
KrsA Untx sircisi

r. nrcgnni rmni UntiNUN,q,nr
UOxai 400 mg Film Kaph Tablet

2. KALiTArir vr ruNrirarir nirn$ivr
Etkin madde:
Moksifloksasin hidroklortir 436.8 mg

Yardrmcr maddeler:
Her bir film kaph tablet 175.7 mg Mannitol (F421) ve 17.0 mg Kroskarmelloz sodyum igerir.

Di[er yardrmcr maddeler igin. 6.1'e bakmz.

3. FARMASOTiT nOnVr
Film kaph tablet
Koyu pembe renkli, oblong, biokonveks g<irtini.imliidiir.

4. xr,iNix 6znr,lixr,nn
4. 1. Terapiitik endikasyonlar
MOXAI, duyarh suglann neden oldu[u agalrdaki bakteriyel enfeksiyonlann tedavisinde
endikedir.

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Moraxella cataruhalis'in neden oldu[u
kronik brongitin akut alevlenmesindel
Streptococcus pneumoniae (penisilin igin MiK de[eri > 2 pglml olan penisiline direngli
suglar dahil), Haemophilus influenzae, Moraxella cataruhalis, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae'run neden
oldugu toplumdan edinilmig pntimonide; goklu ilag direnci olan suglarm* sebep oldulu
toplumdan edinilmig pnomoni de dahil;
*Penisiline direngli S. Pneumoniae suSlart gibi goklu ilaq direnci olan Streptococcus
pneumoniae ve aSa{daki antibiyotiklerden iki ya da daha fazlasma kary direngli
suSlar,penisilin (MIK 2 2 pg/ml olan), 2. jenerasyon sefalosporinler (orn., sefurol<sim),
malcrolidler, tetrasiklinler ve trimetoprim/sillfametoksazol.
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis'in neden
oldufiu akut siniizitte;
Staphylococcus aurelts, Streptococcus pyogenes'in neden oldu[u komplike olmayan deri
ve yumugak doku enfeksiyonlannda;
Komplike olmayan pelvik inflamatuvar hastahkta (salpenjit ve endometrit dahil kadrn
tist genital kanal enfeksiyonlarr gibi);
Metisiline duyarh Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae'nin neden oldufiu komplike deri ve yumugak doku
enfeksiyonlarrnda (diyabetik ayak dahil);
Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Streptococcus anginosus, Streptococcus
constellatus, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Clostridium per.fringens,

Bacteriodes thetaiotaomicron ya da Peptostreptococcus ttirlerinin neden oldupu komplike
intraabdominal enfeksiyonlarda (apse gibi polimikrobiyal enfeksiyonlar dahil).
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Antibakteriyel ajanlarrn uygun kullanrmr hakkrndaki resmi krlavuzlar goz dniinde
bulundurulmahdrr.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Erigkinler:
Pozoloji:
MOXAI igin onerilen doz, ttim endikasyonlar igin gi.inde bir kez 400 mg'drr (l hlm kaph
tablet) ve bu doz agrlmamahdrr.

Uygulama srkhfr ve siiresi:
Tedavinin siiresi, endikasyonun giddetine ya da klinik yanrta grire belirlenmelidir. Ust ve alt
solunum yolu enfeksiyonlannrn tedavisi igin aga[rdaki genel rineriler yaprlmaktadrr:

Brongit: Kronik brongitin akut alevlenmesi, 5 gtin
Pncimoni: Toplumdan edinilmig pnrimoni, l0 giin

\- Siniizit: Akut sintizit, 7 gtin
Komplike olmayan deri ve yumugak doku enfeksiyonlan: 7 gtin
Komplike deri ve yumugak doku enfeksiyonlannda ardrgrk tedavi stiresi (intravenciz
uygulamayr takiben oral uygulama):7-21 gijn
Komplike olmayan pelvik inflamatuvar hastahk: 14 giin
Komplike intraabdominal enfeksiyonlarda ardrgrk tedavi (intravenciz uygulamayr takiben oral
uygulama): 5-14 gtin

Tedavi edilmekte olan endikasyon igin tedavi siiresi aErlmamahdrr. MOXAI klinik
gahgmalarda (komplike deri ve yumugak doku enfeksiyonlarrnda) 2I giine varan tedavi
siiresince aragtrnlmr gtrr.

Uygulama gekli

Film kaph tablet yeterli miktarda srvr ile biiti.in olarak yutulmahdr ve yemeklerden bafirmsrz
olarak ahnabilir.

\r Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Biibrek / karacifer yetmezli[i:
Bcibrek bozuklu[u olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dakika/1.73m2 dahil) ve
hemodiyaliz ve siirekli ayaktan periton diyahzi gibi kronik diyaliz hastalannda doz
ayarlamasr gerekmemektedir.

Karaci[er fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda yeterli veri mevcut defildir (bkz 4.3
Kontrendikasyonlar)

Pediyatrik popiilasyon:
Qocuklarda ve adolesanlarda moksifikloksasinin etkilili[i ve gtvenlili[i kanrtlanmamrgtrr
(ayrrca bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Geriyatrik popiilasyon :

Yaghlar igin doz ayarlamasr gerekmemektedir.



Di[er:
Etnik gruplarda doz ay arlamasr gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

. Moksifloksasine, difier kinolonlara ya da yardrmcr
bilinen agrn duyarhhk durumunda

. Gebelik ve emzirme doneminde

. l8 yagrn altrndaki hastalarda

maddelerden herhangi birine kargr

. Kinolon tedavisiyle ba[lantrh tendon hastah[r / hasan ciyktisii olan hastalarda
kontrendikedir.

Hem klinik dncesi aragttrmalar hem de insanlar tizerindeki gahgmalarda, moksifloksasine
maruz kaldrktan soffa QT uzamasr qeklinde kardiyak elektrofizyolojide de[igiklikler
gtizlenmigtir. ilag giivenlili$ nedenlerinden dolayr, moksifloksasin agafirdaki durumlarda
kontrendikedir:

- Do[ugtan ya da kazanrlmrg QT uzamasr
- Elektrolit bozukluklarr, rizellikle de dtizeltilmemig hipokalemi
- Klinik olarak anlamh bradikardi
- Dtigiik sol ventriki.iler ejeksiyon fraksiyonu olan klinik olarak anlamh kalp yetmezligi
- Semptomatik aritmi dykiisii

Moksifloksasin QT arahlrnr uzatan di[er ilaglarla egzamanh olarak kullamlmamahdrr (bkz
aynca bdltim 4.5).

Klinik verilerin stntrlt olmast nedeniyle, moksifloksasin aynr zamanda ciddi karacifier
fonksiyon bozuklulu olan (Child Pugh C) hastalarda ve transaminaz dizeyleri normal iist
smrln 5 katrndan fazla artmrg hastalarda kontrendikedir.

4.4. 6zel kullanrm uyanlart ve iinlemleri
Bazr durumlarda, ilk uygulamadan hemen sonra aqrn duyarhhk ve alerjik reaksiyonlar ortaya
grkabilir. Bu durumda doktor derhal haberdar edilmelidir.

Qok nadir durumlarda anafilaktik reaksiyonlar yagamr tehdit edici bir goka kadar ilerleyebilir
ve bazt olgularda bu durum ilk uygulamadan sonra meydana gelebilir. Bu durumlarda,
moksifloksasin tedavisi kesilmeli ve trbbi tedavi (6rn. gok tedavisi) uygulanmahdrr.

Bazt hastalarda moksifloksasinin elektrokardiyogramda QT arahfrnr uzattr[r gristerilmigtir.
Erkekler ile kargrlagtrnldrlrnda kadrnlarda baglangrg QTc arahklan daha uzun olma e[ilimi
grlsterdi[inden, kadrnlar QTc-uzatrcr ilaglara kargr daha duyarh olabilirler. Yagh hastalar da

QT arah[r iizerindeki ilaca baflr etkilere daha duyarh olabilirler.

QT uzamasmrn boyutu, artan ilag konsantrasyonlanyla artabilece[inden, onerilen doz ve
inftizyon |rr,zt (60 dakikada 400 mg) agrlmamahdrr. Bununla birlikte pndmoni gikayeti olan
hastalarda moksifloksasin plazma konsantrasyonlan ile QTc uzamasl arasrnda higbir
korelasyon grizlemlenmemigtir. QT uzamasr torsades de pointes de dahil olmak tizere
ventriktiler aritmiler agrsrndan bir risk artrgrna neden olabilir. 9000'den fazlahastanrn katrldrgr
klinik gahgmalarda, moksifloksasin tedavisi srrasmda QTc uzamasrna atfedilebilecek higbir
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kardiyovaskiiler morbidite ya da mortalite izlenmemigtir ancak belirli bazr predispozan
tablolar ventriktiler aritmi riskini artrrabilmektedir.

Dolayrsryla, klinik deneyim bulunmamasrna ba[h olarak, aga[rdaki hasta gruplannda
moksifloksasin tedavisinden kagrnrlmahdrr:

- QT arah[r uzamasl oldugu bilinen hastalar,
- Dtizeltilmemig hipokalemisi olan hastalar,
- Srnrf IA (orn, kinidin, prokainamid) ya da srnrf III (rirn, amiodaron, sotalol) antiaritmik

aj an kullanan hastalar.

Aqa[rdaki kogullarda, moksifloksasinin QT arahgr iizerindeki ilave etkisi drqlanamadr[r igin,
dikkatle kullanrlmasr onerilmektedir:

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

- Klinik agtdan anlamh bradikardi, akut miyokard iskemisi gibi devam eden proaritmik
tablolan olan hastalar.

- Karaciger sirozu olan hastalar; gtinkii bu hastalarda <inceden mevcut olan QT uzamasl
drElanamaz.

- QTc'yi uzatan ilaglara daha duyarh olabilen kadrn ve yagh hastalar.

Potasyum dtizeylerini azaltabilen ilaglar, moksifloksasin alan hastalarda dikkatlice
kullanrlmahdrr.

Moksifloksasin ile potansiyel olarak karaci[er yetmezli[ine (dliimciil olgular da dahil) yol
agan fulminan hepatit olgularr bildirilmigtir (bakrnrz briltim 4.8 istenmeyen etkiler). Hastalar,
karaciler yetmezlifiine iligkin semptomlar ortaya grktrfirnda tedaviye devam etmeden cince
ivedilikle doktorlanna bagvurmalan konusunda bilgilendirilmelidir.

Moksifloksasin ile Stevens-Johnson sendromu ya da toksik epidermal nekroliz gibi biill<iz deri
reaksiyonu olgularr bildirilmigtir (bakrnrz briltim 4.8 istenmeyen etkiler). Hastalar, deri
ve/veya mukozada reaksiyonlar ortaya grktrlrnda tedaviye devam etmeden <ince ivedilikle
doktorlarryla temasa gegmeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Kinolon tedavisi ile n<ibetler gortilebilir. Niibetlere e[ilim yaratabilen ya da n<ibet egi[ini
diiqiirebilen santral sinir sistemi (SSS) bozukluklarr oldu[u bilinen veya giiphe edilen
hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.

Moksifloksasini de igeren genig spektrumlu antibiyotiklerin kullanrmryla antibiyotik iliqkili
kolit bildirilmigtir. Bu nedenle, moksifloksasin kullanrmryla iliqkili ciddi diyare geliqen
hastalarda bu tarurun dikkate ahnmasr clnemlidir. Bu klinik durumda hemen uygun terapdtik
rinlemler ahnmahdrr. Ciddi diyare geligen hastalarda peristaltizmi inhibe eden ilaglann
kullanrmr kontrendikedir.

Moksifloksasini de igeren kinolon tedavisiyle, rizellikle yagh hastalarda ya da aynr zamanda
kortikosteroidlerle tedavi edilmekte olan kigilerde tendon enflamasyonu ve rtptiir gdrtilebilir;
tedavinin sonlanmasrndan aylar sonrasrnda meydana gelmig olan vakalar bildirilmigtir. ilk
aln ya da enflamasyon belirtisinde, tedavi kesilmeli ve etkilenen ekstremite(ler)
dinlendirilmelidir.
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Florokinolonlarla tedavi g<iren hastalarda, konvi.ilsiyonlar ve intrakraniyal basrngta artrg

(psodottmor serebri dahil) bildirilmigtir.

Bdbrek bozukluklan olan yagh hastalar yeterli slvl altmma devam edemiyorlarsa

moksifloksasini dikkatle kullanmahdrr, giinkti dehidrasyon b<ibrek yetmezli[i riskini
artrrabilir.

Gdrme bozuklu[u ya da grizlerle ilgili herhangi bir sorun ortaya gtkarsa, hemen bir goz

doktoruna bagvurulmahdrr.

Igr[a duyarhhk: Kinolonlarrn, hastalarda rgrfa duyarhhk reaksiyonlanna sebep oldu[u
gdsterilmigtir. Bununla birlikte ozel olarak diizenlenmig preklinik ve klinik gahgmalarda,

moksifloksasin ile rgr[a duyarhhk reaksiyonlan gdzlenmemigtir. Ayrrca, pazara verildifinden
bu yana da, moksifloksasinin rgr[a duyarhhk reaksiyonlanna yol agtr[r ydniinde bir klinik
veri bulunmamaktadrr. Yine de, hastalara qiddetli UV radyasyonuna veya gtineq rgt[tna marrz
kalmamalarr tavsiye edilmelidir.

Aile ciyktisiinde ya da halihazrrda glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikli[i olan hastalar

kinolonlar ile tedavide hemolitik reaksiyonlara e[ilimlidirler. Bu nedenle, moksifloksasin bu
hastalarda dikkatlice kullanrlmahdrr.

Mannitol (E 421) igermektedir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyarr gerektirmemektedir.

Sodyum igermektedir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyarr gerektirmemektedir.

intranevriz tedavinin gerekli gdriildii[ii komplike pelvik inflamatuvar hastah[r olanlarda
(pelvik apse veya ti.ip - yumurtahklarla iligkili komplike enfeksiyonlar), MOXAI 400 mg film
kaph tablet tedavisi onerilmemektedir.

Myasthenia Gravis'in giddetlenmesi:

Florokinolonlar n<iromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myasthenia gravisli hastalarda

kas giigsiizlii[iinti giddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan myasthenia gravisli hastalarda,

ventilat<jr destek ihtiyacr ve dliimii kapsayan post-marketing ciddi advers olaylar
florokinolonla iligkilendirilmigtir. Oyktistinde myasthenia gravis bulunan hastalar,

fl orokinolon kullanrmrndan kagrnmahdrr.

Metisiline direngli S. Aureus (MRSA) enfeksiyonlanrun tedavisinde moksifloksasin
kullanrmr onerilmez. MRSA'dan kaynaklandr[r belirlenen veya MRSA enfeksiyonu
oldu[undan qiiphe edilen enfeksiyonlarda, uygun antibiyotiklerle tedaviye baglanmahdrr

( " F armakodinamik Ozel l ikler" bo ltimi.ine bakrnrz).

Moksifloksasinin in vitro aktivitesi, mikobakteriyel ti.irlerin bi.iyiimelerini baskrlayarak

Mycobacterium k:dllt:drr testleri ile etkilegebilir. Bu nedenle moksifloksasin kullanmakta olan

hastalardan alman ktiltiirlerde yanhg negatif sonuglar gciriilebilir.

Moksifloksasin da dahil olmak iizere, kinolon grubu antibiyotikleri kullanan hastalarda

parestezi, hipoestezi, disestezi veya gtigsiizlii[e neden olabilen duyusal veya duyusal-motor
polinciropati vakalarr bildirilmigtir, Moksifloksasin tedavisi almakta olan hastalann a[n,
yanma veya batma hissi, uyugukluk veya giigsiizliik gibi ntiropati semptomlartrun ortaya



glkmasl durumda, tedaviye devam etmeden cince doktorlannr bilgilendirmeleri <inerilmelidir
(" istenmeyen Etkiler" bcili.imtine bakrnrz).

Moksifloksasin de dahil olmak i.izere kinolon tedavisi uygulanan hastalarda psikiyatrik
reaksiyonlar gtiriilebilir. Bu durum ilk uygulama sonrasrnda bile ortaya grkabilir. Qok nadir
vakalarda, ortaya grkan depresyon veya psikotik reaksiyonlar intihar diigtincesi ve intihar
tegebbiisti gibi kendine zarar verne davranrgma kadar ilerleyebilir ("istenmeyen Etkiler"
btiltimi.ine bakrnrz). Btiyle bir reaksiyonun ortaya grkmasr durumunda, Moksifloksasin
tedavisine son verilmeli ve uygun tedaviye baglanmahdrr. Psikozu olan hastalarda veya
psikiyatrik hastahk hikayesi olanlarda Moksifloksasin dikkatle kullanrlmahdrr.

Florokinolonlara direngli Neisseria gonorrhoeae enfeksiyonlannrn yaygrn ve artan prevalansr
nedeniyle, etkenin f'lorokinolanlara direngli N. gonorrhoeae olmadrfir saptanmadrfir stirece,
pelvik inflamatuvar hastahk tedavisinde Moksifloksasin ile monoterapiden kagrmlmahdrr.
Eler etkenin florokinolonlara direngli N. gonorrhoeae olup olmadr[r belirlenemiyorsa,
ampirik moksif'loksasin tedavisine N.gorzorrhoeae'ya kargr etkili oldu[u bilinen uygun bir
antibiyotigin (6rnefin bir sefalosporinin) eklenmesi dtigtiniilmelidir.

4.5. Difer trbbi iiriinlerle etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri

Moksifloksasinle ile aga[rdaki ilaglar arasrnda QT arahk uzamasr iizerinde ilave bir etki harig
tutulamaz; srnrf IA antiaritmikler (6m; kinidin, hidrokinidin, disopiramid) ya da srnrf III
antiaritmikler (6rn; amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), ndroleptikler (6rn; fenotiyazinler,
pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid), trisiklik antidepresif maddeler, bazr
antimikrobiyaller (sparfloksasin, eritromisin IV, pentamidin, antimalaryaller <jzellikle
halofantrin), bazt antihistaminikler (terfenadin, astemizol, mizolastin) ve di[erleri (sisaprid,
vinkamin IV, bepridil, difemanil). Bu etki dzellikle torsade de pointes gibi ytiksek ventrikiiler
aritmi riskine yol agabilir. Bu nedenle bu ilaglarla tedavi edilen hastalarda moksifloksasin
kontrendikedir (bkz aynca bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Antidiyabetik ilaglar (ornefin; instilin, gliburid/glibenklamid) :

Kinolonlar ve bir antidiyabetik ilacrn eqzamanh uygulandr[r hastalarda hiperglisemi ve
hipoglisemi gibi kan glukoz de[erlerinde bozukluklar bildirilmig oldu[undan, bu ilaglar ile
birlikte kullanrldr[t zaman kan glukoz defierinin dikkatle izlenmesi r]nerilmektedir.

Aga[rdaki maddeler igin, moksifloksasin ile klinik agrdan anlamh bir etkilegimin sciz konusu
olmadr!r kamtlanmrgtrr; atenolol, ranitidin, kalsiyum igeren preparatlar, teofilin, oral
kontraseptifler, glibenklamid, itrakonazol, digoksin, morfin, probenesid. Bu ilaglar igin doz
ayarlamasrna gerek yoktur.

Antasitler, mineraller ve multi-vitaminler:
Moksifloksasinin antasitler, mineraller ve multi-vitaminlerle birlikte ahnmasr, bu
preparatlarda bulunan gok defierlikli katyonlarla kelat komplekslerinin olugmasrndan dolayr,
ilacrn absorpsiyonunun bozulmasrna yol agabilir. Bu da istenilenden rinemli oranda daha
diigiik plazma konsantrasyonlanna neden olabilir. Dolayrsryla, antasitler, anti-retroviral
ilaglar (6m. didanozin) ve magnezyum, ali.iminyum, sukralfat, demir ve ginko gibi difer
mineralleri igeren preparatlar, oral moksifloksasin dozu ahndrktan en az 4 saat cince veya 2
saat sonra uygulanmahdrr.
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Ranitidin:
Ranitidin ile birlikte uygulama moksifloksasinin absorpsiyonunu defiigtirmemigtir.
Absorpsiyon parametreleri (Cruks, tmaks, EAA) son derece benzer olup, mide pH'stntn
moksifloksasinin gastrointestinal sistemden almrmr iizerinde bir etkisinin bulunmadr[rnr
g<istermigtir.

Kalsiyum destek preparatlan :

Yiiksek dozda kalsiyum destepi verildifinde, absorbsiyon htzt gok az diigerken, absorbsiyon
boyutu deligmez. Yi.iksek dozda kalsiyum igeren preparatlann moksifloksasin absorbsiyonu
iizerindeki etkisinin klinik olarak dnemli olmadr[r diigiintilmektedir.

Teofilin:
in-vitro verilerle uyumlu bigimde, insanlarda, kararh durumda moksifloksasinin teofilin
farmakokinetifi i.izerinde ve teofilinin moksifloksasin farmakokinetifii iizerinde herhangi bir
etkisi saptanmamrgtrr ve bu da, moksifloksasinin sitokrom P450 enzimlerinin lA2 alt tipleri
iizerine etki etmedifini gdstermektedir.

Varfarin:

Varfarin ile birlikte tedavi srrasrnda, protrombin zamantr ve diler koagiilasyon parametreleri

i.izerinde higbir etkilegim gozlenmemiqtir.

NR (Uluslararasl Normalize Oran) de[igiklikleri:
Antibiyotikler (Moksifloksasini de igeren) ile aynr anda antikoagiilan alan hastalarda,

antikoagtilan aktivitenin arttrfr vakalar rapor edilmiqtir. Bulagrcr hastahk (ve eglik eden

iltihabi durum), ya$ ve hastarun genel durumu risk fakt<irleridir. Klinik gahgmalarda

moksifloksasin ve varfarin arasrnda bir etkilegim gdrtilmemesine ra[men, NR izlenmeli ve

gerekirse oral antikoagi.ilan dozu uygun gekilde ayarlanmahdrr.

Oral kontraseptifler:
Moksifloksasin ile oral kontraseptiflerin ile aynl anda uygulanmast ile bir etkilegim

gdrtilmemigtir.

Itrakonazol:
itrakonazoltin biyoyararlanrmrnda moksifloksasin ile birlikte kullanrldr[rnda anlamh bir
de[igiklik olmamrgtrr. itrakonazolle, moksifloksasinin farmakokineti[i de[igmemigtir.

Moksifloksasin ile birlikte itrakonazoliin birlikte kullanrlmasr gerekti[inde, her iki tiriin igin

de doz ayarlamastna gerek yoktur.

Digoksin:
Digoksinin farmakokineti[i moksifloksasin ile, ve moksifloksasinin farmakokinetigi digoksin

ile anlamh olgiide etkilenmemektedir. Sa[hkh g<ini.illiilerde tekrarh dozlardan sonra

moksifloksasin, digoksinin Cmaks'rnr kararh durumda, EAA ve vadi seviyelerini

etkilemeksizin yaklaq k o/o30 oramnda artttrmtgttr.

Morfin:
Moksifloksasin ile birlikte parenteral morfin uygulamast, moksifloksasinin oral

biyoyararlarumlnl azaltmamtgttr, sadece Cmaks't hafifge dtigiirmtigttir (%17).
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Atenolol:
Atenololtin farmakokineti[i moksifloksasin ile belirgin olarak degigmemigtir. Sa[hkh
griniilliilerde tek doz uygulamasrnr takiben, EAA marjinal diizeyde artmrgtr (yaklagtk Yo 4) ve
pik konsantrasyonlan % 10 azalmrgtrr.

Probenesid:
Probenesidin, renal atrhm i.izerindeki etkisini aragtrran bir klinik gahgmada, probenesidin,
moksifloksasinin g<iriini.ir toplam vi.icut klerensi ve renal klerensi tizerinde anlamlt herhangi
bir etkisi saptanmamrgtr.

Aktif k<imiir:
Aktif k<jmiiriin 400 mg oral moksifloksasin ile aynr anda uygulanmasr, ilacrn sistemik
yararlarummr, in-vivo absorpsiyonu onleyerek %80'den daha fazla azaltmtgttr.
Moksifloksasinin agrn dozda ahnmasr durumunda, absorpsiyonun erken d<inemlerinde aktif
komiir uygulanmasr, sistemik ilag temasrrun daha fazla artmasmt cinler.

Grda ve siit iiri.inleri:
Moksifloksasinin absorpsiyonu grda ve stit iiri.inlerinin ahmr ile defiigmemigtir. Dolaytstyla,
moksifloksasin grda ahmtndan bafitmsrz olarak kullanrlabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Gebelikte kullanrm kategorisi C'dir.

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar / Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon):
Moksifloksasinin gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut de[ildir. Hayvanlar
tizerinde yaprlan aragtrrmalar iireme toksisitesinin bulundu[unu gdstermiqtir (bkz. krsrm 5.3

Klinik <incesi gtivenlilik verileri). insanlara ycinelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik diinemi:
Moksifloksasinin gebe kadrnlarda giivenli kullanrmr saptanmamrqtrr. Geri dcintigtmlii eklem
hasarlan kinolon alan gocuklarda gdriilmiigttr, ancak bu etki ilaca maruz kalan fetuslarda
gcirtiliir qeklinde raporlanmamrqtrr. Hayvan gahqmalan i.ireme toksisitesi oldulunu
g<istermigtir. insanlar igin potansiyel riskleri bilinmemektedir. Dolayrsryla moksifloksasinin
hamilelik srrasrnda kullanrmr kontrendikedir.

Laktasyon diinemi:
Di[er kinolonlarda oldu[u gibi, moksifloksasinin de immati.ire hayvanlarrn afirrltk tagryrcr

eklemlerinin krkrrda[rnda lezyonlara neden oldugu gdsterilmigtir. Klinik dncesi bulgular, az

miktarda moksifloksasinin insan siitiinde salgrlanabilece[ini gostermektedir. Emziren
kadrnlara iligkin herhangi bir veri mevcut de[ildir. Bu nedenle, moksifloksasinin emziren
kadrnlarda kullanrmr kontrendikedir.

Ureme yetene[i / Fertilite:
Srgan, tavgan ve maymunlarda yaprlan tireme aragttrmalan, moksifloksasinin plasentadan

gegtifini g<istermektedir. Srqanlarda (oral ve i.v.) ve maymunlarda (oral) gergeklegtirilen
aragtrrmalar, moksifloksasin uygulamasrndan sonra teratojenite ya da fertilite bozukluluna
iligkin herhangi bir bulgu ortaya koymamrgtr. 20 mg/kg intravendz doz ile tedavi edilen
tavganlarda iskelet malformasyonu gdzlenmigtir. Bu galtgmarun sonuglan kinolonlann iskelet
geligimi iizerindeki etkileri ile tutarhdrr. Maymun ve tavganlarda, insan terapdtik
konsantrasyonlarrnda, dtigtik insidansrnda bir artrg saptanmrgtrr. Srganlarda, insan terapdtik
doz arahprndaki plazma konsantrasyonlan ile mg/kg baznda dnerilen maksimum dozun 63



katr olan dozlarda feti.is a[rrh[rnda azalma, prenatal kayrpta artrg, gebelik stiresinde hafif bir
artrg ve bazr erkek ve digi yavrulann spontan aktivitesinde artrg gdzlenmigtir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Moksifloksasinin de aralannda bulundu[u florokinolon grubu antibiyotikler, MSS
reaksiyonlanna ba[h olarak hastalarrn arag ya da makine kullanma becerilerinde diigtge ve
goz hastahklanna neden olabilirler (bakrnrz 4.8 istenmeyen Etkiler)

4.8. istenmeyen etkiler
400 mg moksifloksasin (oral ve ardrgrk [i.v./oral]/ sadece i.v. uygulama) ile yaprlan tiim
klinik aragtrmalara dayanan ve CIOMS III srkhk kategorileri ile srnrflandrnlan (n: 4.583'[
ardrgrk/intravenoz tedavi gahgmasrnda olan toplam n: 17.951; statii: Mayrs 2010) advers ilag
reaksiyonlan aga[rda srralanmrgtr. "Yaygrn" bagh[r altrnda listelenen advers ilag
reaksiyonlanntn, bulantr ve diyare harig g<iriilme srkhklan oZ3'tin altrndadrr.

Pazarlama sonrasr raporlardan derlenen advers ilag reaksiyonlan (Mayrs 2010) italik olarak

v Yazrlmrgtrr.

Her bir srkhk grubundaki advers reaksiyonlar ciddiyetlerine gdre azalacak gekilde
srralanmrgtrr. Srkhklar aga[rdaki gekilde tarumlanmrgtu
yaygm (>1/100 ila < 1/10),
yaygrn olmayan (> l/1,000 ila < l/100),
seyrek (> 1/10,000 ila < l/1,000),
gok seyrek (< l/10,000)

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar
Yaygrn: Mikotik siiperenfeksiyonlar

Kan ve Lenf Sistemi Hastahklarr
Yaygrn olmayan: Anemi, lcikopeni (1er), n<itropeni, trombositopeni, trombositemi, protrombin
zamamnda uzamal INR artrgr
Seyrek: Anormal tromboplastin seviyesi

Qok seyrek: Protrombin seviyesinde artrg/ INR azalmasr, anormal protrombin seviyesi /\- anormal INR

Ba[rgrklk Sistemi Hastahklan
Yaygrn olmayan: Alerjik reaksiyonlar, kagmtr, d6ktintti, i.irtiker, kanda eozinofili
Seyrek: Anafilaktik/ anafilaktoid reaksiyonlar, alerjik <jdem/ anjiridem (potansiyel olarak
hayatr tehdit edici larenjiyal 6dem dahil)

Qok seyrek: Anafilaktik/ anahlaktoid gok (potansiyel olarak hayatr tehdit edici)

Metabolizma ve Beslenme Hastahklarr
Yaygrn olmayan: Hiperlipidemi
Seyrek: Hiperglisemi, hipertirisemi

Ps ikiyatrik H astahkla r
Yaygrn olmayan: Anksiyete reaksiyonlarr, psikomotor hiperaktivite/ ajitasyon
Seyrek: Duygusal kararsrzhk, depresyon (qok ender durumlarda intihar filcri/dilsiincesi ya
da intihar giriSimi gibi potansiyel olarak kendine zqror yerme ile sonuglanabilecek),
haltisinasyonlar



Qok seyrek: Kiginin gergeklerden uzaklagmasr, psikotik reaksiyonlar (intihar filcri/dilSilncesi
ya da intihar girisimi gibi potansiyel olarak kendine zarar verme ile sonuglanabilecek)

Sinir Sistemi Hastahklan
Yaygrn: Bag apnsr, bag donmesi
Yaygrn olmayan: Parestezi/Disestezi, tat bozukluklan (gok nadir vakalarda tat alma hissinin
kaybr da dahil), konfiizyon ve oryantasyon bozuklu[u, uyku bozukluklan, titreme, vertigo,
uyku hali
Seyrek: Hipoestezi, koku bozukluklarr (koku alma hissinin kaybr da dahil), anormal rtiyalar,
koordinasyon bozuklugu (cizellikle bag d<inmesi veya vertigodan kaynaklanan yiirtiytig
bozukluklan dahil; qok nadir ban vakalarda yaralanmaya neden olabilecek dilsmelere yol
agabilir-dzellikle yaslilarda), gegitli klinik gcirtiniimlerde n<ibetler (grand mal
konvtilsiyonlar da dahil), dikkat bozuklufiu, konugma bozukluklan, amnezi, periferik
n<iropati ve polin<iropati

Qok seyrek: Hiperestezi

\, Giiz Hastahklan
Yaygrn olmayan: G<irsel bozukluklar (<izellikle MS S reaksiyonlarr esnasmda)

Qok seyrek: Gegici grirme kaybr (<izellikle MSS reaksiyonlan esnasrnda)

Kulak ve iq kulak Hastahklan
Seyrek: Kulak grnlamasr, safrrhk da dahil olmak izere duyma bozukluklarr (genellikle geri
dcintigliidiir)

Kardiyak ve Vaskiiler Hastahklar
Yaygrn: Hipokalemili hastalarda QT uzamasr
Yaygrn olmayan: QT uzamasr, palpitasyon, tagikardi, vazodilatasyon
Seyrek: Ventriktiler tagiaritmiler, senkop, hipertansiyon, hipotansiyon

Qok seyrek: Spesifik olmayan aritmiler, Torsade de Pointes *, Kardiyak aruest*
(*dzellikle klinik olarak anlamh bradikardi veya akut miyokard iskemisi gibi altta yatan ciddi
proaritmik durumlart olan hastalarda)

Solunum, Giifiis ve Mediastinal Hastahklar
\- Yaygrn olmayan: Dispne (astrmla ilgili durumlar dahil)

Gastrointestinal Hastahklar
Yaygrn: Bulantt, kusma, gastrointestinal ve abdominal aprlar, diyare
Yaygrn olmayan: iqtah ve yemek yemenin azalmast, konstipasyon, dispepsi, gu gigkinli[i,
gastroenterit (erozif gastroenterit harig), amilaz artr gr

Seyrek: Disfaji, stomatit, antibiyotik iligkili kolit (gok nadir vakalarda hayatr tehdit eden

komplikasyonlar egliginde)

Hepatobiliyer Hastahklar
Yaygrn : Transaminazlarda artr g

Yaygrn olmayan: Hepatik fonksiyon bozuklulu (LDH artrgr dahil), bilirubin artrgr, gamma-

glutami l-transferaz artt gt, kanda alkali fo sfataz artr g r

Seyrek: Sanltk, hepatit (agrrhkh olarak kolestatik)

Qok seyrek: Hayati tehlike arz eden karacider yetmezlidine sebep olabilecekfulminan hepatit
(oliimciil vakalar dahil)
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Deri ve Derialtr Dokusu Hastahklan
Qok seyrek: Stevens-Johnson-Sendromu veya tol<sik epidermal nelcroliz (hayati tehlikeye
sebep olabilecek) gibi billlaz deri real<siyonlart
Yaygrn olmayan: Kagrntr, doktintii, tirtiker, ciltte kuruma

Kas-iskelet Bozukluklan, Ba[ Dokusu ve Kemik Hastahklarr
Yaygrn olmayan: Artralji, miyalji
Seyrek: Tendinit, kas tonusunda artrg ve kramp, kas gtigstizlti$i
Qok seyrek: Tendon riiptilril, artrit, yilrilyilS bozuklu{u (kas, tendon veya eklem
s e mpt o ml anndan kayn akl anan), Mya s t he n i a gr av i s S i dde t I e nm e s i

Biibrek ve idrar Yolu Hastahklarr
Yaygrn olmayan: Dehidrasyon (diyare ya da swt altmmda azalma sonucunda)
Seyrek: B<ibrek bozuklufu, bobrek yetmezli[i (<izellikle <jnceden bcibrek bozuklu[u olan
yaghlarda dehidrasyon sonucunda)

Genel Bozukluklar ve Uygulama Biilgesine iligkin Hastahklar
Yaygrn; Enjeksiyon ve infuzyon yeri reaksiyonlart
Yaygrn olmayan: Hasta hissetme, spesifik olmayan a[n, terleme, inflizyon yerinde
(trombo-) flebit
Seyrek: Odem

Aga[rdaki istenmeyen etkiler ivloral ardrgrk tedavi gdren hastalarrn alt grubunda daha srk
gdriilmektedir:

Yaygrn: Gama-glutamil transfe raz ariugr

Yaygrn olmayan: Ventriki.iler tagiaritmiler, hipotansiyon, cidem, antibiyotik iligkili kolit (gok
nadir vakalarda hayatr tehdit eden komplikasyonlar egli[inde), gegitli klinik gdrtintimlerde
n<jbetler (grand mal konviilsiyonlar da dahil), haliisinasyonlar, b<ibrek bozuklufu ve b<]brek

yetmezli[i (rizellikle dnceden bobrek bozuklufu olan yaghlarda dehidrasyon sonucunda)

Di[er florokinolonlar ile tedaviyi takiben gok seyrek olarak grirtilebilen, moksifloksasin ile
tedavi srrasrnda da meydana gelme olasrh[r olan aga[rdaki yan etkiler rapor edilmigtir: gegici
gdrme kaybr, hipernatremi, hiperkalsemi, hemoliz, rabdomiyoliz, rgrfia duyarhhk
reaksiyonlan.

4.9. Doz aqrmr ve tedavisi
Doz agrmrna iligkin yalmzca srnrh veri mevcuttur. Sa[hkh g<intilliilere, herhangi bir anlamh
istenmeyen etki g<iriilmeksizin, l0 gtin stireyle 1200 mg'a varan tek dozlar ve 600 mg'hk
tekrarh moksifloksasin dozlarr uygulanmrgtrr. Doz agrmr durumunda, EKG dlgiimleriyle
birlikte, hastarun klinik durumunun gerektirdifi uygun destekleyici tedavinin uygulanmast
dnerilmektedir. Doz aglmr durumunda, oral uygulamadan hemen soma aktif kdmtir
uygulanmasr, sistemik ilag temasrnrn daha fazla artmastnt onler.

5. FARMAKOLOJiKOZTIIiTT,BN
5.1. Farmakodinamikiizellikler

Farmakoterapritik grup: Kinolon antibakteriyeller, florokinolonlar
ATC kodu: J01MA14

tt



Etki mekanizmasr
Moksifloksasin, genig spektrumlu ve bakterisid aktiviteye sahip, 8-metoksi-fluorokinolon
ttirevi bir antibiyotiktir. Moksifloksasin, genig bir arahkta yer alan gram-pozitif ve gram-
negatif organizmalar, anaeroblar, aside direngli bakteriler ve Chlamydia spp., Mycoplasma
spp. ve Legionella spp. gibi atipik organizmalara kargr in-vitro aktiviteye sahiptir.

Bakterisid etkisi topoizomeraz II ve IV' tin aktivitesini inhibe etmesi sonucu gdrtiltir.
Topoizomerazlar, DNA topolojisini kontrol eden ve DNA replikasyonu, onanml ve
transkripsiyonuna yardrm eden gok rjnemli enzimlerdir.

Moksifloksasin, konsantrasyona ba[h bakterisid etkinlik g<istermektedir. Minimum
bakterisid konsantrasyonlar genellikle minimum inhibe edici konsantrasyonlar ile benzerdir.
Moksifloksasin B-laktam ve makrolide direngli bakterilere kargr etkilidir. Hayvan enfeksiyon
modellerinde gergeklegtirilen aragtrrmalar, yiiksek in-vivo aktivitesini kamtlamrgtrr.

Direng
Penisilinler, sefalosporinler, aminoglikozidler, makrolidler ve tetrasiklinleri inaktive eden
direng mekanizmalan moksifloksasinin antibakteriyel aktivitesini etkilememektedir.
Moksifloksasin ile bu ajanlar arasrnda gapraz direng yoktur. Plazmid kaynakh direng bugtine
de[in gtizlenmemigtir.
C-8'deki metoksi grubu C-8'deki hidrojen grubuna kryasla, gram (+) bakterilerdeki direngli
mutantlara kargr aktivite artrgrna ve bu mikroorganizmalarrn daha dtigtik oranda selekte
edilmesine katkrda bulunmaktadr. C-7'ye bagh olan btiytk bisikloamin stibstittientinin
varltfit, florokinolon direncinin bir mekanizmasr olan aktif drgan akrgr rinler.
In-vitro aragttrmalar, moksifloksasine kargr direncin gok agamah mutasyonlarla, yavaqga
geligtifini gtistermigtir. Genel direng srkhlrnrn gok diigtik oldulu (10-' - 10-10; ortaya
konulmuqtur. Organizmalarrn moksifloksasin MIK konsantrasyonlan altrndaki bir
konsantrasyona maruz brrakrlmalan, moksifloksasinin MIK de[erlerinde yalnrzca kiigiik bir
artrg gdstermigtir.

Kinolonlar arasmda gaprv direng gdzlenmigtir. Ancak, di[er kinolonlara direngli olan bazr
gram-pozitif ve anaerobik organizmalar moksifloksasine duyarhdrr.

Insanlarda barsak florasr iizerindeki etki
Gtjntilliiler iizerinde yaprlan iki araqtrrmada, oral moksifloksasin doz uygulamasrndan sonra
barsak florastnda aga[rdaki de[igiklikler g<iriilmi.igtiir: E coli, Bacillus spp., Bacteroides
vulgatus, Enterococci ve Klebsiella spp.'nin yanl slra, anaeroblar Bifidobacterium,
Eubacterium ve Peptostreptococcus da azalmrgtrr. Bu defiigiklikler iki hafta iginde normale
d<inmtigttr . C I o s tr i dium dffi c i I e toksini saptanmamr gtrr.

tro Dtyarhhk Verileriln-vur0 en
Duyarh Orta diizeyde Direngli
Gram-pozitif bakteriler

Gardnerella vaginalis
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Streptococcus pneumoniae*; birgok ilaci
lirengli streptococcus pnomoniae suglar

Jahil

penisilin ve makrolide direngli suglar ve

4a[rdaki antibiyotiklerden iki veya daha

lazlasrna direngli olan suglar dahil: penisilir

IMIK >2 pglml), 2. kugak sefalosporinler

ior., sefuroksim), makrolidler, tetrasiklinler
ve trimetoprim/si.ilfometoksazol

Streptococcus pyogenes (grup A)*

Streptococcus milleri grup (5. anginosus*,

S. constellatus *, ve S. intermedius*)

Streptococcus viridans grup (5. viridans,

S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S.

salivarius, S. thermophilus, S.

constellatus)

Str ept o c occus agal actiae

Strep toc oc cus dys galac ti ae

Staphylococcus oureus (metisiline duyarh

suglar) *
Staphylococcus

aureus
(metisilin/ofl oksasine

direngli suglar)*

Metisiline duyarh koagtilaz negatif

stafi lokok suqlar (Staphylococcus S.

cohnii, S. epidermidis, S. haemolyticus,

hominis, S. saprophyticus, S. simulans)

Metisiline duyarh

koagiilaz negatif
stafilokok suglar (S.

cohnii, S.

epidermidis, S.

haemolyticus, S.

hominis, S.

saprophyticus, S.

simulans)
Ent er o c o c cus fe acali s *

(sadece vankomisin,
gentamisine duyarlt
suslar)
Enterococcus avium *
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Enterococcus faecium*

*/** Onaylanmr$ klinik endikasyonlarda duyarh suglar iizerinde klinik etkinli[i gristerilmigtir.
*lrtOXAi metisiline direngli S. aureus (MRSA) enfeksiyonlanrun tedavisinde rinerilmez.
MRSA'nrn etken oldulu veya etken olmasrndan gtiphelenildi[i enfeksiyonlarda tedaviye
uygun bir antibiyotikle baqlanmahdrr.

Duyarh Orta diizeyde Direngli

Gram-negatif bakteriler

Haemophilus influenzae
(B laktamaz negatif ve pozitif suglar
dahil)*

Hae mophilus p ar ainfl uenzae *

Moraxella cataruhqlis (B laktamaz
negatif ve pozitif suglar dahil)*

Bordetella pertussis

Le gione ll a pneumophil i a Escherichia coli*

Acine tob acter b aumani i Klebsiella pneumonioe *

Klebsiella oxytoca

Citrobacter freundii*

En t e r o b ac t e r tirleri ( E.

aerogenes, E. intermedins,
E. sakazaki)

Enterobacter cloacae*

Pantoea agglomerans

Pseudomonas
aeruginosa

P s eudomonas fl uor e sc e ns

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas
maltophilia

Proteus mirabilis *

Proteus vulgaris
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Morganella morganii

Neisseria gonoruhoea **

Providencia tilrleri (P.

rettgeri, P. stuartii)
*/** Onaylanmr$ klinik endikasyonlarda duyarh suglar tizerinde klinik etkinlifii gdsterilmigtir.

*/** Onaylanmr$ klinik endikasyonlarda duyarh suglar iizerinde klinik etkinlifii gdsterilmigtir.

Edinilmig direncin srkhfir belirli bazr tiirler igin co[rafi olarak ve zamanla de[igebilmektedir.
Ozellikle a[rr enfeksiyonlan tedavi ederken, organizmalarrn direngleri hakkrnda yerel bilgi

Orta dtizeyde Direngli

Anaeroblar

Bacteroides sp (8.

fragilis*, B. distasoni*, B.

thetaiotaomicron*,
B. ovatus*, B. uniformis*
B. vulgaris )

Fusobocterium spp

P epto s tr e pt o c oc cus spp.

Porphyromonas spp

Prevotella spp

P r opionibacter ium spp.

Clostridium tiirleri

*/** Onaylanml$ klinik endikasyonlarda duyarh suglar iizerinde klinik etkinligi g<isterilmigtir.

Duyarh Orta diizeyde Direngli

Atipik organizmalar

Chlamydia pneumoniae *

Chlamydia trachomatis * *

Mycoplasma pneumoniae *

Mycoplasma hominis

Mycoplasma genitalum

Legionella pneumophila *

Coxiella burnettii
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\-

gereklidir. Yukarrdaki bilgiler, bir organizmarun moksifloksasine duyarh olma olasrh[rna
iligkin bir krlavuz olarak verilmektedir.

Tek doz 400 mg Moksifloksasin intravendz ve oral uygulamalarrnda, farmakokinetik ve
farmakodinamik temsil parametrelerinin kargrlagtrrmasr :

Hastane tedavisi gerektiren hastalarda EAA/MIKeg parametrelerinin 125'den daha biiyiik ve
C.*/MIKqo: 8-10 olmasr, klinik iyilegmenin cingdrtictisi.idtir. Ayaktan tedavi olan hastalarda,
bu yedek parametreler genellikle daha kiigtikttir, cirn. EAA /MIKqg > 30-40.

Aga[rdaki tablo, 400 mg moksifloksasinin intravendz ve oral uygulamasr igin tek doz
verilerinden hesaplanan ilgili farmakokinetik/farmakodinamik yedek parametreleri
g<istermektedir:

5.2. Farmakokinetikiizellikler

Emilim ve bivoyararlanrm:

Oral uygulamayr takiben, moksifloksasin hrzla ve hemen hemen tamamen absorbe olur.
Mutlak biyoyararlanrm, yaklagrk %91 'dir.
50-1200 mg arasrnda tek dozdan soma ve l0 gtin stireyle giinliik 600 mg'a kadar dozlarda
farmakokinetik lineerdir. Kararh duruma 3 gtin iginde ulagrlrr. 400 mg'hk bir oral dozu
takiben, 3.1 mg/l'lik pik konsantrasyonlara 0.5 - 4 saat iginde ulagrlrr. Kararh durumda (giinde
bir kez 400 mg) pik ve taban plazma konsantrasyonlan srrasryla 3.2 ve 0.6 mg/l olarak
saptanmrgtrr.

Moksifloksasinin grdalarla birlikte ahnmasr, pik konsantrasyonlara ulaqma siiresini yaklagrk 2

saat uzatrr ve pik konsantrasyonlan yaklaqrk 0/o16 oranrnda hafifge dtigtirtir. Kinolonlann
antimikrobiyel etkinli[inin dnceden tahmin edilmesinde en gok EAA (e[ri altrndaki alan
"AUC") / MIK <jnemli oldu[undan bu etki klinik olarak anlamh defildir. Absorpsiyonun
derecesi depigmemigtir. Dolayrsryla, moksifloksasin yemeklerden bafirmsrz olarak
uygulanabilir.

DaErhm:
Moksifloksasin ekstravasktiler alanlara son derece hrzh bir da[rhm g<istermektedir. EAA
(EAAnon,:6 kg*saat/l) ile ifade edilen ilacamaruzkalma diizeyi yiiksektir; sabit durumda
da[rhm hacmi (Vss) yaklagrk 2 l/kg'a varrr. Tiikiiriikte, plazmadakinden daha yiiksek pik
konsantrasyonlara ulagrlabilir. In-vitro ve ex-vivo deneylerde,0.02 - 2 mgll arahprndaki
proteine baplanma oranl, ilacrn konsantrasyonundan balrmsrz olarak yaklagrk Yo45'tir.

intraveniiz

Parametre (medyan) EAA [saat] C,a*/MIKqo

MIKso 0.125 mglL

MIKso 0.25 mglL

MIKqo 0.5 mg/L

313

156

78

32.5

t6.2

8.1

279

140

70

23.6

1 1.8

5.9

saatlik enfi.izyon
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Moksifloksasin esas olarak serum albiiminine ba[lanmaktadrr. Bu de[erin dtigtik olmasmdan
dolayr, ytiksek serbest pik konsantrasyonlan >10xMIK gdrtiliir.

Moksifloksasin akci[erde (epitel slvlsl, alveolar makrofajlar, biyotik doku), siniislerde
(maksiller ve etmoid sintis, nazal polip) ve enflamasyonlu lezyonlarda (blister stvtst) yiiksek
konsantrasyonlara ulagrr; buralarda plazma konsantrasyonlannt agan konsantrasyonlar olugur.
interstisyel vi.icut srvrlannda (tiikriik, intramiiskiiler, subkutan) yiiksek serbest ilag
konsantrasyonlan gdriiltir. Aynca, abdominal doku ve srvrlarda ve kadrn genital kanahnda da

ytiksek ilag konsantrasyonlan tespit edilmigtir.

400 mg tek dozun oral uygulamasrnr takiben insan dokulannda bulunan pik konsantrasyonlart
(geometrik ortalama):

Doku Konsantrasyon Plazma oranr

Plazma
I uKruK

Kabarcrk srvrsr

Brongiyel mukoza

Alveolar Makrofajlar
Epitel tabaka srvrsr

Maksiller siniis

Etmoid siniis

Nazal Polip

interstisyel srvr

3.1 mglL
3.6 mglL
1.6r mglL
5.4 mg/kg

56.7 mg/kg

20.7 mglL
7.5 mg/kg

8.2 mg/kg

9.1 mg/kg

1.02 mglL

0.75-1.3

l.7l
t.7-2.t
18.6-70.0

5-7

2.0

2.1

2.6

0.g-1.42'3

lUygulamadan l0 saat sonta,
2Bagla.r-amrq konsantrasyon
3Dozdan sonra 3 saatten 36 saate kadar

Bivotransfornasvon:
Moksifloksasin Faz II biyotransformasyona u[rar ve deligmemig ilag ve bir sulfo-bileqi[i
(Ml) ve bir glukuronid (M2) formunda bcibrek ve safra/feges yollanyla atrlrr. Ml ve M2
insanlarda ilgili tek metabolitler olup, her ikisi de mikrobiyolojik olarak inaktiftir.
Ne in-vitro, ne de faz I klinik gahgmalannda, sitokrom P-450 enzimlerini kapsayan faz I
biyotransformasyona u[rayan di[er ilaglarla herhangi bir metabolik farmakokinetik etkileqim
gozlenmemiqtir.
Uygulama yolundan ba[rmsrz olarak, Ml ve M2 metabolitlerinin plazma konsantrasyonlan

ana ilagtan daha dtigtikttir. Preklinik gahgmalarda her iki metabolit de ele altnmtq, bdylelikle
gtivenlilik ve tolerabiliteye ydnelik potansiyel etkilegimler ekarte edilmigtir.

Eliminasvon:
Moksifloksasinin eliminasyonu, yaklagrk 12 saatlik bir ortalama terminal yanlanma 6mrii ile
plazmadan gergeklegmektedir. 400 mg'hk tek dozu takiben ortalama goriiniir toplam viicut
klerensi 179 - 246 ml/dakika arasmda de[igmektedir. Renal klerens yaklagrk 24-53 ml/dakika
olup, ilacrn bcibreklerden krsmi ttibiiler reabsorpsiyonunu diigiindiirmektedir. Ranitidin ve

probenesid ile birlikte uygulama ilacrn renal klerensini defigtirmemigtir.
Ana bilegifiin kiitle dengesi ve moksifloksasinin faz II metabolitleri, uygulama yolundan

bagrmsrz olarak, oksidatif metabolizma verileri bulunmakstztn, yaklagrk yo96-98'lik
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reabsorpsiyon gdstermektedir. Eliminasyon yollanna gore (renal, renal olmayan, metabolik,
metabolik olmayan gibi) kiitle dengesinin detayh incelenmesi ve uygulama yolu aga[rdaki
tabloda verilmigtir:

400 mg'hk tek dozun reabsorpsiyonu (aritmetik ortalama t standart sapma (SD))

DoErusalhk/DoErusal olmayan durum:
50-1200 mg arasrnda tek dozdan sonra ve 10 gi.in siireyle giinliik 600 mg'a kadar dozlarda
farmakokinetik do frusaldrr.

Hastalardaki karakteristik iizellikler
Etnik gruplar arasrnda farkhhklar:
Beyaz, Japon, Siyah ve di[er etnik gruplarda olast etnik farkhhklar incelenmigtir.
Farmakokinetik agrdan klinik olarak anlamlt herhangi bir etnik farkhhk saptanamamtgtr.

Cinsiyet:
Moksifloksasinin farmakokinetifiinde (EAA ve Crupr) erkek ve kadm denekler arasndaoh 33

farkhhk vardrr. ilacrn absorpsiyonu cinsiyetten etkilenmemigtir. EAA and Cr4.r'daki bu
farkhhklar, cinsiyete de[il viicut a[rrh[rndaki farka bafilanmrgtr. Bunlar klinik agrdan

anlamh bulunmamrqtrr.

KaraciEer yetmezliEi olan hastalar:
Hafif ve giddetli karacifer bozuklufu (Child Pugh A-C) olan hastalann moksifloksasin
plazma konsantrasyonu, sa[hkh gdntilliiler veya norrnal karaciler fonksiyonuna sahip

hastalar ile kargrlagtrrrldr[rnda klinik olarak anlamh bir farkhhk g<istermemektedir (Karacifier
sirozu olan hastalarda kullanrm igin Uyarrlar bdliimiine bakrnrz.)

Bcibrek yetmezliEi olan hastalar:
Moksifloksu.in Ar-ut ot i.r"tigi bdbrek bozuklu[u (kreatinin klerensi <30 ml/dakika/ 1 .73m2

dahil) ile ve hemodiyaliz ve siirekli ayakta periton diyalizi gibi kronik diyaliz hastalannda
anlamh olarak deligmemektedir.

Yashlar:
Moksifl oksasinin farmakokineti[i yagtan etkilenmemektedir.

Cocuklar ve ad<ilasanlar hastalar:
Moksifl oksasinfarmakokineti[i pediyatrik hastalarda aragttnlmamtgttr.

Moksifloksasin Sulfo-bileqi[i
(M1)

Glukuronid
(M2)

,

idrar p.o. 19.4 +1.2 2.5 +0.6 13.6 t2.8 35.4 + 1.8

Drgkr p.o 25.4 +3.1 35.5 L3.2 60.9 +5.1

E p.o. (n:6) 44.8 +3.3 37.9 + 3.6 13.6 +2.8 96.3 + 4.3

Idrar i.v. 21.9 + 3.6 2.5 L0.9 13.8 +2.0 38.1+2.1

Drgkr i.v 25.9 r4.3 34.4 + 5.6 60.2 r 9.2

I i.v. (n:5) 47.8 r7.2 36.8 + 5.9 13.8 +2.0 98.4 + 10.5
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5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri
Di[er kinolonlarda oldufiu gibi, moksifloksasin igin de baghca toksikolojik hedef organlar
hematopoetik sistem (k<ipek ve maymunlarda kemik ili[inin hiposeltilaritesi), merkezi sinir
sistemi (maymunlarda konvtilsiyonlar) ve karaci[er (srgan, kripek ve maymunlarda yiiksek
karaci[er enzimleri, tek hiicre nekrozu) olmuqtur. Bu de[igiklikler srkhkla, yalnrzca yiiksek
moksifloksasin dozlanndan sonra ya da uzun stiren tedaviden sonra g<irtilmiigttr. Kdpeklerde
yaprlan bir lokal tolerabilite gahgmasrnda, moksifloksasin intravenriz olarak uygulandr[rnda
lokal intolerabilite igaretleri g<iriilmemigtir. intraarteriyel enjeksiyondan sonra, periarteriyel
yumugak dokuyu kapsayan inflamatuvar de[igiklikler gdzlenmigtir, ki bu da moksifloksasinin
intraarteriyel olarak uygulanmasrndan kagrnrlmasr gerektifiini dtigtindtirmektedir.

Karsinoj enite. Mutajenite
Her ne kadar moksifloksasinin karsinojenik potansiyelini belirlemeye y<inelik konvansiyonel
uzun siireli aragtrrmalar yaprlmamrgsa da, ilag bir dizi in-vitro ve in-vivo genotoksisite testine
tabi tutulmugtur. Aynca, srganlarda insan karsinogenezi igin hrzlandrrrllmrg bir biyolojik tayin
(baglatma/ilerletme testi) yaprlmrgtrr. Ames testinin 4 sugunda, Qin hamsteri over
hiicrelerindeki HPRT mutasyon testinde ve srgan primer hepatositlerindeki UDS testinde
negatif sonuglar elde edilmigtir. Di[er kinolonlarla oldufu gibi, TA 102 ile Ames testi pozitif
olmug ve Qin hamsteri v79 hi.icrelerindeki in-vitro test ytiksek konsantrasyonlarda (300
mcg/ml) kromozom anormallikleri gdstermigtir. Bununla birlikte, farelerde yaprlan in-vivo
mikroniikleus tayini negatif olmugtur. Bir difier in-vivo test, farelerdeki dominant letal testi de

negatif olmugtur. Negatif in-vivo sonuglann genotoksisite agrsrndan in-vivo durumu yansrttr[r
sonucuna vanlmrgtrr. Srganlarda yaprlan bir baglatma/ilerletme testinde herhangi bir
karsinojenite kanrtr bulunmamrgtrr.

Fototoksisite
Moksifloksasin son derece fotostabil olup, gok dtigtik bir fotogenotoksisite potansiyeline
sahiptir. in-vitro ve hayvan modellerinde moksifloksasinin, fototoksisite ve fotogenotoksisite
indiikleme ycintiyle, tiim di[er kinolonlardan daha dtigtik potens g<isterdigi dtigtiniilmektedir.
Bazr kinolonlann ultraviyole rgrfa maruz brrakrlmrg farelere e$ zamanh olarak
uygulandrklannda UV-A kaynakh fotokarsinojenite etkisini arttrrdr[r gcisterilmigtir.
Moksifloksasin ile herhangi bir fotokarsinojenite aragtrrmasr yaprlmamrgtrr. Fototoksik
potansiyelin bulunmamasr, giiniilltlerde yaprlan bir Faz I aragtrrmada dolrulanmrgttr.

EKG
Ytiksek konsantrasyonlarda, moksifloksasin kalbin gecikmig rektifiye edici potasyum aktmtnt
inhibe eder ve dolayrsryla QT arah[rnrn uzamaslna yol agabilir. Kripeklerde >16 mg/1 plazma
konsantrasyonlanna yol agan >90 mg/kg'hk oral dozlar kullanrlarak yaprlan toksikoloji
aragtrrmalarrnda QT uzamalan saptanmrg ancak aritmi saptanmamrgtrr. Ancak insan dozunun

50 kat iizerinde (>300 mg/kg) olan ve >200 mg/l'lik plazma konsantrasyonlartna (intraventiz
uygulamadan sonra terapdtik diizeyin 30 katrndan fazla) yol agan gok yiiksek ktimiilatif
intravenciz uygulamadan sonra geri ddntigi.imlti, 6liimciil olmayan ventrikiil aritmileri
gdriilmiigttir.

Oktilotoksisite
Srganlarda ve maymunlarda yaprlan toksisite gahgmalannda (6 aya kadar tekrarh dozlar ile)
oktilotoksik riske iligkin herhangi bir belirti gdriilmemigtir. Kdpeklerde, >20 mgll plazma
konsantrasyonlan olugturan ytiksek dozlarda (>60 mg/kg) elektroretinogramda de[igiklikler
ve izole vakalarda retina atrofisi gdriilmiigttir.
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Artrotoksisite
Kinolonlann immatiir hayvanlarda majdr diartoidal eklemlerin krkrrda[rndalezyonlara neden

oldu[u bilinmektedir. Moksifloksasinin juvenil kripeklerde eklem toksisitesine neden olan en

dilgiik dozt, mg/kg baztnda, cinerilen maksimum terap<itik dozun dort katr (400 mg/50 kg kigi)
ve plazma konsantrasyonlan onerilen terap<itik dozdakinden iki ila iig kat daha yi.iksek

bulunmugtur.

Ureme toksisitesi
Srgan, tavgan ve maymunlarda yaprlan iireme aragtrrmalan, moksifloksasinin plasentadan
gegtifini g<istermektedir. Srganlarda (oral ve i.v.) ve maymunlarda (oral) gergeklegtirilen
aragtrrmalar, moksifloksasin uygulamasrndan sonra teratojenite ya da fertilite bozuklu[una
iligkin herhangi bir bulgu ortaya koymamrgtr. 20 mg/kg intravenoz doz ile tedavi edilen
tavganlarda iskelet malformasyonu gozlenmigtir. Bu gahqmanrn sonuglan kinolonlarrn iskelet
geligimi i.izerindeki etkileri ile tutarhdrr ("Gebelik ve laktasyon" b<iliimi.ine bakrnrz). Maymun
ve tavganlarda, insan terapotik konsantrasyonlarrnda, dtigtik insidansrnda bir artrg

saptanmrgtrr. Srganlarda, insan terap<itik doz arah[rndaki plazma konsantrasyonlan ile mg/kg
bannda dnerilen maksimum dozun 63 katr olan dozlarda fettis a[rrh[rnda azalma, prenatal
kayrpta artrg, gebelik stiresinde hafif bir artrg ve bazr erkek ve digi yavrulann spontan

aktivitesinde artrg gdzlenmigtir.

6. FARMAS6TiX oZnUiXr,pni
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Povidon K-30
Mannitol
Kroskarmelloz Sodyum
Magnezyum stearat
Titanyum dioksit
Talk
Lesitin
Ksantan Gam
Krrmzr demir oksit
San demir oksit

6.2.Geqimsizlikler
Bilinen bir gegimsizli[i yoktur.

6.3.Raf Omrii
24 ay

6.4.Saklamaya y0nelik iizel tedbirler
25"C'nin altrnda oda srcakhgrndaki oda srcakhlrnda ve kuru yerlerde saklaytnrz.
Orij inal ambalaj rnda saklanmahdrr.

6.5.Ambalajrn nitelifi ve igerifi
5,7 ve 10 tabletlik PVC/PVDC Altiminyum blister ambalajda

20



6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diper iizel iinlemler
Kullanrlmamrg olan tiriinler ya da atrk materyaller, "Trbbi Atrklann Kontrolti Ydnetmeli[i" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Ydnetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
Abdi ibrahim ilag San. ve Tic. A.$.
Regitpaga Mah. Eski btiyi.ikdere Cad. No:4
3 4 4 67 -Maslak/S anyer/i stanbul
Tel: 0212 366 84 00
Faks:0212 2762020

8. RUHSAT NUMARASI
222122

9. ilx nUTTSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 07.12.2009
Ruhsat yenileme tarihi :-\-
10. KUB'UN YENiLENME TARiHi
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