M1) (M2)

Idrar p.o. 19.4+1.2 25+0.6 13.6+2.8 35.4& 1.
Diski p.o. 254 +3.1 35.5+3.2 - 60.9+5.1
¥ p.o. (n=6) 44.8 £ 3.3 37.9+3.6 13.6+2.8 96483
Idrar i.v. 21.9+ 3.6 25+0.9 13.8+2.0 38.1%2.
Diski i.v. 25.9+4.3 34.4+56 - 60.2 £9.2
Y i.v. (n=5) 47.8+7.2 36.8+5.9 13.8+2.0 98.445
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Dogrusallik /Da@grusal olmayan durum:

50-1200 mg arasinda tek dozdan sonra ve 10 gurylsigénlik 600 mg'a kadar dozlarda
farmakokinetik dgrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Etnik gruplar arasinda farklliklar:

Beyaz, Japon, Siyah ve gdr etnik gruplarda olasi etnik farkliliklar inceteistir.

Farmakokinetik acidan klinik olarak anlamli herhiabig etnik farklilik saptanamastir.

Cinsiyet:

Moksifloksasinin farmakokinetinde (EAA ve Gaky erkek ve kadin denekler arasinda % 33
farklilik vardir. ilacin absorpsiyonu cinsiyetten etkilenmgimi EAA and Gnaxs 'daki bu
farklihklar, cinsiyete dgil vicut airligindaki farka balanmstir. Bunlar klinik agidan

anlamli bulunmanstir.

Karacpeer yetmezIgi olan hastalar:

Hafif ve siddetli karacger bozuklgu (Child Pugh A-C) olan hastalarin moksifloksasin
plazma konsantrasyonu, gh&li gonulliler veya normal karager fonksiyonuna sahip
hastalar ile kanlastirildiginda klinik olarak anlamli bir farklilik gostermektedir (Karacger
sirozu olan hastalarda kullanim i¢in Uyarilar botima bakiniz.)

Bobrek yetmez§i olan hastalar:

Moksifloksasin farmakokinedi bébrek bozuklgu (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika/1.73m
dahil) ile ve hemodiyaliz ve sirekli ayakta peritdiyalizi gibi kronik diyaliz hastalarinda

anlaml olarak dgismemektedir.

Yaslhlar:
Moksifloksasinin farmakokinedi yastan etkilenmemektedir.

Cocuklar ve adodlasanlar hastalar:

Moksifloksasin farmakokinedi pediyatrik hastalarda agtariimamstir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Diger kinolonlarda oldgu gibi, moksifloksasin i¢cin de kkca toksikolojik hedef organlar
hematopoetik sistem (kdpek ve maymunlarda kemnih hiposelularitesi), merkezi sinir
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sistemi (maymunlarda konvdlsiyonlar) ve kagaei (sican, kopek ve maymunlarda yuksek
karacper enzimleri, tek hicre nekrozu) olgtur. Bu deisiklikler siklikla, yalnizca yuksek
moksifloksasin dozlarindan sonra ya da uzun si@@aviden sonra gorulngiiir.

Kodpeklerde yapilan bir lokal tolerabilite gahasinda, moksifloksasin intraventz olarak
uygulandginda lokal intolerabilite saretleri gortlmenstir. Intraarteriyel enjeksiyondan
sonra, periarteriyel yumgak dokuyu kapsayan inflamatuvargggklikler gozlenmitir, ki bu

da moksifloksasinin intraarteriyel olarak uygul@asindan kacinilmasi gerejti
distndUrmektedir.

Karsinojenite, Mutajenite

Her ne kadar moksifloksasinin karsinojenik potaebkiy belirlemeye yonelik konvansiyonel
uzun sdreli argirmalar yapiimasa da, ila¢ bir dizi-vitro ve in-vivo genotoksisite testine tabi
tutulmuwstur. Ayrica, sicanlarda insan karsinogenezi icimlamdiriimg bir biyolojik tayin
(baslatmal/ilerletme testi) yapilgtir.  Ames testinin 4 swnda, Cin hamsteri over
hicrelerindeki HPRT mutasyon testinde ve sigcan @ritmepatositlerindeki UDS testinde
negatif sonuclar elde edilgtir. Diger kinolonlarla oldgu gibi, TA 102 ile Ames testi pozitif
olmus ve Cin hamsteri v79 hucrelerindeki-vitro test yiuksek konsantrasyonlarda (300
mcg/ml) kromozom anormallikleri gostergtir. Bununla birlikte, farelerde yapilam-vivo
mikronukleus tayini negatif olngtur. Bir digerin-vivo test, farelerdeki dominant letal testi de
negatif olmgtur. Negatifin-vivo sonuglarin genotoksisite acisindarvivo durumu yansitg
sonucuna varingtir. Sicanlarda yapilan bir {fatmal/ilerletme testinde herhangi bir

karsinojenite kaniti bulunmagtir.

Fototoksisite

Moksifloksasin son derece fotostabil olup, yoksiiKi bir fotogenotoksisite potansiyeline
sahiptir. /n-vitro ve hayvan modellerinde moksifloksasinin, fototsksi ve fotogenotoksisite
indikleme yonuyle, tum gier kinolonlardan daha diik potens gostergii distintlmektedir.
Bazi kinolonlarin ultraviyole siga maruz birakilng farelere @ zamanh olarak
uygulandiklarinda UV -A kaynakli fotokarsinojenitetkisini arttirdgl gosterilmitir.
Moksifloksasin ile herhangi bir fotokarsinojenitargtirmasi yapiimamngtir. Fototoksik

potansiyelin bulunmamasi, gonullilerde yapilarAaiz | argtirmada dgrulanmstir.

EKG

Yuksek konsantrasyonlarda, moksifloksasin kalbiailgais rektifiye edici potasyum akimini
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inhibe eder ve dolayisiyla QT ag@hin uzamasina yol acabilir. Képeklerdd 6 mg/l plazma
konsantrasyonlarina yol ayarB0 mg/kg 'lik oral dozlar kullanilarak yapilan tddaoji

argtirmalarinda QT uzamalar saptagrancak aritmi saptanmagtir. Ancak insan dozunun
50 kat tzerinde (>300 mg/kg) olan ¥&00 mg/l 'lik plazma konsantrasyonlarina (intradzn
uygulamadan sonra terapotik dizeyin 30 katindaka)fazyol acan cok yuksek kiumulatif
intravendz uygulamadan sonra geri dgimili, Olumcul olmayan ventrikul aritmileri

gOorulmdgtar.

Okulotoksisite

Sicanlarda ve maymunlarda yapilan toksisitesgallarinda (6 aya kadar tekrarli dozlar ile)
okulotoksik riske ilgkin herhangi bir belirti gorulmergtir. Képeklerde,> 20 mg/l plazma
konsantrasyonlari ofturan yiksek dozlarda (60 mg/kg) elektroretinogramda @giklikler

ve izole vakalarda retina atrofisi gorUlghiir.

Artrotoksisite

Kinolonlarin immattr hayvanlarda major diartoid&leamlerin kikirdginda lezyonlara neden
oldugu bilinmektedir. Moksifloksasinin juvenil kdpeklexdeklem toksisitesine neden olan en
distUk dozu, mg/kg bazinda, dnerilen maksimum teraptigun dort kati (400 mg/50 kgsKi

ve plazma konsantrasyonlari Onerilen terapotik dkaalen iki ila ¢ kat daha yuksek

bulunmutur.

Ureme toksisitesi

Sican, tayan ve maymunlarda yapilan Ureme sarenalari, moksifloksasinin plasentadan
gectigini gostermektedir. Sicanlarda (oral ve i.v.) vaymunlarda (oral) gercelglirilen
arastirmalar, moksifloksasin uygulamasindan sonra ¢ggatte ya da fertilite bozukfiuna
iliskin herhangi bir bulgu ortaya koymagnr. 20 mg/kg intravendz doz ile tedavi edilen
tawanlarda iskelet malformasyonu gozlegtni Bu ¢alsmanin sonuglari kinolonlarin iskelet
gelisimi Uzerindeki etkileri ile tutarlidir ("Gebelik viaktasyon™ bolimiine bakiniz). Maymun
ve tawanlarda, insan terap6tik konsantrasyonlarindasukiiinsidansinda bir ast
saptanmytir. Sicanlarda, insan terap6tik doz gmadaki plazma konsantrasyonlari ile mg/kg
bazinda 6nerilen maksimum dozun 63 kati olan ddaldetus girliginda azalma, prenatal
kayipta aryy, gebelik siresinde hafif bir agtive bazi erkek ve gli yavrularin spontan

aktivitesinde arty gozlenmigtir.
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6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Cekirdek Tablet:
Mannitol (Mannitol 60),
Kroskarmelloz Sodyum (Akdisol),
Kolloidal Silikon Dioksit (Aerosil 200),
Povidon K30,
Mikrokristalin Seltloz Tip 112 (Avisel PH 112)
Magnezyum stearat,
Kaplama: (Opadry Il 85F250020 Kirmizi)
Titanyum Dioksit,
Sari Demir Oksit,
Talk,
Demir Oksit Kirmizisi,

Polivinil Alkol-Kismen Hidrolize Olmy,
Makrogol/PEG 3350,
FD&C Blue 2indigo Karmin Aliminyum Lake,

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen bir gecimsizlgi yoktur.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
PVC/PVDCI/AI blister

5, 7 ve 10 Film Tabletten ajan blister ambalajlarda

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan drinler ya da atik materyaller, "Tibbi AttktaKontroli Yonetmefii” ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmgiine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

DEVA HOLDING AS.

Halkali Merkez Mah.

Basin Ekspres Cad. No:1 34303
KlgukcekmecdSTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
241/89

9.iLK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 26.04.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

7. KUB'UN YEN ILENME TAR IHi
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