KISA URUN BILGISi

UYARI: TENDINIT VE TENDON YIRTILMASI, PERIFERAL NOROPATI,
SANTRAL SINiR SISTEMiI ETKILERI VE MYASTENIA GRAVIS’IN
SIDDETLENMESINI DE ICEREN CiDDi ADVERS REAKSIYONLAR
e DEMOXIF de dahil olmak iizere florokinolonlar asagidaki gibi sakathiga yol acan ve
geri doniisiimsiiz advers reaksiyonlara neden olabilir:
o Tendinit ve tendon yirtilmasi
o Periferal noropati
o Santral sinir sistemi etkileri
Bu reaksiyonlardan herhangi birinin gozlendigi hastalarda DEMOXIF kullanimi derhal
birakilmali ve florokinolon kullanimindan kaginilmalidir.

e DEMOXIF de dahil olmak iizere florokinolonlar, myastenia gravisli hastalarda kas
giigsiizliigiinii siddetlendirebilir. Bilinen myastenia gravis dykiisii olanlarda DEMOXIF
kullanimindan kag¢inilmalidir.

e DEMOXIF’in de dahil oldugu florokinolon grubu ilaglarm ciddi advers reaksiyonlarla
iligkili oldugu bilindiginden asagidaki endikasyonlarda bagka alternatif yoksa
kullanilabilir.

o  Akut bakteriyel siniizit
o Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEMOXIF 400 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

MOKSITIOKSESIN ......oovvviiiiicice e 400 mg (436,4 mg moksifloksasin
hidrokloriir olarak)

Yardimer maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Koyu pembe renkli, bikonveks, oblong film kapl tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

DEMOXIF dahil florokinolonlar, akut bakteriyel siniizit ve kronik bronsitin akut
bakteriyel alevlenmesinde alternatif tedavi se¢eneklerinin varhginda ciddi istenmeyen etki
riski nedeniyle kullamlmamahdir.
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Antibakteriyel ilaclarin dogru Kkullammmyla ilgili resmi kilavuzlar goz oniinde
tutulmahdir. DEMOXIF, yalmizca duyarh bakterilerin yol actigi kanitlanmis ya da bu
konuda ciddi siiphe bulunan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmahdir.

DEMOXIF, 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 mcg/ml olan penisiline direngli
suglar dahil), Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae 'nin neden oldugu
toplumdan edinilmis pnéomonide; ¢oklu ilag¢ direnci olan suslarin* sebep oldugu toplumdan
edinilmis pnémoni de dahil;

* Penisiline direngli S. Pneumoniae suslari gibi c¢oklu ilag direnci olan Streptococcus
pneumoniae ve asagidaki antibiyotiklerden iki ya da daha fazlasina karsi direngli suslar:
penisilin (MIK >2 mcg/ml olan), 2. jenerasyon sefalosporinler (&rn., sefuroksim), makrolidler,
tetrasiklinler ve trimetoprim/siilfametoksazol.

e Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis'in neden
oldugu akut siniizitte;

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

e Komplike olmayan pelvik inflamatuvar hastalikta (salpenjit ve endometrit dahil kadin
iist genital kanal enfeksiyonlar gibi);

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

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

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanim1 hakkindaki resmi kilavuzlar g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

DEMOXIF igin 6nerilen doz, tiim endikasyonlar igin giinde bir kez 400 mg'dir (1 film kaplh
tablet) ve bu doz asilmamalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavinin siiresi, endikasyonun siddetine ya da klinik yanita gore belirlenmelidir. Ust ve alt
solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in asagidaki genel oneriler yapilmaktadir:
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Bronsit: Kronik bronsitin akut alevlenmesi, 5 giin

Pnémoni: Toplumdan edinilmis pndmoni, 10 giin

Siniizit: Akut siniizit, 7 giin

Komplike olmayan deri ve yumusak doku enfeksiyonlari: 7 giin

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda ardigik tedavi siiresi (intravendz
uygulamay1 takiben oral uygulama): 7-21 giin

Komplike olmayan pelvik inflamatuvar hastalik: 14 giin

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

Tedavi edilmekte olan endikasyon i¢in tedavi siiresi asilmamalidir. Moksifloksasin klinik
caligmalarda (komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda) 21 giine varan tedavi
sliresince aragtirilmigtir.

Uygulama sekli:
Film kapli tablet yeterli miktarda sivi1 ile biitiin olarak yutulmalidir ve yemeklerden bagimsiz
olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klirensi < 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. Bolim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve adolesanlarda moksifloksasinin etkililigi ve gilivenliligi kanitlanmamustir.
(ayrica bkz. Boliim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilar i¢in doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Diger:
Etnik gruplarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Moksifloksasine, diger kinolonlara ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi
bilinen asir1 duyarlilik durumunda

e Gebelik ve emzirme doneminde

e 18 yasin altindaki hastalarda

e Kinolon tedavisiyle baglantili tendon hastaligi/ hasar1 Oykiisii olan hastalarda
kontrendikedir.

3/22



Hem klinik Oncesi arastirmalar hem de insanlar iizerindeki ¢alismalarda, moksifloksasine
maruz kaldiktan sonra QT uzamasi seklinde kardiyak elektrofizyolojide degisiklikler
gozlenmistir. Ila¢ giivenliligi nedenlerinden dolay1, moksifloksasin asagidaki durumlarda
kontrendikedir:

- Dogustan ya da kazanilmis QT uzamasi

- Elektrolit bozukluklari, 6zellikle de diizeltilmemis hipokalemi

- Klinik olarak anlaml bradikardi

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

Moksifloksasin QT araligini uzatan diger ilaglarla eszamanli olarak kullanilmamalidir (bkz
ayrica boliim 4.5).

Klinik verilerin sinirli olmasi nedeniyle, moksifloksasin ayni zamanda ciddi karaciger
fonksiyon bozuklugu olan (Child Pugh C) hastalarda ve transaminaz diizeyleri normal iist
siirin 5 katindan fazla artmis hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Epidemiyolojik ¢alismalar, florokinolon kullanimindan sonra 6zellikle yasl popiilasyonda aort
anevrizmasi ve diseksiyonu riskinde artig oldugunu bildirmektedir.

Bu nedenle florokinolonlar, aile Oykiisiinde anevrizma hastaligi pozitif olan hastalarda,
onceden aort anevrizmast ve/veya aort diseksiyonu teshisi konulan hastalarda, aort
anevrizmas1 ve diseksiyonu i¢in diger risk faktorlerini ya da predispozan durumlar igeren
hastalarda (6rn. Marfan sendromu, vaskiiler Ehlers-Danlos sendromu, Takayasu arteriti, dev
hiicreli arterit, Behget hastaligi, hipertansiyon, bilinen ateroskleroz) sadece dikkatli bir
yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra ve diger terapotik secenekler gz Oniine
alindiktan sonra kullanilmalidir.

Ani karin, gogiis veya sirt agrist durumunda, hastalara acil servise derhal bagvurmalar tavsiye
edilmelidir.

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

DEMOXIF dahil florokinolonlar, sakatliga sebep olabilen ve potansiyel geri ddniisiimsiiz
ciddi advers reaksiyonlarla iliskilendirilmistir. 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
giicsiizliigi, eklem agrisi, eklemlerde sisme gibi) artralji, miyalji, periferal ndropati ve merkezi
sinir sistemi etkileridir (haliisinasyon, anksiyete, depresyon, intihar egilimi, insomnia, siddetli
bas agris1 ve konfilizyon) (Bkz. B6liim 4.8).
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Bu reaksiyonlar, DEMOXIF basladiktan sonra saatler ya da haftalar iginde goriilebilir. Her yas
grubundan veya Onceden mevcut risk faktorleri olmayan hastalar, bu advers reaksiyonlari
yasamistir.

Herhangi bir ciddi advers reaksiyonun ilk bulgularinin veya semptomlarinin ortaya ¢ikmasi
durumunda DEMOXIF derhal kesilmelidir. Ayrica, florokinolonlarla baglantili olarak bu
ciddi advers reaksiyonlardan herhangi birini yasayan hastalarda DEMOXIF dahil
florokinolonlarin kullanimindan kaginilmalidir.

Akut bakteriyel siniizit ve kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesinde ancak daha onceki
tedavilerin basarisiz olmasi veya alternatif oral tedavilerin bulunmamasi durumunda
kullanilmalidir.

QTc araliginin uzamasi ve potansiyel olarak QTc uzamasi ile iliskili klinik durumlar

Bazi hastalarda DEMOXIF’in elektrokardiyogramda QT araligini uzatti§i gosterilmistir.
Klinik caligma programinda elde edilen EKG’lerin analizlerinde, moksifloksasinle QTc
uzamasi 6 milisaniye + 26 milisaniye, baslangigla karsilastirildiginda %1,4 olmustur. Erkekler
ile karsilastirildiginda kadinlarda baslangic QTc araliklari daha uzun olma egilimi
gosterdiginden, kadinlar QTc-uzatici ilaglara kars1 daha duyarli olabilirler. Yasli hastalar da
QT aralig1 iizerindeki ilaca bagh etkilere daha duyarl olabilirler.

Potasyum diizeylerini azaltabilen ilaglar, DEMOXIF alan hastalarda dikkatlice kullaniimalidir
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

DEMOXIF, akut miyokardiyal iskemi veya QT uzamasi gibi, devam eden proaritmik
rahatsizliklart olan hastalarda (6zellikle kadinlar ve yasli hastalar) dikkatli kullanilmalidir.
Ciinkli bu durum ventrikiiler aritmiler (torsades de pointes de dahil olmak {izere) ve kardiyak
arrest riskinde artisa neden olabilir (Bkz. Bolim 4.3). QT uzamasinin boyutu, artan ilag
konsantrasyonlariyla artabileceginden, 6nerilen doz asilmamalidir.

DEMOXIF ile tedavi sirasinda kardiyak aritmi belirtileri olusursa, tedavi durdurulmali ve
EKG ¢ekilmelidir.

Hipersensitivite/alerjik reaksiyonlar

Moksifloksasin da dahil olmak {izere florokinolonlar igin ilk uygulamadan sonra asirt
duyarlhlik ve alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Anafilaktik reaksiyonlar yasami tehdit edici bir
soka kadar ilerleyebilir ve bu durum ilk uygulamadan sonra bile meydana gelebilir. Siddetli
hipersensitivite reaksiyonlarmin klinik seyirinde DEMOXIF tedavisi kesilmeli ve uygun
tedavi (0rn. sok tedavisi) baglatilmalidir.

Siddetli karaciger hastaliklar
DEMOXIF ile potansiyel olarak karaciger yetmezligine (6liimciil olgular da dahil) yol agan
fulminan hepatit olgular1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalarda, sarilik, koyu renkli idrar,

kanama egilimi veya hepatik ensefalopati ile iliskili hizla gelisen asteni gibi fulminan hepatik
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hastaligin belirti ve semptomlar1 gelisirse tedaviye devam etmeden oOnce doktorlarina
bagvurmalart konusunda bilgilendirilmelidir.

Karaciger yetmezligi endikasyonlarinin olusmasi durumunda, karaciger fonksiyon
testleri/arastirmalar1 yapilmalidir.

Siddetli biilléz deri reaksiyonlari

Moksifloksasin ile Stevens-Johnson sendromu ya da toksik epidermal nekroliz gibi biill6z deri
reaksiyonu olgular1 bildirilmistir (bkz. Bo6lim 4.8). Hastalar, deri ve/veya mukozada
reaksiyonlar ortaya ¢iktiginda tedaviye devam etmeden once ivedilikle doktorlariyla temasa
gecmeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Nobet egilimli hastalar

Kinolonlarin nébetleri tetikledigi bilinmektedir. Santral sinir sistemi (SSS) bozukluklar1 olan
hastalarda veya nobetlere egilim yaratabilen ya da nobet esigini distirebilen diger risk
faktorlerinin bulundugu hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Nébet durumunda DEMOXIF
tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir.

Kolit dahil antibiyotik iliskili diyare

DEMOXIF’i de iceren genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimryla, psddomembranoz kolit
ve Clostiridum difficile iligkili diyare dahil antibiyotik iliskili diyare ve antibiyotik iliskili
kolit bildirilmistir ve siddeti orta derecede diyare ile 6liimciil kolit araliginda degisebilir. Bu

nedenle, antibiyotik iliskili diyare ve antibiyotik iliskili kolit gelismesi ya da bundan siiphe
edilmesi durumunda, DEMOXIF dahil antibakteriyel ajanlarla devam tedavi durdurulmali ve
hemen uygun terapodtik onlemler alinmalidir. Ayrica bulagsma riskini azaltmak ic¢in uygun
enfeksiyon kontrol 6nlemleri alinmalidir. Ciddi diyare gelisen hastalarda peristaltizmi inhibe
eden ilaglarin kullanimi kontrendikedir.

Tendon enflamasyonu, tendon riiptiirii
Moksifloksasini de igeren kinolon tedavisiyle, kisilerde tedavi baslangicindan sonraki 48 saat

icinde bile gelisebilen tendon enflamasyonu ve riiptiir (6zellikle asil tendonu) goriilebilir;
tedavinin sonlanmasindan aylar sonrasinda meydana gelmis olan vakalar bildirilmigtir.
Tendinit ve tendon riiptiirii riski yash hastalarda ve eszamanli olarak kortikosteroid kullanan
hastalarda artmaktadir. Ilk agr1 ya da enflamasyon belirtisinde, tedavi kesilmeli ve etkilenen
ekstremite(ler) dinlendirilmeli ve etkilenen tendonun uygun tedavisine baglanmasi igin
(6rnegin immobilizasyon) hastalar derhal doktora bagvurmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.8).

Bobrek bozuklugu olan hastalar
Bobrek bozukluklari olan yasl hastalar yeterli s1vi alimima devam edemiyorlarsa DEMOXIF’i

dikkatle kullanmalidir, ¢linkii dehidrasyon bobrek yetmezligi riskini artirabilir.

Gorme bozukluklari
Gorme bozuklugu ya da gozlerle ilgili herhangi bir sorun ortaya ¢ikarsa, hemen bir goz
doktoruna bagvurulmalidir (bkz. Boliim 4.7 ve 4.8).
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Is18a duyarlilik:

Kinolonlarin, hastalarda 1s1ga duyarlilik reaksiyonlarina sebep oldugu gdsterilmistir. Bununla
birlikte calismalar, moksifloksasin’in 1s1ga duyarliliga neden olma riskinin daha diisiik
oldugunu gostermistir. Yine de, DEMOXIF ile tedavi sirasinda hastalara siddetli UV
radyasyonuna veya giines 1s1gina maruz kalmamalar tavsiye edilmelidir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalar

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

Pelvik inflamatuvar hastaligi olan hastalar

Intravendz tedavinin gerekli goriildiigii komplike pelvik inflamatuvar hastalig: olanlarda
(pelvik apse veya tiip - yumurtaliklarla iliskili komplike enfeksiyonlar), DEMOXIF 400 mg
film kapli tablet tedavisi 6nerilmemektedir.

Pelvik inflamatuvar hastaligi florokinolona direngli Neisseria gonorrhoeae sebebiyle
olusabilir. Dolayistyla boyle durumlarda, moksifloksasin direngli Neisseria gonorrhoeae’nin
engellenmesi miimkiin olmuyorsa, baska bir uygun antibiyotikle (6rn. sefalosporin) es zamanl
olarak ampirik moksifiloksasin uygulanmalidir. Tedavinin 3 giin sonrasinda klinik iyilesme
saglanmamigsa, tedavi yeniden gozden gegirilmelidir.

Myasthenia Gravis’in siddetlenmesi:

Florokinolonlar néromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myasthenia gravisli hastalarda
kas giigsiizliigiinii siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan myasthenia gravisli hastalarda,
ventilator destek ihtiyact ve Olimii kapsayan post-marketing ciddi advers olaylar
florokinolonla iliskilendirilmistir. Oykiisiinde myasthenia gravis bulunan hastalar,
florokinolon kullanimindan kaginmalidir (bkz. Boliim 4.8).

MRSA enfeksiyonu olan hastalar

Metisiline direncli S. aureus (MRSA) enfeksiyonlarinin tedavisinde moksifloksasin kullanimi
onerilmez. MRSA'dan kaynaklandigi belirlenen veya MRSA enfeksiyonu oldugundan siiphe
edilen enfeksiyonlarda, uygun antibiyotiklerle tedaviye baglanmalidir. (bkz. B6liim 5.1).

Biyolojik testlerle etkilesim

Moksifloksasinin in vitro aktivitesi, mikobakteriyel tiirlerin biiytimelerini baskilayarak
Mycobacterium kiiltiir testleri ile etkilesebilir. Bu nedenle DEMOXIF kullanmakta olan
hastalardan alinan kiiltiirlerde yanlis negatif sonuglar goriilebilir.

Ozel komplike deri ve yamusak doku enfeksiyonu olan hastalar

Ciddi yanik enfeksiyonlarinda, fasit ve osteomyelitli diyabetik ayak enfeksiyonlarinda
intravendz moksifloksasin tedavisinin klinik etkililigi kanitlanmamastir.
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Periferal néropati

Moksifloksasin de dahil olmak iizere, kinolon grubu antibiyotikleri kullanan hastalarda
parestezi, hipoestezi, disestezi veya giicsiizliige neden olabilen duyusal veya duyusal-motor
polindropati vakalar1 bildirilmistir. DEMOXIF tedavisi almakta olan hastalarin agri, yanma
veya batma hissi, uyusukluk veya giigsiizlik gibi noropati semptomlarinin ortaya ¢ikmasi
durumda, tedaviye devam etmeden once doktorlarini bilgilendirmeleri onerilmelidir (Bkz.
Bolim 4.8).

Psikiyatrik reaksiyonlar

Moksifloksasin de dahil olmak tizere kinolon tedavisi uygulanan hastalarda psikiyatrik
reaksiyonlar gortlebilir. Bu durum ilk uygulama sonrasinda bile ortaya ¢ikabilir. Cok nadir
vakalarda, ortaya cikan depresyon veya psikotik reaksiyonlar intihar diisiincesi ve intihar
tesebbiisti gibi kendine zarar verme davranisina kadar ilerleyebilir (Bkz. Boliim 4.8). Boyle
bir reaksiyonun ortaya c¢ikmasi durumunda, DEMOXIF tedavisine son verilmeli ve uygun
tedaviye baglanmalidir. Psikozu olan hastalarda veya psikiyatrik hastalik hikayesi olanlarda
DEMOXIF dikkatle kullanilmalidir.

Disglisemi

Tiim florokinolonlarda oldugu gibi, moksifloksasin ile hipoglisemi ve hiperglisemi dahil
olmak tiizere kan glukoz diizeyinde bozulmalar oldugu bildirilmistir. Moksifloksasin tedavisi
alan hastalarda disglisemi agirlikli olarak eszamanli oral hipoglisemik ilag (6rn. siilfoniliire)
veya inslilin tedavisi alan yasl diyabetik hastalarda ortaya ¢ikmistir. Diyabetik hastalarda kan
glukoz diizeyinin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.8 ).

Pediyatrik popiilasyon
Geng hayvanlarda kikirdaktaki advers etkilere bagli olarak (Bkz. bdliim 5.3), cocuklarda ve
18 yasin altindaki adolesanlarda DEMOXIF kullanimi1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tibbi iirlinlerle etkilesimler

Moksifloksasin’in QT aralifinin uzamasindaki ilave etkisi ve QTc araligin1 uzatabilen diger
tibbi iiriinler gdzardi edilemez. Bu durum torsade de pointes dahil ventrikiiler aritmi riskinde
artisa neden olabilir. Dolayistyla DEMOXIF’in asagidaki tibbi iiriinlerden herhangi biriyle
kullanimi1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Sinif A antiaritmikler (6rn; kinidin, hidrokinidin, disopiramid)

Sinif III antiaritmikler (6rn; amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

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

Trisiklik antidepresan ilaglar,

Baz1 antimikrobiyaller (sakinavir, sparfloksasin, eritromisin IV, pentamidin, antimalaryaller
ozellikle halofantrin),

Bazi antihistaminikler (terfenadin, astemizol, mizolastin)

Digerleri (sisaprid, vinkamin 1V, bepridil, difemanil).
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DEMOXIF potasyum seviyelerini diisiirmek i¢in ilag¢ kullanan hastalarda (6rn. loop ve tiyazid
tipi ditiretikler, laksatifler ve lavmanlar (yiiksek dozlarda), kortikosteroidler, amfoterisin B)
veya klinik olarak anlamli bradikardi ile iligkili ila¢ kullanan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Antidiyabetik ilaglar (6rnegin; insiilin, gliburid/glibenklamid):

Diyabetik goniillillerle gerceklestirilen ¢alismalarda, oral moksifloksasinin glibenklamid ile
eszamanli kullanimi, glibenklamid pik plazma konsantrasyonlarinda yaklasik %21’lik bir
diisiisle sonuglanmistir. Glibenklamid ile moksifloksasinin kombinasyonu teorik olarak orta
siddette ve gegici hiperglisemi ile sonuglanabilir. Bununla beraber, glibenklamidde gbzlenen
farmakokinetik  degisiklikler farmakodinamik parametrelerde (kan sekeri, insiilin)
degisikliklere yol agmamistir. Dolayisiyla moksifloksasin ve glibenklamid arasinda klinik
acidan bir etkilesim gozlenmemistir.

Klinik ¢aligmalar asagidaki maddelerin, moksifloksasin ile birlikte kullanimini takiben bir
etkilesimin olmadigin1 gdstermistir:  ranitidin, kalsiyum igeren preparatlar, teofilin,
siklosporin, oral kontraseptifler, itrakonazol, parenteral yoldan uygulanan morfin, probenesid.
Insan sitokrom P450 enzimleri ile gergeklestirilen in vitro calismalar bu bulgular
desteklemektedir. Bu sonuglar dikkate alindiginda sitokrom P450 enzimleri yoluyla bir
metabolik etkilesim olas1 degildir.

Antasitler, mineraller ve multi-vitaminler:

Bivalan ve Trivalan katyonlar iceren ajanlarla (magnezyum veya aliiminyum igeren antasitler,
didanozin tabletler, sukralfat ve demir ve ¢inko igeren ajanlar), oral moksifloksasin alimi
arasinda yaklasik 6 saatlik bir zaman aralig1 uygulanmalidir.

INR (Uluslararas1 Normalize Oran) degisiklikleri:

Antibakteriyel ajanlar kullanan (6zellikle florokinolonlar, makrolidler, tetrasiklinler,
kotrimoksazol ve bazi sefalosporinler) alan hastalarda, antikoagiilan aktivitenin arttigini
gosteren ¢ok sayida vaka rapor edilmistir. Bulasic1 hastalik (ve eslik eden iltihabi durum), yas
ve hastanin genel durumu risk faktorleridir. Bu kosullar altinda, INR bozukluguna
enfeksiyonun mu yoksa tedavinin mi neden oldugunu degerlendirmek zordur. Onleyici tedbir
INR’nin daha sik izlenmesi olacaktir. Gerekirse oral antikoagiilan dozu uygun sekilde
ayarlanmalidir.

Aktif komiir:

Aktif komirin 400 mg oral moksifloksasin ile ayn1 anda uygulanmasi, ilacin sistemik
yararlanimini, in-vivo absorpsiyonu énleyerek %80'den daha fazla azaltmistir. Bu sebeple bu
iki ilacin eszamanl kullanim1 6nerilmemektedir (asir1 doz vakalar1 disinda, ayn1 zamanda bkz.
Boliim 4.9)

Gida ve siit drtinleri:
Moksifloksasin’in gida ve siit iirlinleri ile klinik agidan bir etkilesimi bulunmamaktadir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda moksifloksasin’in etkililigi ve gilivenliligi kanitlanmamistir
(ayrica bkz. Boliim 4.3).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelikte kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Moksifloksasinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Moksifloksasin’in gebe kadimlarda giivenli kullanimi saptanmamistir. immatiire hayvanlarda
florokinolonlarin agirlik tasiyict eklemlerin kikirdaklarinda hasar olusturmasina iligkin
deneysel risk ve bazi florokinolonlar1 kullanan ¢ocuklarda geri doniisiimlii eklem hasarlar
sebebiyle, DEMOXIF hamile kadilarda kullanilmamalidr.

Laktasyon donemi

Laktasyon doneminde veya emziren kadinlarda kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir.
Klinik o6ncesi bulgular, az miktarda moksifloksasinin insan siitiinde salgilanabilecegini
gostermektedir. Insanlara iliskin veri mevcut bulunmadigindan ve immatiire hayvanlarda
florokinolonlarin agirlik tasiyict eklemlerin kikirdaklarinda hasar olusturmasina iligkin
deneysel risk sebebiyle DEMOXIF’in emziren kadinlarda kullanim1 kontrendikedir .

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan c¢alismalari fertile bozukluguna isaret etmemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Moksifloksasinin ara¢ ve makine kullanimi tzerindeki etkilerine iliskin ¢alisma
yaptlmamuistir. Bununla beraber, moksifloksasin de aralarinda bulundugu florokinolon grubu
antibiyotikler, MSS reaksiyonlarina (6rn. sersemlik, akut, gegici gérme kaybi, Bkz. Boliim
4.8) veya akut ve kisa stireli biling kaybina (senkop, bkz. Boliim 4.8) bagh olarak hastalarin
arag¢ ya da makine kullanma becerilerinde diisiise neden olabilirler. Hastalar ara¢ veya makine
kullanmadan 6nce moksifloksasine nasil reaksiyon verdiklerini gozlemlemeleri konusunda
bilgilendirilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

400 mg moksifloksasin (oral ve ardisik [i.v./ oral] / sadece i.v. uygulama) ile yapilan tiim
klinik arastirmalara dayanan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen advers ilag
reaksiyonlart asagida Siralanmigtir. Tim listelenen advers ilag reaksiyonlarinin, bulanti ve
diyare hari¢ goriilme sikliklar1 %3’iin altindadir.
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Her bir siklik grubundaki advers reaksiyonlar ciddiyetlerine gore azalacak sekilde
stiralanmustir.

Sikliklar asagidaki sekilde tanimlanmustir.

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 mantara bagli stiperenfeksiyonlar (6rn. oral ve
vajinal kandidiyaz)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan :Anemi, l16kopeni (ler), nétropeni, trombositopeni, trombositemi, kanda
eozinofiili, protrombin zamaninda uzama/ INR artisi
Cok seyrek :Protrombin seviyesinde artig/ INR azalmasi, agroniilositoz

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan :Alerjik reaksiyonlar (bkz. Boliim 4.4)

Seyrek :Anafilaksi (¢ok seyrek olarak hayati tehdit edici sok dahil, bkz. Béliim
4.4), alerjik 6dem/ anjiddem (potansiyel olarak hayati tehdit edici
larenjiyal 6dem dahil, bkz.Bolim 4.4)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan :Hiperlipidemi

Seyrek :Hiperglisemi, hiperiirisemi
Cok seyrek :Hipoglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan :Anksiyete reaksiyonlari, psikomotor hiperaktivite/ ajitasyon

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

Cok seyrek ‘Kisinin gergeklerden uzaklagmasi, psikotik reaksiyonlar (intihar fikri/
diisiincesi ya da intihar girisimi gibi potansiyel olarak kendine zarar
verme ile sonuglanabilecek, bkz. Bolim 4.4)

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin :Bas agrisi, bag donmesi
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Yaygin olmayan ‘Parestezi/Disestezi, tat bozukluklar1 (¢ok nadir vakalarda tat alma
hissinin kayb1 da dahil), konflizyon ve oryantasyon bozuklugu, uyku
bozukluklar1 (¢ogunlukla insomnia), titreme, vertigo, uyku hali

Seyrek ‘Hipoestezi, koku bozukluklar1 (koku alma hissinin kayb1 da dahil),
anormal riiyalar, koordinasyon bozuklugu (6zellikle bas donmesi veya
vertigodan kaynaklanan yiiriiytis bozukluklar1 dahil) nobetler (grand
mal konviilsiyonlar da dahil), dikkat bozuklugu, konusma bozukluklari,
amnezi, periferik néropati ve polinéropati

Cok seyrek :Hiperestezi

Goz hastahiklar:

Yaygin olmayan ‘Diplopi ve bulanik gérme dahil gorsel bozukluklar (6zellikle MSS
reaksiyonlar1 esnasinda bkz.Bolim 4.4)

Cok seyrek :Gegici gorme kaybi (Ozellikle MSS reaksiyonlar1 esnasinda, bkz.
Boliim 4.4 ve 4.7)

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Seyrek ‘Kulak ¢mlamasi, sagirlik da dahil olmak tizere duyma bozukluklar
(genellikle geri doniisliidiir)

Kardiyak hastahklar

Yaygin ‘Hipokalemili hastalarda QT uzamasi (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4)

Yaygin olmayan ‘QT uzamasi (bkz. Bolim 4.4), palpitasyon, tagikardi, atriyal
fibrilasyon, anjina pektoris

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

Cok seyrek :Spesifik olmayan aritmiler, Torsade de Pointes (bkz. Bolim 4.4),
Kardiyak arrest (bkz. Boliim 4.4)

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan :Vazodilatasyon

Seyrek :Hipertansiyon, hipotansiyon
Cok seyrek :Vaskiilit

Solunum, gégiis ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan :Dispne (astimla ilgili durumlar dahil)

Gastrointestinal hastahiklar

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

Yaygin olmayan :Istah ve yemek yemenin azalmasi, konstipasyon, dispepsi, gaz
siskinligi, gastrit, amilaz artis1

Seyrek :Disfaji, stomatit, antibiyotik iliskili kolit (¢ok nadir vakalarda hayati

tehdit eden komplikasyonlar esliginde ps6domembrandz kolit dahil,
bkz. Boliim 4.4)
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Hepato-biliyer hastahklar

Yaygin :Transaminazlarda artis

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

Seyrek :Sarilik, hepatit (agirlikli olarak kolestatik)

Cok seyrek ‘Hayati tehlike arz eden karaciger yetmezligine sebep olabilecek
fulminan hepatit (6limciil vakalar dahil, bkz. B6liim 4.4)

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan :Kasint1, dokiintd, iirtiker, cilt kurulugu

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

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan :Artralji, miyalji

Seyrek :Tendinit (bkz. Boliim 4.4), kaslarda segirme ve kramp, kas giigstizliigi

Cok seyrek :Tendon riiptiirii (bkz. Bolim 4.4), artrit, kaslarda sertlik, Myasthenia
gravis siddetlenmesi (bkz. B6lim 4.4).

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin olmayan :Dehidrasyon

Seyrek :Bobrek bozuklugu (BUN ve kreatinin artis1 dahil), bobrek yetmezligi
(bkz. Bolim 4.4)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin olmayan ‘Hasta hissetme (agirlikli olarak asteni ve yorgunluk), agrili durumlar
(sirt, gogiis, pelvik ve ekstremite agrilart dahil)terleme
Seyrek :Odem

Diger florokinolonlar ile tedaviyi takiben ¢ok seyrek olarak goriilebilen, moksifloksasin ile
tedavi sirasinda da meydana gelme olasiligi olan asagidaki yan etkiler rapor edilmistir:
hipernatremi, hiperkalsemi, hemolitik anemi, rabdomiyoliz, 1s1ga duyarlilik reaksiyonlari
(bkz. Bolim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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)
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz agimina karsi spesifik bir 6nlem Onerilmemektedir. Doz agimi durumunda semptomatik
tedavi uygulanmalidir. QT aralig1 uzamasi olasilig1 sebebiyle EKG izlemi yapilmalidir. Aktif
komiirin 400 mg oral moksifloksasin ile aym1 anda uygulanmasi, ilacin sistemik
yararlanimini, %80’den daha fazla azaltacaktir. Oral doz agimi durumunda, absorpsiyonun
erken donemlerinde aktif komiir uygulanmasi, moksifloksasine sistemik maruziyetin asiri
artisin1 onlemede faydali olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Kinolon antibakteriyeller, Florokinolonlar
ATC kodu: JOIMA14

Etki mekanizmasi
Moksifloksasin genis bir aralikta yer alan Gram-pozitif ve Gram-negatif patojenlere kars: in-
vitro aktiviteye sahiptir.

Moksifloksasinin bakterisid etkisi DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve onarimi igin gerekli
olan her iki tip II topoizomerazin (DNA giraz ve topoizomeraz IV) inhibisyonu sonucu
goriiliir. C8-metoksi kismimin artirilmig aktiviteye katkida bulundugu ve C8-H kismu ile
karsilagtirildiginda Gram-pozitif bakterilerin direngli mutantlarina daha diisiik oranda selekte
edilmesini sagladig1 diistiniilmektedir. C-7'ye bagli olan biiylik bisikloamin siibstitiientinin
varligi, florokinolon direncinin bir mekanizmasi olan aktif disar1 akisi onler. Bu durum norA
veya pmrA genlerinin Gram-pozitif bakteri i¢erisinde goriilmesi ile iliskilendirilmistir.
Farmakodinamik arastirmalar, moksifloksasinin konsantrasyona bagli olarak o6ldiirme
oraninin oldugunu gostermistir. Minimum bakterisidal konsantrasyonlar (MBK), minimum
inhibitor konsantrasyonlar: (MIK) araliginda bulunmustur.

Insanlarda bagirsak florasina etkisi

Gontilliilerle gerceklestirilen oral moksifloksasin doz uygulamasindan sonra bagirsak
florasinda asagidaki degisiklikler goriilmiistiir: Escherichia coli, Bacillus spp., Enterococus
spp. ve Klebsiella spp.’nin yani sira, anaeroblar Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium,
Eubacterium ve Peptostreptococcus da azalmistir. Bacteroides fragilis igin bir artig
gozlenmistir. Bu degisiklikler iki hafta i¢inde normale donmiistiir.

Direng

Inaktif penisilinler, sefalosporinler, aminoglikozidler, makrolidler ve tetrasiklinleri inaktive
eden diren¢ mekanizmalari moksifloksasinin antibakteriyel aktivitesini etkilememektedir.
Permeasyon bariyerleri (Pseudomonas aeruginosa’da yaygin olan) ve disa akis
mekanizmalar1 gibi diger direng mekanizmalar1 moksifloksasine karsi duyarlilig: etkileyebilir.

Moksifloksasine karsi in-vitro direng, DNA giraz ve topoizomeraz IV tip II
topoizomerazlarinin hedef bolge mutasyonlarindan kaynaklanan asamali bir islem yolu ile
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elde edilir. Moksifloksasin, Gram-pozitif organizmalarin aktif disa akis mekanizmalar1 i¢in
zayif bir substrattir.

Diger kinolonlarla ¢apraz diren¢ gozlenmistir. Bununla beraber, moksifloksasin bazi Gram-
pozitif bakterilerdeki benzer aktivite ile tip II topoizomerazi olan DNA giraz ve topoizomeraz
IV’ inhibe ettiginden bu bakteriler diger kinolonlara kars1 direngli ancak moksifloksasine
kars1 duyarl olabilirler.

Sinir noktalari
Moksifloksasin icin disk difiizyon sinir noktalar1 ve EUCAST klinik MIK (01.01.2011)

Organizma Duyarh Direncli
Staphylococcus spp. <0,5 mg/1 >1 mg/l
>24 mm <21 mm
S. pneumoniae <0,5 mg/1 >0,5 mg/l
>22 mm <22 mm
Sterptococcus gruplart A, | <0,5 mg/l >1 mg/l
B.C.G >18 mm <15 mm
H. influenza <0,5 mg/1 >0,5 mg/l
>25 mm >25 mm
M. catarrhalis <0.5 mg/1 >0.5 mg/l
>23 mm <23 mm
Enterobacteriaceae <0.5 mg/l >1 mg/l
>20 mm <17 mm
Tiirle ilgili olmayan sinir | <0.5 mg/l >1 mg/l
noktalar1*
*Tiirlere bagli olmayan sinir noktalar1 esas olarak farmakokinetik/farmakodinamik
temelinde belirlenmistir. Veriler ve belirli tiirlerin MIK dagilimlarindan bagimsizdir.
Onlar sadece tiirlerin kullanimi i¢indir, tiire 6zgii sinir noktasi i¢in verilmemistir ve
yorumlayici kriterlerin belirledigi tiirler i¢in kullanilmazlar.

Mikrobiyolojik Duyarlilik

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

Genellikle Duyarh Tiirler

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus*(metisiline duyarli)

Streptococcus agalactiae (Grup B)

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

Haemophilus influenzae*

Haemophilus parainfluenzae*

Legionella pheumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaerobik Mikro-organizmalar
Fusobacterium spp.
Prevotella spp.

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

Coxiella burnetii

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae*

Direng edinilen tiirler problem olabilir.

Aerobik Gram-pozitif Mikro-organizmalar
Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus (metisiline direngli)+

Aerobik Gram-negatif Mikro-organizmalar
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*

Klebsiella pneumoniae*#

Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae*+

Proteus mirabilis*

Anaerobik Mikro-organizmalar
Bacteroides fragilis*
Peptostreptococcus spp.*

Dogal olarak direncli organizmalar

Aerobik Gram-negatif Mikro-organizmalar
Pseudomonas aeruginosa

*Aktivite, duyarli suslarla gerceklestirilen klinik caligmalarla ve onaylanmis klinik
endikasyonlarda gosterilmistir.

#ESBL iireten suslar ayrica florokinolonlara da direnglidir.

+ Bir veya daha ¢ok iilkede direng hiz1 >%50 dir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamay1 takiben, moksifloksasin hizla ve hemen hemen tamamen absorbe olur.
Mutlak biyoyararlanim, yaklasik %91 'dir.

50-800 mg arasinda tek dozdan sonra ve 10 giin siireyle ginliik 600 mg’a kadar dozlarda
farmakokinetik lineerdir. Kararli duruma 3 giin i¢inde ulasilir. 400 mg’lik bir oral dozu
takiben, 3,1 mg/L'lik pik konsantrasyonlara 0,5 - 4 saat iginde ulasilir. Kararli durumda
(glinde bir kez 400 mg) pik ve taban plazma konsantrasyonlar1 Sirasiyla 3,2 ve 0,6 mg/L
olarak saptanmustir.

Moksifloksasinin gidalarla birlikte alinmasi, pik konsantrasyonlara ulagsma siiresini yaklagik 2
saat uzatir ve pik konsantrasyonlar1 yaklagik %16 oraninda hafifce diisiiriir. Kinolonlarin
antimikrobiyal etkinliginin énceden tahmin edilmesinde en ¢ok EAA (egri altindaki alan
“AUC”) / MIK o6nemli oldugundan bu etki klinik olarak anlamli degildir. Absorpsiyonun
derecesi degismemistir. Dolayisiyla, moksifloksasin yemeklerden bagimsiz olarak
uygulanabilir.

Dagilim:
Moksifloksasin ekstravaskiiler alanlara son derece hizli bir dagilim gdstermektedir. EAA

(EAAm = 6 kg*saat/l) ile ifade edilen ilaca maruz kalma diizeyi yiiksektir; sabit durumda
dagilim hacmi (Vss) yaklasik 2 I/kg’a varir. Tiikiiriikte, plazmadakinden daha yiiksek pik
konsantrasyonlara ulasilabilir. /n-vitro ve ex-vivo deneylerde, 0,02 - 2 mg/L araligindaki
proteine baglanma orani, ilacin konsantrasyonundan bagimsiz olarak yaklagik %40-42dir.
Moksifloksasin esas olarak serum albiiminine baglanmaktadir. Bu degerin diisiik olmasindan
dolayi, yiiksek serbest pik konsantrasyonlar1 > 10 x MIK goriiliir.

Moksifloksasin akcigerde (epitel sivisi, alveolar makrofajlar, biyotik doku), siniislerde
(maksiller ve etmoid siniis, nazal polip) ve enflamasyonlu lezyonlarda (blister sivis1) yiiksek
konsantrasyonlara ulasir; buralarda plazma konsantrasyonlarin1 asan konsantrasyonlar olusur.
Interstisyel viicut sivilarinda (tiikriik, intramiiskiiler, subkutan) yiiksek serbest ilag
konsantrasyonlari goriiliir. Ayrica, abdominal doku ve sivilarda ve kadin genital kanalinda da
yiiksek ila¢ konsantrasyonlari tespit edilmistir.

400 mg tek dozun oral uygulamasini takiben insan dokularinda bulunan pik konsantrasyonlari
(geometrik ortalama):

Doku Konsantrasyon Plazma oran
Plazma 3,1 mg/L --

Tiikriik 3,6 mg/L 0,75-1,3
Kabarcik sivisi 1,6 mg/L 1,7
Bronsiyel mukoza 5,4 mg/kg 1,7-2,1
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Alveolar Makrofajlar 56,7 mg/kg 18,6-70

Epitel tabaka sivisi 20,7 mg/L 5-7
Maksiller siniis 7,5 mg/kg 2
Etmoid siniis 8,2 mg/kg 2,1
Nazal polip 9,1 mg/kg 2,6
Interstisyel s1v1 12 mg/L 0,8-1,4%3
Kadin genital sistemi* 10,2* mg/kg 1,72

“400 mg’lik tek bir dozun intravendz uygulamasi
! Uygulamadan 10 saat sonra,

2 Baglanmamis konsantrasyon

® Dozdan sonra 3 saatten 36 saate kadar

Biyotransformasyon:

Moksifloksasin Faz II biyotransformasyona ugrar ve degismemis ila¢ ve bir sulfo-bilesigi
(M1) ve bir glukuronid (M2) formunda bobrek ve safra/ feges yollariyla atilir. M1 ve M2
insanlarda ilgili tek metabolitler olup, her ikisi de mikrobiyolojik olarak inaktiftir.

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

Uygulama yolundan bagimsiz olarak, M1 ve M2 metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari
ana ilagtan daha disiiktiir. Preklinik ¢alismalarda her iki metabolit de ele alinmis, boylelikle
giivenlilik ve tolerabiliteye yonelik potansiyel etkilesimler ekarte edilmistir.

Eliminasyon:
Moksifloksasinin eliminasyonu, yaklasik 12 saatlik bir ortalama terminal yarilanma 6mrii ile

plazmadan gerc¢eklesmektedir. 400 mg’lik tek dozu takiben ortalama goriiniir toplam viicut
klirensi 179 - 246 ml/dakika arasinda degismektedir. Renal klirens yaklasik 24 — 53 ml/dakika
olup, ilacin bobreklerden kismi tiibiiler reabsorpsiyonunu diisiindiirmektedir. Ranitidin ve
probenesid ile birlikte uygulama ilacin renal klirensini degistirmemistir.

400 mg’lik tek doz sonrasi, idrardan geri kazanim (degismemis ila¢ i¢in yaklasik %19, M1
icin yaklasik % 2.5, ve M2 i¢in yaklasik %14) ve fegesten geri kazanim (degismemis ilag i¢in
yaklasik %25, M1 i¢in yaklasik % 36, ve M2 i¢in geri kazanim yok) toplamda yaklagik
%96’dur.

Moksifloksasinin ranitidin veya probenesid ile beraber kullanimi ana ilacin renal klirensini
degistirmemistir.

Ana bilesigin kiitle dengesi ve moksifloksasinin faz I metabolitleri, uygulama yolundan

bagimsiz olarak, oksidatif metabolizma verileri bulunmaksizin, yaklagik %96-98'lik
reabsorpsiyon gostermektedir. Eliminasyon yollarina gore (renal, renal olmayan, metabolik,
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metabolik olmayan gibi) kiitle dengesinin detayli incelenmesi ve uygulama yolu asagidaki

tabloda verilmistir:

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

Moksifloksasin | Sulfo-bilesigi Glukuronid )y
(M1) (M2)
Idrar p.o. 19,4+1,2 2,5+0,6 13,6 +2,8 354+1,8
Diski p.o. 254+31 355+3,2 - 60,9+5,1
3 p.o. (n=6) 448+33 37,9+3,6 13,6 +2,8 96,3 £ 4,3
Idrar i.v. 219+3,6 25+0,9 13,8+ 2 38,1+2,1
Diski 1.v. 259+43 344+5,6 - 60,2+9,2
Y iv. (n=5) 478 +£7,2 36,8+5,9 13,8 £2 98,4+ 10,5

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:
50-800 mg arasinda tek dozdan sonra ve 10 giin siireyle giinlik 600 mg’a kadar dozlarda
farmakokinetik dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Etnik gruplar arasinda farkliliklar:

Beyaz, Japon, Siyah ve diger etnik gruplarda olast etnik farkliliklar incelenmigtir.
Farmakokinetik agidan klinik olarak anlamli herhangi bir etnik farklilik saptanamamistir.

Cinsiyet:

Moksifloksasinin farmakokinetiginde (EAA ve Cnaks) erkek ve kadin denekler arasinda % 33
farklilik vardir. Ilacin absorpsiyonu cinsiyetten etkilenmemistir. EAA and Cmas'daki bu
farkliliklar, cinsiyete degil viicut agirligindaki farka baglanmistir. Bunlar klinik acidan
anlamli bulunmamuistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Hafif ve siddetli karaciger bozuklugu (Child Pugh A-C) olan hastalarin moksifloksasin
plazma konsantrasyonu, saglikli goniilliller veya normal karaciger fonksiyonuna sahip
hastalar ile karsilastirildiginda klinik olarak anlamli bir farklilik gostermemektedir (Karaciger
sirozu olan hastalarda kullanim i¢in Uyarilar boliimiine bakiniz.)

Bobrek yetmezligi olan hastalar:
Moksifloksasin farmakokinetigi bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi < 30 ml/dakika/1.73m?
dahil) ile ve hemodiyaliz ve siirekli ayakta periton diyalizi gibi kronik diyaliz hastalarinda
anlamli olarak degismemektedir.

Yashlar:
Moksifloksasinin farmakokinetigi yastan etkilenmemektedir.

Cocuklar ve addlasanlar hastalar:
Moksifloksasin farmakokinetigi pediyatrik hastalarda arastirilmamstir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda ve maymunlarda hematopoetik sistemde (eritrosit ve trombosit sayisinda hafif
diistis) etkiler gorilmistir. Diger kinolonlarda oldugu gibi, si¢anlar, maymunlar ve
kopeklerde hepatoksisite (karaciger enzimlerde artis ve vakiiler dejenerasyon) goriilmiistiir.
Maymunlarda merkezi sinir sistemi toksisitesi (konviilsiyonlar) olusmustur. Bu etkiler
yalnizca yliksek moksifloksasin dozlarindan sonra ya da uzun siiren tedaviden sonra
gorilmiistiir.

Moksifloksasin, diger kinolonlar gibi bakteriler veya memeli hiicrelerinin kullanildig: in vitro
testlerde genotoksik ozellik gostermistir. Bu etkiler, bakterilerdeki giraz ile etkilesim ve -
daha yiiksek konsantrasyonlarda - memeli hiicrelerinde topoizomeraz II ile bir etkilesim ile
aciklanabilecegi i¢in, genotoksisite igin bir esik konsantrasyonu oldugu varsayilabilir. In vivo
testlerde, ¢ok yiiksek moksifloksasin dozlarmin kullanilmasina ragmen higbir genotoksisite
kanit1 bulunmamustir. Boylece, insandaki terapotik dozda yeterli bir giivenlik marji
saglanabilir. Sicanlarda yapilan bir inisiasyon promosyon c¢aligmasinda moksifloksasinin
karsinojenik olmadig tespit edilmistir.

Birgok kinolon fotoreaktiftir ve fototoksik, fotomutajenik ve fotokarsinojenik etkilere neden
olabilir. Bunun aksine, in vitro ve in vivo ¢alismalardan olusan kapsamli bir programda test
edildiginde moksifloksasinin, fototoksik ve fotojenotoksik o6zelliklerden yoksun oldugu
kanitlanmistir. Ayn1 kosullar altinda diger kinolonlar etkilere neden olmustur.

Yiiksek konsantrasyonlarda, moksifloksasin kalbin gecikmis dogrultucu potasyum akiminin
hizli bileseninin bir inhibitoriidiir ve dolayistyla QT araliginin uzamasina neden olabilir.
Kopeklerde yapilan toksikoloji caligmalarinda kullanilan > 90 mg/kg’lik oral dozlar, > 16
mg/L’lik plazma konsantrasyonlariyla sonuglanarak QT uzamasina neden olmus, ancak
aritmiye neden olmamuistir. Sadece insan dozunun 50 katindan fazla (> 300 mg/kg) yiiksek
kiimiilatif intravendz uygulama sonrasinda, >200 mg/L’lik plazma konsantrasyonlar1 olusmus
(terapotik seviyenin 40 katindan fazla) geri doniisiimlii, 6liimciil olmayan ventrikiiler aritmiler
gorilmiistiir.

Kinolonlarin olgunlasmamig hayvanlarda major diarthroidal eklemlerin  kikirdaginda
lezyonlara neden oldugu bilinmektedir. Juvenil kopeklerde eklem toksisitesine neden olan en
diisiik moksifloksasin oral dozu, mg/kg bazinda, (50 kg’lik bir viicut agirligi varsayilarak)
onerilen maksimum 400 mg’lik terapdtik dozun dort katiydr ve plazma konsantrasyonlari
maksimum terapotik dozun iki ila {i¢ katindan daha fazlaydi.

Sicanlarda ve maymunlarda yapilan toksisite testleri (alti aya kadar tekrarlanan doz
uygulamasi), okiilotoksik risk ile ilgili hi¢bir belirti ortaya koymamustir.

Kopeklerde, > 20 mg/L’lik plazma konsantrasyonlarina yol acan yliksek oral dozlar (= 60
mg/kg) elektroretinogramda degisikliklere ve izole vakalarda retina atrofisine neden olmustur.
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Siganlarda, tavsanlarda ve maymunlarda yapilan iireme c¢aligmalari, moksifloksasinin
plasentaya aktarildigini gostermektedir.

Sicanlarda (p.o. ve iv.) ve maymunlarda (p.o.) yapilan caligmalar, moksifloksasinin
uygulanmasinin ardindan teratojenisite ya da fertilite bozukluguna dair herhangi bir kanit
gostermemistir. Tavsanlarin fetiislerinde, agir maternal toksisite ile iligskili bir dozda (20
mg/kg i.v.) vertebra ve kaburgada malformasyon insidansinin hafif¢e arttig1 gézlemlenmistir.
Insan terapotik plazma konsantrasyonlarinda maymunlarda ve tavsanlarda abortus
insidansinda bir artis goriilmiistiir. Sicanlarda, mg/kg bazinda maksimum o6nerilen dozun 63
katinda, fetal agirlik azalmasi, prenatal kayiplarda artis, gebelik siiresinde biraz artig ve bazi
erkek ve disi yavrularin spontan aktivitesinde artig gézlenmis, plazma konsantrasyonlari ise
insan terapotik doz araliginda kalmaigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek Tablet:

Mannitol (Mannitol 60),

Kroskarmelloz sodyum (Akdisol),

Kolloidal silikon dioksit (Aerosil 200),
Povidon K30,

Mikrokristalin seliiloz Tip 112 (Avisel PH 112)
Magnezyum stearat,

Kaplama: (Opadry II 85F250020 Kirmiz1)
Titanyum dioksit,

Sar1 demir oksit,

Talk,

Demir oksit kirmizist,

Polivinil alkol-Kismen hidrolize olmus,
Makrogol/PEG 3350,

FD&C Blue 2 indigo Karmin Aliiminyum Lake,

6.2 Gegcimsizlikler
Bilinen bir gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omru
3bay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDC/AI blister
5,7 ve 10 Film Tabletten olusan blister ambalajlarda
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller, "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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DEVA HOLDING AS.

Halkali Merkez Mah.
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