KISA URUN BILGISi

UYARI: TENDINIT VE TENDON YIRTILMASI, PERIFERAL NOROPATI,
SANTRAL SiNiR SISTEMi ETKILERIi VE MYASTENIA GRAVIS’IN
SIDDETLENMESINI DE iICEREN CiDDi ADVERS REAKSIYONLAR

e AVELOX da dahil olmak iizere florokinolonlar asagidaki gibi sakatlifa yol acan ve geri
dontistimstiiz advers reaksiyonlara neden olabilir:
o Tendinit ve tendon yirtilmasi
o Periferal néropati
o Santral sinir sistemi etkileri
Bu reaksiyonlardan herhangi birinin gozlendigi hastalarda AVELOX kullanimi derhal
birakilmali ve florokinolon kullanimindan kaginilmalidir.

e AVELOX de dahil olmak iizere florokinolonlar, myastenia gravisli hastalarda kas
giigsiizliiglinii siddetlendirebilir. Bilinen myastenia gravis Oykiisii olanlarda AVELOX
kullanimindan kaginilmalidir.

e AVELOX’un de dahil oldugu florokinolon grubu ilaglarin ciddi advers reaksiyonlarla
iliskili oldugu bilindiginden asagidaki endikasyonlarda baska alternatif yoksa kullanilabilir.
o Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AVELOX® 400 mg/250 ml i.v. infiizyon soliisyonu
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Moksifloksasin 400 mg (hidrokloriir olarak)

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 20¢g

(250 ml infiizyon soliisyonu 34 mmol sodyum igerir.)
Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Inflizyon ¢ozeltisi
Sar1, berrak ¢ozelti
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4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

AVELOX dabhil florokinolonlar, kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesinde alternatif
tedavi seceneklerinin varhginda ciddi istenmeyen etki riski nedeniyle kullanilmamahdir.

Antibakteriyel ilaclarin dogru kullanimyla ilgili resmi kilavuzlar goz oniinde tutulmahdir.
AVELOX, yalmzca duyarh bakterilerin yol a¢tig1 kanitlanmis ya da bu konuda ciddi siiphe
bulunan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmahdar.

AVELOX, duyarli suslarin neden oldugu asagidaki bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
endikedir.

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

e Streptococcus pneumoniae (penisilin icin MIK degeri > 2 ng/ml olan penisiline direngli suslar

dahil), Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniaenin neden oldugu toplumdan
edinilmis pnomonide; ¢oklu ilag direnci olan suslarin* sebep oldugu toplumdan edinilmis
pndémoni de dahil;
* Penisiline direngli S. Preumoniae suslar1 gibi ¢oklu ilag direnci olan Streptococcus
pneumoniae ve asagidaki antibiyotiklerden iki ya da daha fazlasina karsi direngli suslar:
penisilin (MIK > 2 pg/ml olan), 2. jenerasyon sefalosporinler (6rn., sefuroksim), makrolidler,
tetrasiklinler ve trimetoprim/siilfametoksazol.

e Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes'in neden oldugu komplike olmayan deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarinda;

e Metisiline duyarli Staphlylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter  cloacae’nin  neden oldugu komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda (diyabetik ayak dahil);

e FEscherichia coli, Bacteroides fragilis, Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus,
Enterococcus  faecalis, Proteus mirabilis, Clostridium perfringens, Bacteriodes
thetaiotaomicron ya da Peptostreptococcus tirlerinin  neden oldugu komplike
intraabdominal enfeksiyonlarda (apse gibi polimikrobiyal enfeksiyonlar dahil).

Antibakteriyel ajanlarin  uygun kullanimi1 hakkindaki resmi kilavuzlar g6z Oniinde
bulundurulmalidir.
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4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Yukarida belirtilen endikasyonlar icin AVELOX giinde bir kez uygulanir (250 ml) ve bu doz
astlmamalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi: )
Tedavinin siiresi, endikasyonun siddetine ya da klinik yanita gore belirlenmelidir. Ust ve alt
solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in agagidaki genel oneriler yapilmaktadir:

Klinik olarak endike olan durumlarda tedaviye intravendz uygulama ile baslanip, oral film kaplh
tablet uygulamasi ile devam edilebilir.

Kronik bronsitte akut alevlenme: 5 giin

Toplumdan edinilmis pnémoni: Ardisik uygulama (intravendz uygulamay1 takiben oral uygulama)
icin tavsiye edilen tedavi stiresi: 7-14 giin

Komplike olmayan deri ve yumusak doku enfeksiyonlari: 7 giin

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

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

Tedavi edilmekte olan endikasyon i¢in tedavi siiresi agilmamalidir. AVELOX, klinik ¢aligmalarda
(komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda) 21 giine varan tedavi siiresince arastirilmigtir.

Uygulama sekli:

Intravendz uygulama igin infiizyon siiresi 60 dakikadir.

Infiizyon ¢dzeltisi dogrudan veya gecimli oldugu infiizyon cozeltileriyle birlikte bir T-tiipii ile
uygulanabilir.
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Asagida belirtilen ¢ozeltileriny, AVELOX ile birlikte uygulanmasiyla, oda sicaklifinda 24 saat
stabil kalan karisimlar olusturdugu goriilmiistiir ve AVELOX ile ge¢imli oldugu saptanmistir.

- Enjeksiyonluk su

- % 0.9'luk Sodyum kloriir
- 1 molar Sodyum kloriir

- % 5'lik Glukoz

- % 10'uk Glukoz

- % 40k Glukoz

- % 20'lik Ksilitol

- Ringer Soliisyonu

- Ringer Laktat Soliisyonu

AVELOX bagka bir ilacla birlikte verilecekse, iki ilag ayr1 ayr1 uygulanmalidir.
Sadece berrak ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/ karaciger yetmezligi:

Bébrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 mL/dakika/1.73m? dahil) ve
hemodiyaliz ve siirekli ayaktan periton diyalizi gibi kronik diyaliz hastalarinda doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yeterli veri mevcut degildir (Bkz. Boliim 4.3).
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda AVELOX un etkililigi ve giivenliligi kanitlanmamustir. (ayrica Bkz.
Bolim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilar i¢in doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

Diger:
Etnik gruplarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

e Moksifloksasine, diger kinolonlara ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen
asirt duyarlilik durumunda

e Gebelik ve emzirme doneminde (Bkz. B6lim 4.6)

e 18 yasin altindaki hastalarda

¢ Kinolon tedavisiyle baglantili tendon hastalig1 / hasar1 6ykiisii olan hastalarda kontrendikedir.

Hem klinik 6ncesi arastirmalar hem de insanlar {izerindeki ¢aligmalarda, moksifloksasine maruz
kaldiktan sonra QT wuzamasi seklinde seyreden kardiyak -elektrofizyolojide degisiklikler
gozlenmistir. Ilac giivenliligi sebebiyle, moksifloksasin asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Dogustan ya da kazanilmis QT uzamasi

- Elektrolit bozukluklari, 6zellikle de diizeltilmemis hipokalemi

- Klinik olarak anlamli bradikardi

- Diisiik sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu olan klinik olarak anlamli kalp yetmezligi
- Semptomatik aritmi oykiisii

Moksifloksasin QT araligin1 uzatan diger ilaclarla eszamanli olarak kullanilmamalidir (ayrica
Bkz. Boliim 4.5).

Klinik verilerin sinirlt olmasi nedeniyle, moksifloksasin ayn1 zamanda ciddi karaciger fonksiyon
bozuklugu olan (Child Pugh C) hastalarda ve transaminaz diizeyleri normal {ist sinirin 5 katindan
fazla artmis hastalarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tendinit ve tendon riiptiirii, periferal noropati ve merkezi sinir sistemi etkileri dahil
sakathg@a sebep olan ve potansiyel geri doniisiimsiiz ciddi advers reaksiyonlar

AVELOX dahil florokinolonlar, sakatliga sebep olabilen ve potansiyel geri doniisiimsiiz ciddi
advers reaksiyonlarla iligkilendirilmistir. Yaygin olarak goriilen advers reaksiyonlar kas-iskelet
ve periferal sinir sistemi (tendinit, tendon riiptiirii, tendonlarda sisme veya enflamasyon,
karincalanma veya uyusma, kol ve bacaklarda uyusukluk, kas agrisi, kas giigsiizliigii, eklem
agrist, eklemlerde sigsme gibi) artralji, miyalji, periferal noropati ve merkezi sinir sistemi
etkileridir (haliisinasyon, anksiyete, depresyon, intihar egilimi, insomnia, siddetli bas agris1 ve
konfiizyon) (Bkz. Boliim 4.8).

Bu reaksiyonlar, AVELOX basladiktan sonra saatler ya da haftalar icinde goriilebilir. Her yas

grubundan veya onceden mevcut risk faktorleri olmayan hastalar, bu advers reaksiyonlar
yasamistir.
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Herhangi bir ciddi advers reaksiyonun ilk bulgularinin veya semptomlarmin ortaya ¢ikmasi
durumunda AVELOX derhal kesilmelidir. Ayrica, florokinolonlarla baglantili olarak bu ciddi
advers reaksiyonlardan herhangi birini yasayan hastalarda AVELOX dahil florokinolonlarin
kullanimindan ka¢inilmalidir.

Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesinde bir bagka ajan ile tedavi olasilig1 olmadiginda
tercih edilmelidir.

Bazi hastalarda AVELOX un elektrokardiyogramda QT araligini uzattigi gosterilmistir. Hizl
intravendz inflizyona bagli artan plazma konsantrasyonlar1 ile QT uzamasimin biiylkligi
artabilir. Bu nedenle QT uzamasinin boyutu, artan ila¢ konsantrasyonlariyla artabileceginden,
onerilen doz ve infiizyon hizi (60 dakikada 400 mg) asilmamalidir. Daha fazla detay bilgi
asagida verilmis ve Boliim 4.3 ve 4.5’¢e refere edilmistir.

Moksifloksasin ile tedavi sirasinda kardiyak aritmi belirtileri EKG bulgulan ile veya EKG
bulgulart olmadan meydana gelirse, tedavi kesilmelidir.

Moksifloksasin, kardiyak aritmiye (6rnegin; akut miyokardiyal iskemi) egilimi olan olan hastalarda,
ventrikiiler aritmi (torsade de pointes gibi) ve kardiyak arrest i¢in risk faktoriiniin artmasina neden
olabileceginden dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Potasyum diizeylerini diisiirebilen ilaglar moksifloksasin alan hastalarda dikkatlice
kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Klinik agidan anlaml bradikardi, akut miyokard iskemisi gibi devam eden proaritmik tablolar1 olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. (Bkz. Bolim 4.3)

Kadin ve yash hastalar QT araligimi artirma etkisine sahip AVELOX gibi ilaglarin etkilerine
daha duyarl olabilirler.

Hipersensitivite/alerjik reaksiyonlar

Moksifloksasin dahil olmak florokinolonlar icin ilk uygulama sonrasinda hipersensitivite ve
alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Anafilaktik reaksiyonlar ilk uygulamadan sonra bile hayati
tehdit eden sok olarak gelisebilir. Moksifloksasin’e bagli hipersensitive reaksiyonu klinik
belirtilerin goriilmesi durumunda tedavi kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir. (6rnegin; sok
tedavisi)

Siddetli karaciger bozukluklari

Moksifloksasin ile potansiyel olarak karaciger yetmezligine (6liimciil olgular da dahil) yol acan
fulminan hepatit olgular1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Hastalar, karaciger yetmezligine iliskin
sarilik ile iliskili hizla gelisen asteni, koyu renkli idrar, kanama egilimi veya hepatik ensefalopati
gibi semptomlar ortaya c¢iktiginda tedaviye devam etmeden Once ivedilikle doktorlarina
basvurmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

6/23



Karaciger fonksiyon bozuklugu endikasyonlarimin meydana geldigi durumlarda karaciger
fonksiyon testleri/incelemeleri yapilmalidir.

Ciddi biilloz deri reaksiyonlari

Moksifloksasin ile Stevens-Johnson sendromu ya da toksik epidermal nekroliz gibi biilloz deri
reaksiyonu olgular1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Hastalar, deri ve/veya mukozada
reaksiyonlar ortaya ciktiginda tedaviye devam etmeden Once ivedilikle doktorlariyla temasa
gecmeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Nobetlere yatkin hastalar

Kinolonlarin ndébetleri tetikledigi bilinmektedir. MSS bozukluklar1 veya varligi nobetlere
yatkinlik yaratabilecek ya da ndbet esigini azaltabilecek diger risk faktorleri olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Nobet durumunda AVELOX tedavisi kesilmeli ve uygun onlemler
alimmalidir.

Periferal ndropati

Moksifloksasin dahil olmak iizere kinolon kullanan hastalarda parestezi, hipoastezi veya
giigsiizliik ile sonuglanan sensorial veya sensorimotor polindropati vakalari bildirilmistir.
Moksifloksasin ile tedavi goren hastalarda agri, yanma, karincalanma, uyusma, halsizlik gibi
noropati belirtileri gostermeden once geri doniisiimsiiz bir durumun gelismesini dnlemek igin
doktorlarinin tavsiyesini istemelidirler (Bkz. B6liim 4.8).

Psikiyatrik reaksiyonlar

Moksifloksasin de dahil olmak iizere kinolon tedavisi uygulanan hastalarda psikiyatrik
reaksiyonlar goriilebilir. Bu durum ilk uygulama sonrasinda bile ortaya ¢ikabilir. Cok nadir
vakalarda, ortaya c¢ikan depresyon veya psikotik reaksiyonlar intihar diisiincesi ve intihar
tesebbiisii gibi kendine zarar verme davranigina kadar ilerleyebilir (Bkz. Boliim 4.8). Boyle bir
reaksiyonun ortaya ¢ikmasit durumunda, AVELOX tedavisine son verilmeli ve uygun tedaviye
baglanmalidir. Psikozu olan hastalarda veya psikiyatrik hastalik hikayesi olanlarda
moksifloksasin dikkatle kullanilmalidir.

Kolit dahil olmak {izere antibiyotik iliskili diyare

Ps6domembraboz kolit ve Clostridium difficile ile iliskili diyareyi igeren antibiyotik iligkili
diyare (ADD) ve antibiyotik iligkili kolit (AAC) diyare moksifloksasin dahil genis spektrumlu
antibiyotik kullanimu ile iliskili olarak bildirilmistir ve bu durum hafif dereceli ishalden Sliimciil
kolite kadar degisebilir. Bu nedenle moksifloksasin kullanimi sirasinda veya sonrasinda ciddi
diyare gelistirmis hastalarda teshis Onemlidir. Eger moksifloksasin dahil olmak iizere
antibakteriyel ajanlarla devam eden tedavi sirasinda antibiyotik iligkili diyare (ADD) ve
antibiyotik iliskili kolitten (AAC) siiphe duyuluyorsa veya teshis edilmisse tedavi kesilmeli ve
uygun terapdtik onlemler acilen alinmalidir. Ayrica bulagma riskini azaltmak ic¢in enfeksiyon
kontrol onlemleri alinmalidir. Ciddi diyaresi olan hastalarda peristaltiyi inhibe eden ilaglar
kontrendikedir.
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Myasthenia Gravis’li hastalarda kullanimi
Myasthenia Gravis’li hastalarda moksifloksasin dikkatli kullanilmalidir ¢iinkii semptomlar
artabilir.

Myasthenia Gravis’in siddetlenmesi:

Florokinolonlar néromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myasthenia gravisli hastalarda
kas gii¢stizliigiinii siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan myasthenia gravisli hastalarda,
ventilator destek ihtiyaci ve 6liimii kapsayan post marketing ciddi advers olaylar florokinolonla
iliskilendirilmistir. Oykiisiinde myasthenia gravis bulunan hastalar, florokinolon kullanimimdan
kagimmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Tendon enflamasyonu, tendon riiptiirii

Moksifloksasini de iceren kinolon tedavisiyle, tedavi baslangicindan sonraki 48 saat i¢inde bile
gelisebilen, tendon enflamasyonu ve riiptiir (6zellikle asil tendonu) goriilebilir, tedavinin
sonlanmasindan aylar sonrasinda meydana gelmis olan vakalar bildirilmistir. Tendinit ve tendon
riptiiri riski es zamanli kortikosteroid kullanan yash hastalarda artmistir. Agr1 veya
enflamasyonun ilk belirtisinde, hastalar moksifloksasin ile tedaviye devam etmemelidir,
etkilenen uzuv dinlendirilmeli ve etkilenen tendonun tedavisine baslamak i¢in hemen doktoruna
danisilmalidir (6rnegin; immobilizasyon) (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.8).

Bobrek bozuklugu olan hastalarda kullanimi
Bobrek bozukluklari olan yashh hastalar yeterli sivi alimina devam edemiyorlarsa
moksifloksasin’i dikkatli kullanmalidir, ¢iinkii dehidrasyon bobrek yetmezligi riskini artirabilir.

Gorme Bozukluklari
Gorme bozuklugu ya da gozlerle ilgili herhangi bir sorun ortaya c¢ikarsa, hemen bir goz
doktoruna bagvurulmalidir.

Disglisemi

Tiim florokinolonlarda oldugu gibi, AVELOX ile hipoglisemi ve hiperglisemi dahil olmak iizere
kan glukoz diizeyinde bozulmalar oldugu bildirilmistir. AVELOX tedavisi alan hastalarda
disglisemi, agirlikli olarak eszamanli oral hipoglisemik ilag (6rnegin; siilfoniliire) veya insiilin
tedavisi alan yasli diyabetik hastalarda ortaya ¢ikmustir. Diyabetik hastalarda kan glukoz
diizeyinin dikkatle izlenmesi onerilmektedir (Bkz. Boliim 4.8).

Fotosensitive reaksiyonlarinin 6nlenmesi

Kinolonlarin hastalarda 1s1ga duyarlilik reaksiyonlarma neden oldugu gosterilmistir. Ancak,
caligmalar gostermistir ki moksifloksasinin 1s18a duyarliligr indiikleme riski daha diistiktiir. Yine
de, hastalara moksifloksasin ile tedavi siiresince siddetli UV radyasyonuna veya giines 1s1gina
maruz kalmamalari tavsiye edilmelidir.

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda kullanimi

Ailesinde veya kendisinde glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalar kinolonlar ile
tedavide hemolitik reaksiyonlara egilimlidirler. Bu nedenle, moksifloksasin bu hastalarda
dikkatlice kullanilmalidir.
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Peri-arteriyel doku enflamasyonu

Moksifloksasin sadece intravendz yoldan kullanilir. Klinik 6ncesi caligmalar intra-arteriyel
inflizyonun ardindan peri-arteriyel doku enflamasyonunun gelistigini gosterdiginden intra-
arteriyel uygulamadan kagmilmalidir.

Ozel ¢SSSI kullanan hastalarda
Siddetli yanik enfeksiyonlari, fasiit ve osteomiyelitli diyabetik ayak tedavisinde moksifloksasin
klinik etkinligi kanitlanmamuistir.

Sodyum diyetinde olan hastalarda kullanimi
Bu tibbi iirlin her dozunda 787 mg (yaklasik 34 mmol) sodyum igermektedir. Bu durum
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Biyolojik testlerle girisim

Moksifloksasin, mikobakteriyel gelisimi baskilayarak Mycobacterium spp. kiiltiir testi ile
etkilesebilir. Bu nedenle moksifloksasin tedavisi devam eden hastalardan alinan Orneklerde
yanlis negatif sonuglara neden olabilir.

MRSA enfeksiyonlu hastalarda kullanimi
MRSA enfeksiyonlarmin tedavisinde moksifloksasin  kullanimi  6nerilmez. MRSA
enfeksiyonundan siliphe ediliyorsa veya teshis kesinlesmisse uygun bir antibakteriyel ajan ile
tedaviye baslanmalidir (Bkz. Boliim 5.1).

Pedivatrik popiilasyon

Yavru hayvanlarin kikirdagi iizerindeki advers etkiler nedeniyle (Bkz. Bolim 5.3)
Moksifloksasin’in ¢ocuklarda ve 18 yasindan kii¢iik addlasanlarda kullanimi kontrendikedir
(Bkz. Boliim 4.3).

Epidemiyolojik ¢alismalar, florokinolon kullanimindan sonra 6zellikle yasl popiilasyonda aort
anevrizmasi ve diseksiyonu riskinde artig oldugunu bildirmektedir.

Bu nedenle florokinolonlar, aile dykiisiinde anevrizma hastalig1 pozitif olan hastalarda, 6nceden
aort anevrizmast ve/veya aort diseksiyonu teshisi konulan hastalarda, aort anevrizmasi ve
diseksiyonu i¢in diger risk faktorlerini ya da predispozan durumlari i¢eren hastalarda (6rn. Marfan
sendromu, vaskiiler Ehlers-Danlos sendromu, Takayasu arteriti, dev hiicreli arterit, Behget
hastaligi, hipertansiyon, bilinen atesroskleroz) sadece dikkatli bir yarar/risk degerlendirilmesi
yapildiktan sonra ve diger terapotik segenekler goz ontine alindiktan sonra kullanilmalidir.

Ani karm, goglis veya sirt agrist durumunda, hastalara acil servise derhal basvurmalari tavsiye
edilmelidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

T1bbi tiriinlerle etkilesimler
AVELOX ile asagidaki ilaclar arasinda QT aralik uzamasi iizerinde ilave bir etki olabilecegi goz
ard1 edilemez. Bu etki 6zellikle torsade de pointes gibi yiiksek ventrikiiler aritmi riskine yol
acabilir. Bu nedenle bu ilaglarla tedavi edilen hastalarda AVELOX kontrendikedir (Bkz. Boliim
4.3).

- Smif A antiaritmikler (6rn; kinidin, hidrokinidin, disopiramid),

- Smnif [T antiaritmikler (6rn; amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

- Antipsikotikler, (6rn; fenotiyazinler, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid),

- Trisiklik antidepresan ajanlar,

- Bazi antimikrobiyal ajanlar (sakinavir, sparfloksasin, eritromisin IV, pentamidin,

antimalaryaller 6zellikle halofantrin),
- Bazi antihistaminikler (terfenadin, astemizol, mizolastin),
- Digerleri (sisaprid, vinkamin IV, bepridil, difemanil).

AVELOX potasyum seviyelerini azaltabilen ilaglar1 kullanan (6rnegin; loop ve tiazid tipi
diiiretikler, laksatifler ve enemalar (yiiksek dozlar), kortikosteroidler, amfoterisin B) veya klinik
olarak anlamli bradikardi ile iligkili ilaclar1 kullanan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Saglikli goniilliilerde tekrarli dozlardan sonra moksifloksasin, digoksinin Cmaks'tni kararli durumda,
EAA ve vadi seviyelerini etkilemeksizin yaklasik %30 oraninda arttirmigtir. Digoksin ile kullanimi1
uyar gerektirmemektedir.

Diyabetik goniilliilerde yapilan c¢aligmalarda, oral moksifloksasinin glibenklamid ile birlikte
uygulanmasi sonucunda glibenklamidin pik plazma konsantrasyonlarinda yaklasik %21 diisiis
goriilmiistiir. Ancak, glibenklamid ve moksifloksasin kombinasyonu teorik olarak hafif ve gegici
bir hiperglisemiye neden olabilir. Glibenklamid igin gdzlenen farmakokinetik degisiklikler
farmakokinetik parametrelerde (kan glukozu, insulin) degisiklige neden olmamistir. Bu nedenle
moksifloksasin ile glibenklamid arasinda klinik olarak anlamli bir etkilesim gézlenmemistir.

INR (Uluslararasi Normalize Oran) degisiklikleri:

Antibakteriyel ajanlar 6zellikle florokinolonlar, makrolidler, tetrasiklinler, kotrimoksazol ve bazi
sefalosporinler kullanan hastalarda antikoagiilan aktivitenin arttig1 raporlanmistir. Enfeksiyoz ve
enflamatuar sartlar, yas ve hastanin genel durumu risk faktorleridir. Bu kosullar altinda
enfeksiyonun mu tedavinin mi INR (Uluslararas1t Normalize Oran) bozukluguna neden oldugunu
degerlendirmek giictiir. Onleyici tedbir INR'nin daha sik izlenmesi olacaktir. Gerekirse oral
antikoagiilan dozu uygun sekilde ayarlanmalidir.
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Klinik c¢aligmalarda moksifloksasinin ranitidin, probenesid, oral kontraseptifler, kalsiyum
takviyeleri, parenteral uygulanan morfin, teofilin, siklosporin veya itrakonazol ile birlikte
kullanilmasi durumunda herhangi bir etkilesim goriilmemistir. Insan sitokrom P450 enzimleri ile
gerceklestirilen in-vitro ¢aligmalar bu bulgulart desteklemistir. Bu sonuglar dikkate alindiginda
sitokrom P450 enzimleri ile metabolik etkilesim olas1 degildir.

Yiyeceklerle etkilesim:
Moksifloksasinin siit iiriinleri dahil yiyecekler ile klinik agidan bir etkilesimi bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve adolesanlarda AVELOX un etkililigi ve giivenliligi kanitlanmamistir (ayrica Bkz.
Boliim 4.3).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Hayvanlar tizerinde gergeklestirilen calismalar dogurganligin bozulmasini belirtmemektedir
(Bkz. Boliim 5.3).

Gebelik donemi:

AVELOX’un gebe kadinlarda gilivenli kullanimi saptanmamistir. Hayvan calismalari iireme
toksisitesi oldugunu gdstermistir. Insanlar icin potansiyel riskleri bilinmemektedir. Immatiire
hayvanlarda florokinolonlarin agirlik tasiyici eklemlerin kikirdaklarinda hasar olusturmasina iligkin

deneysel risk ve bazi florokinolonlari kullanan c¢ocuklarda geri doniisiimlii eklem hasarlar
sebebiyle AVELOX hamile kadinlarda kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.3).

Laktasyon donemi:

Emziren ve lohusa kadinlarla ilgili veri bulunmamaktadir. Klinik 6ncesi bulgular, az miktarda
moksifloksasinin insan siitiinde salgilanabilecegini gostermektedir. Diger florokinolonlarda oldugu
gibi, AVELOX’un da immatiire hayvanlarin agirlik tasiyici eklemlerinin kikirdaginda lezyonlara
neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, AVELOX’un emziren kadinlarda kullanimi
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).
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Ureme yetenegi / Fertilite:
Hayvan c¢aligmalari, fertilite bozukluguna isaret etmemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Moksifloksasinin ara¢g ve makine kullanimi {iizerine etkileri ile ilgili bir ¢alisma
gerceklestirilmemistir. Bununla beraber, moksifloksasinin de aralarinda bulundugu florokinolon
grubu antibiyotikler, MSS reaksiyonlarina (6rn. sersemlik, akut, gecici gérme kaybi, Bkz Bolim
4.8) veya akut ve kisa siireli biling kaybina (senkop, Bkz. Boliim 4.8) bagli olarak hastalarin arag
ya da makine kullanma becerilerinde diisiise neden olabilirler. Hastalar ara¢ ve makine
kullanmadan o6nce moksifloksasine nasil reaksiyon verdiklerini gozlemlemeleri konusunda
bilgilendirilmelidir.

4.8. listenmeyen etkiler

400 mg moksifloksasin (oral ve ardisik [i.v./oral]/ sadece i.v. uygulama) ile yapilan tiim klinik
arastirmalardan ve pazarlama sonrasi raporlardan elde edilen advers reaksiyonlar asagida
siralanmustir.

Listelenen advers ilag reaksiyonlarinin, bulanti ve diyare hari¢ goriilme sikliklar1 %3’iin
altindadir.

Her bir siklik grubundaki advers reaksiyonlar ciddiyetlerine gore azalacak sekilde siralanmustir.
Sikliklar asagidaki sekilde tanimlanmistir

Cok yaygin (>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 ve enfestasyonlar
Yaygin: Direngli bakteri veya mantar Ornegin; oral ve vajinal kandiyazis kaynakli
stiperenfeksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Yaygin olmayan: Anemi, I0kopeni(ler), ndtropeni, trombositopeni, trombositemi, kan
eozinofilisi, protrombin zamaninda uzama/ INR artis1

Seyrek: Anormal tromboplastin seviyesi

Cok seyrek: Protrombin seviyesinde artis/ INR azalmasi, agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastahiklar

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar, (Bkz. B6liim 4.4)

Seyrek: Cok seyrek olarak hayati tehdit edici sok durumunu igeren anafilaksi (Bkz. B6lim 4.4),
alerjik 6dem/ anjiddem (potansiyel olarak hayat: tehdit edici larenjiyal 6dem dahil)
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Metabolizma ve beslenme hastalklar:
Yaygin olmayan: Hiperlipidemi

Seyrek: Hiperglisemi, hipertirisemi

Cok seyrek: Hipoglisemi

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan: Anksiyete reaksiyonlari, psikomotor hiperaktivite/ ajitasyon

Seyrek: Duygusal kararsizlik, depresyon (¢ok ender durumlarda intihar fikri/diisiincesi ya da
intihar girisimi gibi potansiyel olarak kendine zarar verme ile sonuglanabilecek, Bkz. Bolim
4.4), haliisinasyonlar

Cok seyrek: Kisinin gerceklerden uzaklagmasi, psikotik reaksiyonlar (intihar fikri/diisiincesi ya
da intihar girisimi gibi potansiyel olarak kendine zarar verme ile sonuglanabilecek, Bkz. Béliim
4.4)

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi

Yaygin olmayan: Parestezi/Disestezi, tat bozukluklar1 (¢cok nadir vakalarda tat alma hissinin
kayb1 da dahil), konfiizyon ve oryantasyon bozuklugu, uyku bozukluklar1 (genellikle insomnia),
titreme, vertigo, uyku hali

Seyrek: Hipoestezi, koku bozukluklari (koku alma hissinin kaybi1 da dahil), anormal riiyalar,
koordinasyon bozuklugu (6zellikle bas donmesi veya vertigodan kaynaklanan yiiriiyiis
bozukluklar1 dahil), gesitli klinik gériinlimlerde nobetler (grand mal konviilsiyonlar da dabhil),
dikkat bozuklugu, konugma bozukluklari, amnezi, periferik ndropati ve polindropati

Cok seyrek: Hiperestezi

Goz hastahiklan

Yaygin olmayan: Gorsel bozukluklar diplopi, bulanik gérme (6zellikle MSS reaksiyonlari
esnasinda, Bkz. B6liim 4.4),

Cok seyrek: Gegici gorme kaybi (6zellikle MSS reaksiyonlar1 esnasinda, Bkz. Boliim 4.4 ve 4.7)

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Seyrek: Kulak ¢inlamasi, sagirlik da dahil olmak iizere duyma bozukluklar1 (genellikle geri
doniigliidiir)

Kardiyak hastahiklar

Yaygin: Hipokalemili hastalarda QT uzamasi (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)

Yaygin olmayan: QT uzamasi, palpitasyon, tasikardi, atriyal fibrilasyon, anjina pektoris (Bkz.
Boliim 4.4)

Seyrek: Ventrikiiler tasiaritmiler, senkop (6rnegin; akut ve kisa siireli biling kayb1)

Cok seyrek: Spesifik olmayan aritmiler, Torsade de Pointes (Bkz. Boliim 4.4), Kardiyak arrest
(Bkz. Boliim 4.4)
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Vaskiiler hastahiklar

Yaygin olmayan: Vazodilatasyon
Seyrek: Hipertansiyon, hipotansiyon
Cok seyrek: Vaskiilit

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne (astimla ilgili durumlar dahil)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, gastrointestinal ve abdominal agrilar, diyare

Yaygin olmayan: Istah ve yemek yemenin azalmasi, konstipasyon, dispepsi, gaz siskinligi,
gastrit, amilaz artis

Seyrek: Disfaji, stomatit, antibiyotik iligkili kolit (psédomembrandz kolit dahil ¢ok nadir
vakalarda hayati tehdit eden komplikasyonlar esliginde, Bkz. Boliim 4.4)

Hepatobiliyer hastahiklar

Yaygin: Transaminazlarda artig

Yaygin olmayan: Hepatik fonksiyon bozuklugu (LDH artis1 dahil), bilirubin artisi, gamma-
glutamil-transferaz artisi, kanda alkali fosfataz artisi

Seyrek: Sarilik, hepatit (agirlikli olarak kolestatik)

Cok seyrek: Hayati tehlike arz eden karaciger yetmezligine sebep olabilecek fulminan hepatit
(6liimciil vakalar dahil, Bkz. Boliim 4.4)

Deri ve derialti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Prurit, kaginti, tirtiker, kuru cilt.

Cok seyrek: Stevens-Johnson-Sendromu veya toksik epidermal nekroliz gibi biilloz deri
reaksiyonlar1 (hayati tehlikeye sebep olabilecek, Bkz. Boliim 4.4)

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahiklar:

Yaygin olmayan: Artralji, miyalji

Seyrek: Tendinit (Bkz. B6liim 4.4), kaslarda segirme ve kramp, kas gli¢siizliigi

Cok seyrek: Tendon riiptiirii (Bkz. Bolim 4.4), artrit, kas sertligi, Myasthenia gravis
semptomlarmin siddetlenmesi (Bkz. Boliim 4.4)

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Yaygin olmayan: Dehidrasyon

Seyrek: Bobrek bozuklugu (BUN ve kreatinin seviyelerinde artis dahil), bobrek yetmezligi (Bkz.
Boliim 4.4)
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Enjeksiyon ve infiizyon yeri reaksiyonlari

Yaygin olmayan: Hasta hissetme (agirlikli olarak asteni veya yorgunluk), agrili durumlar (sirtta,
gogiiste, pelvik ve eller ve ayaklarda), terleme, infiizyon yerinde (trombo-) flebit

Seyrek: Odem

Asagidaki istenmeyen etkiler ardigik veya ardisik olmayan oral tedaviyi takiben IV tedavi géren
hastalarin alt grubunda daha yiiksek siklik kategorisinde yer almaktadir.

Yaygin: Gama-glutamil transferaz artisi

Yaygin olmayan: Ventrikiiler tasiaritmiler, hipotansiyon, O6dem, antibiyotik iliskili kolit
(psedomembrandz kolit dahil, ¢ok nadir vakalarda hayati tehdit eden komplikasyonlar esliginde),
ndbetler (grand mal konviilsiyonlar da dahil), haliisinasyonlar, bobrek bozuklugu (BUN ve
kreatinin seviyelerinde artig) ve bobrek yetmezligi (Bkz. Boliim 4.4).

Diger florokinolonlar ile tedaviyi takiben cok seyrek olarak goriilebilen, moksifloksasin ile
tedavi sirasinda da meydana gelme olasilifi olan asagidaki yan etkiler rapor edilmistir:,
hipernatremi, hiperkalsemi, hemolitik anemi, rabdomiyoliz, 1518a duyarlilik reaksiyonlari.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans 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 asim ve tedavisi

Kazara doz asimi sonrasinda 6zel bir Onlem Onerilmemektedir. Asirt doz durumunda
semptomatik tedavi uygulanmalidir. QT arali§i uzamasi olasiligi nedeniyle EKG takibi
yapilmalidir. 400 mg oral veya intravendz moksifloksasin ile es zamanl aktif komiir alindiginda
ilacin sistemik yararlanimini sirasiyla %80 veya %?20°den daha fazla azaltir. Absorpsiyon
esnasinda aktif komiiriin erken kullanimi oral asir1 doz moksifloksasinin sistemik maruziyetinin
artisin1 engeller. Doz asimina iliskin yalmizca smirli veri mevcuttur. Saglikli goniilliilere,
herhangi bir anlaml1 istenmeyen etki goriilmeksizin, 10 giin siireyle 1200 mg’a varan tek dozlar
ve 600 mg’lik tekrarli moksifloksasin dozlari uygulanmistir. Doz agimi durumunda, EKG
Olctimleriyle birlikte, hastanin klinik durumunun gerektirdigi uygun destekleyici tedavinin
uygulanmasi dnerilmektedir.
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5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kinolon antibakteriyeller, florokinolonlar
ATC kodu: JOIMA14

Etki mekanizmasi

Moksifloksasin bakteriyel tip II topoizomeraz (DNA giraz ve topoizomeraz [V) aktivitesini inhibe
eder.

Topoizomerazlar, DNA replikasyonu, onarimi ve transkripsiyonunu saglarlar.

FK/FD

Florokinolonlar, konsantrasyona bagli bakterilerin o6ldiiriilmesini saglar. Hayvan enfeksiyonu
modellerinde florokinolonlarin farmakodinamik calismalari ve insan denemelerinde, etkinligin
primer determinantinin EAA»4/MIK oran1 oldugu gosterilmistir.

Diren¢ mekanizmasi
Florokinolonlara diren¢ DNA giraz ve topoizomeraz IV’teki mutasyonlarla ortaya cikabilir.
Diger mekanizmalar drenaj pompalarinin asir1 ekspresyonunu, gecirmezligini ve DNA girazin
protein aracilt korumasini igerebilir. Moksifloksasin ve diger florokinolonlar arasinda g¢apraz
diren¢ beklenmelidir.

Moksifloksasinin aktivitesi, baska sinif antibakteriyel ajanlara spesifik diren¢ mekanizmasindan
etkilenmez.

Sinir noktalari
Moksifloksasin i¢in disk difiizyon smir noktalar1 ve EUCAST klinik MIK (01.01.2011):
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 Organizma Duyarh Direncli
Staphylococcus spp. <0.5 mg/l >1 mg/l
>24 mm <21 mm

S. pneumoniae <0.5 mg/l >0.5 mg/l
>22 mm <22 mm
Streptococcus gruplart A, B, C, G <0.5 mg/l >1 mg/l
>18 mm <15 mm

H. influenza <0.5 mg/l >0.5 mg/1
>25 mm >25 mm

M. catarrhalis <0.5 mg/l >0.5 mg/l
>23 mm <23 mm
Enterobacteriaceae <0.5 mg/l >1 mg/l
>20 mm <17 mm
Tiirle ilgili olmayan sinir noktalar* <0.5 mg/l >1 mg/l

tiirler i¢in kullanilmazlar.

*Tirlere bagh olmayan sinir noktalar1 esas olarak farmakokinetik/farmakodinamik temelinde
belirlenmistir. Veriler ve belirli tiirlerin MIK dagilimlarindan bagimsizdir. Onlar sadece tiirlerin
kullanim1 i¢indir, tlire 6zgii sinir noktasi i¢in verilmemistir ve yorumlayici kriterlerin belirledigi

Mikrobiyolojik Duyarlilik

Edinilmis direncin siklig1 belirli bazi tiirler i¢in cografi olarak ve zamanla degisebilmektedir.
Ozellikle agir enfeksiyonlar: tedavi ederken, organizmalarin direngleri hakkinda yerel bilgi
gereklidir. Yukaridaki bilgiler, bir organizmanin moksifloksasine duyarli olma olasiligina iligkin

bir kilavuz olarak verilmektedir.
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Genellikle Duyarh Tiirler

Aerobik Gram Pozitif Mikro-organizmalar

Staphylococcus aureus*+

Streptococcus agalactiae (Grup B)

Streptococcus milleri grup ™ (S. anginosus, S. constellatus ve S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes™(Grup A)

Streptococcus viridans grup (S. viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius, S.
thermophilus)

Aerobic Gram Negatif Mikro-organizmalar
Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*

Legionella pheumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaerobik Mikro-organizmalar
Prevotella spp.

‘Diger’ Mikro-organizmalar
Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae ™

Direng edinilen tiirler problem olabilir.

Aerobik Gram-pozitif Mikro-organizmalar
Enterococcus faecalis*
Enterococcus faecium*

Aerobik Gram-negatif Mikro-organizmalar
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*#

Klebsiella pneumoniae*#

Proteus mirabilis*

Anaerobik Mikro-organizmalar
Bakterioides fragilis*

Dogal olarak direncli organizmalar

Aerobik Gram-negatif Mikro-organizmalar
Pseudomonas aeruginosa

*Klinik ¢aligmalarda etkinlik tatmin edici sekilde belirlenmistir.

+Metisiline direngli S.aureus, florokinonlara kars1 yiiksek bir direng olasiligina sahiptir.
Moksifloksasin diren¢ oran1 Metisiline direngli S. aureus i¢in >%350’si bildirilmistir.

# ESBL iireten suslar ayrica florokinonlara da direnclidir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim ve Biyoyararlanim:

400 mg tek dozun intravendz olarak bir saatlik inflizyonundan sonra, plazmada oral uygulamaya
gore (3.1 mg/l) yaklasik %26 ortalama artisa tekabiil eden, 4.1 mg/I'lik pik konsantrasyonlarina
ulagilir. Yaklasik 39 mg*saat/l olan EAA (Egri altindaki alan "AUC") degerine gore, ilaca maruz
kalma, yaklasik %91 oranindaki mutlak biyoyararlanima uygun olarak, oral uygulamadan (35
mg*saat/l) sonraki ilaca maruz kalma ile karsilastirildiginda ¢ok az ytiksektir.

Hastalarda intravendz moksifloksasin i¢in yas ve cinsiyete bagli doz ayarlamasi gerekmez.

Farmakokinetik, 50-1200 mg oral tek doz araliinda ve 600 mg intravendz tek dozda ve 10 giin
boyunca giinliilk 600 mg’a kadar lineerdir.

Dagilim:
Moksifloksasin ekstravaskiiler alanlara son derece hizli bir dagilim gostermektedir Sabit

durumda dagilim hacmi (Vss) yaklasik 2 1/kg’a varir. In vitro ve ex vitro deneylerde proteine
baglanma orani ilacin konsantrasyonundan bagimsiz olarak yaklasik %40-42’dir. Moksifloksasin
esas olarak serum albliminine baglanmaktadir. .

Oral dozun alimmasindan 2.2 saat sonra brongiyal mukoza ve epitelyal sivida maksimum
konsantrasyonlar sirastyla 5.4 mg/kg ve 20.7 mg/l (geometrik ortalama) olarak elde edilmistir.
Alveoler makrofajlarda pik konsantrasyonu 56.7 mg/kg dir. Intravendz uygulamadan 10 saat
sonra deri blister sivisinda konsantrasyon 1.75 mg/l olarak elde edilmistir. intravendz dozun
verilmesinden yaklagik 1.8 saat sonra interstisyel sivi baglanmamis konsantrasyon zaman profili
ile plazmada baglanmamis pik konsantrasyonu 1.0 mg/l (geometrik ortalama) olarak birbirine
yaklasir.

Biyotransformasyon:

Moksifloksasin Faz II biyotransformasyona ugrar ve degismemis ila¢ ve bir sulfo-bilesigi (M1) ve
bir glukuronid (M2) formunda bdbrek (yaklasik % 40) ve safra/feces yollariyla (yaklasik % 60)
atilir. M1 ve M2 insanlarda ilgili tek metabolitler olup, her ikisi de mikrobiyolojik olarak inaktiftir.
Ne in-vitro, ne de faz I klinik caligmalarinda, sitokrom P-450 enzimlerini kapsayan faz I
biyotransformasyona ugrayan diger ilaglarla herhangi bir metabolik farmakokinetik etkilesim
gozlenmemistir. Oksidatif metabolizmanin belirtisi yoktur.
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Eliminasyon:
Moksifloksasinin eliminasyonu, yaklagik 12 saatlik bir ortalama terminal yarilanma omrii ile

plazmadan gerceklesmektedir. 400 mg’lik tek dozu takiben ortalama goriiniir toplam viicut
klerensi 179 — 246 ml/dakika arasinda degismektedir. 400 mg intravendz infiizyondan sonra
degismemis ilacin idrardan geri kazanimi yaklasik %22 ve fegesten kazanimi yaklasik %26’dir.
[lacin intravendz uygulanmasindan sonra dozun (degismemis ilag ve metabolitler) geri kazanimi
yaklasik olarak %98 olmustur. Renal klerens yaklagik 24 — 53 ml/dakika olup, ilacin bobreklerden
kismi tiibiiler reabsorpsiyonunu diisiindiirmektedir. Moksifloksasinin ranitidin ve probenesid ile
birlikte uygulanmasi ilacin renal klerensini degistirmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Moksifloksasin’in farmakokinetik 6zellikleri bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi
20 ml>dakika/1.73m? dahil) énemli dlciide farkli degildir. Bébrek fonksiyonu azaldikga M2
metaboliti (glukuronid) konsantrasyonlar1 2.5 kat artar (kreatinin klerensi <30 ml/dakika/1.73m?)

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Simdiye kadar gerceklestirilmis olan farmakokinetik c¢alismalarin temelinde, karaciger
bozuklugu (Child Pugh A, B) olan hastalarda, saglikli hastalar ile karsilastirildiginda herhangi
bir farklilik olup olmadigmi saptamak miimkiin degildir. Karaciger fonksiyon bozuklugu,
plazmada maruz kalinan daha yiiksek sulfo-bilesigi (M1) ile iliskilendirilirken, maruz kalinan
ana ila¢ saglikli gonilliler ile karsilagtirilabilirdir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda moksifloksasinin klinik kullanim deneyimi yetersizdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel tekrarlanan doz ¢aligmalar1 moksifloksasin kemirgenlerde ve kemirgen olmayanlarda
hematolojik ve hepatik toksisiteyi ortaya cikardi. Maymunlarda MSS {izerine toksik etkileri
tespit edildi. Bu etkiler, yiiksek dozda moksifloksasin uygulanmasindan sonra veya uzun siireli
tedaviden sonra ortaya ¢ikmustir.

Kopeklerde, > 20 mg/L’lik plazma konsantrasyonlarina yol agan yiiksek oral dozlar (> 60 mg/kg)
elektroretinogramda degisikliklere ve izole vakalarda retina atrofisine neden olmustur.

Intravendz uygulamadan sonra, moksifloksasin bolus enjeksiyon ile (45 mg/kg) verildiginde
bulgular sistemik toksisite acisindan belirgin bulunmustur ancak bu durum 50 dakikanin
tizerinde moksifloksasin yavas infiizyon ile verildiginde gozlenmemistir.
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Intra-arteriyel enjeksiyon sonrasinda peri-arteriyel yumusak doku enflamatuar degisiklikleri
gozlendiginden, moksifloksasinin intra-arteriyel uygulamasindan kagmilmalidir.

Moksifloksasin bakteri veya memeli hiicrelerinin kullanildig1 in-vitro testlerde genotoksikti. /n-
vivo testlerde cok yliksek dozda moksifloksasin kullanilmasina ragmen genotoksisite tespit
edilmemistir. Moksifloksasin sicanlardaki baslangi¢-tanitim ¢alismasinda karsinojenik degildir.

In-vitro, moksifloksasin kardiyak elektrofizyolojik 6zellikleri ortaya ¢ikarmistir ve bu durum
yiiksek konsantrasyonlarda bile QT araliginin uzamasina neden olabilir.

Moksifloksasinin kopeklere intravendz olarak uygulanmasinin ardindan (15, 30 veya 60 dakika
siiresince inflize edilen 30 mg/kg), QT uzamasinin derecesi infiizyon hizina agik¢a baghdir
ornegin; inflizyon zamani kisaldikca QT aralig1 uzamas: daha belirgin hale gelir. 30 mg/kg doz
60 dakikadan fazla siire boyunca infiize edildiginde QT araliginda uzama gériilmemistir.

Sicanlarda, tavsanlarda ve maymunlarda yapilan iireme c¢alismalarinda moksifloksasinin
plasental transferinin gerceklestigini gostermektedir. Sicanlarda (p.o. ve i.v.) ve maymunlarda
(p.o.) yapilan ¢alismalarda, moksifloksasinin uygulanmasinin ardindan teratojenik veya fertilite
bozukluguna dair hicbir kanit gosterilmemistir. Tavsan fetiislerinde vertebral ve kaburga
malformasyonlarinin insidansi biraz artmis ancak maternal toksisite ile iligkili olan sadece tek
bir doz (20 mg/kg i.v.) bulunmustur. Maymun ve tavsanlarda insan terapdtik plazma
konsantrasyonlarinda abortus insidansinda bir artis vardir.

Moksifloksasin dahil olmak tizere kinolonlar yetiskin olmayan hayvanlarda major diarthrodiyal
eklemlerin kikirdaginda lezyonlara neden oldugu bilinmektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

- Sodyum kloriir

- Hidroklorik asit 1 N,

- Sodyum hidroksit soliisyonu 2 N,

- Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Asagidaki infiizyon ¢ozeltilerinin AVELOX ile ge¢imsiz oldugu gosterilmistir:
% 10'Tuk Sodyum kloriir

% 20'lik Sodyum kloriir

% 4.2'lik Sodyum hidrojen karbonat

% 8.4'lik Sodyum hidrojen karbonat

6.3. Raf Omrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altinda oda sicakliginda saklaymiz.

15°C altindaki sicakliklarda, oda sicakliginda (15°C -25°C) tekrar ¢oziinen ¢okelme goriilebilir.
Bu nedenle, AVELOX’ un buzdolabinda saklanmasi tavsiye edilmez.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Infiizyon i¢in 250 ml renksiz cam sise, tip 2 cam
Gri Infiizyon tipasi

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir. Eger
gozle goriilebilen herhangi bir partikiil i¢eriyorsa veya bulaniksa, {iriin kullanilmamaldir.

22/23



7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San.Ltd.Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad.

No: 53 34770 Umraniye / Istanbul

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI

114/52

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 14.08.2003
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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