
KISA URUN BiLGiSi

1. BE$ERi TrBBi uRuNiiN ADr

MOXDAYo 400 mg film tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLE$iM

Etkin maddeler:

Moksifloksasin 400,00 mg (436,40 mg Moksifloksasin hidrokloriir olarak)

Yardrrncr maddeler;

Laktoz anhidrus 199,60 mg

Kroskarmelloz sod''um 16,00 mg

Lesitin (soya @322)) 0,525 mg

Yardrmcr maddeler igin bdliim 6.1 'e bakrmz.

3. FARMASoTiT rOnu
Film tablet.

Pembe, bikonveks, film tabletler.

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1, Teraptitik endikasyonlar

MOXDAY, duyarh suglann neden oldugu agalrdaki bakteriyel enfeksiyonlann tedavisinde

endikedir.

. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,

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

kronik brongitin akut alevlenmesinde;

. Streptococcus pneumoniae (penisilin igin MiK deleri > 2 pglml olan penisiline direngli

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

Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae'rnn neden

oldulu toplumdan edinilmig pniimonide; goklu ilag direnci olan su$lann* sebep oldu[u

toplumdan edinilmiq pndmoni de dahil;



* Penisiline direngli ,L Pneumoniae suglarr gibi goklu ilaq direnci olan Streptococcus

' pneumoniae ve aqalrdaki antibiyotiklerden iki ya da daha fazlasrna kargr direngli suglar:

penisilin (Mtr< > 2 pglml olan), 2. jenerasyon sefalosporinler (tim., sefuroksim),

makrolidler, tetrasiklinler ve trimetoprim/siilfametoksazol.

. Slreplococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis'in neden

oldulu akut siniizittc;

. Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes'in neden oldulu komplike olmayan deri

ve yumugak doku enfeksiyonlannda;

. Komplike olmayan pelvik inflamatuvar hastahkta (salpenjit ve endometrit dahil kadrn

tist genital kanal enfeksiyonlarr gibi);

o Metisiline duyarh Staphlylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsielta pneumoniae,

Enterobacter cloacae'nin neden oldu$u komplike deri ve yumugak doku

enfeksiyonlarrnda (diyabctik ayak dahil);

o Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Streptococcus anginosus, Streptococcus

constellatus, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Clostridium perfringens,

Bacleriodes thetaiotaomicron ya da Peptostreptococcus tirlerinin neden oldulu komplike
intraabdominal enfcksiyonlarda (apse gibi polimikrobiyal enfeksiyonlar dahil).

Antibakteriyel ajanlann uygun kullammr hakkrndaki resmi krlavuzlar gdz dniinde

bulundurulmahdrr.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Eriqkinler:

Pozoloji:

MOXDAY igin 6nerilen doz, tiim endikasyonlar igin giinde bir kez 400 mg'drr (1 film tablet)

ve bu doz ag mamahdr.

Uygulama srkhfr ve siiresi:

Tedavinin si.iresi, endikasyonun giddetine ya da klinik yanlta gdre belirlenmelidir. Ust ve alt

solunum yolu enfeksiyonlanmn tedavisi igin agalrdaki genel iineriler yaprlmaktadrr:

Brongit: Kronik bronqitin alevlenmesi, 5 giin

Pndmoni: Toplumdan edinilmiq pnrimoni, 10 giin

Siniizit: Akut siniizit, 7 giin

Komplike olmayan deri ve yumu$ak doku enfeksiyonlan: 7 giin

z



Komplike deri ve yumugak doku enfeksiyonlarrnda ardrqrk tedavi siiresi (intravenciz

uygulamayr takiben oral uygulama): 7-21 gnn

Komplike olmayan pelvik inflamatuar hastahk: 14 gtin

Komplike intraabdominal enfeksiyonlarda dnerilen ardrgrk tedavi (intraven6z uygulamayr
takiben oral uygulama): 5-14 giin

Tedavi edilmekte olan endikasyon igin tedavi siiresi aqrlmamahdrr. Moksifloksasin klinik
gahgmalarda (komplike deri ve yumugak doku enfeksiyonlarrnda) 21 giine varan tedavi
stiresince araqtrnlmr gtrr.

Uygulama gekli:

Film tablet, yeterli miktarda srvr ile biiti.in olarak yutulmahdrr ve yemeklerden bagrmsrz
olarak ahnabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek/karaci[er yetmezli[i:

Bdbrek bozuklulu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 mvdakik a11,73m2 dahil) ve
hemodiyaliz ve siirekli ayakta periton diyalizi gibi kronik diyaliz hastalannda doz avarlamasr
gerekmemektedir.

Karaciler fonksiyon bozuklulu olan hastalarda yeterli veri mevcut delildi r (bkz. 4.3
Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklarda ve adolesanlarda moksifloksasinin etkililigi ve gtivenlilili kamtlanmamrqtrr
(aynca bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Geriyatrik popiilasyon:

Yaqhlar igin dozaj ayarlamasr gerekmemektedir.

Di[er:

Etnik gruplarda dozaj ayarlamasr gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

' Moksifloksasine, diler kinolonlara ya da yardrmcr maddelerden herhangi birine karqr bilinen
agrn duyarhhk durumunda

r Gebelik ve emzirme ddneminde



r l8 ya$m altrndaki hastalarda

r Kinolon tedavisiyle baplantrh tendon hastahlr / hasarr dykiisii olan hastalarda

kontrendikedir.

Hem klinik dncesi aragttrmalar hem de insanlar iizerindeki gahgmalarda, moksifloksasine

maruz kaldrktan sonra QT uzamasr qeklinde kardiyak elektrofizyolojide deliqiklikler
gdzlenmigtir. ilag giivenliligi nedenlerinden dolayr, moksifloksasin agalrdaki durumlarda

kontrendikedir:

- Doluqtan ya da kazamlmrg QT uzamasr

- Elektrolit bozukluklan, 6zellikle de diizeltilmemig hipokalemi

- Klinik olarak anlamh bradikardi

- Dtigiik sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu olan klinik olarak anlamh kalp yetmezlipi

- Semptomatik aritmi <iykiisii

Moksifloksasin QT arahlrnr uzatan diger ilaglarla egzamanh olarak kullamlmamahdrr (bkz

altnca b6li.im 4.5).

Klinik verilerin srrurl olmasr nedeniyle, moksifloksasin aym zamanda ciddi karaciler

fonksiyon bozuklulu olan (Child Pugh C) hastalarda ve transaminaz diizeyleri normal i.ist

smrnn 5 katrndan fazla artrms hastalarda kontrendikedir.

4.4. 6zel kullanrm uyarrlarr ve iinlemleri

Bazr durumlarda, ilk uygulamadan hemen sonra a$rn duyarhhk ve alerjik reaksiyonlar ortaya

grkabilir. Bu durumda doktor derhal haberdar edilmelidir.

Qok nadir durumlarda anaflaktik reaksiyonlar yaqamr tehdit edici bir $oka kadar ilerleyebilir

ve bazr olgularda bu durum ilk uygulamadan sonra meydana gelebilir. Bu durumlarda,

MOXDAY tedavisi kesilmeli ve trbbi tedavi (dm. gok tedavisi) uygulanmahdrr.

Bazr hastalarda moksifloksasinin elektrokardiyogramda QT arahlrnr uzattrlr gdsterilmiqtir.

Erkekler ile karqrlagtrnldrfirnda kadrnlarda baglangrg QTc arahklarr daha uzun olma elilimi
gdsterdilinden, kadrnlar QTc uzatrcr ilaglara kargr daha duyarh olabilirler. Yaqh hastalar da

QT arahlr iizerindeki ilaca baflr etkilere daha duyarh olabilirler.

QT uzamasrmn boyutu, artan ilag konsantrasyonlanyla artabilecefinden, dnerilen doz ve

infiizyon hrzr (60 dakikada 400 mg) aqrlmamahdrr. Bununla birlikte pndmoni qikayeti olan

hastalarda moksifloksasin plazma konsantrasyonlan ile QTc uzamasl arasrnda hiqbir



korelasyon gOzlemlenmemiqtir. QT uzamasl torsades de pointes de dahil olmak i.izere

ventrikiiler aritmiler agrsrndan bir risk artrgrna neden olabilir. 9000'den fazla hastamn katrldrpr

klinik gahgmalarda, moksifloksasin tedavisi srrasrnda QTc uzamasma atfedilebilecek higbir

kardiyovaskiiler morbidite ya da mortalite izlenmemigtir ancak belirli bazr predispozan

tablolar ventrikiiler aritmi riskini artrrabilmektedir.

Dolayrsryla, klinik deneyim bulunmamasma balh olarak, a5alrdaki hasta gruplarrnda

moksifl oksasin tedavisinden kagrmlmahdrr:

QT arahgr uzarnasl oldulu bilinen hastalar,

Diizeltilmemiq hipokalemisi olan hastalar,

Srmf IA (dm, kinidin, prokainamid) ya da srnrf III (6m, amiodaron, sotalol)

antiaritmik aian kullanan hastalar.

Aqaltdaki kogullarda, moksifloksasinin QT arahlr iizerindeki ilave etkisi drglanamadrlr iqin,

dikkatle kullamlmasr dnerilmektedir:

Sisaprid, eritromisin, antipsikotikler ve trisiklik antidepresanlar gibi er arahlrm uzatan

ilaglar ile egzamanh tedavi uygulanan hastalar,

Klinik agrdan anlamh bradikardi, akut miyokard iskemisi gibi devam eden proaritmik

tablolan olan hastalar.

Karaciler sirozu olan hastalar; giinkii bu hastalarda ilnceden mevcut olan eT uzamasr

drqlanamaz.

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

Potasyum diizeylerini azaltabilen ilaglar, MOXDAY alan hastalarda dikkatlice kullamlmafidrr.

Moksifloksasin ile potansiyel olarak karaciler yetmezliline (dliimciil olgular da dahil) yol

agan fulminant hepatit olgulan bildirilmiqtir (bakrmz bdliim 4.8 istenmeyen etkiler). Hastalar,

karaciler yetmezliline iliqkin semptomlar ortaya grktr[rnda tedaviye devam etmeden 6nce

ivedilikle doktorlanna baSvurmalan konusunda bilgilendirilmelidir.

Moksifloksasin ile Stevens-Johnson sendromu ya da toksik epidermal nekroliz gibi biilltiz
deri reaksiyonu olgularr bildirilmiqtir (bakrnrz bdliim 4.8 istenmeyen etkiler). Hastalar, deri

ve/veya mukozada reaksiyonlar ortaya grktrlrnda tedaviye devam etmeden 6nce ivedilikle

-doktorlanyla{emasage 

gmeleri-konusunda-bilgilendirilmelidi

a

a

a



Kinolon tedavisi ile ndbetler g<iriilebilir. Ndbetlere egilim yaratabilen ya da n6bet egifini

diiqiirebilen santral sinir sistemi (SSS) bozukluklan oldulu bilinen veya gi.iphe edilen

hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.

Moksifloksasini de igeren geniq spektrumlu antibiyotiklerin kullammryla antibiyotik iligkili
kolit bildirilmigtir. Bu nedenle, MOXDAY kullammryla iligkili ciddi diyare geliqen hastalarda

bu tanrnrn dikkate ahnmasr dnemlidir. Bu klinik durumda hemen uygun terapiitik dnlemler

ahnmahdrr. Ciddi diyare geligen hastalarda peristaltizmi inhibe eden ilaglarrn kullammr

kontrendikedir.

Moksifloksasini de igeren kinolon tedavisiyle, dzellikle yaqh hastalarda ya da ayru zamanda

kortikosteroidlerle tedavi edilmekte olan kigilerde tendon enflamasyonu ve ri.ipti.ir giiri.ilebilir;

tedavinin sonlanmasrndan aylar sonrasmda meydana gelmiq olan vakalar bildirilmigtir. ilk
apn ya da enflamasyon belirtisinde, tedavi kesilmeli ve etkilenen ekstremite(ler)

dinlendirilmelidir.

Florokinolonlarla tedavi g6ren hastalarda, konviilsiyonlar ve intrakraniyal basrngta artrg

(ps6dotiimdr serebri dahil) bildirilmiqtir.

Bdbrek bozukluklan olan yagh hastalar yeterli srvt ahmrna devam edemiyorlarsa MOXDAY'i
dikkatle kullanmahdrr, giinki.i dehidrasyon bdbrek yetmezlili riskini artrrabilir.

Gdrme bozuklulu ya da gdzlerle ilgiii herhangi bir sorun ortaya grkarsa, hemen bir 96z

doktoruna bagvurulmahdrr.

Iqrga duyarhhk: Kinolonlarrn, hastalarda rgrla duyarhhk reaksiyonlarrna sebep oldugu

gcisterilmigtir. Bununla birlikte dzel olarak diizenlenmig preklinik ve klinik gahgmalard4

moksifloksasin ile rgrla duyarhhk reaksiyonlarr gd,zlenmemigtir. Ayrrc4 pazara verildilinden

bu yana da, moksifloksasinin rgrSa duyarhhk reaksiyonlanna yol agtrfr ydniinde bir klinik
veri bulunmamaktadrr. Yine de, hastalara giddetli UV fadyasyonuna veya giine$ rgrlma maruz

kalmamalan tavsiye edilmelidir.

Aile <iykiisiinde ya da halihazrda glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksiklili olan hastalar

kinolonlar ile tedavide hemolitik reaksiyonlara efilimlidirler. Bu nedenle, MOXDAy bu

hastalarda dikkatlice kullanrlmahdrr.



Kalrtsal laktoz ya da galaktoz intoleransr (drnelin Lapp laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz

malabsorpsiyonu) olan hastalar MOXDAy kullanmamahdrr.

intranevdz tedavinin gerekli gdriildiilii komplike pelvik in{lamatuvar hastallr olanlarda
(pelvik apse veya ti.ip - yumurtahklarla iligkili komplike enfeksiyonlar), MoxDAy 400 mg
film tablet tedavisi dnerilmemektedir.

Myasthenia Gravis'in giddetlenmesi:

Florokinolonlar ndromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myasthenia gravisli hastalarda

kas giigsiizliigiinii giddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan myasthenia gravisli hastalarda,

ventilatijr destek ihtiyacr ve dliimii kapsayan post marketing ciddi advers olaylar
florokinolonla iliqkilendirilmigtir. oykiistnde myasthenia gravis bulunan hastalar,

fl orokinolon kullanrmrndan kagrnmahdrr.

Metisiline direngli S. Aureas (MRSA) enfeksiyonlanrun tedavisinde moksifloksasin kullammr
dnerilmez. MRSA'dan kaynaklandrlr belirlenen veya MRSA enfeksiyonu oldulundan qiiphe

edilen enfeksiyonlard4 uygun antibiyotiklerle tedaviye baglanmaldrr ("Farmakodinamik

0zellikler" bdliimiine bakrmz).

Moksifloksasinin in vitro aktivitesi, mikobakteriyel tiirlerin biiyiimelerini baskrlayarak
Mycobacterium kiiltiir testleri ile etkilegebilir. Bu nedenle MoxDAy kullanmakta olan
hastalardan ahnan kiiltiirlerde yanhg negatif sonuglar gdriilebilir.

MOXDAY de dahil olmak iizere, kinolon grubu antibiyotikleri kullanan hastalarda parestezi,

hipoestezi, disestezi veya gtigstizliile neden olabilen duyusal veya duyusal-motor polindropati
vakalan bildirilmigtir. MoxDAY tedavisi almakta olan hastalann a[n, yanma veya batma
hissi, uyrgukluk veya giigsiizli.ik gibi ndropati semptomlanmn ortaya grkmasr durumda,
tedaviye devam etmeden dnce doktorlanm bilgilendirmeleri dnerilmelidir ("istenmeyen
Etkiler" bdltimiine bakrmz).

Moksifloksasin de dahil olmak iizere kinolon tedavisi uygulanan hastalarda psikiyatrik
reaksiyonlar giirtilebilir. Bu durum ilk uygulama sonrasrnda bile ortaya grkabilir. eok nadir
vakalard4 ortaya grkan depresyon veya psikotik reaksiyonlar intihar diigiincesi ve intihar
te;ebbtisii gibi kendine zarar verne davramgrna kadar ilerleyebilir ("istenmeyen Etkiler',
biiliimiine bakrmz). B6yle bir reaksiyonun ortaya grkmasr durumunda, MoxDAy tedavisine



son verilmeli ve uygun tedaviye 'baglanmahdrr. psikozu olan hastalarda veya psikiyatrik
hastahk hikayesi olanlarda MOXDAy dikkatle kullamlmahdrr.

Florokinolonlara direngli Neisser ia gonothoeae enfeksiyonlarrrun yaygln ve artan prevalansr

nedeniyle, etkenin florokinolanlara direngli .l[ gonorrhoeae olmadrlr saptanmadrgl surece,
pelvik inflamatuvar hastahk tedavisinde MOXDAY ile monoterapiden kagrmlmaldrr. Eler
etkenin florokinolonlara direngli N. gonorrhoeae olup olmadrfr belirlenemiyorsa, ampirik
moksifloksasin tedavisine N.gonorrhoeae'ya kargr etkili oldupu bilinen uygun bir
antibiyotilin (dmefin bir sefalosporinin) eklenmesi diigiiniilmelidir.

Her bir film tablet 199,60 mg laktoz igerir. Nadir kahtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz
yetmezlili ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr
kullanmamalan gerekir.

MoxDAY film tablet 1 mmol (23 mg)'den az sodyum ihtiva etmektedir. Bu dozda herhansi
bir yan etki beklenmemekredir.

MoxDAY film tablet soya yafr ihtiva eder. Eler fistrk ya da soyaya alerjiniz varsa bu trbbi
iirtinii kullanmayrmz.

4.5, Difer trbbi iiriinterle ctkilegimler ve difer etkileqim qekilleri

MOXDAY ile agalrdaki ilaglar arasrnda QT arahk uzamasr iizerinde ilave bir etki harig
tutulamaz; srruf IA antiaritmikler (dm; kinidin, hidrokinidin, disopiramid) ya da srmf III
antiaritmikler (<im; amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), ndroleptikler (dm; fenotiyazinler,
pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid), trisiklik antidepresif maddeler, bazr
antimikrobiyaller (sparfloksasin, eritromisin IV, pentamidin, antimalaryaller 6zellikle
halofantrin), bazr antihistaminikler (terfenadin, astemizol, mizolastin) ve difierleri (sisaprid,

vinkamin tV, bepridil, difemanil). Bu etki dzellikle torsade de pointes gibi yiiksek ventrikiiler
aritmi riskine yol agabilir. Bu nedenle bu ilaglarla tedavi edilen hastalarda MoxDAy
kontrendikedir (bkz aynca bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Antidiyabetik ilaglar (6me!in; insiilin, gliburid/glibenklamid):

Kinolonlar ve bir antidiyabetik ilacrn egzamanh uygulandrpr hastalarda hiperglisemi ve
hipoglisemi gibi kan glukoz de[erlerinde bozukluklar bildirilmig oldufundan, bu ilaglar ile
birlikle kullamldrlr zaman kan glukoz delerinin dikkatle izlenmesi dnerilmektedir.



Aqaltdaki maddeler igin, moksifloksasin ile klinik agrdan anlamh bir etkilegimin sdz konusu

olmadrlr kanttlanmtgtrr; 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:

MOXDAY'in antasitler, mineraller ve multi-vitaminlerle birlikte ahnmasr, bu preparatlarda

bulunan gok delerlikli katyonlarla kelat komplekslerinin oluqmasrndan dolayr, ilacrn

absorpsiyonunun bozulmastna yol agabilir. Bu da istenilenden dnemli oranda daha diigiik

plazma konsantrasyonlanna neden olabilir. Dolayrsryla, antasitler, anti-retroviral ilaqlar (dm.

didanozin) ve magnezyum, altiminyum, sukralfat, demir ve ginko gibi diper mineralleri igeren

preparatlar, oral moksifloksasin dozu ahndrktan en az 4 saat 6nce veya 2 saat sonra

uygulanmahdrr.

Ranitidin:

Ranitidin ile birlikte uygulama moksifloksasinin absorpsiyonunu defigtirmemigtir.

Absorpsiyon parametreleri (Cmats, t.ur,s, EAA) son derece benzer olup, mide pH'srmn

moksifloksasinin gastrointestinal sistemden ahrumr iizerinde bir etkisinin bulunmadrltnr

gdstermigtir.

Kalsiyum destek preparatlan :

Yiiksek dozda kalsiyum desteli vedldilinde, absorbsiyon hrzr gok az diigerken, absorbsiyon

boyutu deligmez. Yiiksek dozda kalsiyum iqeren preparatlann moksifloksasin absorbsiyonu

tizerindeki etkisinin klinik olarak dnemli olmadrlr diiqiintlmektedir.

Teofilin:

In-yitro verilerle uyumlu bigimde, insanlarda, kararh durumda moksifloksasinin teofilin

farmakokinetili iizerinde ve teofilinin moksifloksasin farmakokinetili iizerinde herhangi bir

etkisi saptanmamrgtrr ve bu da, moksifloksasinin sitokrom P450 enzimlerinin 1A2 alt tipleri

iizerine etki etmedipini gdstermektedir.

Varfarin:

Varfarin ile birlikte tedavi srasrnda" protrombin zamanl ve diler koagiilasyon parametreleri

iizerinde higbir etkilegim giizlenmemigtir.



INR (Uluslararasr Normalize Oran) deliqiklikleri:

Antibiyotikler (Moksifloksasini de igeren) ile aynr anda antikoagtilan alan hastalarda"

antikoagtilan aktivitenin arttrlr vakalar rapor edilmigtir. Bulaqrcr hastahk (ve eqlik eden

iltihabi durum), yat ve hastanrn genel durumu risk faktdrleridir. Klinik gahqmalarda

moksifloksasin ve varfarin arastnda bir etkileqim gilriilmemesine ragmen, INR izlenmeli ve

gerekirse oral antikoagiilan dozu uygun gekilde ayarlanmahdrr.

Oral kontraseptifler:

Moksifloksasin ile oral kontraseptiflerin aym anda uygulanmasr ile bir etkilegim

gdrtilmemiqtir.

itrakonazol:

itrakonazoli.in biyoyararlanrmrnda moksifloksasin ile birlikte kullamldrlrnda anlaml bir
degigiklik olmamrgtrr. itrakonazolle, moksifloksasinin farmakokinetili de[igmemigtir.

Moksifloksasin ile birlikte itrakonazoliin birlikte kullamlmasr gerektilinde, her iki iiriin igin
de doz ayarlamasrna gerek yoktur.

Digoksin:

Digoksinin farmakokinetili moksifloksasin ile, ve moksifloksasinin farmakokinetili digoksin

ile anlamh iilgiide etkilenmemektedir. Saghkh gdntlliilerde tekrarh dozlardan sonra

moksifloksasin, digoksinin Cma*s'tnt kararh durumda, EAA ve vadi seviyelerini etkilemeksizin

yaklagrk o/030 oranmda arttrrmrqtrr.

Morfin:

Moksifloksasin ile birlikte parenteral morfin uygulamasr, moksifloksasinin oral

biyoyararlammrnr azaltmamrgtrr, sadece C.ut5l hafifge diigiirmii 1ftr (%17).

Atenolol:

Atenololiin farmakokineti[i moksifloksasin ile belirgin olarak defiqmemigtir. Salhkh
giiniilliilerde tek doz uygulamasrnr takiben, EAA marjinal diizeyde artmr;trr (yaklagrk %4) ve
pik konsantrasyonlan %10 azalmrgtrr.

Probenesid:

Probenesidin, renal ahhm iizerindeki etkisini aragtrran bir klinik gahgmad4 probenesidin,

moksifloksasinin gdriiLni.ir toplam viicut klerensi ve renal klerensi iizerinde anlamh herhangi

r !.M roP@urr-,,,9.,,
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Aktif kdmiir:

Aktif kdmiiriin 400 mg oral moksifloksasin ile ajru anda uygulanmasr, ilacrn sistemik
yararlanrmrm, in-vivo absorpsiyonu dnleyerek %gO,den daha fazla azaltmrgtrr. MoXDAy,in
agrn dozda ahnmasr durumunda, absorpsiyonun erken ddnemlerinde aktif kdmiir
uygulanmasr, sistemik ilag temaslntn daha fazla artmasrm 6nler.

Grda ve siit iiriinleri:

Moksifloksasinin absorpsiyonu grda ve siit iirtinlerinin ahmr ile deligmemigtir. Dolayrsryla,
MOXDAY grda ahmrndan balrmsrz olarak kullamlabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Gebelikte kullanrm kategorisi C'dir.

Qocuk dofurma potansiyeri burunan kadrntar / Dofum kontrorii (Kontrasepsiyon):
Moksifloksasinin gebe kadrnlarda kullanrmrna iligkin yeterli veri mevcut defildir.Hayvadar
i.izerinde yaprlan aragtrrmalar iireme toksisitesinin bulundulunu giistermigtir (bkz. hsrm 5.3
Klinik iincesi kullarum verileri). insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik diinemi:

Moksifloksasinin gebe kadrnlarda giivenli kullarumr saptanmamr$trr. Geri d6niigtiml[ eklem
hasarlarr kinolon alan gocuklarda gdriilmiigtiir, ancak bu etki ilaca maruz kalan fetuslarda
gdriiliir geklinde raporlanmamrgtrr. Hayvan gahgmalarr iireme toksisitesi oldusunu
gdstermigtir. insanlar igin potansiyel riskleri bilinmemektedir. Dolayrsryla moksifloksasinin
hamilelik srrasrnda kullammr kontrendikedir.

Laktasyon diinemi:

Diler kinolonlarda oldulu gibi, moksifloksasinin de immatiire hayvanlarrn alrr1k taqryrcr
eklemlerinin krkudalrnda lezyonlara neden oldulu g(isterilmigtir. Klinik iincesi bulgular, az
miktarda moksifloksasinin insan siiti.inde salgrlanabilecelini gdstemektedir. Emziren
kadrnlara iligkin herhangr bily"ri g"ycut delildir. Bu nedenle, mo\sifloksasinin emziren
kadrnlarda kullammr kontrendikedir.

Ureme yetene[i / Fertilite:

srgan, tavgan ve maymunlarda yaprran i.ireme ara$trrmalan, moksifloksasinin plasentadan
gegtipini gdstermektedir. srganlarda (oral ve i.v.) ve maymunlarda (oral) gergeklegtirilen

aragtrrmalar, moksifloksasin uygulamasrndan sonra teratojenite ya da fertilite bozukluguna
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iliqkin herhangi bir bulgu ortaya koymamrqtrr. 20 mg/kg intraven 6z doz ile tedavi edilen

tavganlarda iskelet malformasyonu giizlenmiqtir. Bu gahgmanrn sonuglan kinolonlann iskelet

geligimi iizerindeki etkileri ile tutarhdrr. Maymun ve tavganlarda, insan terapdtik

konsantrasyonlannda, diiqiik insidansrnda bir artrg saptanmrgtlr. srganlard4 insan terapdtik

doz arahlrndaki plazma konsantrasyonlan ile mg/kg bazrnda rinerilen maksimum dozun 63

kah olan dozlarda fetiis alrrhlrnda azalma, prenatal kayrpta artrg, gebelik stiresinde hafif bir
arhg ve bazr erkek ve diqi yavrularrn spontan aktivitesinde artrq gdzlenmigtir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Moksifloksasinin de aralannda bulundugu florokinolon grubu antibiyotikler, MSS

reaksiyonlanna balh olarak hastalann arag ya da makine kullanma becerilerinde diigiige ve
gdz hastahklanna neden olabilirler (bakrmz 4.8 istenmeyen Etkiler).

4,8. istenmeyen etkiler

400 mg moksifloksasin (oral ve ardrgrk tedavi [i.v./oral]/ sadece i.v. uygulama) ile yaprlan

tiim klinik araghrmalara dayanan ve CIOMS III srkhk kategorileri ile srnrflandrrrlan (n:
4.583'ti ardrqrl</intravendz tedavi gahqmasrnda olan toplam n:17.951; statii: Mayrs 2010)

advers ilag reaksiyonlarr agalrda srralanmrgtrr. "Yaygrn" bagh[r altrnda listelenen advers ilaq

reaksiyonlannln, bulantr ve diyare harig gdriilme srkhklarr oZ3'iin altrndadrr.

Pazarfama sonrast raporlardan derlenen advers ilag reaksiyonlan (Mayrs 2010) italik olarak
yazrlmrgtrr.

Her bir srkhk grubundaki advers reaksiyonlar ciddiyetlerine g6re azalacak gekilde

srralanmrqtrr. Srkhklar agalrdaki gekilde tarumlanmrgtrr:

yaygm Q1/100 ila <l/10),

yaygm olmayan (>1/1,000 ila <i/100),

seyrek (21/10,000 ila <l/1,000),

gok selrek (<1/10,000)

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar

Yaygrn: Mikotik siiperenfeksiyonlar

Kan ve Lenf Sistemi Hastal darl

Yaygrn olmayan: Anemi, ldkopeni(ler), niitropeni, trombositopeni, trombositemi, protrombin
---------------- erunda-uzama{R{R-rtrs
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Seyrek: Anormal tromboplastin seviyesi

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

seviyesi/anormal INR

BaIrqrkhk Sistemi Hastahklan

Yaygrn olmayan: Alet'ik reaksiyonlar, kagrntr, diikiintii, iirtiker, kanda eozinofili

Seyrek: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar, alerjik ddem/anji6dem (potansiyel olarak hayatr

tehdit edici larenjiyal ddem dahil)

Qok seyrek: Anafilaktik/anafilaktoid gok (potansiyel olarak hayah tehdit edici)

Mctabolizma ve Beslenme Hastahklarl

Yaygrn olmayan: Hiperlipidemi

Seyrek: Hiperglisemi, hiperiirisemi

Psikiyatrik Hastahklar

Yaygrn olmayan: Anksiyete reaksiyonlan, psikomotor hiperaktivite/ajitasyon

seyrek: Duygusal kararsrzLk, depresyon (qok ender durumlarda intihar filvi/dtist)ncesi ya da

intihar girisimi gibi potansiyel olarak kendine zarar verme ile sonuglanabilecek),

haliisinasyonlar

Qok seyrek: Kiginin gergeklerden uzaklagmasr, psikotik reaksiyonlar (intihar fikri/diistincesi
ya da intihar girisimi gibi potansiyel olarak kendine zarar verme ile sonuqlanabilecek)

Sinir Sistemi tlastahklan

Yaygm: Bag afrrsr, baq ddnmesi

Yaygm olmayan: Parestezi/Disestezi, tat bozukluklan (gok nadir vakalarda tat alma hissinin

kaybr da dahil), konftizyon ve oryantasyon bozuklupu, uyku bozukluklan, titreme, vertigo,

uyku hali

seyrek: Hipoestezi, koku bozukluklan (koku alma hissinin kaybr da dahil), anormal riiyalar,

koordinasyon bozuklugu (6zellikle bag ddnmesi veya vertigodan kay'naklanan yuriiyul
bozukluklarr dahil; qok nadir bazt vakalarda yaralanmaya neden olabilecek dtismelere yol
agabilir-dzellikle ya$lrlarda), geqitli klinik giiriiniimlerde ndbetler (grand mal konviilsiyonlar

da dahil), dikkat bozuklulg konugma bozukluklarr, amnezi, periferik niiropati ve polindropati

Qok seyrek: Hiperestezi
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Giiz Hastahlarl j

Yaygrn olmayan: Gdrsel bozukluklar (dzellikle MSS reaksiyonlan esnasrnda)

Qok seyrek: Gegici gdrme kaybr (dzellikle MSS reaksiyonlarr esnasrnda)

Kulak ve ig kulak Hastahklarr

Seyrek: Kulak grnlamasr, salrrhk da dahil olmak iizere duyma bozukluklan (genellikle geri

oonuslu(lur I

Kardiyak ve Vaskiiler Hastahklar

Yaygrn: Hipokalemili hastalarda QT uzamasr

Yaygrn olmayan: QT uzamasr, palpitasyon, tagikardi, vazodilatasyon

Seyrek: Ventrikiiler tagiaritmiler, senkop, hipertansiyon, hipotansiyon

Qok seyrek: Spesifik olmayan adtmiler, Torsade de Pointes*, Kardiyak arrest*

(*azellikle klinik olarak anlamh bradikardi veya akat miyokard iskemisi gibi altta yatan ciddi

proaritmik durumlan olan hastalarda)

Solunum, G6fiis ve Mediastinal Hastahklar

Yaygrn olmayan: Dispne (astrmla ilgili durumlar dahil)

Gastrointestinal Hastahklar

Yaygrn: Bulantr, kusma, gastrointestinal ve abdominal afnlar, diyare

Yaygrn olmayan: iqtah ve yemek yemenin azalmasr, konstipasyon, dispepsi, gaz qiqkinlifi,

gasftoenterit (erozif gastroenterit harig), amilaz artrgr

Seyrek: Disfaji, stomatit, antibiyotik iliqkili kolit (qok nadir vakalarda hayatr tehdit eden

komplikasyonlar eqli!inde)

Hepato biliyer HastaLklar

Yaygm: Transaminazlarda artrq

Yaygrn olmayan: Hepatik forksiyon bozuklupu (LDH artrqr dahil), bilirubin arhSr, gamma-

glutamiltransferaz arhEr, kanda alkali fosfataz artrgr

Seyrek: Sarrhk, hepatit (afirrhkh olarak kolestatik)

Qok seyrek: Hayati tehlike arz eden karaci$er yetmezli{ine sebep olabilecekfulminan hepatit

(d liimciil v akalar dahi l)
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Deri ve Derialtr I)okusu Hastahklarl

Qok seyrek: stet)ens-Johnson-sendromu veya tol<sik epidermal nekroliz ftayati tehlikeye

sebep olabilecek) gibi btilldz deri reaksiyonlart

Yaygrn olmayan: Kagmtr, ddktintii, iirtiker, ciltte kuruma

Kas-iskelet Bozukluklan, Ba[ Dokusu ve Kemik Hastahklarr

Yaygrn olmayan: Artralji, miyalji

Seyrek: Tendinit, kas tonusunda artrq ve kramp, kas gtigsiizliifii

Qok seyrek: Tendon rtipttirr, artrit, yiirilyiis bozuklu{u (kas, tendon veya eklem
semptomlanndan kaynaklanan), Myast henia gravis S iddetlenmesi

Biibrek ve idrar Yolu Hastahklan

Yaygrn olmayan: Dehidrasyon (diyare ya da swt altmmda azalma sonucunda)

seyrek: Bdbrek bozuklufu, b6brek yetmezligi (6zellikle dnceden bdbrek bozuklufu olan
yaqllarda dehidrasyon sonucunda)

Genel Bozukluklar ve Uygulama Biilgesine iligkin Hastahklar

Yaygrn: Enjeksiyon ve infiizyon yeri reaksiyonlarr

Yaygrn olmayan: Hasta hissetme, spesifik olmayan a!n, terleme, inft?yon yerinde (trombo-)

flebit

Seyrek: Odem

Agalldaki istenmeyen etkiler iv/oral ardrgrk tedavi gdren hastalann alt grubunda daha srk
giiriilmektedir:

Yaygm: Gama-glutamil transferaz artrqr

Yaygrn olmayan: ventrikiiler tagiaritmiler, hipotansiyon, 6dem, antibiyotik iligkili kolit (gok

nadir vakalarda hayatr tehdit eden komplikasyonlar eglifinde), ge$itli klinik gdriiniimlerde

ndbetler (grand mal konviilsiyonlar da dahil), haltisinasyonlar, bdbrek bozuklulu ve brjbrek
yetmezlili (dzellikle iinceden bdbrek bozuklulu olan yaqhlarda dehidrasyon sonucunda).

Diler florokinolonlar ile tedaviyi takiben gok seyrek olarak gdriilebilen, moksifloksasin ile
tedavi srrasrnda da meydana gelme olasrhlr olan agalrdaki yan etkiler rapor edilmigtir: gegici

gdrme kaybr, hipematremi, hiperkalsemi, hemoliz, rabdomiyoliz, rgrla duyarhhk
reaksiyonlan.
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$tipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr

Ruhsatlandrrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlarrmn raporlanmasr biiyiik cinem

tagtmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saflar. Salhk mesleli mensuplannm herhangi bir piipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovij ilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9.Doz agrmr ve tedavisi

Doz agtmtna iliqkin yalmzca stnrh veri mevcuthrr. Salhkh gdntilliilere herhangi bir anlam|
istenmeyen etki gdriilmeksizin, 10 giin siireyle 1200 mg'a varan tek dozlar ve 600 mg'hk
tekrarh moksifloksasin dozlan uygulanmrgtu. Doz agrmr durumunda, EKG dlgiimleriyle
birlikte, hastamn klinik durumunun gerektirdili uygun destekleyici tedavinin uygulanmasr

iinerilmektedir.

Doz agrmt durumund4 oral uygulamadan hemen sonra aktif kdmiir uygulanmasr, sistemik ilag

temaslnln daha fazla artmasrm <inler.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiXT,NN

5.1. Farmakodinamik tizellikler

Farmakoterapdtik Grup: Kinolon antibakteriyeller, fl orokinolonlar

ATC Kodu: J0lMA14

Etki mekanizmasr

Moksifloksasin, genig spektrumlu ve bakterisid aktiviteye sahip, 8-metoksi-fluorokinolon

flirevi 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'iin aktivitesini inhibe etrnesi sonucu g6riiliir.

Topoizomerazlar, DNA topolojisini kontrol eden ve DNA replikasyonu, onanml ve

transkripsiyonuna yardrm eden gok dnemli enzimlerdir.

Moksifloksasin, konsantrasyona balh bakterisid etkinlik gdstermektedir. Minimum bakterisid

konsantrasyonlar genellikle minimum inhibe edici konsantrasyonlar ile benzerdir.

Moksifloksasin p-laktam ve makrolide direngli bakterilere karqr etkilidir. Hayvan enfeksiyon

modellerinde gergekleqtirilen aragtrrmalar, yi.iksek rn-vrvo aktivitesini kamtlamrgtr.
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Direnc

' 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 bugiine

de!in gdzlenmemigtir.

c-8'deki metoksi grubu c-8'deki hidrojen grubuna kryasla, gram (+) bakterilerdeki direnqli

mutantlara kargr aktivite artrgtna ve bu mikroorganizmalarrn daha diiqiik oranda selekle

edilmesine katkrda bulunmaktadrr. C-7'ye balh olan biiyiik bisikloamin siibstitiientinin
varh$, florokinolon direncinin bir mekanizmasr olan aktif drgarr akrgr iinler.

in-vitro arastrmalar, moksifloksasine kargr direncin gok agamah mutasyonlarla, yavasqa

geligtilini gdstermigtir. Genel direng srklfrnrn gok diigiik oldulu (10-7-10-r0) onaya
konulmugtur. organizmalarrn moksifloksasin MIK konsantrasyonlan altmdaki bir
konsantrasyona maruz brrakrlmalan, moksifloksasinin MIK delerlerinde yalntzca kiigiik bir
artrg giistermigtir.

Kinolonlar arasmda gapraz direng gdzlenmiqtir. Ancak, difer kinolonlara direnqli olan bazr

gram-pozitif ve anaerobik organizmalar moksifl oksasine duyarhdrr.

insanlarda barsak florast iizerindeki etki

Gdniilli.iler iizerinde yaprlan iki aragtrrmada, oral moksifloksasin doz uygulamasrndan sonra

barsak florasrnda aqaErdaki deligiklikler gdriilmiiqttir: E. coli, Bacillus spp., Bacteroides

vulgalus, Enterococci ve Klebsiella spp.'nin yaru srr4 anaeroblar Bi/idobacterium,

Eubacterium ve Peptostreptococcus da azalmrqtrr. Bu deliqiklikler iki hafta iginde normale

d6nmiigtiir. Clostr idium dffi cile toksini saptanmamrStr.

1n -vitro Duyarhhk Verileri

Duyarlr Orta diizeyde Dircngli

Gram-pozitif bakteriler

Gardnerella vaginalis

Slreptococcus pneumoniae*; birgok ilaca

dhengli streptococcus pndmoniae suslarr

dahil penisilin ve malcolide direngli suplar

ve agatrdaki antibiyotiklerden iki veya daha

fazlasrna direngli olan suglar dahil: penisilin

(MIK >2 Fglml), 2. k-u9ak sefalosporinler

(dr., sefuroksim), makrolidler, retrasiklinler
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ve trimetoprir/siilfometoksazol

Slreptococcus pyogenes (grup A)*

Slreptococcus milleri grup (5. anginosus*,

S. conslellatus+, ve S. internedius*)

Slreptococms firidqns grup (5. viridans, S.

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

S. thermophilus, S. constellatus)

Strepto co ccus aga I act i ae

Str ep I oc occus d)/s gq I a ct i a e

Staplqlococcus arrezs (metisiline duyarh

sutlar)

Stapltylococcas aureus

(metisi lin-/ofl oksasine direngli suglar) -

Metisiline duyarh koagiilaz negatif

stafilokok suglar (Staphylococcas S. cohnii,

S. epidermidis, S. haemolyticus, S. hominis,

S. saproplryticus, S. simulans)

Metisiline duyarh koagiilaz negatif

stafilokok suglar (S. cohnii,

S.epidermidis, S. haemolyticus, S.

hominis, S. sapropltyticus, S- simulans)

Ent ero coc cus fe aca I is*

(sadece vankomisin,

gentamisine duyarh

suglar)

Enterococcus avium*

Enlerococcus faecium+

+/** Onaylanmtg klinik endikasyonlarda duyarh su$lar i.izerinde klinik etkinlili gdsterilmi$tir.
* Moksifloksasin metisiline direngli S. lzrezs (MRSA) enfeksiyonlannln tedavisinde iinerilmez.

MRSA'nrn etken oldugu veya etken olmasrndan giiphelenildili enfeksiyonlarda tedaviye uygun bir
antibiyotikle baglanmahdrr.

Haemophilus influenzae
(p laktamaz negatifve pozitifsuglar dahil)+
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A c in et o b a cter bau n a n i i KI e bs i e I la p neu m o n i a e*
Klebsiella o4loca
C it ro b act er.fr eu nd i i*
Enterobacter tiirleri (.0
aerogenes, E. intermedius,
E. sakazaki)
Enterobucler cloacae*
Pqntoea agglomerans

P s eudomonas a erugin os a
P s eudom onas ll uor esc e ns

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas
maltophilia

Proteus ntirabilis*
Proleus yulgatis

Morganella morganii
Ne is s er i a go n orr ho e a* *
Providenciq t rleri (P-
rettgeri, P. stuqrtii)

+/** Onaylanmtq klinik endikasyonlarda duyarh su$lar iizerinde klinik etkinlifi gdsterilmittir.

Duyarh Orta d0zeyde Direnqli

Anaeroblar

Bacteroides sp (8. fragilis*, B. distasoni*,
B. thetaiotqomicron*, B.oyatus*, B.
uniformis+, B. v garis*)

Fusobaclerium spp.

P epto s lrept ococ cus spp. *

Porphyromonas spp.

Prevotella spp.

P r op ioni b a ct erium spp.

Clostridiwn tnrleri

*/** Onaylanmrg klinik endikasyonlarda duyarh su$lar iizerinde klinik etkinlili 96sterilmigtir.
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+/+* Onaylanmtg klinik endikasyonlarda duyarh suglar iizerinde klinik etkinlili gdsterilmiqtir.

Edinilmig direncin srkhlr belirli bazr tiirler igin coprafi olarak ve zamanla deligebilmektedir.

Ozellikle afrr enfeksiyonlan tedavi ederken, organizrnalann direngleri hakkrnda yerel bilgi
gereklidir. Yukandaki bilgiler, bir organizmarun moksifloksasine duyarh olma olasrhlrna

iligkin bir krlavuz olarak verilmektedir.

Tek doz 400 mg moksifloksasinin intravendz ve oral uygulamalannda, farmakokinetik ve

farmakodinamik temsil parametrelerinin kargrlagtrrmasr:

Hastane tedavisi gerektiren hastalarda EAAnr4IKso parametrelerinin 125'ten daha biiyiik ve

Cnr4<s/MlKso= 8-10 olmasr, klinik iyilegmenin tingdrtictisiidiir. Ayaktan tedavi olan

hastalarda, bu yedek parametreler geneilikle daha kiigiiktiir, dm. EAA /MIKso > 3O-40.

A9alrdaki tablo, 400 mg moksifloksasinin intravendz ve oral uygulamasr igin tek doz

verilerinden hesaplanan ilgili farmakokinetilcfarmakodinamik yedek parametreleri

sdstermektedir:

Uygulama yolu intraveniiz Oral

Paramctre (medyan) EAA [saat] C."r.JMIKe6at EAA [saat] C."IJMlKqo
MIKeo 0.125 mg/l
MIKso 0.25 mg/l
MlKeq 0.5 mg/l

313
I )t)
78

5 Z-)
't6.2

8.1

279
140
70

23.6
1 1.8
s.9

") I saatlik enftzyon

5.2. F armakokinetik iizellikler

Emilim ve bivovararlanrm:

oral uygulamayr takiben, moksifloksasin hrzla ve hemen hemen tamamen absorbe olur.

Mutlak biyoyararlamm, yaklaqrk o%9 1'dir.

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

farmakokinetik lineerdir. Kararh duruma 3 giin iginde ulagrlrr. 400 mg'hk bir oral dozu

takiben, 3.1 mgll'lik pik konsantrasyonlara 0.5-4 saat iginde ulaqrlrr. Kararh durumda (giinde

bir kez 400 mg) pik ve taban plazma konsantrasyonlan srasryla 3.2 ve 0.6 mg/l olarak

sapranml$t1r.

Moksifloksasinin grdalarla birlikte ahnmasr, pik konsantrasyonlara ula5ma siiresini yaklaqrk 2

saat uzatr ve pik konsantrasyonlan yaklagrk 0/016 oramnda hafifge diigiiriir. Kinolonlann

antinikrobiyel-etkinlifinirr6ncederrtahmiredilnresinrC



"AUC')/MIK dnemli oldufundan bu etki klinik olarak anlamh delildir. Absorpsiyonun

derecesi depigmemigtir. Dolayrsryla, moksifloksasin yemeklerden baprmsrz olarak

uygulanabilir.

Dafuhm:

Moksifloksasin ekstravaskiiler alanlara son derece hrzl bir dalrhm gdstermektedir. EAA
(EAAnorm:6 kg*saat/l) ile ifade edilen ilaca maruz kalma diizeyi yiiksektir; sabit durumda

dafirlrm hacmi (Vss) yaklagrk 2 lkg'a varrr. Tiikiiriikte, plazmadakinden daha yiiksek pik
konsantrasyonlara ulagabilir. in-vitro ve ex-vivo deneylerde,0.02--2 mg/l arahlrndaki proteine

ballanma oram, ilacrn konsantrasyonundan balrmsrz olarak yaklagrk %o45'tir. Moksifloksasin

esas olarak serum albiiminine baflanmaktadrr. Bu delerin diigiik olmasrndan dolayr, yiiksek

serbest pik konsantrasyonlan >10xMIK gdriiliir.

Moksifloksasin akcilerde (epitel srvrsr, alveolar makrofajlar, biyotik doku), siniislerde

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

konsantrasyonlara ulagtr; buralarda plazma konsantrasyonlanm aqan konsantrasyonlar olugur.

interstisyel viicut srvrlannda (tiikrtik, intramiiskiiler, subkutan) yiiksek serbest ilag

konsantrasyonlan gdriiliir. Aynca, abdominal doku ve srvrlarda ve kadln genital kanalmda da

yiiksek ilag konsantrasyonlan tespit edilmigtir.

400 mg tek dozun oral uygulamasrnr takiben insan dokularrnda bulunan pik konsantrasyonlarr

(geometrik ortalama):

Konsantrasyon Plazma oranr
Plazma
Tiikiik
Kabarcrk srvrsr
Bronqiyel mukoza
Alveolar Makrofajlar
Epitel tabaka srvrsr
Maksiller siniis
Etmoid siniis
Nazal Polip

3.1 mg/l
3.6mgl
l.b'mg/l
5.4 mg/kg
56.7 mglkg
20.7 m{l
7.5 mg/kg
8.2 mg/kg
9.1 mg/kg
1.02 mg/l

0.75-1.3
7.71

1.7--2.1
18.6-70.0
5J

2.1
2.6
0.9-1.42'3

2 Ballanmamrg konsantrasyon

3 Dozdan sonra 3 saatten 36 saate kadar
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Bivotranformasyon:

Moksifloksasin Faz II biyotransformasyona uSrar ve deligmemiq ilag ve bir sulfo-bilegifii
(M1) ve bir glukuronid (M2) formunda bdbrek ve safra/feges yollanyla atrlrr. M1 ve M2
insanlarda ilgili tek metabolitler olup, her ikisi de mikrobiyolojik olarak inaktiftir.

Ne in-vitro, ne de faz I klinik gahqmalarrnda, sitokrom p-450 enzimierini kapsayan faz I
biyotransformasyona ulrayan diler ilaglarla herhangi bir metabolik farmakokinetik etkilegim
gdzlenmemigtir.

Uygulama yolundan balrmsrz olarak, Ml ve M2 metabolitlerinin plazma konsantrasyonlal

ana ilagtan daha diigi.ikttir. Preklinik gahgmalarda her iki metabolit de ele ahnmrg, boylelikle
giivenlilik ve tolerabiliteye y6nelik potansiyel etkilegimler ekarte edilmiqtir.

Eliminasyon:

Moksifloksasinin eliminasyonu yaklagrk 12 saatlik bir ortalama terminal yanlanma <jmrii ile
plazmadan gergeklegmektedir. 400 mg'hk tek dozu takiben ortalama gdriiniir toplam viicut
klerensi 179146 ml/dakika arastnda defiqmektedir. Renal klerens yaklagrk 24-53 ml/dakika
olup, ilacrn bdbreklerden krsmi tiibiiler reabsorpsiyonunu diigiindiirmektedir. Ranitidin ve
probenesid ile birlikte uygulama ilacrn renal klerensini deligtirmemiqtir.

Ana bilegilin kiitle dengesi ve moksifloksasinin faz II metabolitleri, uygulama yolundan

balrmsrz olarak, oksidatif metabolizma verileri bulunmaksrzrn, yaklaqrk %96-9g'lik
reabsorpsiyon gdstermektedir. Eliminasyon yollarrna gdre (renal, renal olmayan, metabolik,

metabolik olmayan gibi) kiitle dengesinin detayl incelenmesi ve uygulama yolu a$afrdaki

tabloda verilmiqtir:

400 mg'l* tek dozun reabsorpsiyonu [aritmetik ortalama + standart sapma (SD)]

Moksifloksasin Sulfo-bilegigi
(M1)

Glukuronid
(M2) t

idrar p.o. 19.4 + 7.2 2.5 +0.6 13.6+2.8 35.4+ 1.8
Drqkr p.o 25.4+3.1 35.5 + 3.2 60.9 + 5.1
I 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 ,5+nO 13.8 + 2.0 38.1 + 2.1
Drgkr i.v 25.9 * 4.3 34-4+5.6 60.2 + 9,2
X i.v. (n= 5) 47.8 +7.2 36.8 * 5.9 13.8 + 2.0 98.4 + 10.5

DoErusalhk/DoErusal olmayan durum:

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

farmakokinetik do Erusaldrr.
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Hastalardaki karakteristik iizellikler

Etnik gruplar arasrnda farkhlklar:

Beyaz, Japon, Siyah ve diper etnik gruplarda olasr etnik farkhhklar incelenmiEtir.

Farmakokinetik agrdan klinik olarak anlamh herhangi bir etnik farkhhk saptanamaml$tlr.

Cinsivet:

Moksifloksasinin farmakokinetilinde (EAA ve C.u*) erkek ve kadrn denekler arasrnda o% 33

farkhhk vardrr. ilacrn absolpsiyonu cinsiyetten etkilenmemiqtir. EAA ve Cmar<s'taki bu
farkhhklar, cinsiyete de[il viicut afirrh[rndaki farka ballanmrgtrr. Bunlar klinik agrdan

anlaml bulunmamrstrr,

KaraciEer yetmezliEi olan hastalar:

r^ Hafif ve giddetli karacifer bozuklulu (Child Pugh A-C) olan hastalann moksifloksasin
' plazma konsantrasyonu, salhkh gdniilltiler veya normal karaciler fonksiyonuna sahip

hastalar ile karqrlagtrnldrlrnda klinik olarak anlamh bir farkhlk gtistermemektedir (Karacifier

sirozu olan hastalarda kullamm igin Uyanlar biiliimiine bakrmz).

Bdbrek yetmezliEi olan hastalar:

Moksifloksasin farmakokinetili bdbrek bozuklulu (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika/I.73m2

dahil) ile ve hemodiyaliz ve siirekli ayakta periton diyalizi gibi kronik diyaliz hastalannda

anlamh olarak defiigmemektedir.

Yashlar:

Moksifl oksasinin farmakokinetifi yagtan etkilenmemektedir.

Cocuklar ve addlasan hastalar:

Moksifl oksasin farmakokinetili pediyatrik hastalarda aragtrnlmamrgtrr.

5.3. Klinik iincesi giivcnlilik verileri

Diler kinolonlarda oldulu gibi, moksifloksasin igin de baghca toksikolojik hedef organlar

hematopoetik sistem (kdpek ve maymunlarda kemik ililinin hiposeliilaritesi), merkezi sinir
sistemi (maymunlarda konviilsiyonlar) ve karaciler (srgan, kd,pek ve maymunlarda yiiksek

karacifier enzimleri, tek hiicre nekrozu) oimugtur. Bu deligiklikler srkhkl4 yalruzca yiiksek

moksifloksasin dozlanndan sonra ya da uzun siiren tedaviden sonra gdriilmilqti.ir.

Kdpeklerde yaprlan bfu lokal tolerabilite qahgmasrnda, moksifloksasin intraven6z olarak

uygulandrlrnda lokal intolerabilite igaretleri g<iriilmemiqtir. intraarteriyel enjeksiyondan

-sonra,peria$eriyeljnrmu$akdokqqlkapsa,yanjnflamatuar-de$gik{ikler-gtiztenmigtirki-btrtl-



moksifloksasinin intraarteriyel olarak uygulanmasrndan kagrrulmasr gerektilini

diigiindiirmektedir.

Karsinoi enite. Mutai enite

Her ne kadar moksifloksasinin karsinojenik potansiyelini belirlemeye ydnelik konvansiyonel

uzun siheli ara$trmalar yaprlmamlgsa da, ilag bir dizi in-vitro ve in-yivo genotoksisite testine

tabi tutulmugtur. Aynca, srganlarda insan karsinogenezi igin hrzlandrnlmlg bir biyolojik tayin

(baqlatma./ilerletme testi) yaprlmrghr. Ames testinin 4 sugunda, Qin hamsten over

hiicrelerindeki HPRT mutasyon testinde ve srgan primer hepatositlerindeki UDS testinde

negatif sonuglar elde edilmigtir. Diper kinolonlarla oldulu gibi, TA 102 ile Ames testi pozitif

olmut ve Qin hamsteri v79 hiicrelerindeki in-vitro test yiiksek konsantrasyonlarda

(300 mcg/ml) kromozom anormallikleri gdstermigtir. Bununla birlikte, farelerde yaprlan

in-vivo mikroniikleus tayini negatif olmugtur. Bir diler in-vivo test, farelerdeki dominant letal

testi de negatif olmuqtur. Negatif in-vivo sonuglann genotoksisite agrsrndan iz-vlvo durumu

yanslttrgl sonucuna vanlmtgtrr. Srganlarda yaprlan bir baglatma./ilerletme testinde herhangi bir

karsinojenite karut1 bulunmaml$tlr.

Fototoksisite

Moksifloksasin son derece fotostabil olup, gok diiqi.ik bir fotogenotoksisite potansiyeline

sahiptir. in-vitro ve hayvan modellerinde moksifloksasinin, fototoksisite ve fotogenotoksisite

indiikleme ydniiyle, tiim diler kinolonlardan daha dtiEiik potens giisterdili diigiiniilmektedir.

Bazr kinolonlann ultraviyole rsrga maruz brakrlmrq farelere eg zamanh olarak

uyguland*larmda UV-A kaynakir fotokarsinojenite etkisini arttrrdrlr gdsterilmigtir.

Moksifloksasin ile herhangi bir fotokarsinojenite aragtrrmasr yaprlmamrgtrr. Fototoksik

potansiyelin bulunmamasr, gdniilliilerde yaprlan bir Faz I aragtrrmada doprulanmrgtrr.

EKG

Yiiksek konsantrasyonlard4 moksifloksasin kalbin gecikmig rektifiye edici potasyum akrmrru

inhibe eder ve dolayrsryla QT arahlrnrn uzamasrna yol agabilir. Kiipeklerde >16 m{l plazma

konsantrasyonlanna yol agan >90 mg/kg'hk oral dozlai' kullaitularak yaprlan toksikoloji

aragtrrmalannda QT uzamalan saptanrm$ ancak aritmi saptanmaml$tf. Ancak insan dozunun

50 kat iizerinde (>300 mglkg) olan ve >200 mg/l'lik plazma konsantrasyonlanna (intravenciz

uygulamadan soffa terapdtik diizeyin 30 katrndan fazla) yol aqan gok yiiksek kiimiilatif

intraven6z uygulamadan sonra geri diiniigiimlii, dliimciil olrnayan ventrikiil aritmileri

gorurmu$rur,
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Oktilotoksisite

Srganlarda ve maymunlarda yaprlan toksisite gahgmalarrnda (6 aya kadar tekrarl dozlar ile)
okiilotoksik riske iligkin herhangi bir belirti g(iriilmemigtir. Kitpeklerde, > 20 mg/l planna
konsantrasyonlan oluqturan yiiksek dozlarda (> 60 mg/kg) elektroretinogramda deligiklikler
ve izole vakalarda retina atrofisi gdriiLlmiigtiir.

Artrotoksisite

Kinolonlarrn immatiir hayvanlarda majdr diartoidal eklemlerin krkrrda[rnda lezyonlara neden

oldulu bilinmektedir. Moksifloksasinin juvenil kdpeklerde eklem toksisitesine neden olan en

diigiik dozu, mg/kg bazrnda, dnerilen maksimum terap6tik dozun ddrt katr (a00 mg/50 kg kigi)
ve plazma konsantrasyonlan dnerilen terapdtik dozdakinden iki ila iig kat daha yiiksek
bulunmugtur.

Ureme toksisitesi

sl9an, tav$an ve maymunlarda yaprlan tireme ara$trrmalan, moksifloksasinin plasentadan

gegtilini gdstermektedir. srganlarda (oral ve i.v.) ve maymunlarda (oral) gergeklegtirilen

ara$tlrmalar, moksifloksasin uygulamasrndan sonra teratojenite ya da fertilite bozukluluna
iliqkin herhangi bir bulgu ortaya koymamrgtrr. 20 mglkg intraven oz doz ile tedavi edilen
tavqanlarda iskelet malforrnasyonu g6zlenmigtir. Bu gahgmamn sonuglan kinolonlann iskelet
geligimi iizerindeki etkileri ile tutarhdrr ("Gebelik ve laktasyon" bdliimiine bakrruz). Maymun
ve tav;anlarda, insan terapdtik konsantrasyonlannda, diigiik insidansrnda bir anrg

saptanmr$hr. srganlarda, insan terapiitik doz arahfrndaki plazma konsantrasyonlan ile mg/kg
bazrnda <inerilen maksimum dozun 63 katr olan dozlarda feti.is afrrhlrnd a azalma, prenatal

kayrpta artls, gebelik siiresinde hafif bir artrg ve bazr erkek ve diqi yavrula'n spontan
aktivitesinde artrg 96zlenmigtir.

6. FARMASoTix oznr,r,ixr,nn
6.1. Yardrmct maddelerin listesi

Povidon

Laktoz anhidrus

Kroskarmelloz sodyum

Talk

Magnezyum stearat
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- Talk

- Polietilen glikol

- Lesitin (soya (E322))

- Polivinil alkol

- Titanl'um dioksit (El71)

- Krrmrzr demir oksit (E172iii)

- FD&C blue indigo carmin (E132)

6.2. Gegimsizlilder

Bilinen bir gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf iimrii

36 ay.

6.4. Saklamaya ytinelik iizel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda stcakhlrnda saklayrmz.

6.5. Ambalajrn nitclifi ve iqerili
5 ve 7 film tablet igeren PVC-PVDC/Aliiminyum blister geritler igerisinde, karton kutuda

kullanma talimatr ile beraber ambalailamr.

6.6. Begeri ve trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel iinlemler
Kullanrlmamrq olan iiriinler ya da atlk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y<inetmelili" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrmn Kontrolii Ydnetmelili"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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