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KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MOXDAY® 400 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde(ler):

Moksifloksasin 400,00 mg (436,40 mg Moksifloksasin hidrokloriir olarak)
Yardimc1 madde(ler):

Laktoz 199,60 mg

Kroskarmelloz sodyum 16,00 mg

Yardimer maddeler igin bdliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
Pembe, bikonveks, film kapl: tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

MOXDAY®, duyarh suslarin neden oldugu asagidaki bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde

endikedir:

e Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Klebsiella preumoniae, Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis’in neden oldugu
kronik bronsitin akut alevlenmesinde,

e Streptococcus preumoniae (penisilin igin MIK degeri > 2 pg/ml olan penisiline direngli
suslar dahil), Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus,
Kliebsiella pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia preumoniae’nin neden
oldugu toplumdan edinilmis pnémonide; ¢oklu ila¢ direnci olan suglarin sebep oldugu
toplumdan edinilmis pnémoni de dahil,

o Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis’in neden oldugu
akut siniizitte,

e Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes’in neden oldugu komplike olmayan deri

ve yamusak doku enfeksiyonlarinda,



* Komplike olmayan pelvik enflamatuar hastalikta (salpenjit ve endometrit dahil kadin tist
genital kanal enfeksiyonlan gibi),

sMetisiline duyarli Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella preumoniae,
Enterobacter  cloacae’nin  neden oldugu komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda (diyabetik ayak dahil),

» Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus,
Enterococcus  faecalis, Proteus mirabilis, Clostridium perfringens, Bacteriodes
thetaiotaomicron ya da Peptostreptococcus tiirlerinin  neden oldufu komplike
intraabdominal enfeksiyonlarda (abse gibi polimikrobiyal enfeksiyonlar dahil).
Antibakteriyel ajanlann uygun kullamm hakkindaki resmi kilavuzlar gdz Oniinde

bulundurulmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Erigkinler:

Pozoloji:

MOXDAY® icin 6nerilen doz, tiim endikasyonlar i¢in giinde bir kez 400 mg (1 film

tablet)’dir ve bu doz asilmamalidir.

Uygulama sikh@ ve siiresi:

Tedavinin siiresi, endikasyonun siddetine ya da klinik yanita gbre belirlenir. Ust ve alt
solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi igin agagidaki genel éneriler yapilmaktadir:

Brongit: Kronik bronsitin alevlenmesi, 5 giin

Pnémoni: Topiumdan edinilmis pnémoni, 10 giin

Siniizit: Akut siniizit, 7 giin

Komplike olmayan deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda énerilen tedavi siiresi: 7 giin
Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda 6nerilen ardisik tedavi siiresi (intravendz
uygulamay takiben oral uygulama): 7-21 giin

Komplike olmayan pelvik enflamatuar hastalikta nerilen tedavi siiresi: 14 giin

Komplike intraabdominal enfeksiyonlarda &nerilen ardigik tedavi (intravenéz uygulamay
takiben oral uygulama): 5-14 giin

Tedavi edilmekte olan endikasyon igin tedavi siiresi aglimamalidir. Moksifloksasin 400 mg

film tablet klinik galigmalarda 21 giine varan tedavi siiresince aragtinlmgtir.




-

Uygulama sekli:
Film tablet, yeterli miktarda sivi ile biitin olarak yutulmahdir ve yemeklerden bagimsiz

olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Biébrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika/ 1,73m’* dahil) ve
hemodiyaliz ve siirekli ayakta periton diyalizi gibi kronik diyaliz hastalarinda dozaj
ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekmemektedir (Karaciger
sirozu olan hastalarda kullanim i¢in Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri b6limiine bakiniz).
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda moksifloksasinin etkinligi ve giivenilirligi kamtlanmarmstir
(ayrica bkz. Kontrendikasyonlar).

Geriyatrik popiilasyon:

Yasllar igin dozaj ayarlamas: gerekmemektedir.

Diger:

Etnik gruplarda dozaj ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

¢ Moksifloksasin tabletin herhangi bir bilesenine ya da dier kinolonlara bilinen asini
. duyarlilik durumunda

o Gebelik ve emzirme déneminde

e 18 yasin altindaki hastalarda

eKinolon tedavisiyle baglantili tendon hastaligt / hasan &ykiisii olan hastalarda

kontrendikedir.
Hem klinik éncesi arastirmalar hem de insanlar iizerindeki galigmalarda, moksifloksasine
1 maruz kaldiktan sonra QT uzamas1 geklinde kardiyak elektrofizyolojide degisiklikler
; g6zlenmistir. Ilag giivenliligi nedenlerinden dolayr, moksifloksasin agagidaki durumlarda
kontrendikedir:
— Dogustan ya da kazanilmig QT uzamas:
— Elektrolit bozukluklan; Ozellikle de diizeltilmemis hipokalemi
— Klinik olarak anlamh bradikardi




— Disiik sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu olan klinik olarak anlamh kalp yetmezligi

— Semptomatik aritmi 6ykiisii

Moksifloksasin QT aralifim uzatan diger ilaglarla eszamanh olarak kullanilmamalidir (bkz
ayrica boliim 4.5).

Klinik verilerin simirli olmasi nedeniyle, moksifloksasin ayni zamanda karaciger fonksiyon
bozuklugu olan (Child Pugh C) hastalarda ve transaminaz diizeyleri normal {ist sinrin

5 katindan fazla artmig hastalarda kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyarnlar: ve nlemleri

Bazi durumlarda, ilk uygulamadan hemen sonra agin duyarlilik ve alerjik reaksiyonlar ortaya
¢ikabilir. Florokinolonlar ile (moksifloksasin dahil) ilk uygulamadan sonra hipersensitivite ve
alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Anafilaktik reaksiyonlar ilk uygulamadan sonra bile hayat:
tehdit edici soka kadar ilerleyebilir. Bu durumda doktor derhal haberdar edilmelidir. Bsyle
durumlarda moksifloksasin tedavisinin durdurulmasi ve uygun tedavi (8m. sok tedavisi)
baglatilmasi gerekmektedir.

Cok nadir durumlarda anafilaktik reaksiyonlar yasam tehdit edici bir soka kadar ilerleyebilir
ve bazi olgularda bu durum ilk uygulamadan sonra meydana gelebilir. Bu durumlarda,
moksifloksasin tedavisi kesilmeli ve tibbi tedavi (6rn. sok tedavisi) uygulanmaldir.

Bazi hastalarda moksifloksasinin elektrokardiyogramda QT aralifin uzathig: gdsterilmistir.
Erkekler ile kargilastinldiginda kadinlarda baslangig QTc araliklar daha uzun olma egilimi
gosterdiginden, kadinlar QTc-uzatic: ilaglara karst daha duyarl olabilirler. Yash hastalar da
QT aralif iizerindeki ilaca bagh etkilere daha duyarl: olabilirler.

QT uzamasimin boyutu, artan ilag konsantrasyonlariyla artabileceginden, dnerilen doz ve
inflizyon hizi (60 dakikada 400 mg) agilmamalidir. Bununla birlikte pnémoni sikayeti olan
hastalarda moksifloksasin plazma konsantrasyonlari ile QTc uzamasi arasinda higbir
korelasyon gozlemlenmemistir. QT uzamas: torsades de pointes de dahil olmak iizere
ventrikiiler aritmiler agisindan bir risk artigina neden olabilir. 9000°den fazla hastamn
katildif klinik ¢aligmalarda, moksifloksasin tedavisi sirasinda QTc uzamasina atfedilebilecek
higbir kardiyovaskiiler morbidite ya da mortalite izlenmemistir ancak belirli baz1 predispozan
tablolar ventrikiiler aritmi riskini artirabilmektedir,

Dolayisiyla, klinik deneyim bulunmamasina bagl olarak, asapidaki hasta gruplarinda
moksifloksasin tedavisinden ka¢imilmalidir;

— QT aralifi uzamasi oldugu bilinen hastalar,




el

— Diizeltilmemis hipokalemisi olan hastalar,

_ Sinif [A (6rn, kinidin, prokainamid) ya da sumf HI (6rn, amiodaron, sotalol) antiaritmik ajan
kullanan hastalar.

Asapidaki kogullarda, moksifloksasinin QT arahg: tizerindeki ilave etkisi diglanamadig; igin,
dikkatle kullanilmasi dnerilmektedir:

_ Sisaprid, eritromisin, antipsikotikler ve trisiklik antidepresanlar gibi QT aralifinl uzatan
ilaglar ile eszamanh tedavi uygulanan hastalar,

— Klinik agidan anlaml bradikardi, akut miyokard iskemisi gibi devam eden proaritmik
tablolari olan hastalar,

— Karaciger sirozu olan hastalar; ¢iinkii bu hastalarda dnceden mevcut olan QT uzamasi
diglanamaz.

— QT¢’yi uzatan ilaglara daha duyarh olabilen kadin ve yasli hastalar.

Potasyum diizeylerini azaltabilen ilaglar moksifloksasin alan hastalarda dikkatlice
kullamimalidir.

Moksifloksasin ile potansiyel olarak karaciger yetmezligine (6ltimciil olgular da dahil) yol
acan fulminan hepatit olgulan bildirilmistir (bakiniz bdliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Hastalar,
karaciger yetmezligine iliskin semptomlar ortaya ¢iktiginda tedaviye devam etmeden once
ivedilikle doktorlarina bagvurmalari konusunda bilgilendirilmelidir.

Moksifloksasin ile Stevens-Johnson sendromu ya da toksik epidermal nekroliz gibi biilioz
deri reaksiyonu olgulan bildirilmistir (bakimz bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). Hastalar, deri
ve/veya mukozada reaksiyonlar ortaya ¢iktifinda tedaviye devam etmeden Snce ivedilikle
doktorlanyla temasa gegmeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Kinolon tedavisi ile nobetler goriilebilir. Florokinolonlarla tedavi gbren hastalarda
konvillsiyonlar ve intrakranyal basingta artig (psodotiimdr serebri dahil) bildirilmigtir.
Florokinolonlar ayrica, bas doénmesi, konfiizyon, tremor, haliisinasyonlar, depresyon ve
nadiren intihar diigiinceleri ve davramglarini kapsayan merkezi sinir sistemi (MSS) olaylarina
neden olabilir. Bu reaksiyonlar ilk dozun ardindan meydana gelebilir. Eger MOXDAY? alan
hastalarda bu reaksiyonlar meydana gelirse, ilaca devam edilmemeli ve uygun tedbirler
alinmalhidir. Biitiin florokinolonlarla oldugu gibi, MOXDAY® de, MSS bozukluklarnin
(ornegin, siddetli serebral arteriyoskleroz, epilepsi) oldugu bilinen veya siiphe duyulan
durumlarda ve nébetlere efiitim yaratabilen ya da nobet esigini dilglirebilen diger risk
faktorlerinin varhiginda dikkatli bir sekilde kullamimalidir (bakimz bdlim 4.8. Istenmeyen
etkiler).



Kinolonlarla tedavi goren hastalarda; parestezi, hipoestezi, disestezi veya halsizlik ile
sonuglanan duyusal ve duyu-motor polindropati vakalar1 bildirilmistir. Moksifloksasin ile
tedavi edilen hastalar agri, yanma, uyusukluk, karincalanma, halsizlik gibi ndropati
semptomlar1 olugtugunda doktorlarim bilgilendirmeleri konusunda uyanlmahdirlar (bakiniz
boliim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Psikiyatrik reaksiyonlar moksifloksasin dahil tiim kinolonlarda itk uygulamadan hemen sonra
olugabilir. Cok nadir vakalarda depresyon ya da psikotik reaksiyonlar, intihar diisiinceleri ve
intihar tegebbiisii gibi kendine zarar verme davramgina kadar ileriye gitmistir (bakimz boliim
4.8. Istenmeyen etkiler). Hastamn béyle reaksiyonlar gosterdigi durumlarda moksifloksasin
kesilmeli, uygun tedbirler alinmalidir. Moksifloksasinin, psikotik hastalarda ya da psikiyatrik
hastalik ge¢migi olanlarda dikkatli bir sekilde kullaniimalidir.

Moksifloksasini de i¢eren genis spektrumlu antibiyotiklerin kullamimiyla antibiyotik iligkili
kolit bildirilmigtir. Bu nedenle, moksifloksasin kullanimiyla iligkili ciddi diyare geligen
hastalarda bu taninin dikkate alinmasi énemlidir. Bu klinik durumda hemen uygun terapstik
Onlemler ahnmahdir. Ciddi diyare gelisen hastalarda peristaltizmi inhibe eden ilaglarin
kullarmmi kontrendikedir.

Moksifloksasini de i¢eren kinolon tedavisiyle, 6zellikle yagli hastalarda ya da aym zamanda
kortikosteroidlerle tedavi edilmekte olan kigilerde tendon enflamasyonu ve riiptiir goriilebilir.
ilk agn ya da enflamasyon belirtisinde, tedavi kesilmeli ve etkilenen ekstremite(ler)
dinlendirilmelidir.

Bobrek bozukluklan olan yagh hastalar yeterli sivi alwmmina devam edemiyorlarsa
moksifloksasini dikkatle kullanmalidir, ¢linkii dehidrasyon bdbrek yetmezligi riskini
artirabilir.

Goérme bozukiugu ya da gozlerle ilgili herhangi bir sorun ortaya ¢ikarsa, hemen bir goz
doktoruna bagvurulmalidir,

Isiga duyarhilik: Kinolonlarn, hastalarda 1s1ga duyarhiltk reaksiyonlarina sebep oldugu
gosterilmigtir. Bununla birlikte 6zel olarak diizenlenmis preklinik ve klinik ¢aligmalarda,
moksifloksasin ile 1g13a duyarlilik reaksiyonlan gdzlenmemigtir. Ayrica, pazara verildiginden
bu yana da, mokstfloksasinin 1s18a duyarlilik reaksiyonlarina yol a¢tifi yoniinde bir klinik
veri bulunmamaktadir. Yine de, hastalara siddetli UV radyasyonuna veya giines 151§ina maruz

kalmamalar tavsiye edilmelidir.



Aile oykiisinde ya da halihazirda glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalar
kinolonlar ile tedavide hemolitik reaksiyonlara egilimlidirler. Bu nedenle, moksifloksasin bu
hastalarda dikkatlice kullamlmalidir.

intranevoz tedavinin gerekli goriildigii komplike pelvik enflamatuar hastalipi olanlarda
(pelvik apse veya tiip - yumurtaliklarla iligkili komplike enfeksiyonlar), MOXDAY® tedavisi
Snerilmemektedir. Pelvik enflamatuar hastalik florokinoline direngli Neisseria gonorrhoeae
kaynakli olabilir. Neisseria gonorrhoeae’nin ckarte edilebildigi durumlar haricinde, ampirik
moksifloksasin uygun baska bir antibiyotikle (&megin bir sefalosporinle} birlikte
kullanilmahdir. Eger klinik iyilesmeye 3 ginliik tedavinin ardindan ulastlamiyorsa tedavi
yeniden gozden gegirilmelidir.

Biyolojik testlerle etkilegme:

Moksifloksasin tedavisi, Mycobacterium tiirlerinin kiiltiir testlerini, mikobakteriyel bitylimeyi
baskilayarak etkileyebilir ve yanlis negatif sonuglara neden olabilir.

MRSA enfeksiyonu olan hastalar:

Moksifloksasin MRSA enfeksiyonlannin tedavisi igin tavsiye edilmemektedir. MRSA
kaynakli oldugu siiphelenilen veya kanitlanan bir enfeksiyon durumunda, tedaviye uygun bir
antibakteriyel ajanla baslanmalidir. (bakimz bélim 5.1.)

Myasthenia Gravis’in siddetlenmesi:

Florokinolonlar nsromiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myasthenia gravisli hastalarda
kas giigstizliigiini siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan myasthenia gravisli hastalarda,
ventilatér destek ihtiyact ve olimil kapsayan post marketing ciddi advers olaylar
florokinolonla iliskilendirilmistir. Oykiistinde myasthenia gravis bulunan hastalar,
florokinolon kullanimindan kaginmalidur.

Her bir film tablet 199,60 mg laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarn bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

MOXDAY? film tablet 1 mmol (23 mg)’den az sodyum ihtiva etmektedir. Bu dozda herhangi

bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Moksifloksasinle agagidaki ilaglar arasinda QT arahik uzamas: lizerinde ilave bir etki

dislanamaz; smuf IA antiaritmikler ($rm; kinidin, hidrokinidin, disopiramid} ya da simf HI




antiaritmikler (6rn; amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), néroleptikler (6rn; fenotiyazinler,
pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid), trisiklik antidepresif maddeler, bazn
antimikrobiyaller (sparfloksasin, eritromisin IV, pentamidin, antimalaryaller &zellikle
halofantrin), bazi antihistaminikler (terfenadin, astemizol, mizolastin) ve digerleri (sisaprid,
vinkamin IV, bepridil, difemanil). Bu etki 6zellikle torsade de pointes gibi yiiksek ventrikiiler
aritmi riskine yol agabilir. Bu nedenle bu ilaglarla tedavi edilen hastalarda moksifloksasin
kontrendikedir (bkz ayrica béltim 4.3.).

Asagidaki maddeler igin, moksifloksasin ile klinik agidan anlamh bir etkilesimin s6z konusu
olmadif: kamitlanmustir; atenolol, ranitidin, kalsiyum igeren preparatlan, teofilin, oral
kontraseptifler, glibenklamid, itrakonazol, digoksin, morfin, probenesid. Bu ilaglar i¢in doz
ayarlamasina gerek yoktur,

Antasitler, mineraller ve multi-vitaminler:

Moksifloksasinin antasitler, mineraller ve multi-vitaminlerle birlikte alinmasi, bu
preparatlarda bulunan ¢ok degerlikli katyonlarla kelat komplekslerinin olusmasindan dolayt,
ilacin absorpsiyonunun bozulmasina yol agabilir. Bu da istenilenden 6nemli oranda daha
diisiik plazma konsantrasyonlarina neden olabilir. Dolayisiyla, antasitler, anti-retroviral ilaglar
(6m. didanozin) ve magnezyum, aliiminyum, sukralfat, demir ve ¢inko gibi diger mineralleri
igeren preparatlar, oral moksifloksasin dozu alindiktan en az 4 saat &nce veya 2 saat sonra
uygulanmalidir.

Ranitidin;

Ranitidin ile birlikte uygulama moksifloksasinin absorpsiyonunu  depistirmemistir.
Absorpsiyon parametreleri (Cmaks, tmakss EAA) son derece benzer olup, mide pH’simn
moksifloksasinin gastrointestinal sistemden alimmi {izerinde bir etkisinin bulunmadigini
gostermistir.

Kalsiyum destek preparatlari:

Yiiksek dozda kalsiyum destegi verildiginde, absorbsiyon hizi ¢ok az diiserken, absorbsiyon
boyutu degismez. Yiiksek dozda kalsiyum igeren preparatlarin moksifloksasin absorbsiyonu
tizerindeki etkisinin klinik olarak énemli olmadig distiniilmektedir.

Teofilin:

In-vitro verilerle uyumlu bigimde, insanlarda, kararli durumda moksifloksasinin teofilin
farmakokinetigi tizerinde ve teofilinin moksifloksasin farmakokinetigi tizerinde herhangi bir
etkisi saptanmamistir ve bu da, moksifloksasinin sitokrom P450 enzimlerinin 1A2 alt tipleri

tizerine etki etmedigini gostermektedir.




Varfarin:

Varfarin ile birlikte tedavi sirasinda, protrombin zamam ve diger koagiilasyon parametreleri
{izerinde belirgin bir etkilesim gozlenmemistir.

INR (Uluslararasi Normalize Oran) degisiklikleri:

Antibiyotikler (moksifloksasini de igeren) ile aym anda antikoagiilan alan hastalarda,
antikoagiilan aktivitenin artify vakalar rapor edilmigtir. Bulasic1 hastalik (ve eslik eden
iltihabi durum), yas ve hastanin genel durumu risk faktorleridir. Klinik g¢aligmalarda
moksifloksasin ve varfarin arasinda bir etkilesim gorilmemesine ragmen, INR izlenmeli ve
gerekirse oral antikoagiilan dozu uygun sekilde ayarlanmalidir.

Oral kontraseptifler:

Moksifloksasinin oral kontraseptifler ile aym anda uygulanmasi ile bir etkilesim
gorilmemistir.

Antidiyabetikler:

Glibenklamid ve moksifloksasin arasinda klinik agidan anlamli herhangi bir etkilegim
goriilmemistir.

ftrakonazol:

ftrakonazoliin biyoyararlamminda moksifloksasin ile birlikte kullanildiginda anlamh bir
degisiklik olmamugtir. ltrakonazolle, moksifloksasinin farmakokinetigi degismemigtir.
Moksifloksasin ile birlikte itrakonazoliin birlikte kullamlmasi gerektiginde, her iki tiriin igin
de doz ayarlamasina gerek yoktur.

Digoksin:

Digoksinin farmakokinetigi moksifloksasin ile ve moksifloksasinin farmakokinetigi digoksin
ile anlamii olgiide etkilenmemektedir. Saghkl goniillillerde tekrarki dozlardan sonra
moksifloksasin, digoksinin Cpas'im  kararli  durumda, EAA ve vadi seviyelerini
etkilemeksizin yaklagik %30 oraninda arttirmustir.

Morfin:

Moksifloksasin ile birlikte parenteral morfin uygulamasi, moksifloksasinin oral
bivoyararlanimini azaltmamigtir, sadece Craxs'1 hafifge diigtirmiigtiir (%17).

Atenolol:

Atenololiin farmakokinetigi moksifloksasin ile belirgin olarak degismemigtir. Saghkh
deneklerde tek doz uygulamasim takiben, EAA marjinal diizeyde artmugtir (yaklagik %4) ve

pik konsantrasyonlar1 %10 azalmustir.




Probenesid:

Probenesidin, renal atilim iizerindeki etkisini arastiran bir klinik galismada, probenesidin,
moksifloksasinin gdriiniir toplam viicut klerensi ve renal klerensi iizerinde anlaml herhangi
bir etkisi saptanmamugtir.

Aktif kdmiir:

Aktif komiiriin 400 mg oral moksifloksasin ile aym anda uygulanmasi, ilacin sistemik
vararlanimini, in-vivoe absorpsiyonu Onleyerek %80°den daha fazla azaltmigtir.
Moksifloksasinin agir1 dozda alinmasi durumunda, absorpsiyonun erken dénemlerinde aktif
k&miir uygulanmasi, sistemik ila¢ temasimn daha fazla artmasin Snler,

(Ghda ve siit tirfinleri:

Moksifloksasinin absorpsiyonu gida ve siit {irlinlerinin alim ile degismemigtir. Dolayisiyla,

moksifloksasin gida alimindan bagimsiz olarak kullamlabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Gebelikte kullamm kategorist C’dir.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Moksifloksasinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi:

Moksifloksasinin gebe kadinlarda giivenli kullanimi saptanmamigtir. Geri déniisiimlii eklem
hasarlar1 kinolon alan ¢ocuklarda goriilmiigtiir, ancak bu etki ilaca maruz kalan fetuslarda
goriliir seklinde raporlanmamistir. Hayvan deneyleri {ireme toksisitesi oldugunu gdstermistir,
Insanlar igin potansiyel riskleri bilinmemekiedir. Dolayisiyla moksifloksasinin hamilelik
sirasinda kullanim kontrendikedir,

Laktasyon donemi:

Diger kinolonlarda oldugu gibi, moksifloksasinin de immatiire hayvanlarin agirhik tasiyici
eklemlerinin kikirdaginda lezyonlara neden oldugu gésterilmigtir. Klinik dncesi bulgular, az
miktarda moksifloksasinin insan siitiinde salgilanabilecegini gostermektedir. Emziren
kadmlara iligkin herhangi bir veri meveut degildir. Bu nedenle, moksifloksasinin emziren

kadinlarda kullamm kontrendikedir.
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Ureme yetenegi / Fertilite:

Sigan, tavsan ve maymunlarda yapilan {reme aragtirmalar1, moksifloksasinin plasentadan
gectigini gdstermektedir. Sicanlarda (oral ve i.v.) ve maymunlarda (oral) ger¢eklestirilen
arastirmalar, moksifloksasin uygulamasindan sonra teratojenite ya da fertilite bozukluguna

iliskin herhangi bir bulgu ortaya koymamistir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Moksifloksasinin de aralarinda bulundugu florokinolonlar, MSS reaksiyonlarina (8rnegin
sersemlik; akut, gegici gérme kaybi bakimz béliim 4.8.) ya da akut ve kisa siireli biling
kaybindan dolayr (6rnegin senkop bakiniz bolim 4.8.) bagh olarak hastalarin arag ya da
makine kullanma becerilerinde diisiise neden olabilirler (bakimz kisim 4.8.). Hastalar ara¢ ya
da makine kullanmadan once moksifloksasine nasil reaksiyon verecekleri gorerek tedbirli

olmalidhrlar.

4.8. istenmeyen etkiler

400 mg moksifloksasin (oral ve ardisik tedavi) ile yapilan tiim klinik aragtirmalara dayanan ve
CIOMS TII siklik kategorileri ile simflandirilan (n= 2535’1 ardigik tedavi ¢alismasinda olan
toplam n= 12984; statii: Aralik 2005) advers ilag reaksiyonlan asagida siralanmigtir.

“Yaygin” bashifi alunda listelenen advers ilag reaksiyonlarinin, bulanti ve diyare harig

gorillme sikliklar1 %3’ (in altindadur.

~. Yaygm - :| Yaygmolmayan | . Seyrek . | - CokSeyrek
%0 ila<%10 | 2%0.Iila<%l | 2%001ila<%0.]1 | - <%001 .
Enfeksiyonlar ve | Direngli bakteriler
Enfestasyonlar veya mantarlardan
kaynaklanan
siiperenfeksiyonlar,
dmegin oral ve
vajinal kandidiyazis
Kan ve Lenf Anemi Protrombin
Sistemi Lakopeni(ler) seviyesinde
Hastahklar Ndatropeni artig/INR dilsiisii
Trombositopeni Agraniilositoz
Trombositemi
Kanda eozinofili
Protrombin
zamaninda
uzama/INR artisi
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Bagisikhik
Sistemi
Hastaliklan

Alerjik reaksiyontar
(bkz. bdlim 4.4.)

Anafilaksi (gok ender
olarak hayat: tehdit
edici soklar dahil,
bkz. bsliim 4.4.)

Alerjik 8dem /
anjivodem
(potansiyel olarak
hayati tehdit edici
larenjival tdem dahil,
bkz. bdlim 4.4.)

Metabolizma ve Hiperlipidemi Hiperglisemi

Beslenme

Hastaliklarn Hiperiirisemi

Psikiyatrik Anksiyete Duygusal kararsizlik | Depersonalizasyon

Hastaliklar reaksiyonlar

Depresyon (gok ender | Psikotik

Psikomotor durumlarda reaksiyonlar
hiperaktivite / potansiyet olarak, (potansiyel olarak,
ajitasyon intihar diisiincesi ve intihar dilglincesi ve

girisimi gibi kendine
zarar verme davranisi
ile sonuglanabilecek,
bkz. béltim 4.4.)

girigimi gibi kendine
zarar verme
davranisi ile
sonuglanabilecek,
bkz. bslim 4.4)

Hallisinasyonlar
Sinir Sistemi Bas agris Parestezi / Disestezi | Hipoestezi Hiperestezi
Hastaliklan
Bag dénmesi Tat bozuklugu (gok | Koku bozukluklart

nadir vakalarda tat
alma hissinin kaybi
da dahil)
Konfuzyon ve
oryantasyon
bozuklugu

Uyku bozukluklari
Titreme

Vertigo

Somnolans

(koku alma hissinin
kaybi da dahil)

Anormal rliyalar

Koordinasyon
bozuklugu (Szellikle
bag ddnmesi veya
vertigodan
kaynaklanan yiiriiylis
bozukluklar1 dahil)

Nébetler (grand mal
konvillsiyonlar da
dahil, bkz. biliim
4.4.)

Dikkat bozuklugu

Konusma
bozukluklar

Amnezi

Gz Hastahklan

Diplopi ve gbrme

Gegici girme kaybi

bulamkhg dahil (bzellikle MSS
gtirsel bozukluklar reaksiyonlari
(bzellikle MSS sirasinda bkz. blim
reaksiyonlar 44, ved.7)
esnasinda, bkz,

bilim 4.4.)
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Kulak ve i¢ Tinnitus
kulak
Hastahklar Sagrhik dahil isitme
bozuklukiar:
(genellikle reversibl)
Kardiyak Hipokalemili QT uzamasi (bkz Ventrikiiler Spesifik clmayan
Hastaliklar hastalarda QT bblim 4.4.) tagiaritmiler aritmiler
uzamasi (bkz. btlim
4.3, vedAd) Palpitasyon Senkop (akut ve kisa | Torsade de Pointes
siireli biling kayb (bkz. bilim 4.4.)
Tagikardi gibi)
Kardiyak arrest
Atriyal fibrilasyon (bkz. btlim 4.4.)
Anjina pektoris
Vaskiller Vazodilatasyon Hipertansiyon
Hastaliklar
Hipotansiyon
Selunum, Gogils Dispne (astimla
ve Mediastinal ilgili durumlar
Hastahklar dahil)
Gastrointestinal | Bulant Anoreksi Disfaji
Hastahklar
Kusma Konstipasyon Stomatit
Gastrointestinal ve Dispepsi Antibiyotik ile iligkili
abdominal agnlar kolit
Flatulans {pstddomembranoz
Diyare kolit dahil ve ¢ok
Gastrit nadir vakalarda
hayat1 tehdit eden
Amilaz artig1 komplikasyonlar ile
iliskili, bkz. bltim
4.4.)
Hepatobiliyer Transaminazlarda Hepatik fonksiyon | Sarilik Hayati tehlike arz
Hastahklar artiy bozuklugu (LDH eden karaciger
artig1 dahil) Hepatit (agirlikl yetmezligine sebep
olarak kolestatik) olabilecek fulminan
Bilirubin artis1 hepatit (6lGmctil
vakalar dahil, bkz.
Gamma-glutamil- béliim 4.4.)
transferaz artigi
Kanda alkali
fosfataz artis
Deri ve Deri Alt1 Kasmnti Stevens-Johnson
Doku sendromu veya
Hastaliklar Kizariklik toksik epidermal
nekroliz gibi biillbz
Urtiker deri reaksiyonlan
(hayati tehlikeye
Kuru cilt sebep olabilecek
bkz. boliim 4.4.)

13




Kas-Iskelet Artraiji Tendonit (bkz. bolim | Tendon riiptiirii

Bozukluklari, 4.4.) (bkz. bslim 4.4.)
Baj Doku ve Miyalji
Kemik Kas krampi Artrit
Hastahklan
Kas segirmesi Kas sertligi
Kas gli¢siizliigil Myasthenia
gravis’in
siddetlenmesi
Bobrek ve idrar Dehidrasyon Bobrek bozuklugu
Hastahklar (BUN ve kreatinin
artis1 dahil)

Bobrek yetmezligi
(bkz. bslim 4.4.)

Genel Hasta hissetme
Bozukluklar ve (agirhkh olarak
Uygulama halsizlik veya
Bblgesine iligkin yorgunluk)
Hastahklar

Agn durnmlan (sut, | Odem
ggis, pelvik ve
ekstremite agrisi
dahil)

Terleme

Asagidaki istenmeyen etkiler iv/oral ardigik tedavi géren hastalarin alt grubunda daha sik
goriilmektedir:

Yaygin: Gama-glutamil transferaz artisi

Yaygin olmayan: Ventrikiiler tagiaritmiler, hipotansiyon, 6dem, antibiyotik iligkili kolit (¢ok
nadir vakalarda hayati tehdit eden komplikasyonlar egliginde), ¢esitli klinik goriiniimlerde
nobetler (grand mal konvilsiyonlar da dahil), haliisinasyonlar, bdbrek bozuklugu ve bébrek
yetmezligi (6zellikle 6nceden bobrek bozuklugu olan yaghilarda dehidrasyon sonucunda).
Diger florokinolonlarla tedavinin ardindan seyrek olarak bildirilen ve moksifloksasinle tedavi
esnasinda meydana gelme olasiligi olan bazi yan etkiler asagida verilmektedir:

Hipernatremi, hiperkalsemi, hemolitik anemi, rabdomiyoliz, fotosensitivite reaksiyonlari,

periferik ndropati (bkz. b6lim 4.4.).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz agimina iligkin yalmzca simirh veri mevcuttur. Saghikli gonilliilere herhangi anlamh
istenmeyen etki goriilmeksizin 10 giin siireyle 1200 mg’a varan tek dozlar ve 600 mg ik

tekrarli moksifloksasin dozlari uygulanmigtir. Doz agimi durumunda, QT aralifinin uzama
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ihtimalinden dolay1 EKG él¢limleriyle birlikte, hastanin klinik durumunun gerektirdigi uygun
destekleyici tedavinin uygulanmasi nerilmektedir. 400 mg oral moksifloksasin ile birlikte
aktif komir uygulamasi ilacin sistemik yararlammim %80’in lizerinde bir oranda
diigiirecektir. Doz asmm durumunda, oral uygulamadan hemen sonra aktif komiir

uygulanmasi, sistemik maruz kaligin daha fazla artmasim Onler.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapstik Grup: Kinolon antibakteriyeller

ATC Kodu: JOIMAT4

Etki mekanizmas)

Moksifloksasin, genis spektrumlu ve bakterisid aktiviteye sahip, 8-metoksi-fluorokinolon
tiirevi bir antibiyotiktir. Moksifloksasin, genis bir aralikta yer alan Gram-pozitif ve
Gram-negatif organizmalar, anaeroblar, aside direngli bakteriler ve Chiamydia spp.,
Mycoplasma spp. ve Legionella spp. gibi atipik organizmalara kars1 in-vitro aktiviteye
sahiptir.

Bakterisid etkisi topoizomeraz Il ve IV’iin aktivitesini inhibe etmesi sonucu goriilir.
Topoizomerazlar, DNA topolojisini kontrol eden ve DNA replikasyonu, onarimi ve
transkripsiyonuna yardim eden gok dnemli enzimlerdir.

Moksifloksasin, konsantrasyona bagli bakterisid etkinlik gostermektedir. Minimum bakterisid
konsantrasyonlar genellikle minimum inhibe edici konsantrasyonlar ile benzerdir.
Moksifloksasin p-laktam ve makrolide direngli bakterilere karsi etkilidir. Hayvan enfeksiyon
modellerinde gerceklestirilen aragtirmalar, yiiksek in-vivo aktivitesini kanitlamigtir.

Direng

Penisilinler, sefalosporinler, aminoglikozidler, makrolidler ve tetrasiklinleri inaktive eden
direng mekanizmalari moksifloksasinin antibakteriyel aktivitesini etkilememektedir.
Moksifloksasin ile bu ajanlar arasinda gapraz direng yoktur. Plazmid kaynakli direng bugiine
degin gbzlenmemistir.

C-8°deki metoksi grubu C-8’deki hidrojen grubuna kiyasla, Gram (+) bakterilerdeki direngli
mutantlara kargi aktivite artigma ve bu mikroorganizmalarin daha diistk oranda selekte
edilmesine katkida bulunmaktadir. C-7’ye bagh olan biiyik bisikloamin siibstitilentinin

varlig, florokinolon direncinin bir mekanizmasi olan aktif disan akigt Snler.
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In-vitro aragtirmalar, moksifloksasine karsi direncin ¢ok asamali mutasyonlarla, yavasca
gelistigini gostermigtir. Genel direng sikligmin ¢ok disiik oldugu (107-10"%) ortaya
konulmugtur. Organizmalann  moksifloksasin MIK  konsantrasyonlan altindaki bir
konsantrasyona maruz birakilmalarn, moksifloksasinin MIK degerlerinde yalmzca kiigiik bir
artig gistermigtir.

Kinolonlar arasinda ¢apraz direng goézlenmistir. Ancak, diger kinolonlara direngli olan baz
gram-pozitif ve anaerobik organizmalar moksifloksasine duyarlidir.

Insanlarda bagirsak florasi iizerindeki etki

Goniilliiler iizerinde yapilan iki arastirmada, oral moksifloksasin doz uygulamasindan sonra
bagirsak florasinda asagidaki degisiklikler goriilmiistiir: E. coli, Bacillus spp., Bacteroides
vulgatus, Enterococci ve Klebsiella spp.’nin yam sira, anaeroblar Bifidobacterium,
Eubacterium ve Peplostreptococcus da azalmigtir. Bu degisiklikler iki hafta i¢inde normale

dénmiistiir. Clostridium difficile toksini saptanmamastir.
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In-vitro Duvarhilik Verileri

Duyarh Orta diizeyde Direncli J
Gram-pozitif bakteriler

Gardnerella vaginalis

Streptococcus pneumoniae; birgok ilaca
direngli streptococcus pnémoniae suslarl
dahil

penisilin ve makrolide direngli suslar ve
asagrdaki antibiyotiklerden iki veya daha
fazlasina direngli olan suglar dahil: penisilin
(MIK >2 pg/ml), 2. kusak sefalosporinler (&r.,
sefuroksim), makrolidler, tetrasiklinler ve
trimetoprim/stlfometoksazol

Streptococcus pyogenes (grup A)*
Streptococcus milleri

Streptococcus mitior

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus anginosus™

Streptococcus constellatus™*

Staphylococeus aureus (metisiline duyarlt Staphylococcus aureus

suglar dahil) * (metisilin/ofloksasine direngli suglar)’
Staphylococcus cohnil

Staphylococcus epidermidis (metisiline Staphylococcus epidermidis

duyarh suglar dahil) {metisilin/ofioksasine direngli suglar)”

Staphylococcus haemaolyticus

Staphylococcus hominis

Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus simulans

Corynebacterium diphtheriae
Enterococcus feacalis*

(sadece vankomisin, gentamisine duyarl
suglar)

* Onaylanmis klinik endikasyonlarda duyarli suglar fizerinde klinik etkinligi gdsterilmistir.
* Moksifloksasin, yalmzca MecA genini tagiyan metisiline direngli stafilokoklarda duyarli araliktaki
MIC degerleri ile in-vitro aktivite gdstermistir. Bu suglann tammlanmasi halinde moksifloksasin

kullammu dnerilmemektedir,
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Duyarh

Orta diizeyde

Direncli

Gram-negatif bakteriler

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

Haemophilus parainfluenzae*

Movraxella catarrhalis (P laktamaz negatif ve
pozitif suslar dahil}*

Bordetella pertussis

Escherichia coli*

Klebsiella pneumoniae*

Klebsiella oxytoca

Enterobacter aerogenes

Enterobacter agglomerans

Enterobacter cloacae*

Enterobacter intermedius

Enterobacter sakazaki

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonuas fluorescens

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas
maltophilia

Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoea®

Providencia rettgeri

Providencia stuartii

* Onaylanmis klinik endikasyonlarda duyarl: suglar iizerinde klinik etkinligi gosterilmistir.

Duyarh

Orta diizeyde

Direngli

Anaeroblar

Bacteroides distasonis

Bacteroides eggerthit

Bacteroides fragilis*

Bactercides ovatus

Bacteroides thetaiotaomicron*

Bacteroides uniformis

Fusobacterium spp

Peptostreptococcus spp.*

Porphyromonas spp

Porphyromonas anaerobius

Porphyromonas asaccharolyticus

Porphyromonas magnus

Prevotella spp

Propionibacterium spp.

Clostridium perfringens®

Clostridium ramosum

18




Duyarl Qrta dilzeyde Direngli
Atipik organizmalar

Chiamydia pneumoniae®

Chilamydia trachomatis™

Mycoplasma pneumoniae™

Mycoplasma hominis

Mycoplasma genitalum

Legionella pneumophila*

Coxiefla burnettii

* Onaylanmus klinik endikasyonlarda duyarh suglar iizerinde klinik etkinligi gosterilmistir.

Edinilmis direncin sikligx belirli bazi tirler igin cografi olarak ve zamanla degisebilmektedir.
Ozellikle agir enfeksiyonlan tedavi ederken, organizmalarnn direncleri hakkinda yerel bilgi
pereklidir. Yukandaki bilgiler, bir organizmanin moksifloksasine duyarli olma olasiliina
iliskin bir kilavuz olarak verilmektedir.

Tek doz 400 mg moksifloksasinin intravendz ve oral uygulamalarinda, farmakokinetik ve
farmakodinamik temsil parametrelerinin kargilagtirmasi:

Hastane tedavisi gerektiren hastalarda EAA/MIKgy parametrelerinin 125°ten daha biiyilik ve
Cras/MIKog= 8-10 olmasi, klinik iyilegmenin ongoriicisitdiir.  Ayaktan tedavi olan
hastalarda, bu yedek parametreler genellikle daha kiiiiktiir, 6rn. EAA /MIKgo > 30-40.
Asagidaki tablo, 400 mg moksifloksasinin intravenéz ve oral uygulamasi i¢in tek doz
verilerinden hesaplanan ilgili farmakokinetik/farmakodinamik  yedek parametreleri

gistermektedir:

Uygulama yolu intravenoz Oral
Parametre (medyan) EAA [saat] Crna/ MIK 9™ EAA [saat] CrnaksMIK g
MIKgo 0.125 mg/l 313 32.5 279 23.6
MIKgo 0.25 mg/l 156 16.2 140 11.8
MIKoq 0.5 mg/l 78 8.1 70 59

| saatlik enfiizyon

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim ve bivoyararlamm:

Oral uygulamay: takiben, moksifloksasin hizla ve hemen hemen tamamen absorbe olur.
Mutlak biyoyararlanim, yaklasik %91 dir.
50-1200 mg arasinda tek dozdan sonra ve 10 giin siireyle giinlik 600 mg’a kadar dozlarda

farmakokinetik lineerdir. Kararli duruma 3 giin iginde ulagtlir. 400 mg’hk bir oral dozu
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takiben, 3.1 mg/I'lik pik konsantrasyonlara (.5-4 saat iginde ulagilir, Kararli durumda (giinde
bir kez 400 mg) pik ve taban plazma konsantrasyonlari sirasiyla 3.2 ve 0.6 mg/l olarak
saptanmistir,

Moksifioksasinin gidalarla birlikte alinmasi, pik konsantrasyonlara ulagma siiresini yaklasik
2 saat uzatir ve pik konsantrasyonlan yaklasik %16 oramnda hafif¢e diisiiriir, Kinolonlarin
antimikrobiyal etkinliginin &nceden tahmin edilmesinde en ¢ok EAA (Egri altindaki alan
“AUC”YMIK &nemli oldugundan bu etki klinik olarak anlamli degildir. Absorpsiyonun
derecesi defismemistir. Dolayisiyla, moksifloksasin yemeklerden bagimsiz olarak
uygulanabilir.

Dagilim:

Moksifloksasin ekstravaskiiler alanlara son derece hizli bir dagihm gostermektedir. EAA
(EAAnm= 6 kg*saat/l) ile ifade edilen ilaca maruz kalma ytiksektir; kararh durumda dagihm
hacmi (Vss) yaklasik 2 l/kg’a varr. Tikiirikte, plazmadakinden daha yiiksek pik
konsantrasyonlara ulagabilir. /n-vitro ve ex-vivo deneylerde, 0.02-2 mg/l arah@indaki proteine
baglanma orani, ilacin konsantrasyonundan bagimsiz olarak yaklasik %45°tir. Moksifloksasin
esas olarak serum albiiminine baglanmaktadir. Bu degerin disiik olmasindan dolay1, yliksek
serbest pik konsantrasyonlari >10xMIK gériilir.

Moksifloksasin akcigerde (epitel sivisi, alveolar makrofajlar, biyotik doku), siniislerde
(maksiller ve etmoid siniis, nazal polip) ve enflamasyonlu lezyonlarda (blister sivis1) yiiksek
konsantrasyonlara ulagir; buralarda plazma konsantrasyonlarni agan konsantrasyonlara
ulagilir, Interstisyel viicut sivilarinda (tiikiirilk, intramiiskiiler, subkutan) yitksek serbest ilag
konsantrasyonlan goriiliir. Ayrica, abdominal doku ve sivilarda ve kadin genital kanalinda da
ylksek ila¢ konsantrasyonlan tespit edilmistir.

400 mg tek dozun oral uygulamasin: takiben insan dokularinda bulunan pik konsantrasyonlart

{(geometrik ortalama):
Doku Konsantrasyon Plazma orani
Plazma 3.1 mg/l --
Tukiiriik 3.6 mg/l 0.75-1.3
Kabarcik sivisi 1.6' mg/l 1.7"
Bronsiyel mukoza 5.4 mg/kg 1.7-2.1
Alveolar Makrofajlar 56.7 mg/kg 18.6-70.0
Epitel tabaka s1visi 20.7 mg/l 5-7
Maksiller siniis 7.5 mg/kg 2.0
Etmoid siniis 8.2 mg/kg 2.1
Nazal Polip 9.1 mg/kg 2.6
Interstisyel s1v1 1.0> mg/l 0.8-1.4%"
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' Uygulamadan 10 saat sonra,
? Baglanmamig konsantrasyon

3 Dozdan sonra 3 saatten 36 saate kadar

Biyotranformasvyon:

Moksifloksasin Faz Il biyotransformasyona ugrar ve defismemis ilag ve bir sulfo-bilesigi
(M1) ve bir glukuronid (M2) formunda bobrek ve safra/feces yollanyla atilir. M1 ve M2
insanlarda ilgili tek metabolitler olup, her ikisi de mikrobiyolojik olarak inaktiftir.

Ne in-vitro, ne de faz 1 klinik gahsmalannda, sitokrom P-450 enzimlerini kapsayan faz |
biyotransformasyona ugrayan diger ilaglarla herhangi bir metabolik farmakokinetik etkilesim
g6zlenmemistir.

Uygulama yolundan bagimsiz olarak, M1 ve M2 metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarn
ana ilagtan daha diigiktiir. Preklinik galismalarda her iki metabolit de ele alinmmg, bdylelikle
glivenlilik ve tolerabiliteye yonelik potansiyel etkilesimler ekarte edilmistir.

Eliminasyon:

Moksifloksasinin eliminasyonu yakiagik 12 saatlik bir ortalama terminal yarilanma omrii ile
plazmadan gergeklesmektedir. 400 mg’hk tek dozu takiben ortalama goriiniir toplam viicut
Klerensi 179-246 ml/dakika arasinda degismektedir. Renal klerens yaklagik 24-53 ml/dakika
olup, ilacin bébreklerden kismi tiibiiler reabsorpsiyonunu diistindiirmektedir. Ranitidin ve
probenesid ile birlikte uygulama ilacin renal klerensini degistirmemisgtir.

Ana bilesigin kiitle dengesi ve moksifloksasinin faz II metabolitleri, uygulama yolundan
bagimsiz olarak, oksidatif metabolizma verileri bulunmaksizin, yaklasik %96-98’lik
reabsorpsiyon gdstermektedir. Eliminasyon yollarina gore (renal, renal olmayan, metabolik,
metabolik olmayan gibi) kiitle dengesinin detayli incelenmesi ve uygulama yolu asagidaki
tabloda verilmistir:

400 mg’lik tek dozun reabsorpsiyonu [aritmetik ortalama + standart sapma (SD)]

Moksifloksasin Sulf(()];: ;l)eslgl Glu(kMul;z(;md z
fdrar p.o. 194+12 2.5+06 13.6+2.8 354+18
Digki p.o 254+3.1 355+32 - 60.9+5.1
T p.o. (0=16) 44.8+33 37.9+3.6 13.6+2.8 96.3 + 4.3
Idrari.v. 21.9+3.6 2.5+09 13.8+2.0 38.1+2.1
Digk L.v 25.9+43 34.4 5.6 . 60.2+ 9.2
Z1v. (n=35) 478+72 36.8+59 13.8+2.0 98.4+ 10.5
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
50-1200 mg arasinda tek dozdan sonra ve 10 giin siireyle giinliik 600 mg’a kadar dozlarda

farmakokinetik dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Etnik gruplar arasinda farkhliklar:

Beyaz, Japon, Siyah ve diger etnik gruplarda olasi etnik farkhiliklar incelenmisgtir.
Farmakokinetik agidan klinik olarak anlamh herhangi bir etnik farklilik saptanamamgtir.
Cinsiyet:

Moksifloksasinin farmakokinetiginde (EAA ve Cpa) erkek ve kadin denekler arasinda %33
farklilik vardir. Ilacm absorpsiyonu cinsiyetten etkilenmemistir. EAA ve Cpaus'taki bu
farkliliklar, cinsiyete degil viicut agirhgindaki farka baglanmigtir. Bunlar klinik agidan
anlamli bulunmamstir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve siddeth karaciger bozuklugu (Child Pugh A-C) olan hastalarin moksifloksasin
plazma konsantrasyonu, saghkli goniilliler veya normal karaciger fonksiyonuna sahip
hastalar ile karsilagtirildiginda klinik olarak anlamli bir farkhilik gdstermemektedir (Karaciger
sirozu olan hastalarda kullamm i¢in Uyarilar bsliimiine bakimz).

Bébrek yetmezligi:

Moksifloksasin farmakokinetigi bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika/1.73m?

dahil) ile ve hemodiyaliz ve siirekli ayakta periton diyalizi gibi kronik diyaliz hastalarinda
anlamli olarak degismemektedir.

Yaghlar:

Moksifloksasinin farmakokinetigi yastan etkilenmemektedir.

Pedivatrik hastalar:

Moksifloksasin farmakokinetigi pediyatrik hastalarda aragtinlmamustir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Diger kinolonlarda oldugu gibi, moksifloksasin igin de baslica toksikolojik hedef organlar
hematopoetik sistem (kpek ve maymunlarda kemik iliginin hiposeliilaritesi), merkezi sinir
sistemi (maymunlarda konviilsiyonlar) ve karaciger (sigan, kdpek ve maymunlarda yiiksek
karaciBer enzimleri, tek hiicre nekrozu) olmustur. Bu degisiklikler siklikla, yalmzca yiiksek

moksifloksasin dozlarndan sonra ya da uzun siiren tedaviden sonra gérillmiistar.
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Kopeklerde yapilan bir lokal tolerabilite calismasinda, moksifloksasin intravenoz olarak
uygulandiginda lokal intolerabilite isaretleri gorilmemigtir. intraarteriyel enjeksiyondan
sonra, periarteriyel yumugak dokuyu kapsayan enflamatuar degisiklikler gozlenmistir ki bu da
moksifloksasinin  intraarteriyel  olarak  uygulanmasindan  kagimlmasi gerektigint
diistindiirmektedir.

Karsinojenite, Mutajenite

Her ne kadar moksifloksasinin karsinojenik potansiyelini belirlemeye y&nelik konvansiyonel
uzun siireli arastirmalar yapimamugsa da, ilag bir dizi in-vifro ve in-vivo genotoksisite testine
tabi tutulmustur. Ayrica, siganlarda insan karsinogenezi icin hmzlandinlmis bir biyolojik tayin
(baglatma/ilerletme testi) yapilmigtir. Ames testinin 4 susunda, Cin hamsteri over
hilcrelerindeki HPRT mutasyon testinde ve sigan primer hepatositlerindeki UDS testinde
negatif sonuglar elde edilmigtir. Diger kinolonlatla oldugu gibi, TA 102 ile Ames testi pozitif
olmus ve Cin hamsteri v79 hicrelerindeki in-vitro test yilksek konsantrasyonlarda
(300 meg/m!) kromozom anormaliikleri gstermigtir. Bununla birlikte, farelerde yapilan
in-vivo mikroniikleus tayini negatif olmugtur. Bir diger in-vivo test, farelerdeki dominant letal
testi de negatif olmugtur. Negatif in-vivo sonuglarin genotoksisite agisindan in-vivo durumu
yansittifi sonucuna varimistir. Siganlarda yapilan bir baglatma/ilerletme testinde herhangi bir
karsinojenite kaniti bulunmamugtir.

Fototoksisite .

Moksifloksasin son derece fotostabil olup, gok diisitk bir fotogenotoksisite potansiyeline
sahiptir. [n-vitro ve hayvan modellerinde moksifloksasinin, fototoksisite ve fotogenotoksisite
indiikleme yoniiyle, tiim diger kinolonlardan daha diigiik potens gosterdigi diistiniilmektedir.
Bazi kinolonlarin ultraviyole 1s18a maruz birakilmig farelere eg zamanli olarak
uygulandiklarinda UV-A  kaynakh fotokarsinojenite etkisini artirdift  gosterilmistir.
Moksifloksasin ile herhangi bir fotokarsinojenite aragtirmasi yapilmarmgtir. Fototoksik
potansiyelin bulunmamas, goniilliilerde yapilan bir Faz 1 arastirmada dogrulanmgtir.

EKG

Viiksek konsantrasyonlarda, moksifloksasin kalbin gecikmis rekiifiye edici potasyum akimini
inhibe eder ve dolayisiyla QT araligmin uzamasina yol agabilir. Kopeklerde >16 mg/] plazma
konsantrasyonlarina yol agan >90 mg/kg’hk oral dozlar kullanilarak yapilan toksikoloji
araghirmalarinda QT uzamalar1 saptanmig ancak aritmi saptanmarmugtir. Ancak insan dozunun

50 Kat {izerinde (>300 mg/kg) olan ve >200 mg/I’lik plazma konsantrasyonlarina (intravendz
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uygulamadan sonra terapétik diizeyin 30 katindan fazla) yol agan ¢ok yiiksek kiimiilatif
intravendz uygulamadan sonra geri déniigiimlii, 6limciil olmayan ventrikiil aritmileri
goriilmiigtiir.

Okiilotoksistte

Siganlarda ve maymunlarda yapilan toksisite ¢aligmalaninda (6 aya kadar tekrarli dozlar ile)
okillotoksik riske iligkin herhangi bir belirti goriilmemigtir. Kopeklerde, > 20 mg/! plazma
konsantrasyonlan olusturan yiiksek dozlarda (> 60 mg/kg) elektroretinogramda degisiklikler
ve izole vakalarda retina atrofisi goriilmiigtiir.

Artrotoksisite

Kinolonlarin immatiir hayvanlarda majér diartoidal eklemlerin kikirdaginda lezyonlara neden
oldugu bilinmektedir. Moksifloksasinin juvenil képeklerde eklem toksisitesine neden olan en
ditsitk dozu, mg/kg bazinda, 6nerilen maksimum terapétik dozun dért kati (400 mg/50 kg kisi)
ve plazma konsantrasyonlan Onerilen teraptik dozdakinden iki ila {i¢ kat daha yiiksek
bulunmustur.

Ureme toksisitesi

Sigan, tavsan ve maymunlarda yapilan treme arastirmalari, moksifloksasinin plasentadan
gectigini gostermektedir. Sicanlarda (oral ve i.v.) ve maymunlarda (oral) gerceklestirilen
aragtirmalar, moksifloksasin uygulamasindan sonra teratojenite ya da fertilite bozukluguna
iligkin herhangi bir bulgu ortaya koymamstir. 20 mg/kg intravenoz doz ile tedavi edilen
tavsanlarda iskelet malformasyonu gézlenmistir. Bu ¢alismanin sonuglari kinolonlann iskelet
gelisimi iizerindeki etkileri ile tutarhdir (Bolim 4.6’ya bakimz). Maymun ve tavsanlarda,
insan terapStik konsantrasyonlarinda, diisiik insidansinda bir artis saptanmugtir. Siganlarda,
insan terapStik doz aralifindaki plazma konsantrasyonlan ile mg/kg bazinda &nerilen
maksimum dozun 63 kat1 olan dozlarda fetiis agirhginda azalma, prenatal kayipta artis,
gebelik siiresinde hafif bir artig ve bazi erkek ve disi yavrularin spontan aktivitesinde artig

gozlenmistir,
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Tablet ¢ekirdegi:

Laktoz

Kroskarmelloz sodyum (Ac-di-sol)
Povidon (PVP K-30)

Talk

Magnezyum stearat

Film Kaplama:

Titanyum dioksit (E171)

Kirmizi demir oksit (E172ii1)
FD&C blue indigo carmin (E132)

6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf dmrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
5 ve 7 film tablet igeren PVC-PVDC/Aliminyum blister seritler igerisinde, karton kutuda

kullanma talimati ile beraber ambalajlanr.
6.6. Beseri ve tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel tnlemler

Kullamilmamis olan iiriinler ya da atk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrold Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBi

integri flag San. Tic. Ltd. Sti.

Tozkoparan Mah. General Ali Riza Giircan Cad.
Merter [ Merkezi Bagimsiz Baliim No: 2/6
Gilngéren / [STANBUL

Tel :02124814026

Faks :02124814026

e-mail : info@integriilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
210/89

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 11.04.2007

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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