Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/2/factive-320-mg-5-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JOLMA15

KISA URUN BILGIiLERIi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FACTIVE film tablet 320 mg
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

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

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Beyaza veya beyaza yakin renkte, centikli oval film tablet.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

- Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi. (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenzae veya Moraxella catarrhalis’in neden oldugu)

- Toplumda kazanilmis pnomoni. (Streptococcus pneumoniae (¢oklu direngli streptokok suslar
dahil), Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia

pneumoniae veya Klebsiella pneumoniae’nin neden oldugu)

- Siniizit. (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae veya Moraxella catarrhalis’in
neden oldugu)

FACTIVE, ilaca direngli bakterilerin ¢ogalmasim azaltmak ve FACTIVE’in ve diger
antibakteriyel ilaclarin etkinliginin korunmasi i¢in yalnizca duyarl bakterilerin neden oldugu
kanitlanan veya bundan kuvvetle kugsku duyulan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmalidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi :

Onerilen FACTIVE dozu asagidaki tabloya gore giinde bir kez bir tablettir (320 mg).

ENDIiKASYON DOZ SURE
Kronik bronsitin akut bakteriyel Giinde bir tablet (320 mg) 5 giin
alevlenmesi

Hafif-orta diizeyde toplumda Giinde bir tablet (320 mg) 7 giin
kazanilmig pnomoni

Siniizit Giinde bir tablet (320 mg) 5 giin




FACTIVE icin 6nerilen doz ve tedavi siiresi asilmamalidir.
Uygulama sekli :

FACTIVE yemekle birlikte ya da yemek disinda alinabilir ve agizdan yeterli miktarda sivi 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 iizere dozaj onerileri yer almaktadir:

Bobrek Bozuklugu Olan Hastalarda Onerilen Dozlar :

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 onerilmez.

Pediyatrik popiilasyon : Cocuklarda ve 18 yasin altindaki genglerde giivenilirligi ve etkinligi
belirlenmediginden kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon : Doz ayarlamasi gerekmemektedir
4.3. Kontrendikasyonlar

Gemifloksasin, fluorokinolon sinift antibiyotikler ya da iiriiniin bilesenlerinden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlik 6ykiisii olan hastalarda FACTIVE kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Cocuklarda, adolesanlarda (18 yas alt1), gebe kadinlarda ve emzirme dénemindeki kadinlarda
giivenilirligi  ve etkinligi kamtlanmamistir. Bu nedenle bu hastalarda kullanim
onerilmemektedir.

Elektrokardiyogramda QT araligina etkileri:

Gemifloksasin bazi hastalarin elektrokardiyograminda QT aralifin1 uzatabilir. Uzun QT
sendromu/ Torsades de Pointes dahil ventrikiiler aritmi riskinin artmasina yol agabilir. Bu
nedenle tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes



hastalarinda kullanilmamalidir. Kadinlarda Torsades de Pointes olusma riski erkeklerden daha
fazla olabilir. Diizeltilmemis elektrolit bozuklugu (hipokalemi veya hipomagnezemi) olan
hastalarda, ve Siif IA (6rn. kinidin, prokainamid) ya da Simif III (6rn. amiodaron, sotalol)
antiaritmik ajan alan hastalarda Gemifloksasin kullanilmamalidir.

Gemifloksasin ile eritromisin, antipsikotikler ve trisiklik antidepresanlar gibi QTc araligini
uzatan ilaglar arasinda farmakokinetik calismalar yapilmamistir. Gemifloksasin séz konusu
ilaclarla birlikte verilecegi zaman ve ayrica klinik ac¢idan anlamli bradikardi ya da akut
miyokard iskemisi gibi aritmi olusturma potansiyeli olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
[lag dozunun artirilmasiyla birlikte, QTc uzamasi olasiligi da artabilir. Dolayisiyla, 6zellikle
bobrek ya da karaciger yetmezligi olan ve Cmax ve EAA degerlerinin biraz yiikselmis oldugu
hastalarda Onerilen dozun {iizerine c¢ikilmamalidir., QTc aralifinda maksimum degisiklik
Gemifloksasinin oral uygulamasindan yaklasik 5-10 saat sonra meydana gelir.

Asirt Duyarlhilik Reaksiyonlari:

Fluorokinolon tedavisi goren hastalarda ciddi ve bazen fatal olabilen asir1 duyarlik ve/veya
anafilaktik reaksiyonlar meydana geldigi bildirilmistir. Bu reaksiyonlar ilk dozu takiben
meydana gelebilir. Baz1 reaksiyonlara kardiyovaskiiler kollaps, hipotansiyon/sok, nobet, biling
kaybi, anjiyoodem (dilde, larenkste, bogazda veya yiizde 6dem/sislik dahil), hava yollarinin
tikanmast (bronkospazm, nefes darligi ve akut respiratuvar distres dahil), dispne, iirtiker,
kasint1 ve diger ciddi deri reaksiyonlari eslik edebilir. Ani tip I asir1 duyarlik, deride kizariklik
veya asir1 duyarlilik reaksiyonlarina 6zgii baska belirtiler ortaya ciktiginda Gemifloksasin
kesilmeli, fluorokinolon tedavisine devam etme geregi olup olmadig1 degerlendirilmelidir.
Diger ilaglarda oldugu gibi, ciddi akut asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 epinefrin tedavisi ve
oksijen, intravendz sivi, antihistaminikler, kortikosteroidler, presér aminlerin uygulanmasi ve
hava yollarimin agik tutulmasimm igeren diger resiisitasyon uygulamalarinin yapilmasini
gerektirebilir.

Tendonlar ve Kartilaj Uzerindeki Etkileri :

Fluorokinolon alan hastalarda tendinit ve cerrahi onarim gerektiren ya da uzun siireli is
goremezlige neden olan omuz, el ve asil tendonu riiptiiri meydana geldigi bildirilmistir.
Hastada tendon agrisi, iltihab1 veya riiptiirii varsa Gemifloksasin kesilmelidir. Tendinit veya
tendon riiptiirii tanis1 tamamen ortadan kalkincaya kadar hastalarin istirahat etmeleri ve hareket
etmekten kaginmalar1 gerekir. Tendon riiptiirii tedavi sirasinda olabilecegi gibi tedaviden sonra
da meydana gelebilir. Yash hastalar, atletler, kortikosteroid alan hastalarda tendinit daha kolay
gelisebilir.

Santral Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri:

Diger fluorokinolonlarda oldugu gibi, Gemifloksasin epilepsi gibi SSS rahatsizliklar1 olan
hastalarda ya da konviilsiyon gelisebilecek olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Gemifloksasin ile yapilan klinik ¢alismalarda goriillmemis olmakla birlikte, baska
fluorokinolon alan hastalarda konviilsiyonlar, intrakraniyal basing artisi ve toksik psikoz
bildirilmistir. Diger fluorokinolonlar tremor, huzursuzluk, anksiyete, bas donmesi, konfiizyon,
haltisinasyonlar, paranoya, insomnia ve depresyona neden olabilirler. Gemifloksasin alan
hastalarda bu reaksiyonlar meydana geldigi takdirde, ila¢ kesilmeli ve uygun Onlemler
alinmalidir.



Antibiyotikle iliskili Kolit:

Gemifloksasin dahil hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarla psddomembrandz kolit
bildirilmis olup, bu tablo hafif diizeyden yasami tehdit eden boyutlara kadar varabilmektedir.
Dolayisiyla, herhangi bir bakteriyel ajanin uygulanmasindan sonra diyare ile gelen hastalarda
bu taninin diisiiniilmesi Onemlidir. Antibakteriyel ajanlarla tedavi kalin barsagin normal
florasin1 degistirebilir ve Clostridiumlarin ¢ogalmasina neden olabilir. Yapilan caligmalar
Clostridium difficile tarafindan iiretilen toksinin antibiyotikle iligkili kolitin baglica nedeni
oldugunu gostermektedir. Psodomembrandz kolit tanis1 konulduktan sonra, terapotik onlemler
almmalidir. Hafif diizeydeki psddomembrandz kolit vakalar1 genellikle yalnizca ilacin
kesilmesine yanit verir. Orta ila agir siddetteki vakalarda sivi ve elektrolit uygulamasi, protein
takviyesi ve klinik olarak Clostridium difficile nedenli kolite kars1 etkili bir antibakteriyel ajan
ile tedavi yapilmalidir.

Eritem:

Eritem 40 yasin altindaki hastalarda, 6zellikle kadinlarda ve hormon replasman tedavisi géren
post-menopozal kadinlarda daha yaygin olarak goriilmiistiir. Eritem insidans1 ayrica uzun siireli
tedavi ile iliskilidir (>7 giin). Tedavinin 7 giinden fazla uzatilmasi yasi1 40’in iizerindeki
erkekler harig, tiim alt gruplarda eritem insidansinin anlamli diizeyde artmasina neden olur.
Tedavi sirasinda eritem gelisen hastalarda Gemifloksasin tedavisine son verilmelidir.

FACTIVE ile yapilan klinik caligsmalarda ¢cok nadir olarak 1s18a karsi duyarlilik bildirilmistir .
Ancak, bu smiftaki tiim ilaclarla oldugu gibi, hastalarin kuvvetli giines 15181na veya yapay UV
1sinlarina (Orn., glines lambalari, solaryumlar) maruz kalmamalar1 ve parlak giines 15181 altinda
genis spektrumlu giines koruyucular1 kullanimi konusunda bilgilendirilmeleri gerekir.
Fotosensitivite reaksiyonundan kusku duyuldugunda tedavi durdurulmalidir.

Karaciger Uzerindeki Etkileri:

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 artist)
goriilmiistiir. Giinde 480 mg veya daha yiiksek dozda Gemifloksasin verilen hastalarda
karaciger enzimlerinin yiikselme insidansi artmistir.

Karaciger enzimlerinin yiikselmesi ile iliskili herhangi bir klinik semptom meydana
gelmemistir. Tedavinin kesilmesinden sonra karaciger enzim artislar1 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.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Tekrarlanan FACTIVE dozlarinin uygulanmasi saglikli goniilliilerde teofilin, digoksin ya da

etinilestradiol/levonorgestrel iceren kontraseptiflerin tekrarlanan doz farmakokinetigini
etkilememistir.



FACTIVE ile kalsiyum karbonat, simetidin, omeprazol veya estrojen/progesteron iceren
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 varfarin tedavisi géren saglikli deneklerde varfarinin antikoagiilan etkisi iizerinde
onemli bir etkisi olmamistir. Ancak, bazi kinolonlarin varfarinin veya tiirevlerinin antikoagiilan
etkilerini arttirdigl bildirilmis oldugundan, varfarin ya da tiirevleri ile aym1 zamanda kinolon
grubu antimikrobiyal madde verildiginde, protrombin zamani Sl¢limleri veya diger uygun
koagiilasyon testleri yapilmalidir.

Kinolonlar alkali toprak ve gecis metalleri ile selat olustururlar. Oral Gemifloksasinin
absorpsiyonu ayni zamanda aliiminyum ve magnezyum igeren antasidin alinmasiyla 6nemli
Olctide azalir. FACTIVE tablet almadan onceki 3 saat ve aldiktan sonraki 2 saat icinde
magnezyum ve/veya aliiminyum iceren antasidler, demir siilfat iceren {iriinler, ¢inko veya
baska metal katyonlar igeren miiltivitamin preparatlari, ya da oral ¢ozelti i¢in pediyatrik toz
alinmamalidir. FACTIVE siikralfattan en az 2 saat 6nce alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon : Cocuklarda ve 18 yasin altindaki genglerde giivenilirligi ve etkinligi
belirlenmediginden kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

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

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Gebelik donemi
Gemifloksasinin gebe kadinlardaki giivenilirligi belirlenmemistir. Anneye saglayacagi yarar

fetusa verebilecegi zarar riskinden daha fazla olmadigi siirece FACTIVE gebe kadinlarda
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

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



Ureme yetenegi /Fertilite

Ureme yetenegi iizerinde etkisi bulunmamaktadir.
4.7. Arac ve makine kullamimu 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
Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygm (= 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)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygm: Eritem.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Diyare, bulanti, karin agrisi, kusma.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi.

Duyu bozukluklari
Yaygin: Tat kaybr.
Seyrek: Fotosensitivite.

Laboratuvar Degisiklikleri: 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 (% 1.5), AST artis1 (% 1.1), kreatin fosfokinaz artis1 (% 0.6), potasyum
artist (% 0.5), sodyum diizeyinde azalma (% 0.3), gamaglutamil transferaz artisi (% 0.5), alkali
fosfataz artis1 (% 0.3), total bilirubin artis1 (% 0.3), kan iire azotu artis1 (% 0.3), kalsiyum diizeyinde
azalma (% 0.2), albumin diizeyinde azalma (% 0.3), serum kreatinin artis1 (% 0.2), toplam protein
artist (% 0.1 ) ve kalsiyum artis1 (< % 0.1). CPK diizeyi artisina seyrek olarak rastlanmistir:
Hematoloji : trombosit artist (% 0.9), notrofil diizeyinde azalma (% 0.5), notrofil artisi (% 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 (% 0.1).

4.9. Doz asin ve tedavisi

Doz asimu belirtileri semptomatik olarak tedavi edilmelidir. Bunun icin spesifik bir antidot
bilinmemektedir. Akut oral doz asitmi 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 OZELLIiKLERIi
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grup: Fluorokinolonlar
ATC Kodu: JOIMA14

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 inhibitor konsantrasyonlarm (MIK) tek
seyreltimi icerisinde minimum bakterisid konsantrasyonlari (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 karsi diren¢ gosterir. Gemifloksasin, S. pneumoniae’de
her iki enzim sistemini terapotik acidan ilgili ilag¢ seviyelerinde inhibe etme yetenegine ve bu
cift mutantlarin bazilari i¢in hala duyarl aralikta olan MiK degerlerine sahiptir.

Gemifloksasin dahil kinolonlarin etki mekanizmast makrolidlerin, beta-laktamlarin,
aminoglikozidlerin veya tetrasiklinlerin etki mekanizmasindan farklidir; dolayisiyla, bu sinifa
ait ilaglara direngli mikroorganizmalar Gemifloksasine ve diger kinolonlara karsi duyarh
olabilir. Gemifloksasin ve yukarida belirtilen antimikrobiyal madde smiflar1 arasinda bilinen
bir ¢apraz diren¢ bulunmamaktadir.

Fluorokinolon direncinin baslica mekanizmasi, DNA giraz ve/veya topoizomeraz IV
mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Gemifloksasine kars1 direng, ¢cok kademeli mutasyonlar
kanaliyla yavasca gelisir ve, diger fluorokinolonlara benzer sekilde ortaya ¢ikar. Spontan
mutasyon siklig1 diisiiktiir (107 ila <10"°). Gemifloksasin ile diger fluorokinolonlar arasinda
capraz diren¢ goriilmiigse de, diger fluorokinolonlara karsi direngli olan bazi
mikroorganizmalar Gemifloksasine kars1 duyarl olabilirler.

Gemifloksasinin, gerek in vitro olarak gerekse de ¢esitli klinik enfeksiyonlarda asagida
belirtilen mikroorganizmalarin bir¢ok susuna kars1 aktif oldugu gosterilmistir.

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

*Coklu direngli Streptococcus pneumoniae; daha once PRSP (penisiline direncli Streptococcus
pneumoniae), adiyla bilinen izolatlar1 kapsar ve agagidaki antibiyotiklerden ikisine veya daha fazlasina
direncli suslardir: penisilin, 2. jenerasyon sefalosporinler (6rn., 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

Gemifloksasinin asagida belirtilen mikroorganizmalarin bircok susuna (= %90) karsi
sergiledigi in vitro minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) < 0.25 pg/ml’dir; ancak,
Gemifloksasinin bu mikroorganizmalara bagh klinik enfeksiyonlarin tedavisindeki
giivenilirligi ve etkinligi uygun ve iyi kontrollii klinik ¢aligmalarda belirlenmemistir:

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

Aerob gram-negatif mikroorganizmalar :
Acinetobacter lwoffii

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
konsantrasyonlarma 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 konsantrasyonlar1 ve egri
altindaki alan sirasiyla 1.61 £ 0.51 pg/ml (0.70 — 2.62 pg/ml ) ve 9.93 £ 3.07 pg-saat/ml (4.71
—20.1 pg-saat/ml) olmustur.

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

Dagilim : Gemifloksasin saglhikli goniillilerde in vitro olarak plazma proteinlerine %60-70
oraninda baglanir ve bu baglanma konsantrasyona baglidir. Tekrarlanan dozlardan sonra,
saglikli yagh ve gen¢ deneklerde plazma proteinlerine in vivo baglanma oram %55 ile %73
arasinda meydana gelmis ve yastan etkilenmemistir. Gemifloksasin oral uygulama sonrasinda
viicutta genis capta dagilir. Gemifloksasinin bronkoalveolar lavaj sivist igindeki
konsantrasyonlar1 plazmadaki konsantrasyonlarindan fazladir. Gemifloksasin akciger dokusuna
ve sivilarina iyi niifuz eder.

Biyotransformasyon : Gemifloksasin karaciger tarafindan smirli olgiide metabolize edilir.
Degismeyen bilesik, doz uygulamasindan sonraki 4 saate kadar plazmada (yaklasik % 65)
saptanan ilacla 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 énemli bir rol oynamazlar ve bu
enzimlerin metabolizma aktivitesi Gemifloksasin tarafindan 6nemli l¢iide inhibe edilmez.

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’ii idrarda degisiklige ugramamis 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

- Gemifloksasin, Ames Salmonella miktar tayininde kullanilan bakteriyel suslarda mutajenik
degildi. Gemifloksasin, farelerdeki intraperitoneal dozlan takiben kemik iligindeki
mikroniikleusu ve sicanlarda karaciger hiicrelerindeki plansiz DNA sentezini indiiklemez.
In-vitro deneylerde gemifloksasin fare lenfomasinda ve insan lenfosit kromozom aberasyon
tayininde klastojenikti. In-vivo sican mikroniikleus deneylerinde gemifloksasin, kemik iligi
toksisitesine neden olabilecek oral ve intravenoz doz seviyelerinde klastojenikti.

- Hayvanlarda gemifloksasin karsinojenik potansiyelini belirleyici uzun vadeli ¢aligmalar
yapilmamistir. 100 mg/kg/giin doza kadar haftada 5 giin olmak iizere 12 ay boyunca tiiysiiz
farelere sonda ile besleme yoluyla oral olarak gemifloksasin uyguland1 ve fareler simule
solar radyasyona (UVA ve UVB dahil) maruz birakildi. Gemifloksasin UVR kaynakli deri
timor gelisimini modifiye etmedi.

- Gebe farelerde (450 mg/kg/giinliik oral doz), sicanlarda (600 mg/kg/giinliik oral doz) ve
tavsanlarda (40 mg/kg/giinliikk i.v. doz) yapilan c¢alismalarda, gemifloksasinin organ
olusumu sirasinda fetal gelisme geriligine neden oldugu belirlenmistir. Siganlarda yapilan
caligmalarda bu gerilemenin geri doniisiimlii oldugu saptanmistir. Gebe sicanlarin
tedavisinde 8 kat fazla AUC degerlerinde klinik maruziyet, maternal toksisite varliginda
fetal beyin ve gbz malformasyonlarina neden olmustur. Gemifloksasinin gebe kadinlardaki
giivenilirligi belirlenmemistir. Anneye saglayacag yarar fetusa verebilecegi zarar riskinden
daha fazla olmadig: siirece FACTIVE gebe kadinlarda kullanilmamalidir. Gebe kadinlarda
kullanimu ile ilgili yeterli ve iyi kontrollii klinik ¢alisma mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Povidon

Krospovidon
Magnezyum stearat
Saf su

Opadry OY-S-28924



6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 ve 7 tablet iceren Al / PVC-PVDC blister ambalaj.

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

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

OETY

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

LG Life Sciences Ltd., Kore lisansiyla

Abdi Ibrahim ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiylikdere Cad. No: 4 34467

Maslak / Sartyer / Istanbul

0212 366 84 00
0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
210/86
9. iILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

[lk ruhsat tarihi : 03.05.2007
Ruhsat yenileme tarihi : ---

10. KUB’UN YENILENME TARIHI



