KISA URUN BIiLGILERI

UYARI: TENDINIT VE TENDON YIRTILMASI, PERIFERIK NOROPATI,
SANTRAL SiNiR SISTEMi ETKILERI VE MYASTENIiA GRAVIS’IN
SIDDETLENMESINI DE iICEREN CiDDI ADVERS REAKSIYONLAR

FACTIVE de dahil olmak iizere florokinolonlar asagidaki gibi sakatliga yol acan ve geri
dontistimstiz advers reaksiyonlara neden olabilir:

o Tendinit ve tendon yirtilmasi

o Periferik ndéropati

o Santral sinir sistemi etkileri
Bu reaksiyonlardan herhangi birinin gozlendigi hastalarda FACTIVE kullanim1 derhal
birakilmali ve florokinolon kullanimindan kaginilmalidir.

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

FACTIVE’in de dahil oldugu florokinolon grubu ilaglarm ciddi advers reaksiyonlarda
iliskili oldugu bilindiginden asagidaki endikasyonlarda bagka alternatif yoksa kullanilabilir.
@ Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FACTIVE 320 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir film tablet 320 mg gemifloksasin serbest bazina esdeger 426.39 mg
gemifloksasin mesilat seskihidrat igerir.

Yardimci madde:
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Beyaz veya beyaza yakin renkte, iki yiizii ¢entikli oblong film tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesinde alternatif tedavi se¢eneklerinin
varhginda ciddi yan etki riski nedeniyle kullanilmamahdar.
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- Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenzae veya Moraxella catarrhalis etkenlerinden birinin
neden oldugunun bilinmesi veya siiphelenilmesi halinde),

- Hafif ve orta siddetteki toplumda kazanilmis pnémoni (Streptococcus pneumoniae (¢oklu ilag
direnci mevcut suslar dahil), Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae veya Klebsiella pneumoniae etkenlerinden birinin neden
oldugunun bilinmesi veya siiphelenilmesi halinde) hastaliklarinda endikedir.

FACTIVE, ilaca direngli bakterilerin ¢ogalmasini azaltmak ve FACTIVE’in ve diger
antibakteriyel ilaglarin etkinliginin korunmasi i¢in yalnizca duyarli bakterilerin neden oldugu
kanitlanan veya bundan kuvvetle kusku duyulan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:
Onerilen FACTIVE dozu asagidaki tabloya gore giinde bir kez bir tablettir (320 mg).

ENDIKASYON DOZ SURE
Kronik bronsitin akut bakteriyel Giinde bir tablet (320 mg) 5 glin
alevlenmesi

Hafif-orta diizeyde toplumda Giinde bir tablet (320 mg) 5 giin

kazanilmis pnémoni (Etken olarak
Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae veya Chlamydia
pneumoniae etkenlerinden birinin
neden oldugunun bilinmesi veya
siiphelenilmesi halinde)

Hafif-orta diizeyde toplumda Giinde bir tablet (320 mg) 7 giin
kazanilmis pnémoni (Coklu ilaca
direncli Streptococcus pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae veya Moraxella
catarrhalis etkenlerinden birinin neden
oldugunun bilinmesi veya
siiphelenilmesi halinde)

FACTIVE igin énerilen doz ve tedavi siiresi asitimamalidir.

Uygulama sekli:
FACTIVE yemekle birlikte ya da yemek disinda alinabilir ve agizdan yeterli miktarda siv1 ile
cignenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi >40 ml/dak olan hastalarda doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir.
Kreatinin klerensi < 40 ml/dak olan hastalarda dozaj degisikligi onerilir. Asagidaki tabloda,
bobrek bozuklugu olan hastalarda kullanilmak tizere dozaj onerileri yer almaktadir:

Bobrek Bozuklugu Olan Hastalarda Onerilen Dozlar:
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Kreatinin Klerensi Doz

(ml/dak)

> 40 Olagan Doz

<40 24 saatte bir 160 mg

Rutin hemodiyaliz ya da siirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz (CAPD) gerektiren hastalara 24
saatte bir 160 mg verilmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif (Child-Pugh Class A), orta (Child-Pugh Class B) veya ciddi (Child-Pugh Class C)
diizeyde karaciger bozuklugu olan hastalarda dozaj ayarlamasi 6nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yasin altindaki genclerde giivenlilik ve etkililik belirlenmediginden
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik hastalarda gemifloksasin gibi bir florokinolon ile tedavi edildiklerinde tendon
riptiirli dahil ciddi tendon rahatsizlig1 riski artar. Bu risk es zamanl kortikosteroid tedavisi ile
daha da artar. Ozellikle kortikosteroid kullanan yasllara gemifloksasin verirken dikkatli
olunmalidir. Hastalar bu potansiyel yan etki hakkinda bilgilendirilmelidir ve tendon riiptiirti
veya tendinit semptomlarindan birisi ortaya ¢ikarsa gemifloksasini kesmeleri ve doktorlarina
bagvurmalar1 konusunda tavsiyede bulunulmalidir.

Doz ayarlamasi gerekmemektedir.
4.3. Kontrendikasyonlar

Gemifloksasin, fluorokinolon sinifi antibiyotikler ya da iirliniin bilesenlerinden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlik dykiisii olan hastalarda FACTIVE kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

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

FACTIVE dahil florokinolonlar, sakatliga sebep olabilen ve potansiyel geri déniisiimsiiz ciddi
advers reaksiyonlarla iligkilendirilmistir. Yaygin olarak goriilen advers reaksiyonlar kas-iskelet
ve periferik sinir sistemi (tendinit, tendon riiptiirii, tendonlarda sisme veya enflamasyon,
karincalanma veya uyusma, kol ve bacaklarda uyusukluk, kas agrisi, kas gii¢stizliigii, eklem
agrisi, eklemlerde sisme gibi) artralji, miyalji, periferik noéropati ve merkezi sinir sistemi
etkileridir (haliisinasyon, anksiyete, depresyon, intihar egilimi, insomnia, siddetli bas agris1 ve
konfilizyon) (bkz bolim 4.8).

Bu reaksiyonlar, FACTIVE basladiktan sonra saatler ya da haftalar icinde goriilebilir. Her yas
grubundan veya mevcut Onceden mevcut risk faktorleri olmayan hastalar, bu advers

reaksiyonlar1 yasamistir.

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

Cocuklarda, addlesanlarda (18 yas alt1), gebe kadinlarda ve emzirme donemindeki kadinlarda
giivenilirligi  ve etkinligi kanitlanmamistir. Bu nedenle bu hastalarda kullanimi
onerilmemektedir.

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

Bu nedenle florokinolonlar, aile 6ykiisiinde anevrizma hastalig1 pozitif olan hastalarda, 6nceden
aort anevrizmasi ve/veya aort diseksiyonu teshisi konulan hastalarda, aort anevrizmasi ve
diseksiyonu i¢in diger risk faktorlerini ya da predispozan durumlar1 iceren 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 goz oniline alindiktan sonra
kullanilmalidar.

Ani karin, gogiis veya sirt agris1 durumunda, hastalara acil servise derhal bagvurmalari tavsiye
edilmelidir.

QT etkileri:

Florokinolonlar bazi hastalarda QT araligini uzatabilir. QTc aralifi uzamasi hikayesi olan
hastalar diizeltilmemis elektrolit bozuklugu (hipokalemi veya hipomagnezemi) olan hastalar,
ve Smif [A (6rn. kinidin, prokainamid) ya da Sinif III (6rn. amiodaron, sotalol) antiaritmik ajan
alan hastalar gemifloksasin kullanmaktan kaginmalidir.

Gemifloksasin ile eritromisin, antipsikotikler ve trisiklik antidepresanlar gibi QTc araligini
uzatan ilaclar arasinda farmakokinetik ¢alismalar yapilmamistir. Gemifloksasin s6z konusu
ilaclarla birlikte verileceg§i zaman ve ayrica klinik agidan anlamli bradikardi ya da akut
miyokard iskemisi gibi aritmi olusturma potansiyeli olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Hipokalemisi olan 7 hasta ve QTc araligini uzattig1 bilinen ilaclar1 eszamanli olarak kullanan
707 hasta dahil gemifloksasin kullanan 8119 hastada QTc uzamasina atfedilen herhangi bir
kardiyovaskiiler morbidite veya mortalite goriilmemistir.

Ilag dozunun artirilmasiyla birlikte, QTc uzamas1 olasilig: da artabilir. Dolayisiyla, dzellikle
bobrek ya da karaciger yetmezligi olan ve Cmax ve EAA degerlerinin biraz yiikselmis oldugu
hastalarda onerilen dozun {izerine ¢ikilmamalidir. QTc uzamasi1 Torsades de Pointes dahil
ventrikiiler aritmi riskinin artmasma yol agabilir. QTc araliginda maksimum degisiklik
gemifloksasinin oral uygulamasindan yaklasik 5-10 saat sonra meydana gelir.

Asir1 Duyarlilik Reaksiyonlari:

Gemifloksasin dahil fluorokinolon tedavisi géren hastalarda ciddi asir1 duyarlik ve/veya
anafilaktik reaksiyonlar meydana geldigi bildirilmistir. Florokinolon tedavisi alan hastalarda
bildirilmis olan asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ara sira 6liimciil olabilir. Bu reaksiyonlar ilk dozu
takiben meydana gelebilir. Baz1 reaksiyonlara kardiyovaskiiler kollaps, hipotansiyon/sok,
ndbet, biling kaybi, uyusma, anjiyoddem (dilde, larenkste, bogazda veya yiizde 6dem/sislik
dahil), hava yollarinin tikanmasi (bronkospazm, nefes darlig1 ve akut respiratuvar distres dahil),
dispne, trtiker, kasint1 ve diger ciddi deri reaksiyonlar eslik edebilir.
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Ani tip [ asir1 duyarlik deri dokiintiisii veya asir1 duyarlilik reaksiyonlarina 6zgii bagka belirtiler
ortaya ciktiginda Gemifloksasin hemen kesilmeli, fluorokinolon tedavisine devam etme geregi
olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Diger ilaglarda oldugu gibi, ciddi akut asir1 duyarhilik
reaksiyonlar1 epinefrin tedavisi ve oksijen, intravendz sivi, antihistaminikler, kortikosteroidler,
presor aminlerin uygulanmasi ve hava yollarinin agik tutulmasini igeren diger resiisitasyon
uygulamalarinin yapilmasin gerektirebilir.

Gemifloksasin dahil florokinolon alan hastalarda bazilarinin asir1 duyarliliga ve bazilarinin
bilinmeyen bir etiyolojiye bagli oldugu diger ciddi ve bazen 6liimciil olaylar bildirilmistir. Bu
olaylar ciddi olabilir ve genellikle birden fazla doz alindiginda ortaya c¢ikabilir. Klinik
goriiniimii asagidakilerden biri ve daha fazlasi seklinde olabilir :

e Ates, dokiintlii veya ciddi dermatolojik reaksiyonlar (6rn. Toksik epidermal nekroz,
Stevens-Johnson Sendromu);
Vaskiilit; artralji; miyalji; serum hastalig;
Alerjik pnémonit
Interstisiyel nefrit; akut renal yetersizlik veya bozukluk;
Hepatit; sarilik; akut hepatik nekroz veya yetmezlik;
Hemolitik ve aplastik dahil anemi;
Trombotik trombositopenik purpura dahil trombositopeni; l6kopeni; agraniilositoz;
pansitopeni; ve/veya diger hematolojik bozukluklar

Deri dokiintiisii, sarilik veya diger asir1 duyarlilik belirtilerinin ilk ortaya ¢ikisiyla birlikte ilag
kesilmelidir ve destekleyici 6nlemler alinmalidir.

Tendinopati ve Tendon Riiptiirii:

Factive dahil florokinolonlar her yasta tendinit ve tendon riiptiirii risk artis1 ile
iliskilendirilmistir. Bu advers reaksiyon ¢ogunlukla asil tendonunda olur ve asil tendonunun
rliptiirii cerrahi onarim gerektirebilir. Rotator manset (omuz), el, biseps, basparmak ve diger
tendon bolgelerinde tendinit ve tendon riiptiirii ayrica rapor edilmistir. Florokinolon ile iligkili
tendinit ve tendon riiptiirii olma riski, genellikle 60 yasin {lizerinde olan yasli hastalarda,
kortikosteroid ilag kullananlarda ve bobrek, kalp veya akciger transplant hastalarinda daha da
artmistir. Yas ve kortikosteroid kullanimina ilave, bagimsiz olarak tendon riiptiirii riskini
artiran faktorler yorucu fiziksel aktivite, renal yetersizlik ve romatoid artrit gibi tendon
bozukluklar1 hikayesidir. Tendinit ve tendon riiptiirii yukarida sayilan risk faktorleri
bulunmayan florokinolon alan hastalarda da goériilmiistiir. Tendon riiptiirii tedavi sirasinda veya
tedavi kesildikten sonra ortaya ¢ikabilir; tedavi kesilmesinden aylar sonra goriilen vakalar
bildirilmistir. Eger hasta agr1, sislik, enflamasyon veya tendon riiptiirii yasarsa gemifloksasin
kesilmelidir. Tendinit veya tendon riiptiiriintin ilk belirtisiyle birlikte hastanin dinlenmesi ve
kinolon olmayan bir antimikrobiyal ilaca gecilmesi i¢in doktoruna bagvurmasi tavsiye
edilmelidir.

Santral Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri:

Gemifloksasisin ile yapilan klinik ¢alismalarda seyrek olarak merkezi sinir sistemi etkileri
bildirilmigtir. Diger fluorokinolonlarda oldugu gibi, Gemifloksasin epilepsi gibi SSS
rahatsizliklar1 olan hastalarda ya da konviilsiyon gelisebilecek olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Gemifloksasin ile yapilan klinik ¢alismalarda goriilmemis olmakla birlikte,
bagka fluorokinolon alan hastalarda konviilsiyonlar, intrakraniyal basing artis1 (psddotiimor
serebri dahil) ve toksik psikoz bildirilmistir. Diger fluorokinolonlar tremor, huzursuzluk,
anksiyete, bag donmesi, konflizyon, haliisinasyonlar, paranoya, insomnia, depresyon ve
nadiren intihar diislincesi ve tesebbiisiine neden olabilen merkezi sinir sistemi stimulasyonuna
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yol agabilirler. Gemifloksasin alan hastalarda bu reaksiyonlar meydana geldigi takdirde, ilag
kesilmeli ve uygun dnlemler alinmalidir.

Periferik noropati:

Gemifloksasin de dahil olmak iizere, kinolon grubu antibiyotikleri kullanan hastalarda
parestezi, hipoestezi, disestezi veya giicsiizliige neden olabilen, kiiciik ve/veya biiylik aksonlari
tutan duyusal veya duyusal-motor aksonal polindropati vakalari bildirilmistir. Semptomlar
gemifloksasin kullanmaya baglandiktan hemen sonra baslayabilir ve geri doniisiimsiiz olabilir.
Eger hasta agri, yanma, batma hissi, uyusukluk ve/veya giicsiizliikk gibi periferik ndropati
semptomlar1 veya hafif dokunma, agri, ates, pozisyon hissi ve titresim hissi dahil diger
degisiklikler hissederse gemifloksasin kullanimina acilen son verilmelidir.

Clostridium difficile 1liskili Kolit:

Gemifloksasin dahil hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarla clostridium difficile iligkili
diyarebildirilmis olup, bu tablo hafif diizeyden yasami tehdit eden boyutlara kadar
varabilmektedir. Antibakteriyel ajanlarla tedavi kalin barsagin normal florasini degistirebilir ve
C. difficile’nin asir1 cogalmasina neden olabilir.

Clostridium difficile tarafindan iiretilen A ve B toksinleri C. difficile iliskili kolit gelismesine
katkida bulunur. Hipertoksin tireten C. difficile suslar1 gelisen enfeksiyonlar antibiyotiklere
direngli olabildigi ve kolektomi gerektirebildigi icin morbidite ve mortalite artisina neden olur.
C. difficile iligkili diyare antibiyotik kullanimini takiben diyare gelisen biitiin hastalarda
diistiniilmeldir. Antibiyotik kullanimini takip eden iki ay i¢cinde gelisen C. difficile iliskili diyare
bildirildigi i¢in dikkatli bir hikaye alinmalidir.

C. difficile iliskili diyare saptanir veya sliphe edilirse, devam eden antibiyotik kullanimi C.
difficile’ye direkt etkili degilse sonlandirilmalidir.Uygun s1v1 ve elektrolit uygulamasi, protein
takviyesi ve Clostridium difficile nedenli kolite kars1 etkili bir antibakteriyel ajan ile tedavi ve
klinik olarak endike ise cerrahi degerlendirme yapilmalidir.

Dokiintii:

Dokiintli geng yasta (0zellikle 40 yas alt1), kadinlarda ve hormon replasman tedavisi gorenlerde
ve uzun siireli tedavide daha yaygin olarak goriilmiistiir. Dokiintii olarak siniflandirilamayan
urtiker reaksiyonlart gemifloksasin kulllanan hastalarda karsilastirma hastalarindan daha
fazladir. Gemifloksasin tedavisi sirasinda dokiintii veya iirtiker gelisen hastalarda tedaviye son
verilmelidir.

Gemifloksasin ile iligkili dokiintiiniin ek sik sekli makiilopapiilerdir ve siddet olarak hafif ile
orta arasindadir. Dokiintiilerin % 80°ni 14 giin ig¢ersinde iyilesmistir. Dokiintiilerin % 10’u (tiim
hastalarin % 0.5°1) siddetlidir ve bu dokiintiilerin yaklasik olarak % 10’u sistemik steroid ile
tedavi edilmistir. Klinik caligmalarda belirgin morbidite ve mortalite ile iligkili daha baska ciddi
cilt reaksiyonlar1 saptanmamustir.

Glines veya UV 1sina maruziyet sonrasi ortaya c¢ikabilen orta ile siddetli arasinda
fotosensitivite/fototoksisite reaksiyonlari; ki fototoksisite 1s18a maruz kalan alanlar1 igeren
(tipik olarak yiiz, boyunda V kismi, kollarin extansor yiizleri, el sirtlar1) artmis giines yanigi
reaksiyonlar1 (6rn. Yanma, eritem, eksuda, vezikiil, su toplama, 6dem) seklinde ortaya ¢ikabilir;
kinolon kullanimiyla iliskilendirilmistir. Bu nedenle, bu 151k kaynaklarina maruziyetten
kaginilmalidir. Fototoksisite olusursa ilag kesilmelidir.

Karaciger Uzerindeki Etkileri:

6/15



Karsilastirilan antimikrobiyal ajanlara (siprofloksasin, levofloksasin, klaritromisin/sefuroksim
aksetil, amoksisilin/klavulanat potasyum, ve ofloksasin) gore giinde 320 mg Gemifloksasin
alan hastalarda karaciger enzimlerinin benzer oranlarda yiikseldigi (ALT ve/veya AST artis1)
goriilmistiir. Giinde 480 mg veya daha yliksek dozda Gemifloksasin verilen hastalarda
karaciger enzimlerinin yilikselme insidans1 artmistir.

Karaciger enzimlerinin yiikselmesi ile iligkili herhangi bir klinik semptom meydana
gelmemistir. Tedavinin kesilmesinden sonra karaciger enzim artiglar1 gerilemistir. Onerilen
giinlik Gemifloksasin dozu olan 320 mg asilmamali ve tedavi Onerilen siireden fazla
uzatilmamalidir.

Bobrek Uzerindeki Etkileri:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Kreatinin klerensi < 40 ml/dak) dozajin
degistirilmesi gerekir. Idrar konsantrasyonunun ¢ok yiikselmemesi i¢in Gemifloksasin verilen
hastalarda yeterli hidrasyon saglanmalidir.

Myasthenia Gravis’in siddetlenmesi:

Gemifloksasin dahil florokinolonlar néromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myasthenia
gravisli hastalarda kas gli¢siizliigiinii siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanilan myasthenia
gravisli hastalarda, ventilator destek ihtiyact ve 6liimii kapsayan post-marketing ciddi advers
olaylar florokinolon ile iliskilendirilmistir. Oykiisiinde myasthenia gravis bulunan hastalar
florokinolon kullanmaktan kaginmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tekrarlanan FACTIVE dozlarmin uygulanmas: saghikli géniilliilerde teofilin, digoksin ya da
etinilestradiol/levonorgestrel iceren kontraseptiflerin tekrarlanan doz farmakokinetigini
etkilememistir.

FACTIVE ile kalsiyum karbonat, simetidin, omeprazol veya estrojen/progesteron igeren
kontraseptiflerin birlikte alinmasi Gemifloksasinin farmakokinetigi iizerinde klinik agidan
onemli goriilmeyen mindr degisikliklere neden olmustur

FACTIVE’in probenesid ile birlikte uygulanmasi, Gemifloksasinin sistemik etkisini %45
oraninda artirmistir.

FACTIVE’in stabil varfarin tedavisi goren saglikli deneklerde varfarinin antikoagiilan etkisi
tizerinde onemli bir etkisi olmamigtir. Ancak, pazarlama sonrasi raporlarda, gemifloksasin dahil
kinolon kullanimiyla birlikte varfarinin veya tiirevlerinin kullanimi sirasinda INR veya
protrombin zamaninda artig, ve/veya kanama klinik epizodlar1 bildirilmistir. Buna ilave olarak,
enfeksiyon hastaligi ve bunun eslik eden enflamatuvar siireci, yas ve hastanin genel durumu
antikoagiilan aktivite artis1 i¢in risk faktorleridir. Bu nedenle, eger gemifloksasin dahil bir
kinolon antibiyotigi varfarin veya tiirevleri ile es zamanli uygulanirsa INR protrombin zamani
ve diger uygun koagiilasyon testleri yakin takip edilmelidir.

Kinolonlar alkali toprak ve gecis metalleri ile selat olustururlar. Oral Gemifloksasinin
absorpsiyonu ayni zamanda aliiminyum ve magnezyum igeren antasidin alimmasiyla dnemli
dlgiide azalir. FACTIVE tablet almadan 6nceki 3 saat ve aldiktan sonraki 2 saat icinde
magnezyum ve/veya aliiminyum igeren antasidler, demir siilfat iceren tiriinler, ¢inko veya baska
metal katyonlar1 i¢eren miiltivitamin preparatlari, didanozin ¢igneme/tamponlu tableti ya da
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oral ¢bzelti igin pediyatrik toz almmamalidir. FACTIVE siikralfattan en az 2 saat &nce
alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda ve 18 yasin altindaki genclerde giivenlilik ve etkililik
belirlenmediginden kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Gemifloksasinin gebe kadinlardaki giivenilirligi belirlenmemistir. Anneye saglayacagi yarar
fetusa verebilecegi zarar riskinden daha fazla olmadig siirece FACTIVE gebe kadinlarda
kullanilmamalidir.

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

FACTIVE’in gebe kadilarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir (Bkz 5.3 Klinik
Oncesi Giivenlilik Verileri).

Laktasyon donemi

Gemifloksasinin siganlarda anne siitiine gectigi belirlenmistir. Ancak gemifloksasinin anne
stitiinde itrahina iliskin herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Dolayisiyla, anneye saglayacagi
yarar, verebilecegi zarar riskinden daha fazla olmadig: siirece FACTIVE emziren annelerde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Gemifloksasin, disi veya erkek sicanlarda iireme yetenegi iizerinde etkisi bulunmamaktadir.
Insanlardaki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

FACTIVE bas donmesine neden olabilir, bu durumda ara¢ ve makine kullanilmamali ya da
zihinsel uyaniklik veya koordinasyon gerektiren igler yapilmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda hastalarin yasadigi advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif ve orta siddetli
olmustur.

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gdre belirtilmistir:
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek

(>1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

8/15



Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonu, genital moniliyazis, vajinit
Seyrek : Moniliyazis, farenjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Lokopeni, trombositemi
Seyrek: Anemi, eozinofili, graniilositopeni, trombositopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Istahsizlik, hiperglisemi

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi.

Yaygin olmayan: Uykusuzluk, sersemlik hali
Seyrek: Sinirlilik, tremor

Goz hastalhiklan
Seyrek: Anormal goriis

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Seyrek: Vertigo

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Dispne, pndmoni

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Diyare, bulanti, karin agrisi, kusma.

Yaygin olmayan: Kabizlik, agiz kurulugu, dispepsi, siskinlik, gastrit
Seyrek: Tat kaybi, gastroenterit, tanimlanmamis gastrointestinal rahatsizlik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Dermatit, kasinti, ekzema, kizarma, iirtiker
Seyrek: Fotosensitivite/fototoksisite reaksiyonlari

Kas- iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Seyrek: Artralji, bacak kramplari, miyalji
Cok seyrek: Myasthenia Gravis’in siddetlenmesi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Seyrek : Anormal idrar,

Ureme sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: genital kasinti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk

Seyrek: Asteni, sirt agrisi, yiiz 6demi, sicak basmasi, agri

Arastirmalar:
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Miiltipl doz alan ve laboratuar bulgularinda anormallik goriilen hastalarin yiizdeleri asagida
belirtilmistir. Bu anormalliklerin Gemifloksasin ya da altta yatan bir bagka nedenle ilgili olup olmadig1
bilinmemektedir.

Klinik Kimya: ALT artis1 (%1.7), AST artis1 (%1.3), kreatin fosfokinaz artis1 (%0.7), potasyum artisi
(%0.3), sodyum diizeyinde azalma (%0.2), laktat dehidrogenaz artis1 (< %0.1), alkali fosfataz artisi
(%0.4), total bilirubin artis1 (%0.4), kan iire azotu artis1 (%0.3), kalsiyum diizeyinde azalma (%0.1),
albumin diizeyinde azalma (%0.3), serum kreatinin artis1 (%0.2), toplam proteinde azalma (%0.1 ),
potasyumda azalma (% 0.1), sodyum artis1 (% 0.1) ve kalsiyum artis1 (< %0.1). CPK diizeyi artisina
seyrek olarak rastlanmistir (% 0.7).

Hematoloji: trombosit artisi (% 1.0), notrofil diizeyinde azalma (%0.5), nétrofil artist (%0.5),
hematokrit diizeyinde azalma (%0.3), hemoglobin diizeyinde azalma (%0.2), trombosit diizeyinde
azalma (%0.2), alyuvar diizeyinde azalma (%0.1), hematokrit artis1 (%0.1) , hemoglobin artis1 (%0.1)
ve alyuvar artis1 (9%0.1).

Pazarlama sonrasi goriilen advers reaksiyonlar:
Pazarlama sonrasi raporlanan advers olaylarin ¢ogu cilt ile ilgiliydi ve bunlarin ¢ogu ise
dokiintiiydii. Cilt reaksiyonlarinin bazilar1 ciddi olarak degerlendirildi. Dokiintiilerin ¢cogu
kadinlarda ve 40 yasin altindaki hastalarda goriildii.
Asagidaki advers reaksiyonlar gemifloksasin pazara verildikten sonra rapor edilenlerdir :
e Geri donmesi miimkiin olmayabilen periferik ndropati
Anafilaktoid reaksiyon; eritema multiforme, cilt exfoliasyonu, yiiz sismesi
Myasthenia Gravis’in siddetlenmesi
Hemoraji, INR artis1, retinal hemoraji
Periferik 6dem
Renal yetersizlik
QT uzamasi, supraventrikiiler tasikardi, senkop, gecici iskemik atak
Fotosensitivite/fototoksisite reaksiyonu
Antibiyotik iligkili kolit
Tendon riiptiir

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biliyiikk Onem
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

Doz asimi belirtileri semptomatik olarak tedavi edilmelidir. Bunun i¢in spesifik bir antidot
bilinmemektedir. Akut oral doz asimi durumunda kusturma veya gastrik lavaj yoluyla mide
bosaltilmalidir; hasta dikkatle miisahede altinda tutulmali uygun seviyede hidrasyon saglamaya
dikkat ederek semptomatik tedavi uygulanmalidir. Hemodiyaliz uygulamasi, oral
Gemifloksasin dozunun yaklasik %20 ila 30’unu plazmadan uzaklastirmaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikler
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http://www.titck.gov.tr/
tel:0

Farmakoterapotik Grup: Fluorokinolonlar
ATC Kodu: JOIMAL1S5

Etken madde olarak Gemifloksasin mesilat iceren FACTIVE; oral yoldan kullanilan, genis
spektrumlu bir sentetik antibakteriyel ajandir. Fluorokinolon sinifindan bir antibiyotik olan
Gemifloksasin, gram-negatif ve gram-pozitif mikroorganizmalarin ¢ogu iizerinde in vitro
aktivite gosterir. Gemifloksasin, genelde minimum inhibitdr konsantrasyonlarin (MIK) tek
seyreltimi igerisinde minimum bakterisid konsantrasyonlar1 (MBK) olan bakterisid etkili bir
antibiyotiktir. Gemifloksasin, bakterilerin ¢ogalmasi i¢in gerekli olan DNA giraz ve
topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek DNA sentezini engellemek suretiyle etki
etmektedir. Gerek DNA giraz, gerekse topoizomeraz IV’te mutasyon gosteren Streptococcus
pneumoniae, fluorokinolonlarin coguna kars1 direng gosterir. Gemifloksasin, S. pneumoniae’de
her iki enzim sistemini terapotik agidan ilgili ilag seviyelerinde inhibe etme yetenegine ve bu
¢ift mutantlarin bazilar1 icin hala duyarli aralikta olan MIK degerlerine sahiptir.

Gemifloksasin dahil kinolonlarin etki mekanizmasi makrolidlerin, beta-laktamlarin,
aminoglikozidlerin veya tetrasiklinlerin etki mekanizmasindan farklidir; dolayisiyla, bu smifa
ait ilaglara direngli mikroorganizmalar Gemifloksasine ve diger kinolonlara karsi duyarlt
olabilir. Gemifloksasin ve yukarida belirtilen antimikrobiyal madde siniflar1 arasinda bilinen
bir ¢apraz diren¢ bulunmamaktadir.

Fluorokinolon direncinin baglica mekanizmasi, DNA giraz ve/veya topoizomeraz IV
mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Gemifloksasine karsi direng, cok kademeli mutasyonlar
kanaliyla yavasca gelisir ve, diger fluorokinolonlara benzer sekilde ortaya c¢ikar. Spontan
mutasyon sikligr diisiiktiir (1077 ila <10°'%). Gemifloksasin ile diger fluorokinolonlar arasinda
capraz diren¢ gOriilmiisse de, diger fluorokinolonlara karst direngli olan bazi
mikroorganizmalar Gemifloksasine kars1 duyarl olabilirler.

Gemifloksasinin, gerek in vitro olarak gerekse de cesitli klinik enfeksiyonlarda asagida
belirtilen mikroorganizmalarin birgok susuna kars1 aktif oldugu gosterilmistir.

Aerob gram-pozitif mikroorganizmalar:
Streptococcus pneumoniae (¢oklu direngli streptokok suslar1 dahil)*.

*Coklu direncli Streptococcus pneumoniae; daha 6nce PRSP (penisiline direncli Streptococcus
pneumoniae), adiyla bilinen izolatlar1 kapsar ve asagidaki antibiyotiklerden ikisine veya daha
fazlasina direncli suslardir: penisilin (MIK > 2 mcg/mL), 2. jenerasyon sefalosporinler (8rn.,
sefuroksim), makrolidler, tetrasiklinler ve trimetoprim/siilfametoksazol.

Aerob gram-negatif mikroorganizmalar:

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella pneumoniae (bir¢ok sus yalnizca orta derecede duyarlidir)
Moraxella catarrhalis

Diger mikroorganizmalar:

Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
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Gemifloksasinin asagida belirtilen mikroorganizmalarin bir¢ok susuna (= %90) karsi
sergiledigi in vitro minimal inhibitdr konsantrasyon (MIK) < 0.25 mcg/ml’dir; ancak,
Gemifloksasinin bu mikroorganizmalara bagl klinik enfeksiyonlarin tedavisindeki giivenliligi
ve etkililigi uygun ve iyi kontrollii klinik ¢caligmalarda belirlenmemistir:

Aerob gram-pozitif mikroorganizmalar:
Staphylococcus aureus (yalnizca metisiline duyarl suslar)
Streptococcus pyogenes

Aerob gram-negatif mikroorganizmalar:
Acinetobacter Iwolffii

Klebsiella oxytoca

Legionella pneumophila

Proteus vulgaris

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Oral yoldan tablet olarak uygulanan Gemifloksasin, gastrointestinal kanaldan hizla
absorbe edilir. Oral tablet uygulamasindan 0.5 ve 2 saat sonra Gemifloksasin’in doruk plazma
konsantrasyonlarina ulagilmis ve 320 mg’lik tabletin mutlak biyoyararlanimi ortalama %71
diizeyinde olmustur. Saglikli goniilliilere tekrarlanan 320 mg oral doz uygulamasi sonrasinda
ortalama (+ standart sapma) maksimum Gemifloksasin plazma konsantrasyonlari ve egri
altindaki alan sirasiyla 1.61 = 0.51 mcg/ml (0.70 — 2.62 mcg/ml) ve 9.93 + 3.07 mcg-saat/ml
(4.71 — 20.1 mcg-saat/ml) olmustur. Solunum ve iiriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda
(n=1423) bir toplum farmakokinetik analizi kullanilarak benzer sistemik ila¢ maruziyeti
tahminleri elde edilmistir (geometrik ortalama EAA (0-24), 8.36 mcg-h/mL; aralik 3.2-47.7
mcg-h/mL).

320 mg doz yiiksek diizeyde yag igeren bir 6giinle birlikte uygulandiginda, Gemifloksasin’in
farmakokinetiginde 6nemli bir degisiklik olmamistir. Dolayisiyla, FACTIVE tabletler yemegin
tiirline bakilmaksizin birlikte alinabilir.

Dagilim: Gemifloksasin saglikli goniilliilerde in vitro olarak plazma proteinlerine %60-70
oraninda baglanir ve bu baglanma konsantrasyona baglidir. Tekrarlanan dozlardan sonra,
saglikli yasli ve genc deneklerde plazma proteinlerine in vivo baglanma orani %55 ile %73
arasinda meydana gelmis ve yastan etkilenmemistir. Renal yetersizlik gemifloksasinin protein
baglanmasin1 anlamli olarak etkilemez. Gemifloksasinin kan-plazma konstantrasyon orani
1.2:1°di. Vdss/F i¢in geometrik ortalama 4.18 L/kg’dir (aralik 1.66-12.12 L/kg).
Gemifloksasin oral uygulama sonrasinda viicutta genis capta dagilir. Gemifloksasinin
bronkoalveolar lavaj sivist ic¢indeki konsantrasyonlari plazmadaki konsantrasyonlarindan
fazladir. Gemifloksasin akciger dokusuna ve sivilarina iyi niifuz eder.

Biyotransformasyon: Gemifloksasin karaciger tarafindan sinirli 6lgiide metabolize edilir.
Degismeyen bilesik, doz uygulamasindan sonraki 4 saate kadar plazmada (yaklasik %65)
saptanan ilagla ilgili predominant bilesendir. Meydana gelen tiim metabolitler kiiciik
miktarlardadir (uygulanan oral dozun %10’undan az); baglica metabolitler N-asetil
Gemifloksasin, Gemifloksasinin E-izomeri ve Gemifloksasinin karbamil glukuronididir.
Sitokrom P450 enzimleri Gemifloksasin metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamazlar ve bu
enzimlerin metabolizma aktivitesi Gemifloksasin tarafindan 6nemli 6l¢ilide inhibe edilmez.
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Eliminasyon: Gemifloksasin ve metabolitleri iki yolla itrah edilirler. Gemifloksasin’in saglikli
deneklere uygulanmasindan sonra dozun ortalama (+ standart sapma) %61 + %9.5°1 feceste ve
%36 =+ %9.3’1 idrarda degisiklige ugramamais ila¢ ve metabolitleri olarak itrah edilir. 320 mg
tekrarlayan dozlardan sonra ortalama (+ standart sapma) bobrek klerensi yaklasik 11.6 = 3.9
L/saat (aralik 4.6-17.6 L/saat) olmustur. Bu da, Gemifloksasin’in bobrekle itrahinda aktif
sekresyonun s6z konusu oldugunu gostermektedir.Ortalama (£ standart sapma) plazma
eliminasyon yar1 Omrii yaklasik 7 + 2 saat (4-12 saat) olmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite:

Gemifloksasinin karsinojenik potansiyelini belirlemek i¢in hayvanlarda uzun siireli ¢alismalar
yapilmamigtir.

Fotokarsinojenite:

Gemifloksasin, tiiysiiz albino farelerde (Skh-1) UVR ile indiiklenen cilt tiimorlerinin gelisim
zamanini kisaltmamistir, bu sebeple bu modelde fotokarsinojenik olmamistir. Bu fareler, oral
gemifloksasin ve ayni zamanda 40 hafta boyunca haftada 5 gilin giines 15181yla indiiklenen
irradyasyon almislardir, bunu 12 haftalik tedavisiz gozlem donemi takip etmistir. Bu calismada
kullanilan giinlik UV radyasyon dozu, beyaz irkta eritem indiikleyebilecek minimal UV
radyasyon dozunun 1/3’iiydii. Tlysiiz farelerde cilt timdrleri gelisimi i¢in medyan siire, tagiyici
kontrol grubunda (36 hafta) ve 100 mg/kg’a kadar gemifloksasin verilenlerde (39 hafta) benzer
olmustur. Giinliikk 100 mg/kg tekrar eden gemifloksasin dozlarimi takiben, fare cildinde
gemifloksasin konsantrasyonlar1 yaklasik 7.4 mcg/mL olmustur. Bu dozu takiben plazma
seviyeleri irradyasyon siiresinde yaklasik 1.4 mcg/mL olmustur. Gemifloksasinin insanlardaki
cilt seviyeleri hakkinda bir veri yoktur, ancak farelerdeki gemifloksasinin plazma seviyeleri
birden fazla oral 320 mg dozlar1 takiben olusan insan plazma Cmax seviyelerinin (0.7-2.6
mcg/mL, genel ortalama yaklasik 1.6 mcg/mL) beklenen araligindadir.

Mutajenite:

Gemifloksasin, evirtim denemesinde kullanilan 4 bakteriyel susta (TA 98, TA 100, TA 1535,
TA 1537) mutajenik olmamistir. 40 mg/kg’a kadar periton igine uygulanan dozlar takiben
farelerin kemik iliginde mikroniikleusu indiiklememistir ve 1600 mg/kg’a kadar oral dozlar
alan siganlarin  hepatositlerinde programlanmamis DNA sentezini indiiklememistir.
Gemifloksasin, in vitro olarak fare lenfoma ve insan lenfosit kromozom saptirma
denemelerinde klastojenik olmustur. In vivo olarak siganlardaki mikroniikleus denemelerinde
kemik iligi toksisitesi olusturan oral ve intravendz dozlarda (sirasiyla > 800 mg/kg ve > 40
mg/kg) klastojenik olmustur. Florokinolonlarin klastojenitesi esik deger iizerinden
memelilerdeki topoizomeraz aktivite inhibisyonuna bagli oldugu agikardir.

Dogurganlik:

Gemifloksasin, oral uygulamay1 takiben (216 ve 600 mg/kg/giin) klinik olarak 6nerilen dozdaki
EAA seviyelerinin yaklasik 3-4 kati1 lizerindeki EAA seviyelerinde erkek ve disi siganlarda
dogurganligi etkilememistir.

Teratojenite:

Organ gelisimi sirasinda verilen gemifloksasin tedavisi, kadinlara verilen 320 mg’lik oral
dozlarin 2, 4 ve 3 kat iizerindeki EAA seviyelerinde farelerde ((40 mg/kg/giin 1V doz),
sicanlarda (600 mg/kg/gilin oral doz) ve tavsanlarda (40 mg/kg/giin IV doz) fetal biiylime
geriligine neden olmustur. Sicanlarda biiyiime geriliginin pre- ve post-natal gelisim
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caligmalarda geriye dondiigli goziikkmiistiir (fare ve sicanlarda bu geriye déonme c¢aligmasi
yaptlmamistir). Hamile siganlarin 8 kat klinik maruziyet ile tedavisinde (EAA
karsilagtirmalarina dayanarak) anne toksisitesinin varliginda fetal beyin ve goz
malformasyonlar1 olugsmustur. Genel olarak hamile hayvanlarda etki goriilmeme maruziyet
seviyesi yaklasik olarak klinik maruziyetin 0.8 ila 3 kat1 olmustur.

Hayvan farmakolojisi:

- Kinolonlarin olgunlagsmamig hayvanlarda artropatiye neden oldugu gosterilmistir. 28 giin
caligma siiresinde en az 192 mg/kg/giin gemifloksasin (klinik dozdaki sistemik maruziyetin
yaklasik 6 katina ¢ikilan) verilen ad6lesan kopeklerde eklem kikirdaklarinda dejenerasyon
olmustur, ancak olgun kopeklerde olmamistir. 800 mg/kg/giin dozuna kadar tekrarlanan
dozlarda olgunlasmamis sicanlarda eklemlerin kikirdak yiizlerinde herhangi bir hasar
olusmamustir.

- Bazi kinolonlarin, steroid olmayan anti-enflamatuvar (NSAIi’lar) ilaglarla es zamanl
uygulanmasiyla etkili hale gelen ndbet olusturabilme giicii oldugu bildirilmistir.
Gemifloksasin tek basina, en az 160 mg/kg dozlarinda tipik olarak davranis testlerine etki
etmis veya merkezi sinir sistemiyle etkilesime girmistir. 80 mg/kg gemifloksasini takiben
NSAIl’m aktif metaboliti olan fenbufen verilen sicanlarda ndbet olusmamistir.

- 28 giin boyunca 192 mg/kg/giin (klinik dozdaki sistemik maruziyetin yaklasik 6 katina
cikilan) veya 13 hafta boyunca 24 mg/kg/giin (yaklasik olarak klinik dozdaki sistemik
maruziyete esdeger) verilen kopeklerde, geriye donebilen ALT aktivitesinde plazmada artig
olmus ve gemifloksasin igeren kristaller ile kiiciik safra kanallarinin tikanmasi sonucu lokal
periportal karaciger degisimleri olmustur.

- Kinolonlar, képeklerde EKG QT araliginda uzama ile iliskilendirilmistir. Gemifloksasin,
Cmax’taki insan terapotik plazma konsantrasyonlarin yaklasik 4 katini olusturan oral
dozlarda kopeklerde QT araliginda bir etki olusturmamistir ve 4 katindan fazla intravenoz
uygulamasinda ise gecici bir uzamaya yol agmustir.

- Gemifloksasin, diger bir¢ok kinolonda oldugu gibi, kemirgen idrarinin alkali pH’inda
kristalize olmaya meyillidir, bu sicanlarda ilag geri ¢ekilmesiyle geriye donebilen nefropati
ile sonuclanmistir (oral olarak etki olusturmayan doz 24 mg/kg/giin’diir).

- Gemifloksasin, tek bir oral doz 200 mg/kg verilen ve UVA radyasyona maruz birakilan
tilysiiz sicanlara zayif olarak fototoksik olmustur. Ancak, simule edilmis giines 15181
kullanarak 13 hafta boyunca oral 100 mg/kg/giin dozlarinda standart tiiysiiz fare modelinde
fototoksisite kanit1 gdozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz (PH 101)

Povidon (K-30)

Krospovidon (Kollidon CI)

Magnezyum stearat

Opadry OY-S-28924*

* Opadry OY-S-28924 Bilesimi: Titanyum dioksit, polietilen glikol 4000 (makragol), polietilen
glikol 6000 (makragol), hidroksipropilmetil seliiloz 2910 ES5, hidroksipropilmetil seliiloz 2910
E15

6.2. Gecimsizlikler
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Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 ve 7 tablet igeren Al / PVC-PVDC blister ambala;.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

LG Chem, Ltd. / Kore lisansiyla

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4 34467

Maslak / Sartyer / Istanbul

0212 366 84 00

0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

210/86

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi : 03.05.2007
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

15/15



