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VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avelox 400 mg/250 ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 250 mln pullo tai pussi sisdltid 400 mg moksifloksasiinia (hydrokloridina).
1 ml sisdltdd 1,6 mg moksifloksasiinia (hydrokloridina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 250 ml infuusionestettd siséltdd 787 mg (34 mmol) natriumia.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos
Kirkas, keltainen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Avelox on tarkoitettu

e Sairaalan ulkopuolella saadun keuhkokuumeen (CAP) hoitoon

e Vaikeiden iho- ja pehmytkudosinfektioiden (cSSSI) hoitoon
Moksifloksasiinia tulee kéyttdd ndiden indikaatioiden hoitoon vain, kun hoito muilla yleisesti
suositelluilla antibiooteilla ei ole asianmukaista.

Viralliset ohjeet antibioottien tarkoituksenmukaisesta kdytdstd tulee ottaa huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on 400 mg moksifloksasiinia infuusiona kerran vuorokaudessa.

Hoitoa, joka on aloitettu laskimoinfuusiona, voidaan jatkaa 400 mg:n moksifloksasiinitableteilla, jos
tdma on kliinisesti tarpeen.

Klinisissd tutkimuksissa useimmilla potilailla hoito vaihdettiin tablettihoitoon neljain vuorokauden
(CAP) taikuuden vuorokauden (cSSSI) kuluessa. Laskimonsisdisen ja tablettihoidon suositeltava
kokonaiskesto on 7—14 vuorokautta (CAP) ja 7-21 vuorokautta (¢SSSI).

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa lievdad, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille eikd pysyvésti dialyysihoitoa tarvitseville potilaille, kuten hemo- tai pussidialyysipotilaille
(CAPD) (ks. lisdtietoja kohdasta 5.2).

Ladkkeen kéyttoa ei ole tutkittu riittdvésti maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.3).

Muut erityisryhmdt
Annosta ei tarvitse sovittaa vanhuksille eikd pienipainoisille potilaille.



Pediatriset potilaat
Moksifloksasiini on vasta-aiheinen lapsille ja kasvuikiisille nuorille. Moksifloksasiinin tehoa ja
turvallisuutta lapsille ja nuorille eiole varmistettu (ks. kohta 4.3).

Antotapa
Laskimoon; infusoidaan jatkuvana infuusiona 60 minuutin ajan (ks. my0s kohta 4.4).

Infuusioneste voidaan antaa T-letkun kautta yhdessé yhteensopivien infuusionesteiden kanssa, jos
ladketicteelliset syyt sitd edellyttavat (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys moksifloksasiinille, muille kinoloneille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

- Alle 18-vuotiaat.

- Kaytto potilaille, joilla on aiemmin ollut kinolonihoitoon lLittyvd jédnnesairaus/jannevaiva.

Seka preklinisissd ettd ihmisille tehdyissd tutkimuksissa on todettu syddmen elektrofysiologisia

muutoksia QT-ajan pidentymisend moksifloksasiinin annon jilkeen. Ladketurvallisuusndkokohtien

vuoksi moksifloksasiini on vasta-aiheinen potilaille, joilla on

- Synnynnidinen tai varmennettu ei-perinnéllinen QT-ajan pidentyminen

- Elektrolyyttitasapainon héiri6itd, erityisesti hoitamaton hypokalemia

- Klinisesti merkittiva bradykardia

- Klinisesti merkittivd syddmen vajaatoiminta, johon littyy pienentynyt vasemman kammion
ejektiofraktio

- Aiemmin esiintyneitd oireisia syddmen rytmih&iriGita

Moksifloksasiinia ei tule kdyttdd yhdessd muiden QT-aikaa pidentdvien lddkkeiden kanssa (ks. myos
kohta 4.5).

Riittdméttomien kliinisten tietojen vuoksi moksifloksasiini on myos vasta-aiheinen maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child-Pugh-luokka C)ja potilaille, joiden transaminaasiarvot
ovat yli viisinkertaisesti suuremmat kuin viitealueen yliraja.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Moksifloksasiinin kdyttda on viltettdva potilailla, joille on aikaisemmin tullut vakavia
haittavaikutuksia kinolonia tai fluorokinolonia siséltivistd valmisteista (ks. kohta 4.8). Ndiden
potilaiden hoito moksifloksasiini voidaan aloittaa vain silloin, jos vaihtoehtoisia hoitoja eiole ja
huolellisen hydty-riski-arvioinnin jilkeen (ks. myds kohta 4.3).

Moksifloksasiinihoidon hyoty tulee punnita tarkoin Varoitukset ja kiyttoon littyvit varotoimet -
kohdassa olevan tiedon valossa, etenkin hoidettaessa vihemmén vakavia infektioita.

QTc-ajan pidentyminen ja sithen mahdollisesti littyvéit kliniset tilat

Moksifloksasiinin on havaittu pidentdvéan joidenkin potilaiden EKG:n QTc-aikaa. QT-pidentyma voi
suurentua infuusionopeuden ja lddkeaineen pitoisuuden suurentuessa plasmassa. Siksi suositettua
infuusion antonopeutta (60 minuuttia) eisaa lyhentd eikd suositettua annosta (400 mg kerran
vuorokaudessa) saa ylittdd. Katso tarkemmat tiedot jallempénéd seki kohdat 4.3 ja 4.5.

Moksifloksasiinihoito on lopetettava, jos hoidon aikana ilmaantuu syddmen rytmihdiriédn sopivia
loydoksid joko EKG loydoksien kanssa tai ilman. Moksifloksasiinia on kéytettavd varoen potilaille,
joilla on jokin syddmen rytmihéiriolle altistava tekijd (esim. akuutti sydédnlihasiskemia), silli heilli voi
olla suurentunut riski kammioperdisten rytmihéirididen (mukaan lukien kdédntyvien kirkien




takykardian) ja syddanpysdhdyksen kehittymiseen. Ks. myos kohdat 4.3 ja 4.5. Moksifloksasiinia on
kéytettdvd varoen potilailla, jotka kdyttdvit veren kaliumpitoisuutta pienentdvéd ladkitystd. Ks. myos
kohdat 4.3 ja 4.5. Moksifloksasiinia on kdytettivé varoen potilailla, jotka kayttdvit merkittdvaa
bradykardiaa aiheuttavaa Iddkitystd. Ks. myds kohta 4.3. Naiset ja idkkdat potilaat voivat olla
herkempid QTc-aikaa pidentdville lddkkeille, kuten moksifloksasiinille, ja siksi kdytossa tulee
noudattaa erityistd varovaisuutta.

Ylherkkyys / allergiset reaktiot

Yliherkkyyttd ja allergisia reaktioita on esiintynyt fluorokinolonien, my6s moksifloksasiinin,
ensimmdisen annoksen jilkeen. Anafylaktiset reaktiot voivat johtaa hengenvaaralliseen sokkiin jopa
ensimmaéisen annon jialkeen. Jos vakavia yliherkkyysreaktioita ilmaantuu kliinisind oireina,
moksifloksasiinin anto on lopetettava ja aloitettava asianmukainen hoito (kuten sokin hoito).

Vakavat maksan toiminnan _hairiot

Moksifloksasiinin kéyton yhteydessé on raportoitu tapauksia, joissa vaikeaoireinen maksatulehdus on
mahdollisesti johtanut henkeé uhkaavaan maksan vajaatoimintaan (ks. kohta 4.8). Potilaita tulisi
neuvoa ottamaan yhteys lddkérin ennen hoidon jatkumista, jos vaikeaoireisen maksasairauden
merkkejd ja oireita ilmenee. Néitd ovat mm. nopeasti kehittyvd heikkous, johon littyy keltaisuutta,
tummavirtsaisuutta, verenvuototaipumusta tai hepaattinen enkefalopatia.

Maksan toimintakokeita/tutkimuksia tulee suorittaa, jos potilaalla on viitteitd maksan
toimintahdiridista.

Vaikeat ihoreaktiot

Moksifloksasiinihoidon yhteydessd on raportoitu vaikeita ihoreaktioita, kuten toksista epidermaalista
nekrolyysid (TEN, joka tunnetaan myds nimelld Lyellin oireyhtymé), Stevens-Johnsonin oireyhtyméa
ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), jotka voivat olla henked uhkaavia tai
johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Valmistetta miarattaessa potilaille on kerrottava vaikeiden
ihoreaktioiden oireista ja 10ydoksistd, ja heiddn vointiaan on seurattava huolellisesti. Jos néihin
reaktioihin viittaavia oireita ja I0ydoksid ilmenee, moksifloksasiinihoito on keskeytettiva vilittomasti
ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Jos potilaalle on kehittynyt moksifloksasiinin kaytoén yhteydessa
vakava reaktio, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi, moksifloksasiinihoitoa ei saa missddn vaiheessa aloittaa
uudelleen.

Kouristuksille alttiit potilaat

Kinolonien tiedetdén voivan laukaista kouristuskohtauksia. Ladketti on kédytettdvd varoen potilaille,
joilla on jokin keskushermostosairaus tai jokin muu riskitekijd, joka voi altistaa kouristuksille tai
laskea kouristuskynnysti. Jos kouristuksia ilmenee, moksiofloksasiinihoito on lopetettava ja
asianmukainen hoito aloitettava.

Pitkittyneet, toimintakykyid haittaavat ja mahdollisesti pysyvit vakavat lidkkeen atheuttamat
haittavaikutukset
Kinolonia ja fluorokinolonia saaneilla potilailla on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (kuukausia tai

useampiin (luusto ja lihakset, hermosto, psyyke ja aistit), vaikuttavia lidkkeen aiheuttamia vakavia
haittavaikutuksia, jotka ovat riipppumattomia potilaan idsti ja aikaisemmista riskitekijoista.
Moksofloksasiinin ottaminen on lopetettava vilittomaésti, jos havaitaan minkd tahansa vakavan
haittavaikutuksen ensimerkkejé tai oireita. Liséksi potilaita on neuvottava ottamaan yhteyttd
valmisteen miiranneeseen ladkariin lisiohjeita varten.

Perifeerinen neuropatia

Kinoloneja ja fluorokinoloneja saaneilla potilailla on raportoitu sensorista tai sensomotorista
polyneuropatiaa, joka on aiheuttanut parestesioita, hypoestesiaa, dysestesiaa ja lihasheikkoutta.
Moksifloksasiinihoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan ldédkérille ennen hoidon jatkamista,
jos heille ilmaantuu neuropatian oireita, kuten kipua, polttelua, pistelyd, tunnottomuutta tai
lihasheikkoutta, jotta mahdollisesti pysyvén sairauden kehittyminen voidaan estéé (ks. kohta 4.8).
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Psyvykkiset hiiriot

Psyykkisid hiirioitd saattaa jopa imetd kinolonien, my0ds moksifloksasiinin, ensimméisen annoksen
jalkeen. Erittdin harvinaisissa tapauksissa masennus tai psykoottiset reaktiot ovat johtaneet itsemurha-
ajatuksiin ja itsetuhoiseen kdytokseen kuten itsemurhayrityksiin (ks. kohta 4.8). Jos tillaista ilmenee,
on moksifloksasiinihoito lopetettava ja asianmukainen hoito aloitettava. Varovaisuutta on
noudatettava, jos moksifloksasiinia annetaan psykoottisille potilaille tai potilaille, joilla on aiemmin
ollut psyykkinen sairaus.

Antibioottihoitoon littyvd ripuli mukaan lukien kolitti

Laajakirjoisten antibioottien myds moksifloksasiinin kidyton yhteydessé on raportoitu
antibioottihoitoon liittyvdd ripulia ja koliittia (mukaan lukien pseudomembranoottinen koliitti ja
Clostridium difficile -bakteeriin littyva ripuli). Vaikeusaste voi vaihdella lievdsti ripulista kuolemaan
johtavaan koliittiin. Siksi on tdrkeéa ottaa tillaisen diagnoosin mahdollisuus huomioon potilailla, joille
ilmaantuu voimakas ripuli moksifloksasiinihoidon aikana tai sen jilkeen. Mikili antibioottihoitoon
littyvdd ripulia taikoliittia epiillién tai sellainen todetaan, on antibioottihoito, mukaan lukien
moksifloksasiinihoito, lopetettava ja aloitettava vilittomasti asianmukainen lidketieteellinen hoito.
Lisdksi on suoritettava asianmukaiset infektiotorjuntatoimenpiteet tartuntariskin vihentdmiseksi.
Suolen peristaltikkaa estivét lidkkeet ovat tissa tilanteessa vasta-aiheisia potilailla, joille ilmaantuu
voimakas ripuli.

Myasthenia gravis -potilaat
Moksifloksasiinia tulee kayttda harkiten myasthenia gravis -potilailla, silld oireet voivat pahentua.

Jénnetulehdus ja jinnerepedma

Jannetulehdusta ja jinnerepedmaii (erityisesti mutta ei rajoittuen akillesjinteeseen), joka on toisinaan
molemminpuolista, saattaa ilmaantua jopa 48 tunnin sisdlld kinoloni- ja fluorokinolonihoidon
aloittamisesta. Niiden on raportoitu ilmaantuneen jopa useiden kuukausien kuluttua hoidon
lopettamisesta. Jannetulehduksen ja jinnerepedméin riski on kohonnut iakkailld potilailla, munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, elinsiirteen saaneilla potilailla seké potilailla, joita hoidetaan
samanaikaisesti kortikosteroideilla. Téstd syystd samanaikaista hoitoa kortikosteroideilla on véltettiava.
Jéannetulehduksen ensimerkkien (esim. kivulias turvotus, tulehdus) ilmaantuessa on
moksifloksasiinihoito keskeytettdva ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Oireileva(t) raaja(t) on
hoidettava asianmukaisesti (esim. immobilisaatio). Kortikosteroideja eipidd kéyttéd, jos havaitaan
tendinopatian oireita.

Aortan aneurysma ja dissekaatio

Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd aortan aneurysman ja dissekaation riski on
suurentunut fluorokinolonien kdyttdmisen jilkeen etenkin vanhemmilla thmisilld.

Tamén vuoksi fluorokinoloneja on kdytettdvi vasta hyotyjen ja riskien huolellisen arvioinnin ja vasta
muiden hoitovaihtoehtojen harkinnan jélkeen potilailla, joiden suvussa on esiintynyt
aneurysmasairauksia, tai potilailla, joille on diagnosoitu olemassa oleva aortan aneurysma ja/tai
dissekaatio, tai jos potilaalla on muita riskitekijoitd tai sairauksia, jotka saattavat aiheuttaa aortan
aneurysman tai dissekaation (esimerkiksi Marfanin oireyhtymai, vaskulaarinen Ehlers-Danlosin
oireyhtymi, Takayasun arteriitti, jéttisoluarteriitti, Behcetin tauti, kohonnut verenpaine, tiedossa oleva
ateroskleroosi).

Potilaita on kehotettava ottamaan vélittdméasti yhteyttd paivystyspoliklinikan 1dékériin, jos heille
ilmaantuu &killistd vatsa-, rinta- tai selkdkipua.

Potilaat, joilla _on munuaissairaus
Munuaissairautta potevien vanhusten on kdytettdva moksifloksasiinia varoen, elleivit he kykene
nauttimaan riittdvasti nesteité, silli dehydraatio lisdd munuaisten vajaatoiminnan riskia.

Nakohairiot
Jos potilaan ndkokyky heikkenee tai ilmaantuu muita silméoireita, on heti otettava yhteys
silméldékariin (ks. kohdat 4.7 ja 4.8).



Haiiriot veren sokeripitoisuudessa

Moksifloksasiinin, kuten kaikkien flurokinolonien, kéytdn yhteydessd on raportoitu hdiriditd veren
sokeripitoisuudessa (sekd hypo- ettd hyperglykemiaa) (ks. kohta 4.8). Moksifloksasiinia saavilla
potilailla veren sokeripitoisuuden héiriotd esiintyi lahinnd idkkailld diabetespotilailla, joita hoidettiin
samanaikaisesti suun kautta otettavilla verensokeria alentavilla lddkkeilld (esim. sulfonyyliurea) tai
nsuliinilla. Hypoglykeemista koomaa on raportoitu. Diabetesta sairastavien potilaiden veren
sokeripitoisuuden huolellista seurantaa suositellaan.

Valoyliherkkyysreaktioiden ehkiisy

Kinolonien on todettu aiheuttavan valoyliherkkyysreaktioita. Tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet,
ettd valoyliherkkyyden riski moksifloksasiinia kéytettidessd on pienempi kuin muita kinoloneja
kiytettdessd. Potilaita on silti syytd neuvoa valttdimian altistumista UV-valolle tai voimakkaalle ja/tai
laajoille ihoalueille lankeavalle auringonvalolle moksifloksasiinihoidon aikana.

Potilaat, joilla on glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos

Potilaat, joiden suvussa taijoilla itsellidn on todettu glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos, ovat
kinolonihoidon aikana alttiita hemolyyttisille reaktioille. Siksi moksifloksasiinia on kéytettava varoen
niille potilaille.

Valtimoa ympéro6ivien kudoksen tulehdus

Moksifloksasiini-infuusioneste on tarkoitettu ainoastaan laskimoon annosteltavaksi. Valtimonsisdista
antotapaa on viltettdva, silld valtimoa ympéroivin kudoksen prekliniset tutkimukset ovat osoittaneet
tulehdusta, kun infuusio on annettu tétd antotapaa kiyttiden.

Tietyt ihon ja pehmytkudoksen infektiot
Moksifloksasiinin klinistd tehoa ei ole osoitettu vaikeiden palovammojen, faskiitin tai osteomyeliitin
komplisoimien diabeettisten jalkahaavaumien hoidossa.

Vaikutus biologisten testien (bakteeriviliely) tuloksiin

Moksifloksasiini estdd mykobakteerien kasvua, joten moksifloksasiinihoito voi antaa vadran
negatiivisen tuloksen viljeltdessd Mycobacterium -lajeja, moksifloksasiinia saavien potilaiden
néytteista.

Potilaat, joilla on MRSA -infektioita
Moksifloksasiinia ei suositella. MRSA -infektioiden hoitoon. Jos MRSA -infektiota epdillién tai
sellainen todetaan, asianmukainen antibioottihoito on aloitettava (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
Nuorten eldinten rustoissa havaittujen haittavaikutusten vuoksi (ks. kohta 5.3) moksifloksasinin kéyttd
lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Tietoa apuaineista

Tama ladkevalmiste sisdltdd 787 mg (n. 34 mmol) natriumia pullossa, joka sisdltdd 250 ml
infuusionestettd, liuosta varten. Taméi vastaa 39,35 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gin
péivittiisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset lddkkeiden kanssa

Moksifloksasiinin ja muiden mahdollisesti QTc-aikaa pidentivien ladkkeiden additiivista vaikutusta
QT-ajan pidentymiseen ei voida poissulkea. Tdmai voi lisdtd kammioperdisten rytmihdirididen, mukaan
lukien kdantyvien kérkien takykardian, mahdollisuutta. Siksi moksifloksasiinin samanaikainen kaytto
on vasta-aiheista seuraavien lddkkeiden kanssa (ks. myds kohta 4.3):
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- ryhmén IA rytmihdiriclidkkeet (kuten kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

- ryhmén III rytmihdirioldékkeet (kuten amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

- antipsykoottiset lddkkeet (kuten fentiatsimnit, pimotsidi, sertindoli, haloperidoli, sultopridi)

- trisykliset antidepressiiviset lidkkeet

- jotkut mikrobilddkkeet (sakinaviiri, sparfloksasiini, erytromysiini iv., pentamidiini,
malarialddkkeet, varsinkin halofantriini)

- tietyt antihistamiinit (terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini)

- muut (sisapridi, vinkamiini i.v., bepridiili, difemaniili).

Moksifloksasiinia tulee antaa varoen, jos potilas kayttid lddkkeité, jotka voivat vihentda
kaliumpitoisuuksia (esim. loop- ja tiatsididiureetit, laksatiivit ja perdruiskeet (suuret annokset),
kortikosteroidit, amfoterisiini B) tai joihin Littyy kliinisesti merkittivad bradykardiaa.

Toistuvan annon jilkeen moksifloksasiini suurensi terveiden vapaaehtoisten koehenkildiden plasman
digoksiinin huippupitoisuuksia (C,x) noin 30 % vaikuttamatta AUC-arvoon tai jadnndspitoisuuksiin.
Erityisid varotoimenpiteitd ei tarvita, jos potilas kiyttdd samanaikaisesti digoksiinia.

Vapaacehtoisille diabeetikoille tehdyissé tutkimuksissa oraalisen moksifloksasiinin ja glibenklamidin
samanaikainen anto pienensi plasman glibenklamidin huippupitoisuutta noin 21 %. Glibenklamidin ja
moksifloksasiinin yhdistelmé voi teoreettisesti aiheuttaa lievdd ohimenevida hyperglykemiaa.
Glibenklamidin farmakokineettiset muutokset eivét kuitenkaan aiheuttaneet muutoksia
farmakodynaamisissa muuttujissa (veren glukoosi- ja msulinipitoisuuksissa). Klinisesti merkittdvaa
yhteisvaikutusta ei siten ole havaittu moksifloksasiinin ja glibenklamidin valill4.

INR-arvon muutokset

Oraalisten antikoagulanttien vaikutuksen voimistumista on todettu useilla potilailla, jotka ovat saaneet
bakteerilddkkeitd, kuten flurokinoloneja, makrolideja, tetrasyklineja, sulfonamidin ja trimetopriimin
yhdistelmid ja joitakin kefalosporiineja. Potilaan infektiot ja tulehdukset, ik ja yleistila vaikuttavat
olevan riskitekijoitd. Usein on vaikea arvioida, aiheuttaako infektio vai antibioottihoito INR:n
(international normalised ratio) hiirion. Varotoimenpiteend voidaan seurata INR-arvoa tavallista
useammin. Oraalisen antikoagulantin annosta on sdddettava tarvittaessa.

Klinisissd ladketutkimuksissa eiole todettu yhteisvaikutuksia seuraavilla ladkkeilld moksifloksasiinin
kanssa samanaikaisesti annettuna: ranitidiini, probenesidi, ehkdisypillerit, kalsium, parenteraalisesti
annettu morfiini, teofyllini, siklosporiini ja itrakonatsoli.

In vitro -tutkimukset ihmisen sytokromi P450-entsyymeilld tukivat nditd havaintoja. Néiden tulosten
perusteella sytokromi P450-entsyymien kautta vilittyvdt metaboliset yhteisvaikutukset eivét ole
todennakoisia.

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa
Moksifloksasiinilla eiole klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia ruoan kanssa, ei lioin
maitotuotteiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Moksifloksasiinin kéyton turvallisuutta raskaana oleville naisille ei ole selvitetty. Eldinkokeissa on
ilmennyt lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollinen riski ihmisille on tuntematon.
Moksifloksasiinin kéyttd on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3), koska fluorokinolonit
lisdévat rustovaurioriskid kasvuvaiheessa olevin eldinten painoa kantavissa nivelissd ja koska
palautuvia nivelvaurioita on kuvattu lapsilla, joita on hoidettu fluorokinoloneilla.

Imetys
Tutkimustuloksia imettavilld naisilla eiole. Prekliiniset tiedot viittaavat sithen, ettd moksifloksasiinia

erittyy pienid midrid didinmaitoon. Moksifloksasiinin kiyttdé on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks.
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kohta 4.3), koska tutkimustuloksia imettdvilld naisilla ei ole ja koska fluorokinolonit liséévit
rustovaurioriskid kasvuvaiheessa olevien eldinten painoa kantavissa nivelissé.

Hedelmillisyys
Eldinkokeet eivit viittaa hedelmillisyyden heikentymiseen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Tutkimuksia moksifloksasiinin vaikutuksesta ajokykyyn taikykyyn kéyttdé koneita eiole tehty.
Fluorokinolonit, myds moksifloksasiini, voivat kuitenkin heikentdd ajokykya tai kykyd kayttda koneita
aiheuttamiensa keskushermostovaikutusten (esim. pydrrytyksen; akuutti, ohimenevd ndén menetys, ks.
kohta 4.8) vuoksi tai akuutin ja lyhytkestoisen tajunnanmenetyksen (synkopee, ks. kohta 4.8) vuoksi.
Potilaita on neuvottava tarkkailemaan moksifloksasiinin vaikutuksia ennen kuin he ajavat autoa tai
kéyttivit koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa esitetdédn klinisissd lddketutkimuksissa ilmenneet ja valmisteen markkinoille tulon
jilkeen raportoidut haittavaikutukset moksifloksasinin 400 mgn péivittdiselld laskimonsisdiselld tai
oraalisella (vain laskimonsisdinen, sekventiaalinen (iv/oraalinen) ja oraalinen) annolla
ilmaantumistiheyden mukaisesti:

Pahoinvointia ja ripulia lukuun ottamatta kaikkien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli alle 3 %.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessi. Yleisyydet luokitellaan seuraavasti:

- yleinen (= 1/100, < 1/10)

- melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

- harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

- hyvin harvinainen (< 1/10 000)

- tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Elinjérjestel- Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tunte maton
méiluokka harvinaiset harvinaiset
(MedDRA)

Infektiot Resistenttien

bakteerien tai
sienten
aiheuttamat
superinfektiot,
mm. sammas ja
eméttimen
hiivatulehdus

Veri ja Anemia Suurentunut

imukudos Leukopenia/t protrombiini-

Neutropenia pitoisuus / INR-
Trombosyto- arvon

penia pieneneminen
Trombosytoosi Agranulo-
Eosinofilia sytoosi

veressi Pansytopenia
Protrombiini-

ajan pitenema /

INR-arvon

suureneminen




Elinjéirjestel- Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
méiluokka harvinaiset harvinaiset
(MedDRA)
Immuuni- Allergiset Anafylaksia,
jirjestelmai reaktiot (ks. mukaan
kohta 4.4) luettuna erittiin

harvoin henkeé
uhkaava sokki
(ks. kohta 4.4)
Allerginen
turvotus /
angioddeema
(mukaan
luettuna
kurkunpain
turvotus,
mahdollisesti
hengenvaarallin
en ks.
kohta 4.4)

Umpieritys Diureettisen
hormonin
epadasianmukai-
sen erityksen
oireyhtymi
(SIADH)

Aineenvaihdun Hyperlipidemia |Hyperglykemia |Hypoglykemia

ta ja Hyperurikemia |Hypoglykee-

ravitsemus minen kooma

PsyykKkiset Ahdistus- Epdvakaa Depersonali-

héiiriot* reaktiot tunne-elima saatio

Psyko- Depressio Psykoottiset
motorinen (erittdin harvoin |reaktiot
ylaktiivisuus / |pddtyen (paétyen
agitaatio mahdollisesti mahdollisesti
itsetuhoiseen itsetuhoiseen
kiyttiytymi-  |kéyttdytymi-
seen, kuten seen, kuten
itsemurha- itsemurha-
ajatukset tai ajatukset tai
itsemurha- itsemurha-
yritykset, ks. yritykset, ks.
kohta 4.4) kohta 4.4)
Hallusinaatiot
Delirium




Elinjéirjestel- Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
méiluokka harvinaiset harvinaiset
(MedDRA)
Hermosto* Paansarky Parestesia ja Hypestesia Hyperestesia
Pyorrytys dysestesia Hajuaistimuk-
Makuhéirict sen hdiriot
(mukaan lukien |(mukaan lukien
erittdin harvoin |anosmia)
ageusia) Epédnormaalit
Sekavuus ja unet
desorientaatio | Heikentynyt
Unih&iriot koordinaatio-
(yleensd kyky (mukaan
unettomuus) lukien kdvelyn
Vapina hairiot
Huimaus padasiassa
Uneliaisuus pyorrytyksesti
ja huimauksesta
johtuen)
Kouristukset
mukaan lukien
grand
mal -kohtaukset
(ks. kohta 4.4)
Keskittymis-
kyvyn hdirio
Puheen hiiriot
Amnesia
Perifeerinen
neuropatia ja
polyneuropatia
Silmét* Nékohairiot Fotofobia Ohimeneva
mukaan lukien niadn menetys
diplopia ja (erityisesti
hamartynyt osana keskus-
néko (eritoten hermosto-
osana reaktioita, ks.
keskushermosto kohdat 4.4
-reaktiota, ks. ja 4.7)
kohta 4.4) Uveiitti ja
molemmin-
puoleinen
akuutti iiriksen
transillumi-
naatio (ks.
kohta 4.4)
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin® Kuulon
heikentyminen,
mukaan lukien
kuurous
(yleensd
palautuva)
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Elinjéirjestel- Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
méiluokka harvinaiset harvinaiset
(MedDRA)

Sydin QT-ajan QT-ajan Kammiotaky- | Maarittimatto-
pitenema pitenema (ks.  |arytmiat mét
potilailla joilla |kohta 4.4) Synkopee (ts. |rytmihdiriot
on hypokalemia |Syddamen- akuutti ja Kééntyvien
(ks. kohdat 4.3 |tykytys lyhytaikainen | kérkien
ja4.4) Takykardia tajunnan- takykardia (ks.

Eteisvarind menetys) kohta 4.4)
Angina pectoris Sydanpysdhdys
(ks. kohta 4.4)
Verisuonisto Vasodilataatio |Hypertensio Verisuoni-
Hypotensio tulehdus

Hengityselimet Hengenahdistus

, rintakehi ja (mukaan lukien

vilikarsina astmaattiset

tilat)

Ruoansulatus- | Pahoinvointi Heikentynyt Nielemis-

elimisto Oksentelu ruokahalu ja vaikeus
Ruoansulatus- | vihemmén Suutulehdus
kanavan ja syOminen Antibiootti-
vatsan kipu Ummetus hoitoon liittyva
Ripuli Ruoansulatus- | koliitti (mukaan

hairiot lukien
[Imavaivat pseudomembra-
Gastriitti noottinen
Amylaasiarvon |koliitti, erittdin
suureneminen  |harvoin Littynyt
hengenvaaral-
lisim kompli-
kaatioihin, ks.
kohta 4.4)

Maksa ja sappi | Transaminaasi- |Maksan Ikterus Vaikeaoireinen
arvojen toimintahdirid6 | Hepatiitti maksatulehdus,
suureneminen | (mukaan lukien |(voittopuolisesti |joka

LDH-arvon kolestaattinen) |mahdollisesti
suureneminen) johtaa henked
Bilirubiiniarvon uhkaavaan
suureneminen maksan
Gammagluta- vajaatoimintaan
myyli- (ks. kohta 4.4)
transferaasi-

arvon

suureneminen

Veren alkalisen

fosfataasiarvon

suureneminen

1"




Elinjéirjestel- Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
méiluokka harvinaiset harvinaiset
(MedDRA)
TIho ja Kutina Bulloosinen Akuutti
ihonalainen Thottuma ithoreaktio, yleistynyt
kudos Nokkos- kuten Stevens- |eksantematoot-
ihottuma Johnsonin tinen pustuloosi
Thon oireyhtymi tai |(AGEP)
kuivuminen toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
(mahdollisesti
henked
uhkaava, ks.
kohta 4.4)
Luusto, Nivelsarky Jéannetulehdus |Jdnnerepedmi |Rabdomyolyysi
lihakset ja Lihassirky (ks. kohta 4.4) |(ks. kohta 4.4)
sidekudos* Lihaskouristus | Niveltulehdus
Lihasnykdykset |Lihasjiykkyys
Lihasheikkous |Myasthenia
gravis -oireiden
paheneminen
(ks. kohta 4.4)
Munuaiset ja Dehydraatio Munuaisten
virtsatiet toimintah&irié
(mukaan lukien
jaadnndstyppi-
aineiden ja
kreatiniini-
pitoisuuden
suureneminen)
Munuaisten
vajaatoiminta
(ks. kohta 4.4)
Yleisoireet ja |Reaktiot Huonovointi- Turvotus
antopaikassa |mnjektio- ja suus
todettavat infuusio- (padasiallisesti
haitat* paikassa voimattomuus
tai vasymys)
Kiputilat
(mukaan lukien
selin, rinnan,
lantion ja
raajojen kipu)
Hikoilu
Infuusiokohdan
(trombo)flebiitti

*Kinolonien ja fluorokinolonien kéyttdon littyen on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (jopa
kuukausia tai vuosia kestévid), toimintakykyd haittaavia ja mahdollisesti pysyvid, kehon eri
elinjérjestelmiin, toisinaan useampiin (esim. jinnetulehdus, jinnerepeédmd, nivelsérky, raajakivut,
kavelyhéirid, parestesiaan liittyvit neuropatiat, masennus, visymys, muistin heikkeneminen, unihairiot
sekd kuulon, nd6n, maku- ja hajuaistin heikkeneminen), vaikuttavia lidkkeen aiheuttamia
haittavaikutuksia, jotka ovat toisinaan riipppumattomia potilaan idsté ja aikaisemmista riskitekijoistd

(ks. kohta 4.4).
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Seuraavilla haittavaikutuksilla on suurempi esiintyvyysliokka, kun lidke annetaan laskimoon ilman
sitd seuraavaa oraalista hoitoa tai oraalisen hoidon kanssa:

Yleiset: Gammaglutamyyli-transferaasiarvon suureneminen

Melko harvinaiset: Kammiotakyarytmiat, hypotensio, turvotus, antibioottihoitoon littyvd koliitti
(mukaan lukien pseudomembranoottinen koliitti, erittdin harvoin littynyt
hengenvaarallisin komplikaatioithin, ks. kohta 4.4), kouristukset mukaan lukien
grand mal -kohtaukset (ks. kohta 4.4), hallusinaatio, munuaisten toimintah&irio
(mukaan lukien jadnndstypen ja kreatiniinipitoisuuden suureneminen), munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Muiden fluorokinolonien kéiyton yhteydessa on raportoitu erittdin harvoin seuraavia haittavaikutuksia,
jotka ovat mahdollisia myos moksifloksasiinihoidon aikana: kohonnut kallonsisdinen paine (mukaan
lukien aivojen pseudotuumori), ohimenevi niddn menetys, hypernatremia, hyperkalsemia,
hemolyyttinen anemia, valoyliherkkyysreaktiot (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd ldkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Mitéén erityisid hoitotoimenpidesuosituksia mahdollisessa yliannostuksessa ei ole.
Yliannostustapauksessa on noudatettava oireenmukaista hoitoa. Syddnsdhkokayrad pitdd seurata, silld
QT-aika voi pidentyd. Annettaessa samanaikaisesti lidkehiiltd ja 400 mg moksifloksasiinia suun kautta
vahenee moksifloksasiinin hyddynnettdvyys elimistdssd yli 80 %; annettaessa samanaikaisesti
ladkehiiltd ja 400 mg moksifloksasiinia suoneen vihenee moksifloksasiinin hyddynnettivyys
elimistdssd 20 %. Oraalisissa yliannostustapauksissa saattaa lidkehiilen kdyttd mahdollisimman pian
olla potilaalle hyddyksi, silld tdmé hillitsee moksifloksasiinin systeemisen hyodynnettivyyden liallista
suurenemista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Kinolinijohdokset, fluorokinolonit, ATC-koodi: JOIMA 14
Vaikutusmekanismi

Moksifloksasiinin bakterisidinen vaikutus perustuu sen kykyyn estéé bakteerien kahta eri

topoisomeraasi-Ilita (DNA-gyraasientsyymid ja topoisomeraasi [V:44), joita bakteerit tarvitsevat
DNAn replikaatioon, kopioitumiseen ja korjautumiseen.

Farmakokinetiikka/farmakodynamiikka

Fluorokinolonien bakterisidinen teho riippuu niiden pitoisuudesta. Farmakodynaamiset tutkimukset
eldinmalleissa ja ihmisille tehdyissé tutkimuksissa ovat osoittaneet, etté fluorokinolonien tehon
médrittdd padasiassa AUC,,/MIC -suhde.
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Resistenssimekanismi

Resistenssi fluorokinoloneille kehittyy mutaatioiden kautta DNA-gyraasi- ja topoisomeraasi

IV -entsyymeissid. Muita mekanismeja ovat effluksipumput, lipédisevyyyden esteet ja
proteinivélitteinen DNA-gyraasin suojaus. Ristiresistenssi on odotettavaa moksifloksasiinin ja muiden
fluorokinolonien vilillda. Muun tyyppisille antibiooteille tyypilliset resistenssimekanismit eivit vaikuta
moksifloksasinin tehoon.

Raja-arvot
EUCAST kliniset MIC:Il4 ja estorenkaalla mééritetyt raja-arvot moksifloksasinille (01.01.2012):
Organis mi Herkka Resistentti
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 (ryhmat A, B, C, [<0,5 mg/l > 1 mg/l
G) > 18 mm <15 mm
H. influenzae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
> 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
Lajista riippumattomat raja- <0,5 mg/l > 1 mg/l
arvot™®

* Lajista riippumattomat raja-arvot on miiritetty padasiassa farmakokineettisen / farmakodynaamisen
tiedon perusteella ja ne ovat rippumattomia spesifisten lajien MIC-arvojen jakaumista. Niitd kdytetian
vain lajeille, joille eiole ilmoitettu lajispesifistd raja-arvoa. Niitd ei ole tarkoitettu kdytettdvaksi
lajeilla, joilla tulkintarajat médritetd&in myohemmin.

Mikrobiologinen herkkyys

Hankitun resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maanticteellisesti ja ajallisesti eri lajeilla, joten tieto
paikallisesta resistenssitilanteesta on tarpeen, etenkin vaikeita infektioita hoidettaessa. Tarvittaessa on
neuvoteltava asiantuntijan kanssa, jos paikallisen resistenssin esiintyvyys asettaa lidkkeen hyddyn
ainakin joissakin infektioissa kyseenalaiseksi.

Yleisesti herkiit lajit

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Staphylococcus aureus*

Streptococcus agalactiae (ryhmé B)

Streptococcus milleri -ryhma* (S. anginosus, S. constellatus ja S. intermedius)
Streptococus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes* (ryhméi A)

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

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*

Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaerobiset mikro-organismit
Prevotella spp

“Muut” mikro-organismit
Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae *
Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae*

14




Lajit, joille hankittu resistenssi saattaa olla ongelma

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Enterococcus faecalis*
Enterococcus faecium*

Acrobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Enterobacter cloacae™

Escherichia coli*

Klebisella oxytoca

Klebsiella pneumoniae®’

Proteus mirabilis*

Anaerobiset mikro-organismit
Bacteroides fragilis*

Luonnostaan resistentit organismit

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Pseudomonas aeruginosa

*Kliininen teho on osoitettu tyydyttdvalld varmuudella kliinisissd tutkimuksissa.
"Metisilliiniresistentti S. aureus on suurella todennéikoisyydelld resistentti fluorokinoloneille.
Metisilliiniresistenttien S. aureus -kantojen resistenssiasteen moksifloksasiinille on raportoitu olevan
> 50 %.

"ESBL-kannat ovat yleisesti resistentteji myos fluorokinololeille.

5.2 Farmakokinetiikka

Absorptio ja biologinen hyotyosuus

Yhden tunnin kestoisen, laskimoon annettavan 400 mgn kerta-annosinfuusion jilkeen saadaan noin
4,1 mg/lissa huippupitoisuus plasmaan. Pitoisuuksien keskiarvo tillaisen infuusion jilkeen on
suunnilleen 26 % suurempi kuin vastaavan oraalisen annon jilkeen (3,1 mg/l). AUC-arvo
laskimonsisdisen annon jilkeen on n. 39 mg * h/l mikd on vain hieman suurempi kuin oraalisen annon
jalkeen (35 mg « h/l), mikd on sopusoinnussa sen tiedon kanssa, ettd moksifloksasiinin absoluuttinen
biologinen hy6tyosuus oraalisen annon jilkeen on n. 91 %.

Moksifloksasiinin laskimonsisdistd annosta ei tarvitse muuttaa potilaan idn eikd sukupuolen mukaan.

Farmakokinetiikkka on lineaarista kun moksifloksasiinia annetaan suun kautta 501200 mgn kerta-
annoksena, 600 mg:aan saakka kerta-annoksena laskimoon ja 600 mg:aan saakka annettuna kerran
vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan.

Jakautuminen

Moksifloksasiini jakautuu nopeasti ekstravaskulaariseen tilaan. Jakautumistilavuus vakaassa tilassa
(Vss) on noin 2 Vkg. In vitro- ja ex vivo-tutkimuksissa proteiineihin sitoutumisen osuus on ollut noin
40-42 % riippumatta lddkeaineen pitoisuudesta. Moksifloksasiini sitoutuu seerumissa padasiassa
albumiiniin.

Maksimaaliset pitoisuudet 5.4 mg/kg ja 20,7 mg/l (geometriset keskiarvot) saavutettiin keuhkoputken
limakalvossa ja epiteelinesteessd, tdssi jarjestyksessd, 2,2 tuntia oraalisen annoksen jilkeen. Vastaava
huippupitoisuus keuhkorakkuloiden makrofageissa nousi 56,7 mg:aan/kg. Thon rakkulanesteessé
saavutettiin 1,75 mg/l pitoisuus 10 tuntia laskimoon annetun annoksen jilkeen. Sitoutumattoman
ladkeaineen pitoisuusprofiilin on soluvélinesteessi todettu olevan samanlainen kuin plasmassa.
Huippupitoisuus oli 1,0 mg/l (geometrinen keskiarvo), ja se saavutettiin noin 1,8 tuntia laskimoon
annetun annoksen jilkeen.

Biotransformaatio

Moksifloksasiini metaboloituu vaiheen II:n biotransformaation kautta ja erittyy sekd muuttumattomana
yhdisteeni ettd sulfaattiyhdisteend (M1) ja glukuronidina (M2) virtsaan (noin 40 %) ja
sappeen/ulosteisiin (noin 60 %). M1 ja M2 ovat ihmiselld ainoat merkittdviat metaboliitit ja ne ovat
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mikrobiologisesti inaktiivisia.

Faasi [ klinisissd tutkimuksissa ei havaittu metabolisia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia muiden
faasi:n biotransformaation (sytokromi P 450-entsyymien) kautta metaboloituvien lidkeaineiden
kanssa eikd tdtd liioin havaittu in vitro -kokeissa. Moksifloksasiini ei ndytd metaboloituvan
oksidatiivisesti.

Eliminoituminen

Moksifloksasiini eliminoituu plasmasta siten, etti keskimédérdinen terminaalinen puolintumisaika on
noin 12 tuntia. Keskimiddrdinen ndennidinen kokonaispuhdistuma 400 mg annoksen jilkeen on
179-246 ml/min. Laskimoon annetun 400 mg:n annoksen jilkeen noin 22 % lddkeaineesta erittyy
muuttumattomana virtsaan ja noin 26 % ulosteisiin. Moksifloksasiinin kokonaispuhdistuma
(muuttumattoman lddkeaineen ja metaboliittien yhteinen puhdistuma) laskimonsisdisen annoksen
jalkeen on noin 98 %. Munuaispuhdistuma on noin 24—53 ml/min, mikd viittaa sithen, etta
moksifloksasiini imeytyy osittain takaisin munuaistubuluksissa. Moksifloksasiinin antaminen
samanaikaisesti ranitidiinin tai probenesidin kanssa ei vaikuta moksifloksasiinin
munuaispuhdistumaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Moksifloksasiinin farmakokineettiset ominaisuudet eivit eroa merkittdvasti munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuman arvoon > 20 ml/min/1,73 m’ saakka).
Munuaistoiminnan heiketessd M2-metaboliitin (glukuronidin) pitoisuus suurenee jopa 2,5-kertaiseksi
(kun kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min/1,73 m?).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pugh A, B) tehtyjen tutkimusten perusteella ei ole
toistaiseksi mahdollista arvioida, onko heilli farmakokineettisid eroja verrattuna terveisiin
vapaaehtoisiin tutkimushenkilihin. Maksan vajaatoimintaan liittyi korkeampi M 1-metaboliitin
pitoisuus plasmassa, mutta muuttumattoman lidkeaineen pitoisuus oli samaa luokkaa kuin terveilld
vapaachtoisilla henkil6illd. Moksifloksasiinin klinisestd kaytostd maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille ei ole kertynyt riittdvasti kokemusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisissa toistuvan annon tutkimuksissa moksifloksasiini aiheutti hematologista ja hepaattista
toksisuutta sekd jyrsijoilld ettd ei-jyrsijoilldi. Apinoille ilmaantui keskushermostotoksisuutta. Naitd
vaikutuksia todettiin suurten moksifloksasiiniannosten tai pitkdaikaisen altistuksen jilkeen.

Koirilla korkeat oraaliset annokset(> 60 mg/kg, pitoisuudet plasmassa olivat tilldin >20 mg/l)
aiheuttivat muutoksia elektroretinogrammissa seké yksittdisind tapauksina silmén verkkokalvon
atrofiaa.

Kun moksifloksasiinia annettiin bolusinjektiona (45 mg/kg) vaikutukset olivat voimakkaimmillaan,
eikd toksisia vaikutuksia havaittu hitaan (yli 50 minuuttia kestdneen) moksifloksasiini-infuusion
(40 mg/kg) yhteydessa.

Moksifloksasiinin intra-arteriaalinen injektio saattaa aiheuttaa tulehdusta valtimoa ympéaroivissé
pehmeisséd kudoksissa, jonka takia intra-arteriaalista antoa on véltettava.

Moksifloksasiini oli genotoksinen in vitro -tutkimuksissa, joissa kdytettin bakteereja tai nisdkédssoluja.
In vivo -tutkimuksissa ei ollut viitteitd genotoksisuudesta, vaikka kdytettin hyvin suuria
moksifloksasiiniannoksia. Moksifloksasiini eiollut karsinogeeninen rotille tehdyssé initiaatio-
promootiotutkimuksessa.

In vitro -kokeissa moksifloksasiini osoitti suurilla annoksilla sydamen elektrofysiologisia vaikutuksia,
jotka voivat aiheuttaa QT-ajan pidentymista.
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Koirilla moksifloksasiinin laskimonsisdisen annon jilkeen (30 mg/kg annettuna 15, 30 tai

60 minuutissa) QT-ajan pidentyminen riippui selvésti infuusionopeudesta, eli mitd lyhyempi
infuusioaika oli, sitd selvempi oli QT-vilin pidentyminen. QT-vélin pidentymistd ei ilmennyt, kun
annos 30 mg/kg infusoitin 60 minuutissa.

Rotille, kaneille ja apinoille tehtyjen lisddntymistoksikologisten tutkimusten perusteella
moksifloksasiini kulkeutuu istukan lépi. Rotilla (p.o. ja i.v.) ja apnoilla (p.o.) tehdyt tutkimukset eivét
viitanneet teratogeenisuuteen eivitkd hedelmillisyyden heikkenemiseen. Vain i.v.-annoksella

20 mg/kg havaittiin vahiistd nikamien ja kylkiluiden epdmuodostumien esiintyvyyden suurenemista
kanien sikidissd, mutta annos oli huomattavan maternaalisesti toksinen. Annokset, jotka thmiselld
antavat terapeuttisen moksifloksasiinipitoisuuden plasmaan, aiheuttivat apinoille ja kaneille
keskenmenojen méérén lisdantymista.

Kinolonien, mukaan lukien moksifloksasiini, tiedetddn aiheuttavan rustovaurioita kasvuvaiheessa
olevien eldinten suurissa, painoa kantavissa niveliss.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo 1 N (pH:n séédtdmiseen)
Natriumhydroksidilinos 2 N (pH:n sdétdmiseen)
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Seuraavat liuokset ovat yhteensopimattomia moksifloksasiini-infuusionesteen kanssa:

Natriumkloridi 10 % ja 20 % luokset

Natriumvetykarbonaatti 4,2 % ja 8,4 % liuokset

Tatid ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa lukuun ottamatta kohdassa 6.6
mainittuja valmisteita.

6.3 Kestoaika

Polyolefimnipussi: 3 vuotta

Lasipullo: 5 vuotta
Kéaytettdva heti ensimméisen avaamisen ja/tai laimentamisen jilkeen.

6.4 Siilytys

Al siilyti alle 15 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Polyolefimipussi, joka on varustettu polypropyleeniportilla ja suljettu aluminifolioon. 250 mln
pakkauskokoa on saatavana 5 ja 12 pussin pakkauksissa.

Viriton lasipullo (tyyppi 2) varustettuna klorobutyyli- tai bromobutyyli-kumikorkilla. 250 mln pullon
pakkauskokoa on saatavana 1 pullon pakkauksissa ja 5 pullon monipakkauksissa (jokaisessa
monipakkauksessa on viisi 1 pullon pakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kiisittelyohjeet
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Tadma valmiste on kertakédyttéinen. Mahdollinen jiljelle jadvé liuos on hévitettava.

Seuraavat infuusionesteet ovat yhteensopivia moksifloksasiini 400 mg infuusionesteen kanssa:
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi, natriumkloridi 0,9 %, natriumkloridi (1 moolinen), ghikoosi 5 %,
glukoosi 10 %, glukoosi 40 %, ksylitoli 20 %, Ringerin luos ja yhdistetty natriumlaktaattiliuos
(Hartmannin luos, Ringerin laktaattiliuos).

Moksifloksasiini-infuusionestettd ei saa antaa yhdessd muiden lidkevalmisteiden kanssa.

Ali kiyti liuosta jos siini on nikyvid hiukkasia tai jos liuos on sameaa.

Séilyttiminen viiledssd saattaa aiheuttaa saostumista, joka liukenee uudelleen huoneenlimmossa. Siksi
infuusionestettd ei suositeta sailytettdviksi alle 15 °C.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer AG, 51368 Leverkusen, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

17496

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

15.11.2002/30.11.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
12.3.2020
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