KISA URUN BILGISi

UYARI: TENDINIT VE TENDON YIRTILMASI, PERIFERAL NOROPATI,
SANTRAL SINIR SISTEMiI ETKILERIi VE MYASTENIA GRAVIS’IN
SIDDETLENMESINI DE iCEREN CiDDi ADVERS REAKSIYONLAR

e TARIVID de dahil olmak iizere florokinolonlar asagidaki gibi sakatliga yol agan ve
geri donlisiimsiiz advers reaksiyonlara neden olabilir:
o Tendinit ve tendon yirtilmasi
o Periferal noropati
o Santral sinir sistemi etkileri
Bu reaksiyonlardan herhangi birinin gdzlendigi hastalarda TARIVID kullanimi derhal
birakilmali ve florokinolon kullanimindan kaginilmalidir.

- TARIVID de dahil olmak iizere florokinolonlar, myastenia gravisli hastalarda kas
giicsiizliigiinii siddetlendirebilir. Bilinen myastenia gravis ykiisii olanlarda TARIVID
kullanimindan kag¢inilmalidir.

- TARIVID’in de dahil oldugu florokinolon grubu ilaglarin ciddi advers reaksiyonlarla
iliskili oldugu bilindiginden asagidaki endikasyonlarda baska alternatif yoksa
kullanilabilir.

o Komplike olmayan iiriner enfeksiyon
o Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
TARIVID 400 mg film kapli tablet

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Ofloksasin 400 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz (susuz) (inek siitii kaynakli) 228 mg
Sodyum nigasta glikolat 32 mg
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Acik sarimsi beyaz renkte, her iki tarafi ¢entikli, oblong film kapli ¢entikli tablet

4.KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi ve komplike olmayan iiriner
enfeksiyonlarda alternatif tedavi se¢eneklerinin varh@inda ciddi yan etki riski nedeniyle
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kullamlmamalidir. Buna ildve olarak iiriner enfeksiyonlarda antibiyogramla duyarhk
kamitlanmasi gerekmektedir.

TARIVID yetiskinlerde asagidaki bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir (bkz. Béliim
44veS.1):

o Akut piyelonefrit ve komplikasyonlu idrar yolu enfeksiyonlari
o Bakteriyel prostatit, epididimo-orsit
« Diger antibakteriyel ajanlarla kombinasyon halinde, pelvik inflamatuvar hastalik

TARIVID asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde yalnizca, bu enfeksiyonlarin tedavisi igin
genel olarak Onerilen diger antibakteriyel ajanlarin kullannminin uygun bulunmadigi
durumlarda kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.4):

o Komplike olmayan sistit

o Uretrit

o Komplikasyonlu yumusak doku ve deri enfeksiyonlari,

o Akut bakteriyel siniizit

o Kemik ve eklem enfeksiyonlari,

e Bronsit dahil kronik obstruktif pulmoner hastaligin akut alevlenmesi
e Toplum kokenli pnémoni

o Notropenik hastalarda bakteriyel enfeksiyonun profilaksisi

Ofloksasinin Treponema pallidum’a kars1 aktivitesi bulunmamaktadir.
Uygun antibakteriyel ajanlarin kullanimi konusunda resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Dozaj, uygulama metodu ve siiresi enfeksiyonun tiiriine ve siddetine baglidir.

Béobrek fonksiyonu normal olan hastalar igin:

Endikasyon Gilinliik doz rejimi Tedavi ) stiresi
(siddetine gore) (siddetine gore)
Komplikasyonlu  idrar | Giinde iki kez 200 mg |7-21 giin
yolu enfeksiyonlari (giinde iki kez 400 mg’a
ylikseltilebilir)
Akut piyelonefrit Giinde iki kez 200 mg 7-10 giin
(glinde iki kez 400 mg’a (14 gline uzatilabilir)
ylkseltilebilir)

Akut bakteriyel prostatit | Giinde iki kez 200 mg |2-4 hafta *
(glinde iki kez 400 mg’a
yiikseltilebilir)

Kronik bakteriyel 4-8 hafta *
prostatit
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Giinde iki kez 200 mg 14 giin

Epididimo-orsit (giinde iki kez 400 mg’a
ylikseltilebilir)

Pelvik inflamatuvar | Glinde iki kez 400 mg 14 giin

hastalik

Komplike olmayan sistit | Giinde iki kez 200 mg veya 3 glin
giinde iki kez 400 mg 1 gilin

Gonokokal olmayan | Giinde iki kez 300 mg 7 glin

tiretrit

Neisseria  gonorrhoeae | Tek doz 400 mg 1 glin

uretrit

(bkz. Boliim 4.4)

Kemik ve eklem | Giinde iki kez 200 mg 3-4 hafta
enfeksiyonlari (bireysel vakalara
gore  daha  uzun
olabilir)
Komplikasyonlu Gtinde iki kez 200 mg bkz. “Tedavinin
yumusak doku ve deri stiresi” baslig
enfeksiyonlari altindaki genel bilgi
Akut bakteriyel siniizit | Glinde iki kez 200 mg bkz. “Tedavinin
stiresi” baslig1
altindaki genel bilgi
Bronsit dahil kronik | Giinde iki kez 200 mg bkz. “Tedavinin
obstruktif pulmoner stiresi” baslig1
hastaligin akut altindaki genel bilgi
alevlenmesi
Toplum kokenli | Giinde iki kez 200 mg bkz. “Tedavinin
pnomoni stiresi” baslig
altindaki genel bilgi

* prostat iltihabi icin hastanin yeniden degerlendirilmesi sonrasi tedavi siiresinin uzatilmasi
diistiniilebilir.

TARIVID ayn1 zamanda baslangicta intravendz ofloksasin ile tedavi sirasinda iyilesme goriilen
hastalarda tedaviye devam etmek icin de kullanilabilir.Bireysel vakalarda, degisken
duyarliliktaki patojenlerin, siddetli enfeksiyonlarin (6rn. solunum yolunun veya kemiklerin) ya
da hasta yanitinin yetersiz oldugu durumlarin tedavisinde dozu artirmak gerekebilir. Bu
durumlarda, doz gilinde 2 x 400 mg ofloksasine yiikseltilebilir. Ayni1 durum, komplikasyonlu
enfeksiyonlar i¢in de gegerlidir.

Bagisikligi siddetli bir sekilde baskilanmig hastalarda enfeksiyon profilaksisi i¢in giinde 400 ile
600 mg ofloksasin Onerilir.

Tedavinin siiresi:

Tedavinin siiresi patojenik yanitin siddetine ve klinik tabloya baglidir. Genel olarak, ates
diistiikten ve diger semptomlar hafifledikten sonra tedavinin en az 2 ila 3 giin daha siirmesi
oOnerilir.
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Akut enfeksiyonlarda, genelde 7 ila 10 giinliik bir tedavi siiresi yeterlidir.
Daha ileri veriler elde edilene kadar, tedavi siiresi 2 ay1 asmamalidir.

Uygulama sekli:

TARIVID yeterli miktarda (1/2 — 1 bardak) siv1 ile ¢ignenmeden biitiin olarak yutulmalidir. Ag
karnina veya yemeklerle birlikte alinabilir. Dozaja uyulmak icin ¢entik ¢izgisinden bdliinebilir.
Birlikte antiasit uygulanmasindan kag¢inilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klirensi veya serum kreatinin olarak belirlenen orta ve ciddi sekilde bozulmus bébrek
fonksiyonu olan hastalar i¢in asagidaki dozaj 6nerilmektedir:

Bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalarda doz asagidaki gibi azaltilmalidir:

Kreatinin klirensi Birim doz* Dozlar arasindaki aralik
50-20 mL/dakika 100-200 mg 24 saat

<20 mL/dakika** 100 mg 24 saat

veya hemodiyaliz

veya periton diyalizi 200 mg 48 saat

*Endikasyona veya doz araligina gore
** Siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda ya da diyaliz hastalarinda ofloksasinin serum
konsantrasyonu izlenmelidir.

Kreatinin klirensi o6l¢iilemediginde, asagida verilen erigkinler i¢in Cockcroft formiilii
kullanilarak serum kreatinin diizeyine gore belirlenebilir:

Erkekler:
CICr (mL/dakika) = Agirlik (kg) x (140 — yas (yil olarak))
72 x serum kreatinin (mg/dl)

Veya

CICr (mL/dakika) = Agirlik (kg) x (140 — yas (yil olarak))
0,814 x serum kreatinin (mikromol/L)

Kadinlar:
CICr (mL/dakika) = 0,85 x (yukaridaki deger)

Bireysel vakalarda (yukar1 bakiniz), yine de yukarida verilen dozu artirmak gerekebilir.

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ofloksasinin eliminasyonu azalmig
olabilir (Or; asitli karaciger sirozu). Bu nedenle giinliik maksimum doz 400 mg' (1 tablet
TARIVID 400) asmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

TARIVID ¢ocuklarda ve biiyiimesi devam eden ergenlerde kullanilmamalidir (bkz. Béliim 4.3).
Geriyatrik popiilasyon:
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Herhangi bir bozulmus bobrek fonksiyonunun izlenmesine ek olarak, yasli hastalar i¢in doz
ayarlamasi gerekmez (bkz. Boliim 4.4, kardiyak bozukluklar).

4.3. Kontrendikasyonlar

Asagida belirtilen durumlarda TARIVID (ofloksasin) kullanilmamalidir:

e Ofloksasine, diger kinolonlara veya yardimci maddelerin herhangi birine karsi asirt
duyarlilig1 olanlarda

¢ Epilepsisi veya diisiik MSS nobet esigi olan hastalarda

e Onceki kinolon tedavisi ile iliskili tendon hastaliklari/ hasar durumunda

e Cocuklar ve biiyiimesi devam eden ergenlerde*

e Gebelik sirasinda*

e Emziren kadinlarda*

*Hayvan deneylerinden elde edilen sonuglar, biiyiiyen organizmada biiyiime plagi kikirdagina
zarar verme riskini ortadan kaldiramamastir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Gegmiste, kinolon veya florokinolon igeren ilaglar kullanirken ciddi yan etkiler yagamis olan
hastalarda ofloksasin kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.8). Bu hastalarda ofloksasin
ile tedavi, sadece alternatif tedavi se¢eneklerinin yoklugu durumunda ve dikkatli bir risk/yarar
degerlendirmesi yapildiktan sonra baslatilmalidir (ayrica bkz. Boliim 4.3).

Direnc riskleri

Metisilin direngli S.aureus

Metisilin direngli S.aureus biiyiik olasilikla ofloksasin dahil florokinolonlara karsi da es direng
gostermektedir. Dolayisiyla, bilinen veya siliphelenilen metisilin direncli S.aureus (MRSA)
enfeksiyonlarinin tedavisinde, laboratuvar sonuclariyla organizmanin ofloksasine duyarli
oldugu kanitlanmadig1 miiddetce (ve MRSA enfeksiyonlarin tedavisi i¢in genel olarak
Onerilen antibakteriyel ajanlarin kullanilmasinin uygun olmamasi s6z konusu degilse)
ofloksasinin kullanilmas1 6nerilmemektedir.

E.coli

Idrar yolu enfeksiyonlarinda en yaygin patojen olan E.coli’nin, florokinolonlara kars1 direnci
Avrupa Birligi icerisinde degiskenlik gostermektedir. Hekimlerin recete ederken FE.coli’nin
florokinolonlara kars1 direncinin lokal prevelansini dikkate almalar1 tavsiye edilmektedir.

Neisseria gonorrhoeae enfeksiyonlari

Neisseria gonorrhoeae’ye karst direncteki artis nedeniyle, patojenin tanimlanarak ofloksasine
kars1 duyarli oldugu kanitlanmadigi miiddetce, ofloksasin siiphelenilen gonokokal
enfeksiyonlarin (liretral gonokokal enfeksiyon, pelvik inflamatuvar hastalik ve epididimo-orsit)
ampirik tedavi segenegi olarak kullanilmamalidir. Tedavi bagladiktan ii¢ giin sonra klinik
iyilesme saglanamazsa, tedavi yeniden gézden gegirilmelidir.

Pelvik inflamatuvar hastalik
Pelvik inflamatuvar hastalifin tedavisi icin, ofloksasin yalnizca aneorobik tedavi ile

kombinasyon halinde diistiniilmelidir.

P. aeruginosa
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P. aeruginosa’nin neden oldugu nozokomiyal veya diger ciddi enfeksiyonlarda kombinasyon
tedavisi gerekli olabilir. Ozellikle P. aeruginosa’nin neden oldugu spesifik enfeksiyon
vakalarinda, hedef tedavinin saglandigindan emin olmak icin direng seviyeleri belirlenmelidir.

Streptokok
TARIVID beta-hemolitik streptokokun neden oldugu akut anjina tonsillaris tedavisinde endike
degildir.

Direng riski

Gelisen direncin prevalansi secilen tiirlere gore cografi olarak ve zaman icinde degiskenlik
gosterebilir. Dolayisiyla, dirence iliskin lokal bilgi gereklidir; 6zellikle ciddi enfeksiyonlarda
veya tedaviye yanitin basarisiz oldugu durumlarda, patojenin izole edilerek mikrobiyolojik
tanis1 ve duyarlilig arastirilmalidir.

Kemik ve eklem enfeksiyonlari
Kemik ve eklem enfeksiyonlarinda diger antienfektiflerle kombinasyon tedavisine ihtiyag¢ olup
olmadig1 degerlendirilmelidir.

Siddetli biilloz reaksiyonlar

Ofloksasin ile Stevens-Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz gibi siddetli biilloz
deri reaksiyonlar1 vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Deri ve/veya mukozal reaksiyonlar
meydana gelirse hastalara tedaviye devam etmeden hemen 6nce doktorlarina danismalari
onerilmelidir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Florokinolonlarin ilk uygulamalarinda asir1 duyarlilik ve alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Ilk
uygulamadan sonra bile anafilaktik ve anafilaktoit reaksiyonlar hayati tehlikeye yol agabilecek
soka kadar ilerleyebilir. Boyle durumlarda ofloksasin kullanimi durdurulmali ve uygun acil
durum Onlemleri (6rn. antihistaminik, kortikosteroidler, sempatomimetikler ve muhtemelen
ventilasyon dahil olmak iizere sok tedavisi) baslatilmasi gerekmektedir.

Clostridium difficile ile iligkili hastalik

TARIVID tedavisi sirasinda veya sonrasinda (tedaviden birkag hafta sonrasi dahil olmak iizere)
siddetli, inatg1 ve/veya kanli diyare goriiliirse, bu Clostridium difficile ile iliskili hastaligin
belirtisi olabilir. Bu hastaligin siddeti, en siddetlisi psddomembrandz kolit olmak iizere, orta
seviyeden hayat1 tehdit edici boyuta kadar degisebilir (bkz. Boliim 4.8). Dolayistyla, ofloksasin
ile tedavi sirasinda veya sonrasinda ciddi ishal gelisen hastalarda bu taninin dikkate alinmasi
onemlidir. Eger psddomembrandz enterokolitten siipheleniliyorsa, TARIVID tedavisi derhal
kesilmeli ve uygun bir tedaviye baslanmalidir (6rn. oral vankomisin, oral teikoplanin veya
metronidazol gibi kanitlanmais klinik etkililigi bulunan belirli antibiyotik/kemoterapétik ajanlar
alarak). Peristaltik hareketleri inhibe eden ilaclar, bu gibi durumlarda kullanilmamalidir.

Uzun siireli, yasamsal faaliyetleri kisitlayici ve potansiyel olarak geri doniissiiz ciddi advers
ilag reaksiyonlari

Kinolon ve florokinolon kullanan hastalarda ¢ok nadir vakalarda, yaslarindan ve oncesinde
mevcut olan risk faktorlerinden bagimsiz olarak, uzun siireli (aylarca veya yillarca devam
eden), farkli, bazen birden ¢ok viicut sistemini etkileyen (kas iskelet sistemi, sinir sistemi,
psikiyatrik ve duyular) kisitlayict ve potansiyel olarak geri doniigsiiz ciddi advers ilag
reaksiyonlart bildirilmistir. Herhangi bir ciddi advers reaksiyonun ilk belirti veya isaretleri
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ortaya ¢iktig1 anda, ofloksasin derhal kesilmeli ve hastalar doktorlarina danigsmalari igin
yonlendirilmelidir.

Konviilziyona (ndbetlere) egilimli hastalar

Kinolonlar nébet esigini diisiirebilir ve nobetleri tetikleyebilir. TARIVID bilinen epilepsi
hastalig1 olan veya MSS ndbet esigi diisiik oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir (bkz.
Béliim 4.3). TARIVID, yalnizca mevcut MSS lezyonlari olan hastalarda, fenbufen veya benzer
steroidal olmayan anti-inflamatuvar ilaglarla eslik eden tedavide veya teofilin gibi nébet esigini
diisiiren tibbi iiriinlerle epileptik ndbetlere baska yatkinliklar oldugunda ¢ok dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Nobet goriilmesi durumunda TARIVID tedavisi durdurulmalidir. Gerekli acil miidahale
onlemleri alinmalidir (6rnegin solunum yolu agilmasi, 6rnegin diazepem veya barbitiiratlarla
antikonviilsanlarin uygulanmasi).

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

TARIVID dahil florokinolonlar, sakatliga sebep olabilen ve potansiyel geri doniisiimsiiz ciddi
advers reaksiyonlarla iliskilendirilmistir. Yaygin olarak goriilen advers reaksiyonlar kas-iskelet
ve periferal sinir sistemi (tendinit, tendon riiptiiri, tendonlarda sisme veya inflamasyon,
karincalanma veya uyusma, kol ve bacaklarda uyusukluk, kas agrisi, kas gii¢siizliigli, eklem
agrisi, eklemlerde sisme gibi) atralji, miyalji, periferal ndropati ve merkezi sinir sistemi
etkileridir (haliisinasyon, anksiyete, depresyon, intihar egilimi, insomnia, siddetli bas agris1 ve
konfiizyon) (bkz. Boliim 4.8).

Bu reaksiyonlar, TARIVID basladiktan sonra saatler ya da haftalar iginde goriilebilir. Her yas
grubundan veya onceden mevcut risk faktorleri olmayan hastalar, bu advers reaksiyonlari
yasamistir.

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

Tendinit ve tendon riiptiirii

Kinolon ve florokinolonlarla tedavinin baslangicindan sonraki 48 saat i¢inde, bazen bilateral
olmak iizere, tendinit ve tendon riiptiirii (bununla sinirli olmamakla beraber 6zellikle Asil
tendonu) olusabilir ve tedavinin bitmesinden sonraki birka¢ aya kadar bile olustuguna iliskin
vakalar bildirilmistir. Tendinit ve tendon riiptiirii riski yash hastalarda, bobrek yetmezligi olan
hastalarda, solid organ transplant hastalarinda ve es zamanli olarak kortikosteroid tedavisi
alanlarda artmaktadir. Bu nedenle es zamanli kortikosteroid kullanimindan kaginilmalidir.
Tendinitin ilk belirtilerinde  (6rnegin agrili sislik, inflamasyon) ofloksasin tedavisi
durdurulmali ve alternatif tedavi degerlendirilmelidir. Etkilenmis uzuv uygun sekilde tedavi
edilmelidir (6rnegin immobilizasyon). Tendinopati belirtileri olusursa kortikosteroidler
kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Ofloksasin Oncelikle bobrekler araciligiyla atilir. Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda,
TARIVID sadece dozun ayarlanmasindan sonra ve bobrek fonksiyonunun tibbi takibi altinda
kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.2).

Psikotik reaksiyonlar
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Ofloksasin dahil kinolonlarla tedavi sirasinda depresyon ve psikotik reaksiyonlar goriilmiistiir.
Baz1 vakalarda; tek dozun ardindan intihara egilim dahil intihar diislincesi ve kendine zarar
verici davraniglar gelismistir (bkz. Boliim 4.8). Eger hastada bu tiir reaksiyonlar gelisirse,
belirtiler veya semptomlar goriildiigii anda ofloksasin derhal kesilmelidir. Ayrica, hastaya
receteyi yazan doktora danismasi talimati verilmelidir. Alternatif olarak florokinolon
icermeyen antibakteriyel tedavi diisiiniilmeli ve uygun Onlemler alinmalidir. Psikotik
bozuklugu olan veya psikiyatrik bozukluk hikayesi olan hastalarda ofloksasin kullanildiginda
dikkatli olunmasi 6nerilir.

Karaciger fonksiyon yetmezligi olan hastalar

TARIVID ile tedavi sirasinda karacifer hasart meydana gelebilir. Karaciger fonksiyon
yetmezligi olan hastalarda, TARIVID yalmzca karaciger fonksiyonu tibbi olarak izleniyorsa
uygulanmalidir. Florokinolonlarla karaciger yetmezligine (bazen oOliimciil) sebep olabilen
fulminant hepatit vakalar1 bildirilmistir. Hastalara istah azalmasi, sarilik, koyu renkli idrar,
kasintt veya gergin karin gibi karaciger hastaligi belirtileri gelismesi halinde, tedaviyi
birakmalar1 ve doktoruyla iletisime gegmeleri tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

K vitamini antagonistleri ile tedavi géren hastalar

Bir K vitamini antagonistiyle (6rnegin varfarin) es zamanl olarak ofloksasin dahil
florokinolonlar ile tedavi edilen hastalarda koagiilasyon degerlerinde (PT/INR) olas1 bir artig
ve/veya olasi bir kanama sebebiyle, koagiilasyon degerleri takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Myasthenia gravis
Ofloksasin dahil florokinolonlar, myasthenia gravisli hastalarda ndromiiskiiler blokaji
tetikleyebilir ve kas gii¢siizliiglinii siddetlendirebilirler. Myasthenia gravisli hastalarda,
florokinolonlarin kullanimi ile ciddi advers reaksiyonlar (6liim veya suni solunum ihtiyaci
dahil) iliskilendirilmistir. Oykiisiinde myasthenia gravis bulunan hastalarda ofloksasin
onerilmemektedir.

Is1ga kars1 duyarlilik gelismesinin (Fotosensitizasyon) dnlenmesi

Ofloksasine  bagli  fotosensitizasyon vakalar1  bildirilmistir  (bkz. Bolim  4.8).
Fotosensitizasyonu onlemek i¢in hastalarin tedaviden sonra 48 saate kadar kuvvetli gilines
15181ina ¢ikmamalart veya yapay UV radyasyonuna (6rn. mor otesi isinlar veren lamba,
solaryum) maruz kalmamalari Onerilir.

fkincil enfeksiyon

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, Ozellikle uzun siireli ofloksasin kullanimi  direncli
organizmalarin asir1 bilyiimesine yol agabilir. Bu nedenle hastanin durumu diizenli araliklarla
kontrol edilmelidir. Sekonder bir enfeksiyon ortaya ¢ikarsa, uygun dnlemler alinmalidir.

Kardiyak bozukluklar

Ofloksasin dahil florokinolon kullanan hastalarda QT araliginda uzama olgular1 bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8). Ofloksasin de dahil olmak tizere, florokinolonlar kullanilirken asagidaki gibi
QT araliginin uzamasi agisindan bilinen risk faktorlerine sahip hastalarda dikkatli olunmasi
gerekir:

- Konjenital uzun QT sendromu

- QT araligin1 uzattig1 bilinen ilaglarin birlikte kullanilmasi (6rn. Sinif IA ve III antiaritmikler,
trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar, makrolidler, imidazol antifungal ajanlar ve antimalaryal
ajanlar, bazi non-sedatif antihistaminikler (6rn. astemizol, terfenadin, ebastine), antipsikotikler)
- Diizeltilmemis elektrolit dengesizligi (6rn. hipokalemi, hipomagnezemi)
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- Yaghlar
- Kalp hastaliklar1 (6rn. kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii, bradikardi)

Yaglilar ve kadmlar QT araliim1 uzatan ilaglara daha duyarlhidir. Bu hasta gruplarinda
ofloksasin dahil olmak iizere florokinolon kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz. B6lim 4.2 "
Geriyatrik popiilasyon ", 4.5, 4.8 ve 4.9).

Disglisemi

Daha siklikla yagli hastalarda meydana gelen, ofloksasin dahil florokinolonlar ile hiperglisemi
ve hipoglisemi dahil olmak iizere kan glukoz degisikligi bildirilmistir. Es zamanh olarak oral
antidiyabetik ajan (6rn. glibenklamid) veya insiilin ile tedavi goren diyabetli hastalarda
hipoglisemik koma goriildiigii bildirilmistir. Diyabetli hastalarda kan glukoz seviyesinin
dikkatle takip edilmesi tavsiye edilmektedir (bkz. Boliim 4.8).

Hasta kan glukoz diizeyinde degisiklik bildirirse TARIVID tedavisi derhal kesilmeli ve
alternatif olarak florokinolon igermeyen antibiyotik tedavi diistiniilmelidir.

Periferik ndropati

Kinolon veya florokinolon grubu ilaclar kullanan hastalarda parestezi, hipoestezi, disestezi
veya gligsiizliige neden olabilen, duyusal veya duyusal-motor polindropati vakalari
bildirilmistir. Ofloksasin tedavisi alan hastalar agri, yanma, batma hissi, uyusukluk veya
giicsiizliik gibi ndropati semptomlarinin olusmasi durumunda, potansiyel olarak geri doniissiiz
hasarin gelismesini Onlemek icin tedaviye devam etmeden once doktorlarima danigsmalari
konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. B6lim 4.8).

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalar

Latent veya teshis edilmis glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi bulunan hastalar kinolonlarla
tedavi edildiginde hemolitik reaksiyonlara egilimli olabilir.Ofloksasin kullanilmasi
gerekiyorsa, bu hastalar bu ylizden hemoliz olusumu acisindan yakindan izlenmelidir.

Gorme bozukluklari
Bir gérme bozuklugu veya diger géz bozukluklar: ortaya ¢ikarsa,derhal bir géz doktoruna
basvurulmalidir (bkz. Boliim 4.7 ve 4.8).

Laboratuvar testleriyle etkilesim
TARIVID tedavisi sirasinda idrarda opiatlarin ya da porfirinlerin tayini yalanci pozitif sonuglar
verebilir. Pozitif sonuclarin daha spesifik metotlarla dogrulanmasi gerekebilir.

Aort anevrizmasi, aort diseksiyonu ve kalp kapagi yetersizligi

Epidemiyolojik ¢aligmalar, florokinolonlarin kullanimindan sonra 6zellikle yasli popiilasyonda
aort anevrizmasi ve aort diseksiyonu riskinde artis ve aort ve mitral kapak yetersizligi oldugunu
bildirmektedir. Florokinolonlar1 alan hastalarda bazen riiptiirler (6liimciil vakalar dahil) ve kalp
kapakciklarindan birinin regiirjitasyonu ile komplike olan aort anevrizmasi ve diseksiyonu
vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Bu nedenle florokinolonlar, pozitif aile dykiisiinde anevrizma veya konjenital kalp kapag:
kusuru bulunan hastalarda veya aort aevrizmasi ve/veya aort diseksiyonu veya kalp kapagi
tanist konmus hastalarda veya diger risk faktorleri veya predispozan kosullar mevcut
oldugunda;
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- Hem aort anevrizmasi hem de aort diseksiyonu ve kalp kapagi yetersizligi i¢in (6rn. bag
dokusu bozukluklar1 Marfan sendromu veya Ehlers-Danlos sendromu gibi, Turner sendromu,
Behget hastalig1, hipertansiyon, romatoid artrit) veya

- Aort anevrizmalar1 ve diseksiyonlari i¢in (6rnegin, vaskiiler bozukluklar; Takayasu arteriti
veya dev hiicreli arterit gibi veya bilinen ateroskleroz veya Sjogren sendromu) veya

- Kalp kapak¢ig1 yetersizligi i¢in (6rn. infektif endokardit), yalnizca dikkatli bir fayda-risk
degerlendirmesi yapildiktan sonra ve diger tedavi secenekleri degerlendirildikten sonra
kullanilmaldir.

Aort anevrizmalar1 ve diseksiyonlar1 ve bunlarin riiptiirii riski, sistemik kortikosteroidlerle
birlikte tedavi edilen hastalarda da artabilir.

Ani karin, gogiis veya sirt agrist durumunda, hastalara acil servise derhal bagvurmalari tavsiye
edilmelidir. Akut solunum sikintisi, yeni baslayan c¢arpintilar veya karn veya alt
ekstremitelerde 6dem gelismesi durumunda hastalar derhal tibbi yardim almalidir.

Diger durumlar
Diger kinolonlara karst ciddi istenmeyen etkiler goriilen hastalar (6rnegin ciddi norolojik
bozukluklar) ofloksasine karsi benzer reaksiyonlari agisindan daha yiiksek risk tasirlar.

TARIVID laktoz (inek siitii kaynakl1) icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

TARIVID her dozunda 1,39 mmol (32 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in géz dniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Antasitler, Sukralfat ve Metal iyonlar

Eszamanli aliiminyum veya magnezyum igeren antasitler veya sukralfat alimi TARIVID’in
etkilerini hafifletebilir. Ayn1 durum metal iyonlari (aliminyum, demir, magnezyum veya ¢inko)
iceren diger miistahzarlar icin de gecerlidir. Bu nedenle TARIVID, bu tiir preparatlardan
yaklagik 2 saat dnce alinmalidir.

Teofilin, fenbufen veya benzeri steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglar

Klinik bir ¢alismada teofilin ile ofloksasinin farmakokinetik etkilesimi bulunmamigtir. Bununla
birlikte, kinolonlar teofilin, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar veya serebral ndbet esigini
diisiiren diger ajanlarla es zamanli verildiginde serebral nobet esiginde belirgin bir diisiis
meydana gelebilir.

QT araligini uzattig bilinen ilaglar

Ofloksasin, diger florokinolonlarda oldugu gibi, QT araligin1 uzattig1 bilinen ilaglar1 (6rnegin
Smif IA ve III antiaritmikler, trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar, makrolidler, imidazol
antifungal ajanlar ve antimalaryal ajanlar, bazi non-sedatif antihistaminikler (6rn. astemizol,
terfenadin, ebastine), antipsikotikler) alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

K vitamini antagonistleri
Bir K vitamini antagonisti (6rn. Varfarin) ile kombinasyon halinde ofloksasin ile tedavi edilen
hastalarda, protrombin siiresinin uzamasi (INR’de artis/ PT degerinde azalma) ve / veya kanama
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artist bildirilmistir. Bu tiir kanamalar bazen ciddi olabilir. Bu nedenle, K vitamini antagonistleri
ile eszamanli tedavi géren hastalarin pithtilasma durumunun yakindan izlenmesi onerilir.

Glibenklamid

Ofloksasin, glibenklamidin serum seviyelerinde kiiclik bir artisa neden olabilir. Bu,
hipoglisemiye yol agabileceginden ofloksasin ve glibenklamid es zamanli kullaniminda kan
glukoz seviyelerinin yakindan takibi onerilir.

Probenesid, simetidin, furosemid ve metotreksat

Es zamanli uygulandiginda, probenesid ofloksasinin toplam klirensini % 24 oraninda azaltmais,
EAA degerini % 16 oraninda arttirmistir. Bu etki muhtemelen, bu aktif maddelerin renal tiibiiler
atilmindaki aktif tasiyicinin  kompetisyonu veya inhibisyonundan kaynaklanmaktadir.
Ofloksasin ile probenesid, simetidin, furosemid ve metotreksat gibi renal tiibiiler sekresyonu
etkileyebilecek ajanlarin birlikte kullanimi, serum diizeylerinin yilikselmesine ve advers
reaksiyonlarin artmasina neden olabileceginden dikkatli kullanilmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Ofloksasininin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

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

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim
ve/veya/dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim {lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Ofloksasin’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli bilgi yoktur. Insanlardaki smirl
verilere dayanarak, florokinolonlarin gebeligin ilk trimesterinde kullanilmasi, dogumda major
malformasyonlarin veya diger istenmeyen etkilerin riskinde artis ile iligskilendirilmemistir.
Yavru ve heniiz dogmamis hayvanlarda kinolon maruziyetinin gelismemis kikirdakta etkileri
oldugu gozlenmis fakat teratojenik etkiler olmamistir. Bu tibbi iirlinliin ¢ocuk veya yavru
organizma/fetiisiin eklem kikirdaginda hasara neden oldugu goz ardi edilemez. Bu sebeple
TARIVID gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 5.3).

Laktasyon donemi

Ofloksasin az miktarda insan siitiine gecer. TARIVID tedavisi sirasinda, emzirilen ¢ocuklarda
potansiyel eklem hasari riski ve diger ciddi zararli etkiler nedeniyle emzirme kesilmelidir (bkz.
Boliim 4.3 ve 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite:

TARIVID’in insanlar iizerindeki iireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Bazi yan etkiler (6rn. sersemlik/bag donmesi, uyuklama, gérme bozukluklari) hastanin
konsantrasyon ve tepki verme yetenegini bozabilir . Dolayisiyla bu yeteneklerin 6zel bir 6Gneme
sahip oldugu durumlarda (6rn. ara¢ siirmek,makine kullanimi)risk teskil edebilir. Bu durum
alkolle baglantili olarak daha biiyiik dlclide gecerlidir. Bu nedenle hastalar, aktif olarak arag
veya makine kullanmadan 6nce tedaviye yanitlarin1 gézlemlemelidir.
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4.8. istenmeyen etkiler
Asagida verilen bilgiler klinik arastirmalardan ve yogun pazarlama sonrasi deneyimlerden elde
edilen verileri temel almaktadir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmuastir:

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

Her siklik grubu icinde sunulan istenmeyen etkiler azalan siddete gore siralanmaistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Direngli bakteri ve mantarda artis (bkz. Boliim 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Cok seyrek: Anemi, hemolitik anemi, 16kopeni, eozinofili, trombositopeni, pansitopeni
Bilinmiyor: Agraniilositoz, kemik iligi depresyonu

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anafilaktik/ anafilaktoid asir1 duyarlihk reaksiyonlar1’, anjiyoodem”
Cok seyrek: I¢ organlar da etkileyebilen vaskiilit, anafilaktik/ anafilaktoid sok”

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Seyrek: Istah kaybi, hipoglisemik koma (bkz. Béliim 4.4)

Bilinmiyor: Hiperglisemi, 6zellikle antidiyabetiklerle tedavi géren hastalarda hipoglisemi (bkz.
Bolim 4.4)

Psikiyatrik hastahiklarr*

Yaygin olmayan: Ajitasyon, uyku bozukluklari, insomnia

Seyrek: Psikotik bozukluk (6rn. haliisinasyonla birlikte), anksiyete, konflizyon, yogun riiyalar
(kabus goérmek de dahil), depresyon, deliryum

Bilinmiyor: Intihar diisiinceleri veya intihar girisimi de dahil, kendine zarar verici davramislarla
birlikte psikotik bozukluk ve depresyon (bkz. Boliim 4.4), sinirlilik

Sinir sistemi hastahklar®

Yaygin olmayan:Huzursuzluk, bas agrisi, bas donmesi

Seyrek: Uyuklama hali, parestezi gibi duyusal bozukluklar (6rnegin hipoestezi veya
hiperestezi), tat ve koku alma duyusunda bozukluklar (koku kayb1 dahil), hafiza bozuklugu
Cok seyrek: Duyusal veya duyusal-motor periferik néropati”, nobetler”, ekstrapiramidal
semptomlar veya diger kas koordinasyon bozukluklari (bkz. Boliim 4.4)

Bilinmiyor: Tremor, diskinezi, agiizi, senkop, benign intrakyaniyal hipertansiyon

Goz hastahklar*

Yaygin olmayan: Gozde iritasyon, okiiler batma, konjunktivit

Seyrek: Gorme yeteneginde bozulma (6rnegin bulanik gorme, ¢ift gérme ve renkli gérmede
bozukluk)

Bilinmiyor: Uveit

Kulak ve i¢ kulak hastahklari*
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Yaygin olmayan: Sersemlik
Seyrek: Dengesizlik

Cok seyrek: Tinnitus , isitme kaybi1
Bilinmiyor: Isitme bozukluklar

Kardiyak hastahiklar1**

Yaygin olmayan: Palpitasyonlar

Seyrek: Tasikardi

Bilinmiyor: Ventrikiiler aritmi ve Torsade de Pointes (6zellikle QT uzamasi riski tasiyan
hastalarda bildirilmistir), elektrokardiyogramda QT araliginin uzamasi (bkz. B6liim 4.4 ve 4.9)

Vaskiiler hastahklarr**
Seyrek: Hipotansiyon, hipertansiyon
Bilinmiyor: Biling kaybi ile beraber kolapsa kadar gidebilen ciddi hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Kuru 6ksiiriik, nazofarenjit, burun akintisi
Seyrek: Solunum zorlugu, bronkospazm,

Bilinmiyor: Alerjik pnémoni, ciddi solunum sikintisi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Mide rahatsizligi, karin agris1 diyare, bulanti, kusma
Seyrek: Enterokolit; bazen hemorajik olabilir

Cok seyrek: Psddomembranéz kolit"™ (bkz. Bolim 4.4)

Bilinmiyor: Dispepsi, flatulans, konstipasyon, pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar:

Seyrek: Karaciger enzimlerinde artis (ALT/AST, LDH, gamma-GT, alkalin fosfataz) ve/veya
kanda bilirubin artisi ile beraber karaciger fonksiyonlarinda bozulma

Cok seyrek: Kolestatik sarilik,

Bilinmiyor: Yiiksek siddette olabilen hepatit, ciddi hepatik hasar®. Agirlikli olmak iizere altta
yatan karaciger rahatsizliklar1 olan hastalarda ofloksasin kullaniminda, bazen 6liimciil olabilen
akut karaciger yetmezligi dahil olmak iizere siddetli karaciger hasar1 durumlar1 bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.4).

Deri ve derialti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dokiintii ve kasint1 gibi cilt reaksiyonlari

Seyrek: Sicak basmasi, terleme, tirtiker, vezikiiler veya piistiiler dokiintii

Cok seyrek: Siddetli cilt ve mukoza membrani reaksiyonlar1 (eritema multiforme, toksik
epidermal nekroliz), fotosensitivite reaksiyonu (giines yanig1 benzeri belirtiler, tirnaklarda renk
kaybi1 veya kirilma), vaskiiler purpura, izole vakalarda deri nekrozuna neden olabilen vaskiilit
Bilinmiyor: Eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu, akut jeneralize eksantamatdz
pustiilozis, ila¢ dokiintiisii, stomatit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklari*

Seyrek: Tendinit

Cok seyrek: Eklem ve kas rahatsizliklar1 (6rnegin agr1), tendon riiptiirii (6rn. asil tendonu) (bkz.
Boliim 4.4). Bu istenmeyen etki tedaviye baglanmasindan itibaren 48 saat icinde gelisebilir ve
iki tarafl1 olabilir.
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Bilinmiyor: Rabdomiyoliz ve/veya miyopati, kas gili¢siizliigli (myasteni gravis’li hastalarda
ozellikle dnemlidir), kas yirtilmasi, kas riiptiirti, bag doku yirtig1, artrit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Seyrek: Renal fonksiyon bozuklugu (6rnegin serum kreatinin diizeyinin artisi ile)
Cok seyrek: Akut bobrek yetmezligi

Bilinmiyor: Akut interstisyel nefrit

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastaliklar
Bilinmiyor: Porfiri hastalig1 bulunanlarda porfiri ataklari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklari*
Bilinmiyor: Asteni, pireksi, agr1 (sirt, goglis ve kol ve bacak agrilar1 dahil)

" Pazarlama sonrasi deneyim

* Kinolon ve florokinolon kullanimi ile iliskili olarak ¢ok nadir vakalarda, baz1 vakalarda
onceden var olan risk faktorlerinden bagimsiz olarak, uzun siireli (aylarca veya yillarca devam
eden), farkli, bazen birden ¢ok sistem organ simifin1 ve duyular etkileyen (tendonit, tendon
rliptiirii, artralji, ekstremitelerde agri, yiirlime gii¢liigii, parestezi ile iliskili noéropati, depresyon,
yorgunluk, bellek zayifligi, uyku bozukluklar1 ve duyma, gérme, tat alma ve koku almada
bozukluk gibi reaksiyonlari igerir) kisitlayici ve potansiyel olarak geri doniissiiz ciddi advers
ilag reaksiyonlari bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

**Florokinolon alan hastalarda bazen riiptiirler (6limciil vakalar dahil) ve kalp
kapakgiklarindan birinin regiirjitasyonu ile komplike olan aort anevrizmasi ve diseksiyonu
vakalari bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Cok nadir vakalar diginda (6rnegin koku, tat ve duyma bozukluklarina dair istisnai vakalar),
gbzlenen yan etkiler TARIVID tedavisinin durdurulmasindan sonra ortadan kalmustir.

Baz1 istenmeyen yan etkiler (6rnegin psddomembrandz kolit, asir1 duyarhilik reaksiyonlari,
ndbetler) bazi vakalarda akut olarak hayati tehdit edici olabilir ve acil tibbi Onlemlerin
alinmasini gerektirebilir (bkz. Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirilmesi 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 asimi ve tedavisi

Akut doz asiminin en Oonemli semptomlari, bunlarla sinirli olmamakla birlikte, konfiizyon,
bayilma hissi, obnubilasyon ve nobetler gibi merkezi sinir sistemi semptomlarinin yani sira QT
araliginin uzamast ve mide bulantis1 ve gastrointestinal mukozada erozyonlar gibi
gastrointestinal rahatsizliklari icerebilir.

Pazarlama sonras1 deneyimde MSS etkileri (konfiizyon, ndbetler, haliisinasyonlar ve tremor
dahil) gbzlenmistir.
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Doz agim1 halinde semptomatik tedavi uygulanmalidir. QT aralig1 uzamasi olasilig1 sebebi ile
EKG takibi yapilmalidir. Diger organlarin ve hayatsal fonksiyonlarin da bir yogun bakim
tinitesinde takip edilmesi ve korunmas1 gerekli olabilir.

Nobet olusursa, derhal antikonviilsiflerle tedavi dnerilmektedir.

Asirt doz asimi1 durumunda, asagidaki 6nlemler Onerilebilir:

Absorbe edilmemis ofloksasinin viicuttan uzaklastirilmasi yollar1 arasinda, gastrik lavaj,
adsorban ve sodyum siilfat uygulanmasi (miimkiinse ilk 30 dakika icinde), gastrik mukozay1
korumak i¢in devamli antiasitler, absorbe olmus herhangi bir maddenin elimine edilmesini
saglamak i¢in diiirez tedavisi yer alir.

Ofloksasinin bir boliimii hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir. Peritonal diyaliz ve CAPD
ofloksasinin viicuttan uzaklastirilmasinda etkili degildir. Spesifik bir antidodu bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim igin antienfektifler, sistemik kullanim igin
antibakteriyeller, kinolon antibakteriyeller, florokinolonlar

ATC kodu: JOIMAO1

Ofloksasin florokinolon sinifindan sentetik bir antibakteriyel ilactir.

Etki mekanizmasi
Ofloksasinin etki mekanizmasi bakteriyel topoizpomeraz II (giraz) ve topoizomeraz IV’i
inhibe ederek, DNA sentezinin bozulmasina dayanir. Bu, bakterisidal bir etki ile sonuglanir.

Farmakokinetik ve farmakodinamik arasindaki iliski

Etkililik temel olarak patojenin pik serum seviyesi (Cmaks) ve minimum inhibitdr
konsantrasyonu (MIK) arasindaki orana veya patojenin EAA ve MIK degeri arasindaki orana
baglidir.

Diren¢ mekanizmasi
Ofloksasine direng asagidaki mekanizmalara bagl olabilir:

- Hedef yapilarda degisiklikler: Ofloksasine ve diger florokinolonlara en yaygin direng
mekanizmas1 mutasyon sonucu topoizomeraz II ve IV’deki degisikliklerdir.

- Diger diren¢ mekanizmalar1 aksiyon bolgesinde florokinolonlarin konsantrasyonunda
diisiise neden olur. Bu duruma, porinlerin olusumundaki azalmaya veya atim pompasi ile
hiicreden tahliyenin artmasina bagli olarak azalan penetrasyon neden olur. Escherichia
coli, Klebsiella spp. ve diger Enterobacteriaceae igin transfer edilebilir, plazmid kodlu
diren¢ kanitlanmistir.

Ofloksasin ile diger florokinolonlarla kismi veya tam ¢apraz diren¢ bulunmaktadir.
Sinir noktalari
Sinir noktalar1 Ofloksasin standart dillisyon serileri kullanilarak test edilmistir. Duyarli ve

direngli bakterilerin minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 asagidaki sekilde tanimlanmistir:

EUCAST (Antimirobiyal Duyarlilik Testleri Avrupa Komisyonu) sinir noktalari (v. 12.0):

\ Patojen \ Standart maruziyette \ Direngli \
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duyarh
Enterobacteriaceae <0,25 mg/L > 0,5 mg/L
Haemophilus influenzae < 0,06 mg/L > 0,06 mg/L
Moraxella catarrhalis <0,25 mg/L > 0,25 mg/L
Neisseria gonorrhoeae <0,125 mg/L > 0,25 mg/L
Tiirle ilgili olmayan sinir noktalar1* | < 0,25 mg/L > 0,5 mg/L

* Temel olarak serum farmakokinetigine dayanmaktadir (bkz. www.nak-deutschland.org).

Gelisen direng prevelansi

Gelisen direncin prevelansi bireysel tiirler i¢in cografi olarak veya zaman i¢inde degiskenlik
gosterebilir. Dolayisiyla, 6zellikle ciddi enfeksiyonlarin uygun tedavisi i¢in, diren¢ hakkinda
lokal bilgi gereklidir. Eger lokal diren¢ ofloksasinin etkililiginin siipheli oldugu bir duruma
isaret ediyorsa terapdtik uzman tavsiyesi alinmalidir. Ozellikle ciddi enfeksiyonlarin varliginda
veya tedavi basarisiz oldugunda, patojenin tespit edilerek mikrobiyolojik tanida bulunulmasi
ve ofloksasine duyarliliginin arastirilmasi gereklidir.

Son 5 yil i¢inde ulusal direng izlem projeleri ve ¢alismalarindan elde edilen verilere dayanarak
Almanya’da gelisen direng prevelansi (Revizyon tarihi: Nisan 2022)

Yaygin olarak duyarh tiirler

Aerobik gram-pozitif mikroorganizmalar
Staphylococcus saprophyticus’

Streptococcus pyogenes

Aerobik gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter pittii®

Citrobacter koseri

Enterobacter cloacae

Haemophilus influenzae

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Legionella pneumophila’

Moraxella catarrhalis

Proteus vulgaris’

Salmonella enterica (sadece enteritis salmonellae )
Serratia marcescens

Diger mikroorganizmalar

Chlamydia pneumoniae”
Chlamydia trachomatis™
Mycoplasma hominis™
Mycoplasma pneumoniae’
Ureaplasma urealyticum’®
Gelisen direncin kullanim sirasinda problem olusturabilecegi tiirler
Aerobik gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis®
Streptococcus pneumoniae
Aerobik gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter baumannii®

Citrobacter freundii

Escherichia coli

$

$
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Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Dogal direncli tiirler
Aerobik gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecium

Anaerobik mikroorganizmalar

Bacteroides spp.

Clostridioides difficile

Stenotrophomonas maltophilia

Yukaridaki kategoriler neredeyse tamamen siprofloksasin verilerine dayanmaktadir.

° Bu tablo yayinlandiginda giincellenen veri bulunmamaktaydi. Duyarlilik temel literatiire,
standart ¢caligmalara ve terapotik kilavuzlara dayanmaktadir.

SCogu izolatin dogal duyarliligi, kategori I igindedir (artan maruziyette duyarlr) .

"'Yalnizca komplike olmayan sistit izolatlar1 i¢in gegerlidir.

$

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim

Ag deneklerde oral uygulamadan sonra, ofloksasin hizla ve neredeyse tamamen emilir.

Dagilim
Tek bir 200 mg oral dozdan sonra pik serum konsantrasyonu bir saat i¢inde ortalama 2,5 — 3

mcg/mL olur. Goriiniir dagilim hacmi 120 litredir. Cogul doz uygulamasini takiben, serum
konsantrasyonu anlamli 6l¢lide artmamaktadir (¢arpim faktorii yaklasik 1,5). Ofloksasin'in
idrardaki ve idrar yolu enfeksiyonlar1 bolgesindeki konsantrasyonlari, serum
konsantrasyonlarini 5 ila 100 kat agar.

Plazma proteinine baglanma yaklasik % 25 oranindadir.

Biyotransformasyon
Biyotransformasyon % 5’in altindadir.

Eliminasyon .
Atilim esas olarak bobrek yoluyla gergeklesir. Idrarda bulunan iki ana metaboliti N-desmetil-

ofloksasin ve ofloksasin N-oksittir (uygulanan dozun % 80-90’1 degigsmemis olarak idrarla
atilir). Safrada ofloksasin, glukuronat konjugati olarak bulunur. Intravendz infiizyondan sonra
ofloksasinin farmakokinetigi oral doz uygulamasindan sonra gézlenenle son derece benzerdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Serum eliminasyon yarilanma émrii 67 saattir ve dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi olan hastalar:

Serum yarilanma omrii uzar ve toplam klirens ve renal klirens, kreatinin klirensi ile iligkili
olarak azalir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite
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Ofloksasinin norotoksik potansiyeli bulunmaktadir ve yiiksek dozlarda geri doniistimlii
testikiiler degisikliklere neden olur. Ayrica, yetiskin hayvanlarda tekli ve tekrarlanan
uygulamaya iliskin preklinik c¢aligmalarin yani sira farmakolojik giivenlilik ¢aligmalar
ofloksasin uygulamasiyla iliskili herhangi bir ilave risk belirtisi gdstermemistir.

Diger giraz inhibitdrleri gibi, ofloksasin jlivenil hayvanlarin genis, agrilik tasiyan eklemlerinde
gelisim asamasindayken hasara neden olabilir. Kikirdak hasarinin boyutu yas, tiir ve doza
baglidir ve eklemler iizerindeki baskinin kaldirilmasiyla kayda deger derecede azaltilabilir.

Ofloksasin maruziyetini takiben kataraktojenik ya da ko-kataraktojenik etkilere ait belirtiler
bulunmamistir. Bazi giraz inhibitorlerinin QT araligi uzamasina iligkin bir potansiyeli oldugu
bilinmektedir. Bugiine kadarki preklinik ¢alismalar, ofloksasinin bahsi gecen giraz inhibitorleri
ile karsilagtirldiginda, QT aralig1 uzamasina iliskin sadece diisiik bir potansiyeli oldugunu
gostermistir.

Uremeyle ilgili toksisite:

Terapotik dozlarda gerceklestirilen hayvan ¢alismalarinda, ofloksasinin fertilite ya da perinatal
ve postnatal gelisim lizerine etkisi yoktur ve teratojenik veya diger embriyotoksik etkilere neden
olmamaktadir.

Mutajenisite:
Ofloksasine ait fototoksisite, fotomutajenisite ve fotokarsinojenisite verileri, diger

florokinolonlarla kiyaslandiginda in vitro veya in vivo olarak sadece zayif bir fotomutajenik
veya tumorijenik etki gdstermistir.

Teratojenisite:
Ofloksasinin fertilite ya da perinatal ve postnatal gelisim {izerine etkisi yoktur ve teratojenik

degildir.

Karsinojenisite:
Ofloksasin ile geleneksel uzun siireli karsinojenisite ¢alismalar1 yapilmamistir./n vitro ve in
vivo galigmalarda ofloksasinin mukozal olmadig1 bulunmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz (susuz) (inek siitii kaynakl1)
Muisir nisastasi

Sodyum nigasta glikolat
Hidroksipropilseliiloz

Magnezyum stearat
Hidroksipropilmetilseliiloz
Makrogol 8000

Talk

Titanyum dioksit (E171)

Sar1 demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
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24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Aliiminyum blister ambalajda, 5 adet film kapl tablet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
197/47

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 07.08.2001
Ruhsat yenileme tarihi: 07.08.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
29.09.2023
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