Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/441/acomet-500-100-ml-iv-inf-icin-coz-iceren-1-flako
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JOIMA12

KISA URUN BILGILERI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ACOMET 500 mg/100 mL IV infiizyon ¢in ¢ozelti igeren flakon
Stertl- Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:

100 mL infiizyon ¢ozeltisinde:

Levofloksasin............. 500 mg (5 mg/mL})

(500,0 mg Levofloksasine egdeger 312,5 mg Levofloksasin hemihidrat igerir.)

Yardimci1 maddeler:
Sodyum klorur. ... 630.4 mg
® Sodyum hidroksit.......k.m.

Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

[V mflazyon igin gozelti
Seffaf flakona doldurulmus steril, berrak ve sar1 renkli ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

ACOMET, levofloksasine duyarlt mikroorgamzmalarin etken oldugu asagida belirtilen
enfeksiyonlarin tedavisinde, erigkinlerde kullaniimak (zere endikedir:

e * Toplumda edimilmig pnémom ‘
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae (perusilin icin MIK degeri>2 pg/mL olan
penisiline direngl suglar  dahil), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, Legionella preumophila
veya Mycoplasma pneumoniae ‘nin neden oldugu

» Pivelonefrit dahil, komplikasyonlu iirmner sistem enfeksiyonlar:
Escherichia coli'nin neden oldugu akut piyelonefrit; Enterococcus faecalis, Enterobacter
cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis veya Pseudomonas

aeruginosa’nin neden oldugu

» Prostatit:
Escherichia coli, Fnterococcus faecalis ya da Stapylococcus epidermidis’m neden oldugu

* Deri ve yumusak doku enfeksiyonlan
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Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococeus pyogenes veya
Proteus mirabilis’in neden oldugu komplikasyonlu deri ve deri ekleri enfeksiyonlar: ve
Staphylococcus aureus veya Streptococcus pyogenes’in neden oldugu abse, seliilit, furonkiil,
impetigo, piyoderma, yara enfeksiyonlarinin dahil oldugu komplikasyonsuz deri ve deri ekleri
enfeksiyonlart

* Hastanede edinilmis pnémoni

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Haemophilus influenzae ya da Streptococcus
preumoniae. Rapor edilen ya da siiphelenilen patojenin Pseudomonas aeruginosa olmasi halinde
bir ant1-psédomonal B-laktam ile kombine tedavi dnerilir.

* Solunum yoluyla gegen sarbon
Bacillus anthracis’e maruz kalmay: takiben, hastaligin ortaya ¢ikisini azaltmak ve ilerlemesini
vavaglatmak i¢in de endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

ACOMET yavas intravenéz infiizyon geklinde (en az 60 dakika siiren infuzyon) giinde tek doz
veya iki kez uygulanabilir. Dozaj, enfeksiyonun tipine, siddetine ve olasi etken patojenin
duyarliliina bagh olarak ayarlanrr. Hastamin durumuna bagh olarak, baglangigtaki iv
uygulamadan birkag giin sonra oral levofloksasin  uygulamasma gegilmesi miimkiin
olabilmektedir. Oral ve parenteral formiar biyoesdeder oldugundan, her iki formda da ayni
dozajin uygulanmasi mamkiindiir.

Pozoloji:
ACOMET’in erigkinlerde agagida belirtilen dozlarda uygulanmasi énerilir:

Bobrek fonksiyonlart normal (kreatinin klerensi - 50mlL dakika) olan hastalarda dozaj

{Er_ldikasyon 'Giinlik dozaj (enfeksiyohun Kullanim siiresi
siddetine gore)

Toplumda edinilmis ph(‘)moni Ginde tek doz veya 2 kez  !7-14 glin B
500 mg

_I;iyelonefrit dahil, "~ Giinde tek doz 250 mg* 710 gﬁﬁ |

komplikasyonlu

triner sistem enfeksiyonlars o -

Prostatit Gunde tek doz 500 mg 28 giin

Deri ve yumusak doku Giinde tek doz 250 mg veya:7-14 gi‘m'_' |

enfeksiyonlari tek doz veya iki kez 500 mg

;_ﬁﬁstanede edinilmis pnomoni |Giinde tek doz 750 mg 714 gﬁri !

. o ] o ] ] .

|Solunum voluyla gecen|Gunde tek doz 500 mg 60 gin

sarbon™**
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* Siddetli enfeksiyon vakalarimda dozajin artirilmas: diistnilmelidir.
** Solunum yoluyla gegen sarbona maruz kalmdigndan siiphelenildiginde veya maruz
kalindiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede siprofloksasin uygulamasina baglanmalidir.

Uygulama sekli:

ACOMET, sadece yavas intravenéz infiizyon ile uygulanir. Uygulama giinde tek doz veya giinde
iki kez yapilabilir. Infiizyon siiresi 500 mg ACOMET igin 60 dakika olmalidir (Bkz. bolim 4.4).
Hastanin durumuna ba3li olarak, birkag giin iginde aym dozajla, baglangigtaki intravenoz
uygulamadan oral levofloksasin uygulamasia gegilmesi mumkiin olabilmektedir.

ACOMET, asagidaki infiizyon ¢ozeltileri ile gecimhidir:

- % 0,9 sodyum klorur ¢dzeltisi

- % 5 dekstroz gozeltisi

- % 2,5 dekstroz, Ringer ¢ozeltisi i¢inde

- Parenteral beslenme i¢in hazirlanmig kombinasyon ¢ozeltileri (amino asitler, karbonhidratlar,
elektrolitler)

Heparin veya alkali ¢ozeltiler (sodyum hidrojen karbonat gibi) ile karigtirilmamahdir.

Askili etiketin kullanimu:

Sigeyi ‘BURADAN b2 Ayrdiginiz Aski
ters £ CE?ENJZ' A se:}d:] g:?kerek !a_:ﬁahmmrd
CEVINNEZ. - Sendim aski Naing 61N N2,
e/t‘h:}(“ etietten N, {geliinz 0
)J’Tf!" ayIrniz. o, ] Imax 4300,
A ' | ,

Tedavinin sdrest
Tedavinin siiresi hastaligin seyrine baghdir (Yukaridaki pozoloji tablosuna bakiniz). Genel olarak
biitin antibiyotik tedavilerinde oldugu gibi, ACOMET kullammi hastanin ates1 diigtitkten ve
bakteriyel eradikasyon elde edildigine dair kamit saglandiktan sonra, en az 48-72 saat daha
surduriilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:
Asagidaki tabloda belirtilen gekilde kullanilir.

Kreatinin klerensi < 50 mL/dakika olan hastalarda dozaj (Enfeksiyonun siddetine gére)

r

250 mgf2_4_1 saat |500 mgf24 saat 500 mg/12 saat |750 mg/24 saat

‘Kreatinin klerensi ilk doz 250 mg  |ilk doz 500 mg  ilk doz 500 mg  |ilk doz 750 mg
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50-20 mL/dakika sonra: 'sonra: SONra: sonra: !
o 125 mg/24 saat 250 mg/24 saat !250 mg/12 saat | 750 mg/48 saat
'19-10 mL/dakika sonra: sonra: sonra: sonra: !
_ 125 mg/48 saat 125 mg/24 saat |125 mg/12 saat | 500 mg/48 saat
<10 mL/dakika |sonra: ‘sonra; sonra: sonra.
{(hemodiyaliz ve siirekli 125 mg/48 saat 125 mg/24 saat 125 mg/24 saat | 500 mg/48 saat
‘ambulatuvar peritoneal ! .
| diyaliz ile birlikte)* ; i

*Hemodi valizi takiben veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyalizde ek bir doza gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Levofloksasin karacigerde ¢ok digik miktarlarda metabolize olur ve esas olarak bobrekler
yoluyla viicuttan atilir. Bu nedenle, karaciger yetmezliginde dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
ACOMET ¢ocuklarda ve biiyiimesi devam eden ergenlerde kontrendikedir (Bkz. bslim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda bobrek fonksiyonlar: yeterli dazeyde ise dozaj ayarlamasina gerek yoktur (Bkz.
bélim 4.4, QT araliginin uzamasi).

4.3. Kontrendikasyonlar

Asagida belirtilen durumlarda ACOMET (levofloksasin) kullanilmamalidur:

¢ Levofloksasine veya ACOMET bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine veya
fluorokinolon grubu bir diger antibakteriyel ilaca karsi agirt duyarlilifi oldugu bilinen hastalar

» Epilepsist olan hastalar

« Fluorokinolon grubu bir antibakteriyelin kullammina bagh geligtigi bihnen tendon rahatsizhg:
oykiisi olan hastalar

* Cocuklar ve biiyames: devam eden ergenler

o Hamilelik sirasinda

* Emziren kadinlarda

Cocuklarda, buyimesi devam eden ergenlerde, hamilelik sirasinda ve emziren kadinlarda
kullanimi  kontrendikedir g¢iinkii -hayvan g¢ahgmalarina dayamlarak- gelismekte olan
organizmanin gelisen kitkirdak dokusuna zarar verme riski tamamen g6z ardi edilemez.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve inlemleri

Genel uyarilar

Cok ciddi pnémokoksik pnomoni olgulari 1gin ACOMET en uygun tedavi olmayabilir.

P. aeruginosa‘nin etken oldugu nozokomival enfeksiyonlarda kombine tedaviye ihtiyag olabilir.

Konvitlsiyona efilimli hastalar
Diger kinolonlarla oldugu gibi ACOMET, epilepsi dykiisii olan hastalarda kontrendikedir.
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Onceden merkezi sinir sistemi lezyonu bulunan, konvilsiyona egilimii olan hastalarda, fenbufen
ve benzeri non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar alan ya da teofilin gibi serebral konviilsiyon
esigini dugiiren ilaglar almakta olan hastalarda ¢ok dikkatl kullaniimalidir (Bkz. bélim 4.5).
Konviilsiyon tipi nébet olugmasi durumunda levofloksasin tedavisinin kesilmesi gerekir.

Clostridium difficile ile iliskili hastalik (Psédomembranéz kolit)

ACOMET tedavisi sirasinda veya sonrasinda siddetli, israrli ve/veya kanli diyare gorilirse, bu en
ciddi formu psédomembrandz kolit olan Clostridium difficile ile iligkill hastahifm belirtisi
olabilir. Eger psédomembrandz enterokolitten siipheleniliyorsa, ACOMET tedavisi hemen
sonlandinimali ve gecikmeden uygun destekleyici ve/veya spesifik tedaviye (6rn. oral
vankomisin, teikoplanin veya metronidazol) baslanmalidir. Bu klinik durumda, barsak
hareketlerini engelleyen ilaglar kontrendikedir.

Tendinit ve tendon riiptiiri

Nadiren tendinit meydana gelebilir. En gok agil tendonunu etkiler ve tendon rupturine yol
agabilir. Bu istenmeyen etki tedaviye basladiktan sonra 48 saat i¢inde meydana gelebilir ve
bilateral olabilir. Yashlarda ve kortikosteroid kullanan hastalarda tendon riptard riski artar. Bu
hastalara ACOMET recete edildiyse, yakindan takip edilmeleri gerekir. Tendinit belirtileri
yasayan bitiin hastalarin doktorlarina haber vermesi gerekir. Eger tendinitten sipheleniliyorsa
ACOMET tedavisi derhal kesilmeli ve etkilenmis tendonun hareketsiz tutulmasi
(immobilizasyon) seklinde uygun tedavi baglatiimahdur.

Bobrek yetmezli3i olan hastalar
Levofloksasin temel olarak bobrekler yoluyla atildigindan, bobrek yetmezligi olan hastalarda
ACOMET dozunun ayarlanmasi gerekir (Bkz. bolam 4.2),

Isiga kargi duyarlilik geligmesi (Fotosensitizasyon)

Levofloksasine bagl fotosensitizasyon ¢ok nadiren gérillmekle birlikte, hastalarin tedavi
siiresince kuvvetli giines 15181na ¢ikmamalar: veya solaryum gibi yapay ultraviyole iginlarina
maruz kalmamalar dnerilir.

Superenfeksiyon
Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, levofloksasinin uzun sireli kullanimi, direngli olmayan
organizmalarin  agin  gogalmasina sebep olabilir. Hastanin  durumunun  tekrarlayan
degerlendirmeleri  ¢nemlidir. Efer siperenfeksiyon olusursa uygun tedavi ydntemleri
uygulanmalidir,

QT araliginda uzama

Cok seyrek olarak levofloksasin dahil fluorckinolon verilen hastalarda QT aralifinda uzama
bildirilmigtir,

Levofloksasin de dahil olmak tzere fluorokinolon kullanan hastalarda, agagidaki gibt QT
arahinn uzamasi agisindan risk faktorleri varsa dikkatli olunmas: gerekir:

o [leri yag

e Duzeltitmemis elektrolit dengesizligi (6rn. hipokalemi, hipomagnezem)

e Konjenital uzun QT sendromu

= Kardiyak hastalik (érn. kalp yetmezligi, miyokart infarktasii, bradikardi)

» QT araligim uzattifn bilinen ilaglarin birlikte kullanilmasi (6rn. Sinif TA ve III antiaritmikler,
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tristklik antidepresanlar, makrolidler)

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalar

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesinde latent veya aktiiel defekt bulunan hastalar kinolon
grubu antibakteriyellerle tedavi edildiginde hemolitik reaksiyonlara egilimi artabilir, bu yizden
levofloksasin bu tip hastalarda dikkatli kullanitmalidir.

Hipoglisemi

Diger tum kinolonlarfa oldufu gibi, genellikle oral hipoglisemik ajan (6rn. ghbenklamid) veya
instlin ile tedavi goren diyabetli hastalarda hipoglisemi goriildigii bildirilmistir. Diyabeth
hastalarda kan glukozunun dikkatle takip edilmesi tavsiye edilmektedir (Bkz. bélam 4.8).

Periferik néropati
Levofloksasin de dahil olmak tuzere fluorokinolon kullanan hastalarda, baglangici hizli olabilen
duyusal veya duyusal-motor periferik néropati bildiritmigtir. Geri donisumsiz bozukluklarin
gelismesini onlemek igin, eJer hasta néropati semptomlar: yasarsa levofloksasin kullanimina son
verilmesi gerekir.

Miyastenia Gravis'in siddetlenmesi

Fluorokinolonlar néromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve Miyastenia Gravisli hastalarda
kas giigsiizliifint siddetlendirebilirler. Fluorokinolon kullanan Miyastenia Gravisli hastalarda,
ventilatér destek ihtiyac1 ve slamu kapsayan post marketing ciddi advers olaylar fluorokinolonla
iliskilendirilmigtir. Oykiisiinde Miyastenia Gravis bulunan hastalar fluorokinolon kullanmaktan
ka¢inmalidir.

Infiizyon siiresi

ACOMET igin énerilen inflizyon siiresi en az 60 dakikadir. Bu sare boyunca hasta gdzlenmelidir.
ACOMET ile tagikardi ve kan basincinda gegici digme, nadir vakalarda kan basinctnin belirgin
sekilde digmesi ile dolagim kollaps: geligebilmektedir. Levofloksasin (ofloksasmnin l-izomeri)
infiizyonu strasinda kan bastncinda dikkati ¢ekecek kadar bir digme gozlenirse, infiizyon hemen
kesilmelidir.

Asin duyarhlik reaksiyonlari

Levofloksasinin ilk dozunu takiben, nadiren oldiiriicii potansiyell olan ciddi asirt duyarlilik
reaksiyonlart (6rn. anjtyoddem, anaflaktik sok) gelisebilir (Bkz. béliim 4.8). Hastalar derhal
tedaviyi kesmeli ve acil dnlem alinmasi i¢in doktora bagvurmalidir.

K vitamini antagonistleriyle tedavi edilen hastalar

K wvitamini antagonisti (¢rn. varfarin) ile tedavi edilen hastalarda ey zamanh ACOMET
kullamilmas: durumunda koagilasyon testlerinde (PT/INR) yukselme ve/veya kanamada artig
gelisebileceginden bu ilaglarin birlikte kullanilmasi durumunda, koagiilasyon testleriyle takip
yapilmasi gereklidir (Bkz. bolam 4.5).

Psikotik reaksiyonlar

Levofloksasin dahil, kinolon alan hastalarda psikotik reaksiyonlar gelistigi bildirilmigtir. Cok
nadir olgularda, bazen tek bir levofloksasin dozunu takiben intihar disincelerine kapilma ve
kendini tehlikeye atma davraniglari gérilmugtiir (Bkz. bolim 4.8). Hastada bu gib1 reaksiyonlar
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gelisirse levofloksasin kesiimeli ve uygun ¢nlemler ahnmalidir. Psikotik bozuklugu olan veya
psikiyatrik hastalik ykiisi bulunan hastalarda levofloksasin kullaniimast gerekiyorsa dikkatlh
olunmalidir,

Opiatlar

Levofloksasin ile tedavi edilen hastalarda, idrarda opiatlarin tespitinde yalanci pozitif sonuglar
alinabilic. Bu nedenle, pozitif opiat neticesinin daha spesifik bir metotla dogrulanmasi
gerekebilir.

Hepatobiliyer bozukluklar

Altta yatan sepsis gibi ¢ok ciddi hastaliklari bulunan kisilerde, levofloksasin uygulanmast ile
karaciger nekrozundan yasamu tehdit eden karaciger yetmezligine kadar gidebilen olgular rapor
edilmistir (Bkz bolim 4.8). Istahsiztik, sarilik, koyu renkte idrar, kasint1 veya karinda hassasiyet
gibi karaciger hastaligiyla ilgili semptom ve isaretler gelisirse, hastanin tedaviyi durdurmasi ve
derhal doktoruyla temas kurmasi gerekir.

Bu tibbi @riin her 500 mg'lik dozunda yaklagik 305 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolla
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz éniinde bulundurutmalidir.

4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Teofilin, fenbufen veva benzeri difer nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar

Yapilan bir klinik ¢aligmada levofloksasin ile teofilin arasinda herhangi bir farmakokinetik
etkilesim bulunmamustir. Fakat konviilsiyon egigini diigiiren 1ilaglar, teofilin veya nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglarin, kinolon grubu bir antibiyotik ile birlikte kullanilmas: halinde, beyin
konviilsiyon egiginde belirgin bir digme goralebilir.

Tek basina uygulanmasina kiyasla, fenbufen ile birlikte kullanildiginda levofloksasinin
konsantrasyonu yaklasik olarak % 13 oraminda daha yiiksek bulunmaktadir.

Probenesid ve simetidin
Levofloksasin, probenesid ve simetidin gibi levofloksasinin tubiiler bobrek sekresyonunu azaltan
ilaglarla birlikte uygulandiinda, dzellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkath olunmahdir,

Probenesid ve simetidin, levofloksasinin eliminasyonu ustiinde istatistiksel olarak énemii dlgiide
etki yapmaktadir. Levofloksasinin renal klerensi, simetidin ile %24 oraninda; probenesid ile %34
oraminda azalmaktadir. Bunun nedeni her iki ilacin da levofloksasinin renal tiibiiler sekresyonunu
bloke etmesidir. Ancak yapilan ¢aligmada incelenen dozlarda, istatistiksel olarak anlamli gérilen
kinetik farkliliklarn, klinik agidan anlamlilik tagimasi thtimall yoktur.

Siklosporin
Siklosporinin yari-6mri, levofloksasin ile birlikte uygulandifinda %33 oraninda artmaktadir. Bu

durum klinik agidan 6nemli olmadig i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur.

K vitamini antagonistlen

Levofloksasin ile birlikte, bir K vitamini antagonisti (6rnegin varfarin) ile tedavi edilen hastalarda
pthtilasma testlerinde (PT/INR) yikselmeler ve/veya kanamada giddetli olabilen artiglar
bildirildiginden, K vitamini antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda pihtilagma testleri yakindan
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takip edilmelidir.
Hastalar kanama belirtisi yonanden de dikkatli bir sekilde takip edilmelidir (Bkz. bslim 4.4).

QT araligini uzattid bilinen ilaglar

Levofloksasin diger fluorokinolonlarda oldugu gibi, QT araliini uzattig1 bilinen ilaglari (rnegin
Simf TA ve III antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makrolidler) alan hastalarda dikkath
kullanilmalidir (Bkz. bolum 4.4, QT arahiginin uzamasi).

Dager klinik farmakoloji ¢aligmalarinda kalsiyum karbonat, digoksin, glibenklamid, rantidin,
varfarin ile birlikte uygulanmasi halinde levofloksasinin farmakokinetiginde klinikte dnemi
olabilecek herhangi bir degisiklik olmadig: goésterilmistir,

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadnlarda kullanimna iliskin yeterli veri mevecut degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢ahgmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya doum sonrasi gelisim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. boliim 4.3 ve 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. insanlarla ilgili verilerin yeterli olmamasi ve
fluorokinolonlarla  yapilan deneysel galigmalarda biyiiyen organizmalarda agiclik tasiyan
kikirdaga zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle, ACOMET gebelik déneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Levofloksasmin insan ya da hayvan siti ile atldigina iliskin yetersiz/simrli bilgi mevcuttur.
Levofloksasmin siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik
verilere dayamilarak emzirilen ¢ocuk agisindan  bir risk oldufu géz ardi edilemez.
Fluorokinclonlarla yapilan deneysel g¢alismalarda bityiyen organizmalarda agirhk tagiyan
kikirdaga zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle, ACOMET emzirme doneminde
kullanilmamalidir (Bkz. b6lim 4.3 ve 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
ACOMET’n insanlarin uireme yetenegi iizerindeki etkisine iliskin yeterli veri meveut degildir.

4.7. Arag ve makine kullanmmmn iizerindeki etkiler

ACOMET  kullanim, hastanin  konsantrasyon ve tepki verme vyetenegini bozabilecek
sersemlik/bag dénmesi, gorme bozukluklar, uyuklama gibi bazi istenmeyen yan etkilere yol
agabilir. Arag ve makine kullanimi gibi 6zel dikkat isteyen durumlarda bu yeteneklerdeki azalma
bir risk tegkil edebilir. ACOMET kullanirken bu gibi yan etkiler yasayan hastalarin arac ve
makine kullanmamas1 gerekir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Asagida verilen bilgiler 5000°den fazla hastanin katildigi klinik aragtirmalardan ve pazarlama
sonrasi deneyimlerden elde edilen verileri temel almaktadir.

Cok yaygin (21/10); yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Her siklik grubu iginde sunulan istenmeyen etkiler azalan giddete gore siralanmigtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlari (ve diger direngli mikroorganizmalarin ¢ogalmasi)

Kan ve lenf sistemi bozukluklam

Yaygin olmayan: Lokopeni, eozinofili

Seyrek: Notropeni, trombositopeni

Cok seyrek: Agraniilositoz

Bilinmiyor (pazarlama sonras1 veriler): Pansitopeni, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Cok seyrek: Anafilaktik sok (Ilk dozdan sonra bile bazen anafilaktik ve anaflaksi benzeri
reaksiyonlar meydana gelebilir.)

Bilinmiyor: Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygin olmayan: Anoreksi
Cok seyrek: Ozellikle diyabetli hastalarda hipoglisemi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan: Insomnia, sinirlilik

Seyrek: Psikotik bozukluk, depresyon, konfiizyon durumu, ajitasyon, anksiyete

Cok seyrek: Intihar dusiinceleri ve intihar girisimi de dahil, kendine zarar verici davramglarla
birlikte psikotik reaksivonlar, haliismasyon

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan: Sersemlik, bas agrist, uykusuzluk

Seyrek: Konviilsiyon, tremor, parestezi

Cok seyrek: Duyusal ve duyusal-motor periferik néropati, tat duyusu kaybi (aguzi) dahil disguzi,
anosmi dahil koku duyusu kaybi (parosmi)

Goz bozukluklar:
Cok seyrek: Bulanik gorus dahil gorme yeteneginde bozulma

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Vertigo

Cok seyrek: Isitme yeteneginde bozulma
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Bilinmiyor; Kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar

Seyrek: Tagikardi

Bilinmtyor (pazarlama sonrasi veriler): Elektrokardiyogramda QT aralifimn uzamasi (Bkz.
bélum 4.4, QT arahg1 uzamasi ve baliim 4.9)

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Flebit
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bronkospazm, dispne
ok seyrek: Alerjik pnémoni

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Diyare, bulanti

Yaygin olmayan: Kusma, karin agrist, dispepsi, midede gaz toplanmasi, kabizlik

Seyrek: Hemorajik diyare (Cok seyrek olgularda psédomembranéz kolit dahil, enterokolite isaret
edebilir.)

Hepato-biliyer bozukluklar

Yaygin: Karaciger enzimlerinde artis (ALT/AST, alkalen fosfataz, GGT)

Yaygin olmayan: Kanda bilirubin artis1

C ok seyrek: Hepatit

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Sarilik ve afir karaciger hasari. Primer olarak altta yatan
ciddi hastaligi bulunan hastalarda, levofloksasin ile akut karaciger yetmezligi gelisen olgular
rapor edilmigtir.

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kaginti, kizarniklik

Seyrek: Urtiker

Cok seyrek: Anjiyondrotik 6dem, fotosensitivite reaksiyonu

Bilnmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme,
hiperhidroz

Bazen ilk dozu takiben bile mukokiitanéz reaksiyonlar meydana gelebilir,

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Seyrek: Tendinit dahil tendon bozuklugu (Bkz. bdlim 4.4) (Ornegin asil tendonunda geligebilir.),
artralji, miyalji

Gok seyrek: Tendon riiptirt (Bkz. bsliim 4.4) (Bu istenmeyen etki tedaviye basladiktan sonra 48
saat iginde meydana gelebilir ve bilateral olabilir.), Miyastenia Gravisli hastalar icin ézellikle
onemli olan kas giigsiizlign

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Rabdomiyoliz, Miyastenia Gravis'in siddetlenmesi

Bibrek ve idrar hastahklan
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Yaygin olmayan: Kan kreatinin dizeyinin artmasi
Cok seyrek: Intersitisyel nefrite bagli geligen akut bobrek yetmezligi

Genel bozuklukliar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Yaygm: infiizyon yapilan bélgede reaksiyon (agn, kizariklik)
Yaygin olmayan: Asteni

Seyrek: Ates

Bilinmiyor: Agri (sirt, gogus ve ekstremiteler dahil)

Fluorokinolon uygulanmasiyla iliskili diger istenmeyen etkiler:

s Ekstrapiramidal semptomlar ve kas koordinasyonuyla ilgili diger bozukluklar
o Asir1 duyarlih3a bagh vaskiilit

s Porfiri hastalif1 bulunanlarda porfiri ataklar:

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler: -

Hayvanlarda yapilan toksisite ¢aligmalarina gére ACOMET in akut asirn dozu durumunda
beklenmesi gereken en onemli isaretler konfiizyon, sersemlik, biling bozuklugu ve konviilsif
nobetlerdir. Konfiizyon durumu, konviilsiyon, haliisinasyon ve tremoru da igeren merkezi sinir
sistemi etkiler:, pazarlama sonrasi deneyimlerde gozlenmigtir.

Gastrointestinal sistemle ilgili reaksiyonlar bulant: ve mukoza erozyonlaridir.

Supra-terapotik dozlarla yapilan klinik farmakoloji ¢aligmalarinda QT araliinda uzama
goéralmagtir.

Tedavi:

Asin doz durumunda hasta dikkatle izlenmeli, QT aralifinda uzama ihtimali oldugundan EKG
takibi yapilmali ve semptomatik tedavi uygulanmalidir. Mide mukozasinn korunmasi igin
antasidler uygulanabihr,

Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz veya sirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz, levofloksasinin
viicuttan uzaklastirilmasinda etkili degildir. Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kinolon antibakteriyeller-fluorokinolonlar
ATC Kodu: JOTMA12

Levofloksasin fluorokinolon sinifindan sentetik bir antibakteriyel ilagtir. Rasemik etkin madde
olan ofloksasinin § (-) enantiomeridir.

Etki mekanizmasi

Bir fluorckinolon antibakteriyel ila¢ olarak levofloksasin, DNA giraz kompleksi ve
topoizomeraz IV uzerine etki yapar.
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Antibakteriyal spektrumu

Direng oranlar1 codrafik olarak ve segilen sug igin zamana bagh olarak degisebilir ve direng
paternleri i¢in lokal biigiler, Ozellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde goéz oOniinde
bulundurulmalidir.

In vitro olarak levofloksasinin agagida belirtilen patojenlere etkin oldugu gosterilmigtir:

Gram-pozitif aerob: Corynebacterium diphtheriae, Enterococcus faecalis* | Fnterecoccus spp,
Listeria monocytogenes, Koagilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarl), Swaphylococcus
aureus (metisiline duyarl))*, Staphylococcus epidermidis (metisiline duyarh), Staphylococcus
saprophyticus, C ve G grubu streptokoklar, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae
(penisiline duyarl/orta dazeyde direnglydirengli)*, Streptococcus pyogenes*, Viridans
streptokoklar (penisiline direngli/duyarlt) Gram-negatif aerob: Acinetobacter baumannii,
Acinetobacter spp, Actinobaccillus actinomycetemcomitans, Citrobacter freundii* Eikenella
corrodens, Enterobacter aerogenes, FEnterobacter agglomerans, Enterobacier cloacae®,
Enterobacter spp, Escherichia coli*, Gardnerella vaginalis, Haemophilus ducreyi, Haemophilus
influenzae® (ampisiline duyarh/direngli), Haemophilus parainfluenzae*, Helicobacter pylori,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae™ Klebsiella spp, Moraxella catarrhalis (beta-
laktamaz-pozitif/beta-laktamaz-negatif)*, Morganella morganii*, ~ Neisseria gonorrhoeae
(pemisilaz ureten/penisilaz lretmeyen), Neisseria meningitidis, Pasteurella canis, Pasteurella
dagmatis, Pasteurella multocida, Pasteurella spp, Proteus mirabilis*, Proteus vulgaris,
Providencia retigeri, Providencia stuartii, Providencia spp, Pseudomonas aeruginosa*,
Pseudomonas spp, Salmonella spp, Serratia marcescens®, Serratia spp. Anaerob: Bacieroides
Jfragilis, Bifidobacterium spp, Clostridium perfringens, Fusobacterium spp, Peptostreptococcus,
Propionibacterium spp, Veillonella spp Diger: Bartonella spp, Chlamydia pneumoniae*,
Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis, Legionella preumophila*, Legionella spp,
Mycobacterium spp, Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma hominis,
Mycoplasma pneumoniae®, Ricketisia spp, Ureaplasma urealyticum.

Orta duyarh mikroorganizmalar:

Gram-pozitif aerob: Corynebacterium urealyticum, Corynebacterium xerosis, Enterococcus
Jaecium, Staphylococcus epidermidis metisiline direngli, Staphylococcus haemolyticus (metisiline
direngli) Gram-negatif aerob: Burkholderia cepacia, Campylobacter jejuni‘coli Anaerob:
Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotamicron, Bacteriodes vulgats, Clostridium difficile,
Prevotella spp ve Porphyromonas spp

Direncli mikroorganizmalar;

Gram-pozitif aerob: Corynebacterium jeikeium, Staphylococcus koagilaz negatif methi-R,
Staphylococcus aureus (metisiline direngll). Gram-negatif aerob: Alcaligenes xylosoxidans
Anaerob: Bacteriodes thetaiotaomicron. Diger: Mycobacterium avium

* Klinik etkinlikleri klinik aragtirmalarda kanitlanmigtir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Emilim:
Oral yoldan verilen levofloksasin 1-2 saat iginde pik plazma konsantrasyonlarimin elde

edilmesiyle hizla ve neredeyse tamamen absorbe olur (Tek doz 500 mg levofloksasinin ardindan
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Cuac 3,241,2 meg/mL’dir). Mutlak biyoyararlanimi %99-100"diir. Levofloksasin 50 ila 1000 mg
aralijinda dogrusal farmakokinetik 6zellik gdsterir.
Giinde tek veya iki doz 500 mg’in alimmasindan 48 saat sonra sabit duruma ulagir.

Ginde veya iki giinde bir uygulanan multipl oral veya IV 500 mg doz uygulamasinin 10. giindeki
doruk ve gukur plazma konsantrasyonlarini gosteren tablo asagidadir:

PK péirametresi = _SOOmg mi__ihi_pl-doz ybnetinii -

(oralama +SD) ' Gunde tek doz Giinde iki doz
500 mg oral| 500 mg IV* 500 mg oral 500 mg IV

Doruk plazma | 5714 | 64+08 | 7,8+l 79411

Ikonsantrasyonu

(meg/mL)

Cukur plazma | 05£02 06202 . 3,009 | 23%05

konsantrasyonu ' ';

(mcg/mL) J

*500 mg IV igin infiizyon siires1 60 dk’dr.

Levofloksasinin emilimi tizerinde gidalarin kiguk bir etkist vardir.

Dagihim:
Tek doz ve tekrarlayan 500 mg ve 750 mg dozlarinin uygulanmasindan senra, viicut dokularina

vaygin dagilim gosteren levofloksasinin  ortalama dagilm hacmi yaklagtk 100 L’dir.
Levofloksasinin yaklagik %30-40’1 serum proteinlerine baglanmis durumdadir.

Dokulara ve viicut sivilarina gegis:

Brongial Mukoza, Epitelyal Mukus Swvisina ve Alveolar Makrofajlara Penetrasyon

Tek doz 500 mg p.o. dozdan sonra brongial mukozada ve epitelyal mukus sivisinda maksimum
levofloksasin konsantrasyonlan sirasiyla 8,3 pg/g ve 10,9 pg/mL olup mukozadan ve epitelyal
mukus sivisindan seruma penetrasyon oranlant sirasiyla 1,1-1,8 ve 0,8-3’tur. Bu duzeylere
sirasiyla, verildikten yaklasik 1 saat veya 4 saat sonra ulagilmigtir.

5 giin boyunca 500 mg ve 750 mg oral uygulamanin ardindan, son uygulamadan 4 saat sonraki
epitelyal mukus sivisinda ortalama konsantrasyonlar sirasiyla 9,94 moeg/mL ve 22,12
mecg/mL’ dir. Alveolar makrofajda sirasiyla 97,9 meg/mL ve 105,1 meg/mL dir.

Akciger Dokusuna Penetrasyon
500 mg p.o. dozdan sonra akcifer dokusundaki maksimum levofloksasin konsantrasyonlar1 11.3
ug/g dir ve bu diuzeylere, verildikten yaklagik 4-6 saat sonra ulagtlmig olup akciger dokusundan
plazmaya dagihm orani 2-5’tir.

Biil Srvisina Penetrasyon

3 giin boyunca 500 mg’lik dozun giinde bir veya ik kez verilmesinden 2-4 saat sonra, bill sivis1
iginde sirastyla 4,0 ve 6,7 pg/mL’lik maksimum levofloksasin konsantrasyonlara ulasilmig olup
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bil stvist/plazma orant yaklasik 1°dir.

Kemik Dokusuna Dagihim

Levofloksasin proksimal ve distal femurdaki kortikal ve siingerimst dokuya penetrasyon oranlar
0.1°den 3’e olmak ftizere ivi sekilde penetre olur. 500 mg p.o.’nun ardindan spongios proksimal
femurdaki maksimum levofloksasin konsantrasyonu uygulamadan 2 saat sonra yaklasik 15,1
meg/g’dir.

Serebro-Spinal Siviya Penetrasyon
Levofloksasinin serebro-spmnal siviya gegist dusiiktir.

Prostat dokusuna dagilim

Giinde 3 kez oral 500 mg levofloksasin uygulanmasindan sonra prostat dokusundaki
konsantrasyonu ortalama 2 saatten sonra 8,7 up/g ve ortalama prostat/plazma konsantrasyonu
1,84 dur,

Idrardaki Konsantrasyonu
150 mg, 300 mg veya 500 mg’lik oral tek dozdan sonra levofloksasinin ortalama idrar
konsantrasyonlar: sirasiyla 44 mg/L, 91 mg/L ve 200 mg/L’dir.

Bivotransformasvyon;

Levofloksasin ¢ok az dizeyde metabolize olur, metabolitler1 desmetil-levofloksasin ve
levofloksasin  N-oksittir. Metabolitler, idrarda atilirlar ve dozun <%5’ini  olustururlar.
Levofoksasin stereokimyasal olarak stabildir ve izomerik donisiime ugramaz,

Eliminasyon:

Levofloksasin oral ve intravendz verilmesini takiben, plazmadan goreceli olarak yavas elimine
olur (t: : 6 - 8 saat). Itrahi esas olarak renal yoldandir (verilen dozun >%85"1).

500 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalama total vicut klerensi 175429,2 mL/dk dir.

750 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalama total viicut klerensi 143+29,1 mL/dk’d1r.

Levofloksasinin mtravendz ve oral uygulanmasinda temel farmakokinetik farklilik yoktur, bu oral
ve intravendz yollanin birbirinin verine gegebilecegini diigiindiirmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
150-600 mg doz araliginda levofloksasin dogrusal bir farmakokinetik izler.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek yetmezligt olan hastalar:

Bobrek yetmezliginde levofloksasinin  farmakokinetik  6zellikleri  etkilenir.  Bgbrek
fonkstyonlartnin azalmasiyla birlikte, bébreklerden eliminasyonu ve klerensi diger ve asagidaki
tabloda gosterildigi gibt eliminasyon yari dmrii uzar:
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Cle[mL/dk]  [<20 [20-49 "50-80 !

Chfmi/d 13 26 [57 |
t1» [5aat] i35 27 9 ‘

Yash hastalar:
Levofloksasinin farmakokinetik ozellikleri, kreatinin klerensindek: farkhliklarla alakali olanlar

disinda, yashlarla gengler arasinda 6nemli degigiklikler gostermez.

Cinsiyet farkhliklari:

Kadin ve erkeklerde yapilan ayri analizler neticesinde levofloksasinin farmakokinetik
ozelliklerinde cinsiyetler arasinda ¢ok kigitk marjinal farkliliklar oldugu gésterilmigtir. Bu
farklarin klinik agidan anlamli olduguna dair herhangi bir kamit yoktur,

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:

Levofloksasinin intravendz uygulanmasindan sonra farelerde ve ratlarda elde edilen medyan letal
doz (LDs) degerler1 250-400 mg/kg; kopeklerde LDs, yaklagik 200 mg/kg olup bu dozu alan 2
hayvandan bir1 6lmugtiir.

Tekrarlanan doz toksisitesi
Dozlar, 1 ayda ratlarda 20, 60, 180 mg/kg/giin ve maymunlarda 10, 25, 63 mg/kg/giin, 3 ay i¢in
kopeklerde 10, 30, 90 mg/kg/giin’ dur.

Bu ¢aligsmalardaki Yan Etki Gézlemlenmeyen Diizeyler (NOELs), 1 ve 3 aydan sonra sirasiyla 20
ve 30 mg/kg/gin olarak degerlendirilmistir. Idrardaki kristal iki ¢aligmada da 20 mg/kg/giin ve
iizerinde goriilmigtir. Yiksek dozlarda (1 ay iginde 180 mg/kg/giin ya da 3 ay ve yukarisi i¢in 30
mg/kg/giin) yiyecek tiiketiminde ve vicut agirhfinda biraz azalma gdrilmastir. 1 ay senunda
(3 ay 1¢in degil) hematolojik olarak eritrositlerde ve lokositlerde digme, lokositlerde ve
retikiilositlerde artma meydana gelmigtir.

NOEL maymunlarda 63 mg/kg/giin olarak bulunmus olup bu doz igin yiyecek ve su titketiminde
azalma gérilmustir.

Reprodiiktif toksisite:
Levofloksasin, ratlarda 360 mg/kg/gin gibi yiiksek oral dozlarda veya 100 mg/kg/gin’e kadar
intravendz dozlarda fertilite veya reproduktif performans bozuklujuna neden olmamigtir,

Levofloksasin, ratlarda 810 mg/kg/giin gibi viksek oral dozlarda veya 160 mg/kg/giin gitn
yitksek intravenéz dozlarda teratojenik degildir. Tavsanlarda oral 50 mg/kg/gin’e kadar veya
intravendz 25 mg/kg/giin’e kadar dozlarda teratojenite gézlemlenmemigtir.

Levofloksasinin fertilite Gzerinde bir etkisi olmamigtir ve fetiisler (zerindeki tek etkisi maternal
toksisiteye bagli gecikmis mattrasyon olmusgtur.

Genotoksisite:
Levofloksasin, bakteriyel veya memeli hticrelerinde gen mutasyonlarini indiklememis, ancak

15/17




100 meg/mL ve Gizerindeki dozlarda, metabolik aktivasyonun yoklugunda, in vitro Cin hamsteri
akciger hiicrelerinde kromozom aberasyonlarii indiklemistir. /n vive testler (mikroniikleus,
sister kromatid defigimi, zamansiz DNA sentezi, dominant letal testler) herhangi bir genotoksik
potansiyvel géstermemistir.

Fototoksik potansivel:
Levofloksasin, farelerde oral ve intravendz dozlardan sonra, yalmizca ¢ok yiiksek dozlarda
fototoksik aktiviteye sahip oldufunu gostermistir. Levofloksasin, bir fotomutajenisite analizinde
herhangi bir genotoksik potansiyel géstermemistir ve bir fotokarsinojenisite analizinde tiimér
gelisimini azaltmigtir,

Karsinojenik potansivel:
Ratlarda diyetle verilmesi ile iki yillik bir ¢aliymada karsinojenik potansiyele ait gésterge
gorilmemigtir (0, 10, 30 ve 100 mg/kg/giin).

Eklemlere toksisite:

Diger fluorokinolenlarda da genellikle oldugu gibi, levofloksasin ratlarda ve képeklerde kartila;
izerinde etki gdstermigtir (biilloz olusum ve kaviteler). Bu bulgular geng hayvanlarda daha fazla
dikkat ¢ekmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc) maddelerin listesi
Sodyum klorir

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2, Gecimsizlikler

ACOMET,  heparin veya alkali ¢oézeltilerle (6rn. sodyum  hidrojen  karbonat)
kangtiriimamalidir.

6.3. Raf 6mrii

Ambalajinda: 24 ay

Kutusundan ¢ikariddiktan sonra: 4 giin (oda 15181 sartlarinda)

Kauguk tipa delindikten sonra: Hemen (en geg 4 saat i¢inde) kullantlmalidir,
Tek kullanim igindir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C'nin  altindaki oda sicaklifinda ve ambalajinda saklanmalidir, Isiktan korunmalidir.
Ambalaj1 acilmig griinlerin saklama sartlan ig¢in bélam 6.3'e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
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100 mL ¢ozelt1 igeren, iizerinde askili etiket bulunan 100 mL tip 1 seffaf cam flakon, bromobiitii
gni renkli kauguk tipa, flip off alimmyum kapakli ambalajlarda.

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

Kullanilmamuig olan arinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi” ve
"Ambalaj Atiklarmin Kontrold Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

KEYMEN ILAC SAN. ve TIC. LTD. STI.
Sehit Gaffar Okkan Cad. No:40

Golbag: 06830 Ankara

Tel :03124853760

Faks :031248537 61

e-posta: keymen@keymen.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
227/100
9. ILK RUHSAT TARIHI /RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 24.12.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB*UN YENILENME TARIHI
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