Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/2/moxai-400-mg-250-ml-inf-solusyonu

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO1IMA14

1.

KISA URUN BIiLGISi

BESERI TIBBi URUNUN ADI

MOXATI 400 mg/250 ml i.v. infiizyon soliisyonu igeren flakon

2.

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMIi

Etkin madde: Her 250 ml’lik soliisyon, 400 mg moksifloksasine esdeger 436.8 mg
moksifloksasin hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:.
Sodyum kloriir 2000 mg (786 mg sodyum)

Yardimci maddeler i¢in Bkz. 6.1.

3.

FARMASOTIiK FORMU

Infiizyon soliisyonu
Her bir kutuda plastik askisi ile birlikte 250 mI’lik bir cam flakonda bulunan, sarn renkli,
berrak infiizyon soliisyonu.

4.

KLIiNiK OZELLIiKLERIi

4.1. Terapotik endikasyonlar

MOXAI, duyarli suslarin neden oldugu asagidaki bakteriyel enfeksiyonlarmn tedavisinde
endikedir:

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

Streptococcus pnemoniae (penisilin i¢in MIK degeri > 2ug/ml olan penisiline direncli
suslar dahil), Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae’nin neden
oldugu toplumdan edinilmis pnomonide; ¢oklu ila¢ direnci olan suslarin sebep oldugu
toplumdan edinilmis pndmoni de dahil

Streptococcus pnemoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis’in neden
oldugu akut siniizitte;

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes’in neden oldugu komplike olmayan deri
ve yumusak doku enfeksiyonlarinda

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
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 theataiotamicron ya da Peptostreptococcus tiirlerinin neden oldugu Komplike
intraabdominal enfeksiyonlarda (abse gibi polimikrobiyal enfeksiyonlar dahil).



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

MOXAI giinde bir kez uygulanir ve bu doz asilmamalidir.

Uygulama siklig1 ve siiresi:

Tedavinin siiresi, endikasyonun siddetine ya da klinik yanita gore belirlenir. Ust ve alt
solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in genel olarak asagidaki siireler onerilir:

¢ Kronik bronsitin alevlenmesi: 5 giin

e Toplumdan edinilmis pnémoni: Intraven6z uygulamay: takiben oral uygulama igin tavsiye
edilen tedavi siiresi 7-14 giindiir.

e Akut siniizit: 7 giin
Komplike olmayan deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda onerilen tedavi siiresi 7 giindiir.

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda onerilen ardisik tedavi siiresi (intravenoz
uygulamay takiben oral uygulama): 7 -21 giin.

Komplike intraabdominal enfeksiyonlarda oOnerilen ardisik tedavi (intravendz uygulamayi
takiben oral uygulama): 5-14 giin

Tedavi edilmekte olan endikasyon i¢in tedavi siiresi agilmamalidir, klinik ¢alismalar 21 giine
kadar uygulanan tedaviler icin mevcuttur.

Uygulama sekli: .
Intravendz uygulama igin infiizyon siiresi 60 dakikadir. MOXAI dogrudan veya gecimli
oldugu infiizyon soliisyonlari ile birlikte bir T-tiipii ile uygulanabilir.

MOXAI ile gecimli olan soliisyonlar:
Enjeksiyonluk su

% 0.9’luk sodyum kloriir

1 molar sodyum kloriir

% 5’lik glukoz

% 10’luk glukoz

% 40’lik glukoz

% 20°1ik ksilitol

Ringer soliisyonu

Ringer laktat soliisyonu

MOXAI baska bir ilacla birlikte verilecekse, iki ila¢ ayr1 ayr1 uygulanmalidir.
Sadece berrak soltisyonlar kullanilmalidir.

MOXAI ile gecimli olmayan soliisyonlar:
% 10’luk sodyum kloriir

% 20’lik sodyum kloriir

% 4.2’lik sodyum hidrojen karbonat
% 8.4’liikk sodyum hidrojen karbonat



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek 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 yetmezligi:

Hafif ile orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu (Child Pugh A,B) olan hastalarda dozaj
ayarlamas1 gerekmemektedir. Klinik verilerin sinirli olmas1 nedeniyle, MOXAI agir karaciger
bozuklugu (Child Pugh C) olan hastalarda 6nerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve addlesanlarda moksifloksasinin etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmamistir
(ayrica bkz. kontrendikasyonlar). 18 yasin altinda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslhilar icin dozaj ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MOXAI,

e Herhangi bir bilesenine ya da diger kinolonlarin bilinen asir1 duyarlilik durumunda
® Gebelik ve emzirme doneminde

e Cocuklar ve 18 yasin altindaki adolesanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Moksifloksasinin etkinligi ve giivenilirligi cocuklarda, 18 yasin altindaki adolesanlarda,
hamilelerde ve siit veren annelerde kamtlanmadigindan kullamlmamahdir.

Baz1 durumlarda, ilk uygulamadan hemen sonra asir1 duyarlilik ve alerjik reaksiyonlar ortaya
cikabilir ve doktor derhal durumdan haberdar edilmelidir.

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

Moksifloksasin’in, baz1 hastalarin elektrokardiyograminda QT araligini uzattig1 gosterilmistir.
QT araliginin uzadigi bilinen hastalarda, diizeltilemeyen hipokalemisi olan hastalarda ve sinif
IA (6rn. kinidin, prokainamid) ya da simif III (6rn. amiodaron, sotalol) antiaritmik almakta
olan hastalarda kullanilmamalidir; zira bu ilag ile s6z konusu hasta popiilasyonlarinda yeterli
klinik deneyim bulunmamaktadir.

Sisaprid, eritromisin, antipsikotikler ve trisiklik antidepresanlar gibi QT aralifin1 uzatan
ilaglar ve moksifloksasinin aditif etkisi dislanamaz. Bu nedenle MOXAI bu ilaglarla birlikte
dikkatli kullanilmalidir.

Moksifloksasin, klinik olarak belirgin bradikardi, akut miyokard iskemisi gibi devam eden
proaritmik durumlarda dikkatli kullanilmalidir.

QT uzamasinin siddeti ilacin artan konsantrasyonlariyla birlikte artabilir, bu nedenle onerilen
doz asgilmamalidir. Pndmoni geciren hastalarda, moksifloksasinin plazma konsantrasyonlari



ve QTc uzamasi arasinda bir korelasyon gozlenmemistir. QT uzamasi, torsades de pointes
dahil olmak iizere ventrikiiler aritmi riskinde bir artisa yol acabilir. Moksifloksasin tedavisi ile
9000’in iizerindeki hastada yapilan klinik ¢aligmalarda QTc uzamasina baglanabilen herhangi
bir kardiyovaskiiler mortalite ya da morbidite meydana gelmemistir, ancak belirli bazi
predispozan kosullar ventrikiiler aritmi riskini arttirabilir.

Uzun QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanis1 konmus veya
siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

Kinolon tedavisi ile nobetler goriilebilir. Nobetlere egilim yaratabilen ya da nobet esigini
diisiirebilen merkezi sinir sistemi bozukluklar1 oldugu bilinen veya siiphe edilen hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Klinik verilerin sinirli olmasi nedeniyle MOXAI, agir karaciger bozuklugu (Child Pugh C)
olan hastalarda 6nerilmemektedir.

Moksifloksasini de igeren genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimiyla antibiyotik ile
iligkili psodomembrandz kolit bildirilmistir. Bu nedenle, moksifloksasin kullanimiyla iliskili
ciddi diyare gelisen hastalarda bu taninin dikkate alinmasi énemlidir. Bu klinik durumda
yeterli terapotik onlemler alinmalidir.

Moksifloksasini de iceren kinolon tedavisiyle, 6zellikle yasl hastalarda ya da ayn1 zamanda
kortikosteroidlerle tedavi edilmekte olan kisilerde tendon enflamasyonu ve riiptiir goriilebilir.
[Ik agr1 ya da enflamasyon belirtisinde, tedavi kesilmeli ve etkilenen ekstremite(ler)
dinlendirilmelidir.

Sodyum aliminin tibbi énemi oldugu hastalarda infiizyon soliisyonunun ek sodyum yiikii
dikkate alinmalidir. Her 250 ml’lik flakon 2000 mg sodyum kloriir igerir.

Isiga duyarlilik: Kinolonlarin, hastalarda 1siga duyarlilik reaksiyonlarina sebep oldugu
gosterilmistir. Preklinik ve klinik caligmalarda, moksifloksasin ile 1s18a duyarlilik
reaksiyonlar1 gézlenmemistir. Buna ragmen, hastalara siddetli UV radyasyonuna veya giines
151g1na maruz kalmamalar tavsiye edilmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki maddeler i¢in, moksifloksasin ile klinik a¢idan anlaml1 bir etkilesimin s6z konusu
olmadigr kanitlanmistir: atenolol, ranitidin, kalsiyum iceren preparatlar, teofilin, varfarin, oral
kontraseptifler, glibenklamid, itrakonazol, digoksin, morfin, probenesid. Bu ilaglar i¢in doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Bununla birlikte, antibiyotikler (moksifloksasini de iceren) ile ayni1 anda antikoagiilan alan
hastalarda, antikoagiilan aktivitenin arttig1 vakalar rapor edilmistir. Bulasic1 hastalik (ve eslik
eden iltihabi durum), yas ve hastanin genel durumu risk faktorleridir. Klinik caligmalarda
moksifloksasin ve varfarin arasinda bir etkilesim goriilmemesine ragmen, INR (Uluslararasi
Normalize Oran) izlenmeli ve gerekirse oral antikoagiilan dozu uygun sekilde ayarlanmalidir.

MOXAI asagidaki soliisyonlar ile birlikte kullanilmamalidir:
%10’luk sodyum kloriir

%20’1ik sodyum kloriir

%4.2’lik sodyum hidrojen karbonat

%38.4’liikk sodyum hidrojen karbonat



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi
Moksifloksasinin gebe kadinlarda giivenli kullanimi saptanmamistir. Dolayisiyla
moksifloksasinin hamilelik sirasinda kullanimi kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Klinik oncesi bulgular, az miktarlarda moksifloksasinin insan siitiinde salgilanabilecegini
gostermektedir. Emziren kadinlarda herhangi bir veri mevcut degildir. Bu nedenle, emziren
annelerde kullanimi kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Bildirilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

Klinik caligmalarda, diisiik bir SSS reaksiyon insidanst gozlenmistir. Bununla birlikte,
hastalar ara¢ ya da makine kullanmadan Once nasil reaksiyon verdiklerini kontrol etmeleri
konusunda uyarilmahidirlar.

4.8. Istenmeyen Etkiler

Cok yaygm (=1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar
Yaygmn: Lokalize antibiyotik kaynakli kandida siiperenfeksiyonlar1 (stomatit ve vajinit gibi
klinik semtomlar dahil).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anemi, l6kopeni, ndtropeni, trombositopeni, trombositemi, protrombin
zamaninda uzama veya INR artigi, kanda eozinofili.

Seyrek: Anormal tromboplastin seviyesi, protrombin zamaninda uzama, veya INR artisi..

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

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar, kizariklik, iirtiker, kasint1.

Seyrek: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar, alerjik 6dem/anjiyoodem (potansiyel olarak
hayati tehdit eden larinks 6demi dahil).

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



Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperlipidemi
Seyrek: Hiperglisemi, hiperiirisemi.

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Anksiyete reaksiyonlari, psikomotor hiperaktivite/ajitasyon.

Seyrek: Duygusal kararsizlik, depresyon (¢ok nadir vakalarda kendine zarar verme seklinde
sonuglanabilecek olan).

Cok seyrek: Kisinin gerceklerden uzaklagmasi, psikotik reaksiyonlar (potansiyel olarak
kendine zarar verme ile sonuclanabilecek olan).

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi

Yaygin olmayan: Asteni, parestezi ve disestezi, tat bozukluklar1 (tat alma hissinin artmas,
azalmasi ve nadiren kayb1), konfiizyon ve oryantasyon bozuklugu, uyku bozukluklari, titreme,
vertigo, uyku hali, gorsel bozukluklar (bulanik gorme, goriis keskinliginde azalma veya
diplopi gibi), 6zellikle MSS reaksiyonlar1 esnasinda dehidrasyon bildirilmistir.

Seyrek: Hipoestezi, senkop, anormal riiyalar, haliisinasyon, koku bozukluklar1 (koku alma
hissinin azalmasi ya da kayb1 dahil), koordinasyon bozuklugu (6zellikle bas donmesi veya
vertigo dan kaynaklanan yiirlime bozukluklar1 dahil; ¢ok nadir baz1 vakalarda yaralanmaya
neden olabilecek diismelere yol agabilir — 6zellikle yashlarda), ¢esitli klinik tablolara eslik
eden nobetler (grand mal konviilsiyonlar da dahil), dikkat bozuklugu, konusma bozukluklari,
amnezi. kulak ¢inlamasi.

Cok seyrek: hiperestezi.

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Hipokalemili hastalarda QT uzamasi

Yaygin olmayan: QT uzamasi, palpitasyon, spesifik olmayan kardiyak aritmiler (ekstrasistol
ve tagikardiler dahil),

Seyrek: Ventrikiiler tasiaritmiler, senkop, hipertansiyon, hipotansiyon.

Cok seyrek: Spesifik olmayan aritmiler, Torsade de pointes ve kardiyak arrest (klinik olarak
anlamli bradikardi veya akut miyokard iskemisi gibi altta yatan ciddi proaritmik durumlar
olan hastalarda).

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Infiizyon yerinde tromboflebit

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygm: Bulanti, kusma, gastrointestinal ve abdominal agr1, antibiyotik kaynakli diyare
Yaygin olmayan: Anoreksi, konstipasyon, dispepsi, gaz siskinligi, gastroenterit (erozif
gastroenterit hari¢), amilaz artisi, dehidrasyon (diyare veya azalmis sivi alimindan
kaynaklanan si1v1 kaybu).

Seyrek: Disfaji, antibiyotik ile iligkili kolit (Psédomembrandz enterokolit, cok nadiren hayati
tehdit eden komplikasyonlar esliginde).

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Hepatik transaminazlarda artis.

Yaygin olmayan: Hepatik fonksiyon bozuklugu (LDH artis1 dahil), bilirubin artisi, gamma-
glutamil-transferaz artisi, kan alkalen fosfataz artig1.



Seyrek: Sarilik, hepatit (agirlikli olarak kolestatik), fulminan hepatit (hayati tehlike arz eden
karaciger yetmezligine sebep olabilecek).

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Enjeksiyon ve infiizyon yeri reaksiyonlari,

Cok seyrek: Stevens-Johnson-Sendromu veya toksik epidermal nekroliz (hayati tehlikeye
sebep olabilecek) gibi biilloz deri reaksiyonlari.

Kas - iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan: Artralji, miyalji.

Seyrek: Tendinit, kas tonusunda artig ve kramp.

Cok seyrek: Tendon riiptiirii, artrit, yiirllylls bozuklugu (kas, tendon ve eklem
semptomlarindan kaynaklanan).

Genel bozukluklar
Yaygin olmayan: Hasta hissetme, spesifik olmayan agri, terleme.

Bobrek hastaliklar:
Seyrek: Renal bozukluk, renal yetmezlik (dehidrasyona bagli — ozellikle onceden bobrek
bozuklugu olan yashlarda).

Asagidaki istenmeyen etkiler i.v./oral ardisik tedavi goren hastalarin alt grubunda daha sik
goriilmektedir:

Sik: Gama-glutamil transferaz artisi

Sik degil: Ventrikiiler tasiaritmiler, hipotansiyon, 6dem, antibiyotik ile iligkili kolit (¢ok nadir
vakalarda hayat1 tehdit eden komplikasyonlar esliginde), cesitli klinik tablolara eslik eden
nobetler (grand mal konviilsiyonlar da dahil), haliisinasyon, renal bozukluk ve o6zellikle
onceden bobrek bozuklugu olan yagslilarda bobrek yetmezligine (dehidrasyona bagli) sebep
olabilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimina iligkin yalnizca sinirli veri mevcuttur. Saghkli goniilliillere herhangi anlamh
istenmeyen etki goriilmeksizin 10 giin siireyle 1200 mg’a varan tek dozlar ve 600 mg’lik
cogul dozlar uygulanmistir. Doz asimi durumunda, EKG cekimi de dahil olmak iizere,
hastanin  klinik durumunun gerektirdigi uygun destekleyici tedavinin uygulanmasi
onerilmektedir.

Doz agimi durumunda, oral uygulamadan hemen sonra aktif komiir uygulanmasi, sistemik
maruz kalisin daha fazla artmasini énler. ilacin intraven6z olarak uygulamasindan sonra, aktif
komiir sistemik kullanimi ¢ok az azalttigindan (sadece %?20), intravendz doz asimi
durumunda kullanimi sinirhdir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERIi
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Infeksiyona karsi kullanilan ilaclar (Antibakteriyel Ilaglar-
Kinolonlar-Fluorokinolonlar)

ATC Kodu: JOIMA14

Moksifloksasin, florokinolon grubu, genis spektrumlu ve bakterisid etkili, antibakteriyel bir
ajandir. Gram-pozitif ve gram-negatif organizmalar, anaeroblar, aside direngli bakteriler ve
Mycoplasma tiirleri, Chlamydia tiirleri ve Legionella tiirleri gibi atipik bakterilerin genis bir
boliimiine kars1 in-vitro aktiviteye sahiptir.

Moksifloksasin, B — laktam ve makrolidlere direngli bakterilere karsi etkilidir. Enfeksiyon
modelleri ile hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda yiiksek in-vivo aktivite gosterdigi
kanmitlanmastir.

Asagidaki mikroorganizmalarin pek ¢ok suslart tizerinde in-vitro ve klinik olarak etkilidir:

Gram-pozitif mikroorganizmalar: Staphylococcus aureus (metisiline duyarli suslar dahil),
Streptococcus pneumoniae (PRSP (penisiline direncli S. pneumoniae) olarak bilinen suslar ve
penisilin (MIiK > 2 pg/mL), 2. jenerasyon sefalosporinler (6rnegin; sefuroksim), makrolidler,
tetrasiklinler ve trimetoprim/siilfametoksazol antibiyotiklerinden iki ya da daha fazlasina
direncli suslar gibi coklu direnci olan Streptococcus pneumoniae (MDRSP) suslar1 dahil)
Streptococcus pyogenes (grup A), Streptococcus agalactiae, Enterococcus feacalis (sadece
vankomisin ve gentamisine duyarlt suslar), Streptococcus anginosus, Streptococcus
constellatus

Gram-negatif mikroorganizmalar: Haemophilus influenzae (p-laktamaz negatif ve pozitif
suslar dahil), Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis (p-
laktamaz negatif ve pozitif suslar dahil), Escherichia coli, Enterobacter cloaca, Proteus
mirabilis

Atipik bakteriler: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophila

Anaeroblar: Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, Peptostreptococcus tiirleri,
Clostridium perfringens

In-vitro caligmalara gore asagidaki mikroorganizmalar moksifloksasine hassas olmasina
ragmen, bu mikroorganizmalarin neden oldugu klinik enfeksiyonlarin tedavisinde etkinlik ve
giivenligi heniiz yeterli ve kontrollii klinik caligsmalarla saptanmamastir.

Gram-pozitif mikroorganizmalar: Streptococcus milleri, Streptococcus mitior, Streptococcus
dysgalactiae, Streptococcus cohnii, Staphylococcus epidermidis (metisiline duyarli suslar
dahil), Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis, Staphylococcus saprophyticus,
Staphylococcus simulans, Corynebacterium diphtheriae

Gram-negatif mikroorganizmalar: Gardnerella vaginalis, Bordetella pertussis, Klebsiella
oxytoca, Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans, Enterobacter intermedius,
Enterobacter sakazaki, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Providencia rettgeri,
Providencia stuartii

Anaeroblar: Bacteriodes distasonis, Bacteriodes eggerthii, Bacteriodes ovatus, Bacteriodes
uniformis, Fusobacterium tiirleri, Porphyromonas tiirleri, Porphyromonas anaerobius,
Porphyromonas  asaccharolyticus, ~ Porphyromonas  magnus,  Prevotella  tiirleri,
Propionibacterium tiirleri, Clostridium ramosum



Atipik bakteriler: Mycoplasma hominis, mycoplasma genitalum, Coxiella burnetti

Etki Mekanizmasi: Moksifloksasinin bakterisid etkisi, topoizomeraz Il ve IV’iin aktivitesini
inhibe etmesi sonucu goriiliir. Topoizomerazlar, DNA topolojisini kontrol eden ve DNA
replikasyonu, onarimi ve transkripsiyonuna yardim eden ¢ok dnemli enzimlerdir.

Moksifloksasin, konsantrasyona bagimli bakterisid etkinlik gostermektedir. Minimum
bakterisid konsantrasyonlar genellikle minimum inhibe edici konsantrasyonlarla benzerdir.

Direng: Penisilinleri, sefalosporinleri, aminoglikozidleri, makrolidleri ve tetrasiklinleri
inaktive eden diren¢ mekanizmalari, moksifloksasinin antibakteriyel aktivitesini
etkilememektedir. Moksifloksasin ile bu ajanlar arasinda capraz diren¢ yoktur. Plazmid
kaynakli diren¢ bugiine kadar gbdzlenmemistir.

In-vitro arastirmalar, moksifloksasine karsi direncin cogul asamali mutasyonlarla yavasca
gelistigini gostermistir. Cok diisik bir genel diren¢ sikhigi (107 — 107%) gosterilmistir.
Organizmalarin moksifloksasinin MIK konsantrasyonlarinin altindaki bir konsantrasyona
maruz birakilmalari, moksifloksasinin MIK degerlerinde yalnizca kiigiik bir artis gdstermistir.

Kinolonlar arasinda capraz diren¢ gozlenmistir. Ancak diger kinolonlara direngli olan bazi
gram-pozitif ve anaerobik organizmalar moksifloksasine duyarlidir.

Insanlarda barsak florasi iizerindeki etki: Goniilliller iizerinde yapilan bir arastirmada, oral
moksifloksasin uygulanmasindan sonra Clostridium difficile toksini saptanmadigi
goriilmiistiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim ve biyoyararlanim:

Tek doz intravenoz olarak 400 mg MOXAI bir saatlik bir infiizyonundan sonra, plazmada oral
uygulamaya gore yaklastk 526 ortalama artisa tekabiil eden, 4.1 mg/I'lik pik
konsantrasyonlarina ulasilir. Yaklasik 39 mg*saat/L olan egri altindaki alan (EAA veya AUC)
degerine gore, ilaca maruz kalma, yaklagik %91 oranindaki mutlak biyoyararlanima uygun
olarak, oral uygulamadan (35 mg*saat/L) sonraki ilaca maruz kalma ile karsilastirildiginda
cok az yiiksektir.

Cogul bir saat infiizyon intravendz dozu takiben, kararli durumda tepe ve vadi plazma
konsantrasyonlar (giinde bir defa 400 mg) sirasi ile 4.1-5.9 ve 0.43-0.84 mg/L arasindadir.
Kararli durumda, doz araliginda ilaca maruz kalma ilk dozdan sonra yakasik % 30 daha
fazladir. Bir saat infiizyondan sonra, hastalarda, 4.4 mg/l. ortalama kararli durum
konsantrasyonlar1 gozlenmistir.

Dagilim:

Moksifloksasin ekstravaskiiler alanlara son derece hizli bir dagilim gostermektedir. (EAA;om
= 6 kg*saat/l) bakimindan ilaca maruz kalma yiiksektir; kararli durumda dagilim hacmi (Vss)
yaklagik 2 l/kg’a varir. Tiikiiriikte, plazmadakinden daha yiiksek pik konsantrasyonlara
ulasabilir. In-vitro ve ex-vivo deneylerde, 0.02 — 2 mg/l araligindaki proteine baglanma orani,
ilacin konsantrasyonundan bagimsiz olarak yaklasik % 45’tir. Moksifloksasin esas olarak
serum albuminine baglanmaktadir.

Moksifloksasin akcigerde (epitel sivisi, alveolar makrofajlar, biotik doku), siniislerde
(maksiller ve etmoid siniis, nazal polip) ve enflamasyonlu lezyonlarda yiiksek
konsantrasyonlara ulasir; buralarda plazma konsantrasyonlarini asan konsantrasyonlara



ulasilir. Interstisyel viicut sivilarinda (tiikiiriik, intramiiskiiler, subkutan) yiiksek serbest ilag
konsantrasyonlar1 goriiliir.

Biyotransformasyon:

Moksifloksasin Faz II biyotransformasyona ugrar ve degismemis ila¢ ve bir sulfo-bilesigi
(M1) ve bir glukuronid (M2) formunda bobrek ve safra/feces yollariyla atilir. M1 ve M2
insanlarda ilgili tek metabolitler olup, her ikisi de mikrobiyolojik olarak inaktiftir. Uygulama
yolundan bagimsiz olarak moksifloksasinin M1 ve M2 metabolitleri plazmada ana ilagtan
daha diisiik konsantrasyonlarda bulunur.

Eliminasyon:

Moksifloksasinin eliminasyonu yaklasik 12 saatlik bir ortalama terminal yarilanma omrii ile
plazmadan gerceklesmektedir. 400 mg’lik bir dozu takiben ortalama goriiniir toplam viicut
klerensi 179 — 246 ml/dakika arasinda degismektedir. Renal klerens yaklasik 24 — 53
ml/dakika olup, ilacin bobreklerden kismi tiibiiler reabsorpsiyonunu diisiindiirmiistiir. Dozun
yaklasik % 19’u degismemis olarak idrar icinde ve yaklasik % 25’1 feces i¢inde atilmaktadir.
Yaklasik % 2,5’1 M1 olarak idrarda ve % 36’s1 feceste geri alinmaktadir. Yaklasik % 14’t M2
olarak idrarda geri alinmaktadir. Ranitidin ve probenesid ile birlikte uygulama ilacin renal
klerensini degistirmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kinolonlarin eriskin olmayan hayvanlarda artropatiye neden oldugu gosterilmistir. Kopek
yavrular ile yapilan ¢alismalarda, moksifloksasinin 30 mg/kg/giin’e esit ya da iizerindeki oral
dozlarinin (sistemik maruziyet iizerinden bakildiginda tavsiye edilen maksimum insan
dozunun yaklagik olarak 1,5 katr) 28 giin kullanimu artropati ile sonuclanmustir.

Av kopeklerinde 60 ve 90 mg/kg/giin oral dozlarimin 2 hafta boyunca kullanilmasiyla
elektroretinografik (ERG) degisiklikler gdzlenmistir.

Kopeklerle yapilan caligmalarda, insan terapotik diizeyinin yaklasik bes kati olan plazma
konsantrasyonlarinda, moksifloksasinin QT’yi uzatma etkisinin oldugu bulunmustur.
Kopeklerde sotalol’un moksifloksasin’le kombine infiizyonu, aynm1 dozda moksifloksasinin
(30 mg/kg/giin) tek basina verilmesinden daha yiiksek derecede QT, uzamasini indiiklemistir.

Kopeklerde yapilan bir ¢aligmada, moksifloksasinin intra-arteriyel enjeksiyonundan sonra
periarteriyel yumusak dokuda inflamatuar degisiklikler gozlenmistir, bu da moxifloksasinin
intra-arteriyel olarak enjeksiyonundan kaginilmasi gerektigini gostermektedir.

Karsinogenez, Mutagenez, Fertilitenin Bozulmasi

Moksifloksasinin karsinojenik potansiyelini belirlemek i¢in hayvanlarda uzun siireli
caligsmalar yapilmamisgtir.

Moksifloksasinin, Ames Salmonella reversiyon tahlilinde kullanilan 4 bakteri neslinde (TA
98, TA 100, TA 1535, TA 1537) mutajenik olmadig1 belirlenmistir. Diger kinolonlarda
oldugu gibi, aym tahlili kullanarak TA 102 neslinde moksifloksasinle goriillen olumlu yant,
DNA girazin inhibisyonuna bagh olabilir. Moksifloksasinin, CHO/HGPRT memeli hiicresi
gen mutasyonu tahlilinde de mutajenik olmadigi goriilmiistiir. Farelerde in vivo yapilan
mikronukleus testi ya da baskin oOldiiriicii testte genotoksisiteye yonelik higbir kanit
bulunamamustir.

Moksifloksasin, viicut yiizey alam iizerinden (mg/m”) tavsiye edilen maksimum insan
dozunun yaklagik 12 kati olan oral 500 mg/kg/giin gibi yiiksek dozlarda kullanildiginda erkek
ve disi sicanlarin fertilitesine etki gostermemistir. Bu dozda erkek sicanlarda sperm
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morfolojisi (bas-kuyruk ayrilmasi), disi sicanlarda menstriiel siklus iizerinde hafif etkilere
neden olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLERI

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Teflon kaph kaucuk tipali, 250 ml’lik Tip II cam flakon icerisinde 400 mg moksifloksasine
esdeger 436.8 mg moksifloksasin hidrokloriir iceren soliisyon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel 6nlemler
Bildirilmemistir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi No:4
34467 Maslak/Sariyer/istanbul

8.  RUHSAT NUMARASI

224/68

9. ILK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 14.05.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIiHI
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