KISA URUN BILGiSi

UYARIL: TENDINIT VE TENDON YIRTILMASI, PERIFERAL NOROPATI,
SANTRAL SINIR SISTEMI ETKILERI VE MYASTENIA GRAVIS’IN
SIDDETLENMESINI DE iCEREN CiDDIi ADVERS REAKSIYONLAR

e FLOTIC de dahil olmak iizere florokinolonlar asagidaki gibi sakatliga yol acan ve geri
doniisiimsiiz advers reaksiyonlara neden olabilir:

o Tendinit ve tendon yirtilmast

o Periferal noropati

o Santral sinir sistemi etkileri

Bu reaksiyonlardan herhangi birinin gézlendigi hastalarda FLOTIC kullanimi derhal
birakilmali ve florokinolon kullanimindan kaginilmalidir.

e FLOTIC de dahil olmak iizere florokinolonlar, myastenia gravisli hastalarda kas
giigsiizliigiinii siddetlendirebilir. Bilinen myastenia gravis Oykiisii olanlarda FLOTIC
kullanimindan kac¢inilmalidir.

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

o Akut bakteriyel siniizit
o Komplike olmayan iiriner enfeksiyon

o Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FLOTIC 400 mg/200 ml 1.V. infiizyon ¢6zeltisi iceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
200 mI’lik infiizyon ¢ozeltisi, 400 mg siprofloksasine esdeger 508 mg siprofloksasin laktat icerir.

Yardimci madde(ler):

Sodyum kloriir........................ 1800 mg
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Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon ¢ozeltisi iceren flakon

Berrak, renksiz ve ¢ok acik sar1 renkli partikiilsiiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Akut bakteriyel siniizit, kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi ve komplike olmayan
iiriner enfeksiyonlarda alternatif tedavi seceneklerinin varh@inda ciddi yan etki riski
nedeniyle kullamlmamahdir. Buna ilave olarak iiriner enfeksiyonlarda antibiyogramla

duyarhlik kanitlanmasi gerekmektedir.

FLOTIC, asagidaki endikasyonlarin tedavisinde endikedir (Bkz. Bélim 4.4 ve 5.1). Tedaviye
baslamadan once siprofloksasin direnci ile ilgili mevcut bilgilere 6zel dikkat gosterilmelidir.
Antibakteriyel ajanlarin  uygun kullanimlarina iliskin mevcut resmi yonergeler dikkate

alinmalidir.

Yetiskinler
e Gram negatif bakterilerden kaynaklanan alt solunum yolu enfeksiyonlar
— Kronik obstriiktif akciger hastalig1 alevlenmeleri
Siprofloksasin sadece bu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in yaygin olarak Onerilen diger
antibakteriyel maddelerin kullanilmasi uygun goriilmediginde kullanilmalidir.
— Kistik fibroz veya bronsektazide bronko-pulmoner enfeksiyonlar
— Zaturre
e Kironik siipiiratif otitis media
e Ozellikle gram-negatif bakterilerin neden oldugu kronik siniizitin akut alevlenmesi
e Idrar yolu enfeksiyonlari
— Akut piyelonefrit
— Komplike piyelonefrit
— Bakteriyel prostatit
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e Genital sistem enfeksiyonlari
— Duyarh Neisseria gonorrhoea’ye bagli olgular dahil epididimo-orsit
— Duyarli Neisseria gonorrhoea’ye bagl olgular dahil pelvik inflamatuvar hastalik
e Sindirim sistemi enfeksiyonlar1 (6r. seyahat diyaresi)
e Iintra-abdominal enfeksiyonlar
e Gram negatif bakterilerin neden oldugu deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
e Malign dis otitis
e Kemik ve eklem enfeksiyonlari
e Solunum yolu sarbonu (maruziyet sonrasi profilaksi ve kiiratif tedavi)
Siprofloksasin, bakteriyel enfeksiyon kaynakli oldugu diisiiniilen atesli nétropenik hastalarin

tedavisinde kullanilabilir.

Cocuklar ve ergenler

e Pseudomonas aeruginosa'nin neden oldugu kistik fibroziste bronko-pulmoner enfeksiyonlar

e Komplike idrar yolu enfeksiyonlari ve akut piyelonefrit

e Solunum yolu sarbonu (maruziyet sonrasi profilaksi ve kiiratif tedavi)

Siprofloksasin, gerekli goriilmesi halinde ¢ocuklarda ve ergenlerde goriilen siddetli
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in kullanilabilir.

Tedavi, sadece ¢ocuklarda ve ergenlerde kistik fibrozis ve/veya siddetli enfeksiyon tedavisinde

deneyimli doktorlar tarafindan baglatilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigx ve siiresi:

Doz; endikasyona, enfeksiyonun yeri ve siddetine, neden olan organizmalarin siprofloksasine
duyarliligina, hastalarin bobrek fonksiyonlarina ve ¢ocuklar ile ergenlerde viicut agirligina gore
belirlenir.

Tedavi siiresi, hastaligin siddetine ve klinik ve bakteriyolojik seyrine baglidir.

Tedavinin intravendz baglamasindan sonra, doktorun karariyla klinik olarak belirtilirse, tablet
veya siispansiyonla oral tedavi uygulamasina gecilebilir. 1.V. tedavisi, miimkiin olan en kisa

stirede oral uygulama yolu ile takip edilmelidir.
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Siddetli vakalarda veya hasta tablet alamiyorsa (6r. enteral beslenme uygulanan hastalar), oral
uygulamaya gecilinceye kadar intravendz siprofloksasin ile tedaviye baslanmasi onerilir.

Baz1 bakterilerden (6r. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter veya Staphylococci)
kaynaklanan enfeksiyonlarin tedavisi, daha yiiksek siprofloksasin dozlari ve diger uygun
antibakteriyel ajanlarla birlikte uygulanmasini gerektirebilir.

Baz1 enfeksiyonlarin (6r. pelvik inflamatuar hastalik, intra-abdominal enfeksiyonlar, nétropenik
hastalardaki enfeksiyonlar ile kemik ve eklem enfeksiyonlar1) tedavisi, dahil olan patojenlere

bagli olarak diger uygun antibakteriyel ajanlarla birlikte uygulanmasini gerektirebilir.

Yetiskinler
Tedavinin toplam siiresi
Endikasyonlar Giinliik doz (mg) (en kisa siirede oral
tedaviye gecis dahil)
Giinde iki kez 400 mg
Alt solunum yolu enfeksiyonlari 7—14 glin
ila li¢ kez 400 mg
Kronik siniizitin akut | Giinde iki kez 400 mg
. ) . 7—14 giin
Ust solunum alevlenmesi ila ti¢ kez 400 mg
yolu Kronik stiptiratif otitis | Glinde iki kez 400 mg
. 7 — 14 giin
enfeksiyonlari media ila ii¢ kez 400 mg
Malign dis otitis Glinde ti¢ kez 400 mg 28 giin — 3 ay
7 —21 giin, baz1 6zel
Idrar yolu Akut ve komplike Giinde iki kez 400 mg | durumlarda (apse gibi) 21
enfeksiyonlari piyelonefrit ila ti¢ kez 400 mg giinden daha uzun siire
(Bkz. Boliim devam edilebilir.
4.4) ) _ Giinde iki kez 400 mg
Bakteriyel prostatit 2 — 4 hafta (akut)
ila ii¢ kez 400 mg
Duyarli Neisseria
o gonorrhoea’ye bagl
Genital sistem ) Giinde iki kez 400 mg
olgular dahil En az 14 giin
enfeksiyonlari o ila ii¢ kez 400 mg
epididimo-orsit ve
pelvik inflamatuvar
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hastaliklar

Shigella dysenteriae
tip 1 disindaki
Shigella tiirleri dahil
bakteriyel patojenlerin

bireyler i¢in solunum yolu sarbonuna

Giinde iki kez 400 mg 1 giin
neden oldugu diyare
ve siddetli seyahat
diyaresinin ampirik
Gastrointestinal o
tedavisi
kanal i i
Shigella dysenteriae
enfeksiyonlari o .
) tip 1'in neden oldugu | Giinde iki kez 400 mg 5 glin
ve Intra- )
) diyare
abdominal _ i
) Vibrio cholerae'nin
enfeksiyonlar Giinde iki kez 400 mg 3 giin
neden oldugu diyare
Tifo atesi Giinde iki kez 400 mg 7 glin
Gram negatif
bakterilerden
) Giinde iki kez 400 mg
kaynaklanan intra- 5- 14 giin
] ila ii¢ kez 400 mg
abdominal
enfeksiyonlar
Gram negatif bakterilerin neden oldugu Giinde iki kez 400 mg 7 14 i
- in
deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ila ii¢ kez 400 mg .
Giinde iki kez 400 mg
Kemik ve eklem enfeksiyonlari En fazla 3 ay
ila ti¢ kez 400 mg
Bakteriyel enfeksiyon kaynakli oldugu
diistiniilen atesli nétropenik hastaliklar. Tedaviye tiim ndtropeni
Giinde iki kez 400 mg
Siprofloksasin, resmi kilavuzlar periyodu siiresince devam
) ] ila li¢ kez 400 mg ) o
dogrultusunda uygun antibakteriyel edilmelidir.
ajanlarla birlikte uygulanmalidir.
Parenteral yoldan tedavi alabilecek Bacillus anthracis
Giinde iki kez 400 mg

maruziyetinin
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maruziyet sonrasi profilaksi ve kiiratif onaylanmasindan itibaren
tedavi. 60 giin
[lacin uygulanmasina siipheli veya

dogrulanmis maruziyetten sonra miimkiin

olan en kisa siire icinde baglanmalidir.

Uygulama sekli:

FLOTIC, kullanimdan 6nce gérsel olarak kontrol edilmelidir. Berrak degilse kullanilmamalidir.
Siprofloksasin intravendz infiizyonla uygulanmalidir. Cocuklar i¢in inflizyon siiresi 60 dakikadir.
Yetigkin hastalarda inflizyon siiresi 400 mg siprofloksasin icin 60 dakika ve 200 mg
siprofloksasin i¢in 30 dakikadir. Genis bir vene yavas inflizyon, hastanin rahatsizligini en aza
indirir ve vendz iritasyon riskini azaltir.

Infiizyon ¢ozeltisi dogrudan veya diger gecimli infiizyonluk ¢ozeltilerle karistirilarak verilebilir

(Bkz. Béliim 6.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in onerilen baslangi¢ ve idame dozlart:

Serum kreatinini

Kreatinin klirensi (ml/dk/1,73 m?) ) Intravenéz doz (mg)
(umol/litre)
> 60 <124 Genel doza bakiniz.
30-60 124 — 168 Her 12 saatte 200 — 400 mg
<30 > 169 Her 24 saatte 200 — 400 mg
o o Her 24 saatte 200 — 400 mg
Hemodiyaliz tedavisi alan hastalar > 169
(diyaliz sonrasi)

Periton diyalizi tedavisi alan hastalar > 169 Her 24 saatte 200 — 400 mg

Renal bozuklugu olan ¢ocuklarda doz calismas1 yapilmamistir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez.

Hepatik bozuklugu olan ¢ocuklarda doz ¢alismasi yapilmamastir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve ergenlerde doz, viicut agirligina gore belirlenir.

Tedavinin toplam siiresi

Endikasyonlar Giinliik doz (mg) (en Kisa siirede oral
tedaviye gecis dahil)
Doz basina en fazla 400 mg
Kistik fibrozis ile glinde {i¢ kez 10 mg/kg 10 — 14 giin
viicut agirlig
Doz basina en fazla 400 mg
Akut ya da komplike piyelonefrit | ile giinde ii¢ kez 6 mg/kg ila 10 - 21 giin

10 mg/kg viicut agirlig.

Parenteral yoldan tedavi
alabilecek bireyler i¢in solunum
yolu sarbonuna maruziyet sonrasi
kiiratif tedavi

flag uygulanmasina siipheli ya da
dogrulanmis maruziyetten sonra
miimkiin olan en kisa siirede

baslanmalidir.

Doz basina en fazla 400 mg
ile giinde iki kez 10 mg/kg ila
15 mg/kg viicut agirligi.

Bacillus anthracis
maruziyetinin
dogrulanmasindan itibaren

60 giin

Diger siddetli enfeksiyonlar

Doz basina en fazla 400 mg
ile giinde ii¢ kez 10 mg/kg

viicut agirlig

Enfeksiyon ¢esidine gore

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalar, enfeksiyonun siddetine ve hastanin kreatinin klirensine gore se¢ilmis bir doz

almalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Siprofloksasin veya diger kinolonlara ya da friinlin herhangi bir bilesenine karsi asiri

duyarlilik (Bkz. Boliim 6.1),

e Siprofloksasin ve tizanidinin birlikte kullanilmas1 (Bkz. Boliim 4.5).
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4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

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

FLOTIC 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 enflamasyon,
karincalanma veya uyusma, kol ve bacaklarda uyusukluk, kas agrisi, kas gli¢siizliigii, eklem
agrisi, eklemlerde sisme gibi) atralji, miyalji, periferal néropati ve merkezi sinir sistemi etkileridir
(haliisinasyon, anksiyete, depresyon, intihar egilimi, insomnia, siddetli bas agris1 ve konfiizyon)
(Bkz. Boliim 4.8).

Bu reaksiyonlar, FLOTIC 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 semptomlarmin ortaya ¢ikmasi
durumunda FLOTIC derhal kesilmelidir. Ayrica florokinolonlarla baglantili olarak, bu ciddi
advers reaksiyonlardan herhangi birini yasayan hastalarda FLOTIC dahil florokinolonlarn
kullanimindan kaginilmalidir.

Gegmiste, kinolon veya florokinolon igeren iirlinler kullanirken ciddi advers etkiler yasayan
hastalarda siprofloksasin kullanimindan kagmilmalidir (Bkz. Bolim 4.8). Bu hastalarin
siprofloksasin ile tedavisi sadece alternatif tedavi segeneklerinin yoklugunda ve dikkatli

yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra baglatilmalidir (Ayrica bkz. Boliim 4.3).

Siddetli enfeksiyonlar ve Gram pozitif ve anaerobik bakterilere bagli karma enfeksiyonlar

Siprofloksasin monoterapisi, ciddi enfeksiyonlarin ve gram pozitif veya anaerobik patojenlerden
kaynaklanabilecek enfeksiyonlarin tedavisi i¢in uygun degildir. Bu tiir enfeksiyonlarda

siprofloksasin diger uygun antibakteriyel ajanlarla birlikte verilmelidir.

Streptokokal enfeksiyonlar (Streptococcus pneumoniae dahil)

Siprofloksasin, etkililigi yetersiz oldugundan dolay1 streptokokal enfeksiyonlarin tedavisinde

Onerilmez.
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Genital sistem enfeksiyonlari

Epididimo-orsit ve pelvik inflamatuvar hastaliklar florokinolona direngli Neisseria gonorrhoeae
izolatlarindan kaynaklanabilir. Epididimo-orsit ve pelvik inflamatuvar hastaliklar i¢in, ampirik
siprofloksasin sadece siprofloksasine direngli Neisseria gonorrhoeae dislanamazsa uygun baska
bir antibakteriyel ajan (6r. sefalosporin) ile kombinasyon halinde diisiiniilmelidir. Ug giinliik

tedavi sonucunda klinik iyilesme saglanamadiysa tedavi yeniden degerlendirilmelidir.

Idrar yolu enfeksiyonlari

Idrar yollar1 enfeksiyonlarinda en yaygm iligkili patojen olan Escherichia coli’nin
florokinolonlara direnci yasanilan bolgeye gore farklilik gosterir. Regete eden hekimlerin lokal
olarak bolgelerindeki Escherichia coli’nin florokinolonlara direng prevalansini dikkate almalar

tavsiye edilmektedir.

Intra-abdominal enfeksiyonlar

Siprofloksasinin ameliyat sonrasi intra-abdominal enfeksiyonlarin tedavisindeki etkililigiyle ilgili

sinirli veri bulunmaktadir.

Sevyahat diyaresi

Siprofloksasin se¢iminde, ziyaret edilen iilkelerdeki ilgili patojenlerde siklofloksasin direnciyle

ilgili bilgiler dikkate alinmalidir.

Kemik ve eklem enfeksiyonlari

Siprofloksasin, mikrobiyolojik rapor sonuglarina bagh olarak diger anti-mikrobiyal maddelerle
birlikte kullanilmalidur.

Solunum yolu sarbonu

Insanlarda kullanimi, in vitro duyarlilik verilerine ve insanlardaki sinirli verilerle birlikte
hayvanlardan elde edilen deneysel verilere dayanmaktadir. Tedavi eden hekimler, sarbon tedavisi

ile ilgili ulusal ve/veya uluslararasi konsensiis dokiimanlarina bagvurmalidir.
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Pedivatrik popiilasyon

Siprofloksasinin ¢ocuklar ve adolesanlardaki kullanimi mevcut resmi kilavuzlart izlemelidir.
Siprofloksasin tedavisine, sadece ¢ocuklar ve adolesanlarda kistik fibroz ve/veya agir
enfeksiyonlarin tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan baglanmalidir.

Siprofloksasinin olgunlasmamis hayvanlarin agirhik tasiyan eklemlerinde artropatiye neden
oldugu gosterilmistir. Cocuklarda siprofloksasin kullanimu ile ilgili olarak yapilan randomize, ¢ift
kor bir calismadan elde edilen gilivenlilik verileri (siprofloksasin: n=335, ortalama yas = 6,3 yil;
komparatorler: n=349, ortalama yas = 6,2 yil; yas araligi1 = 1 ila 17 y1l), +42. giin %7,2 ila %4,6
degerinde ilagla ilgili oldugundan siiphelenilen artropati insidansi (eklemle ilgili klinik belirti ve
semptomlardan farkll) ortaya ¢ikarmistir. Bir yillik takip itibariyle ilagla ilgili artropati insidansi
sirastyla %9 ve %5,7 olmustur. Zamanla siipheli ilagla ilgili artropati olgularindaki artig, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Tedaviye, eklemler ve/veya cevresindeki
dokularla ilgili olas1 advers olaylar nedeniyle dikkatli bir yarar/risk degerlendirmesinden sonra

baslanmalidir (Bkz. Bolim 4.8).

Kistik fibroziste bronko-pulmoner enfeksiyonlar
Klinik ¢alismalara 5-17 yas arasi ¢ocuklar ve gengler dahil edilmistir. 1 ila 5 yas arasindaki

cocuklarin tedavisinde daha siirli deneyim mevcuttur.

Komplike idrar yolu enfeksiyonlari ve piyelonefritler
Idrar yolu enfeksiyonlarmimn siprofloksasin ile tedavisi diger tedaviler kullanilamadiginda
diistiniilmelidir ve mikrobiyolojik sonucglara dayandirilmalidir.  Klinik c¢alismalar 1-17

yaslarindaki ¢ocuklar ve adolesanlar1 icermistir.

Diger spesifik siddetli enfeksiyonlar

Diger tedaviler kullanmilamadiginda veya geleneksel tedavi basarisiz olduktan sonra ve
mikrobiyolojik raporlar siprofloksasinin kullanimina gerekg¢e olusturdugunda, resmi kilavuzlara
gore veya dikkatle risk/yarar degerlendirmesi yapildiktan sonra diger siddetli enfeksiyonlarda
kullanilabilir. ~ Yukarida bahsedilenlerin  disgindaki  spesifik  siddetli  enfeksiyonlarda

siprofloksasinin kullanimi1 klinik ¢alismalarda degerlendirilmemistir ve klinik deneyim sinirhidir.
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Bunun sonucu olarak, bu enfeksiyonlar1 tasiyan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmasi

Onerilir.

Asin1 duyarlilik

Baz1 durumlarda ilk uygulamadan sonra anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlari iceren asiri
duyarlilik ve alerjik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir ve yasami tehdit edici olabilir (Bkz. Boliim 4.8).

Bu gibi durumlarda siprofloksasin kesilmeli ve uygun tibbi tedaviye gecilmelidir.

Kas-iskelet sistemi

Siprofloksasin genellikle kinolon tedavisine bagli tendon hastaligi/bozuklugu o6ykiisii olan
hastalarda kullanilmamalidir. Bununla birlikte, ¢cok nadir durumlarda, neden olan organizmanin
mikrobiyolojik  verilerinin  ve risk/fayda dengesinin  degerlendirilmesinin  ardindan,
mikrobiyolojik verilerin siprofloksasin kullanimin1 gerekcelendirebildigi yerlerde ozellikle
standart tedavi basarisiz oldugunda veya bakteriyel direng var ise bazi siddetli enfeksiyonlarin

tedavisi i¢in bu hastalara FLOTIC regete edilebilir.

Tendinit ve tendon kopmasi

Tedavinin ilk 48 saati icinde bazen de iki tarafli olmak iizere, tendinit ve tendon kopmasi
(6zellikle, ancak bununla smirli olmamak iizere, asil tendonu) gerceklesebilir. FLOTIC
tedavisinin kesilmesinden sonraki birka¢ aya kadar dahi tendon kopmalari ve inflamasyon
olusabilir (Bkz. Boliim 4.8). Yash hastalarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda, organ nakli
yapilan hastalarda ve ayni anda kortikosteroidlerle tedavi edilen hastalarda tendinit ve tendon
kopmasi riski artmaktadir. Bu nedenle, kortikosteroidlerin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Tendinitin ilk belirtisinde (6r. agrili sislik, iltihaplanma) siprofloksasin tedavisi kesilmeli ve
alternatif tedavi dusiiniilmelidir. Etkilenen uzuvlar uygun sekilde tedavi edilmelidir

(immobilizasyon). Tendinopati belirtileri ortaya ¢ikarsa kortikosteroidler kullanilmamalidir.

Myasthenia Gravis’in siddetlenmesi

Florokinolonlar néromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myasthenia gravisli hastalarda kas
giicsiizliiglinii  siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan myasthenia gravisli hastalarda,

ventilatdor destek ihtiyact ve Olimii kapsayan pazarlama sonrasi ciddi advers olaylar
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florokinolonla iliskilendirilmistir. Oykiisiinde myasthenia gravis bulunan hastalar, florokinolon

kullanimindan ka¢inmalidir.

GoOrme bozukluklari

Gorme azalirsa veya gozlerde herhangi bir etki yasanirsa, derhal bir g6z uzmanina danigilmalidir.

Isiga duvyarlilik

Siprofloksasinin 1s18a duyarlilik reaksiyonlarina neden oldugu gosterilmistir. Siprofloksasin alan
hastalara, tedavi sirasinda yogun giines 1518ina veya UV 1sinlarina dogrudan maruz kalmaktan

kaginmalar1 6nerilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Santral sinir sistemi (SSS)

Diger florokinolonlarda oldugu gibi siprofloksasinin de nobetleri tetikledigi veya ndbet esigini
disiirdiigti  bilinmektedir. Status epileptikus vakalar1 bildirilmistir. Siprofloksasin, nobete
yatkinlig1 bulunan santral sinir sistemi bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. N&bet

olusmas1 halinde, FLOTIC tedavisi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Psikivyatrik reaksiyonlar

FLOTIC de dahil olmak iizere florokinolonlarin ilk defa uygulanmasindan sonra dahi psikiyatrik
reaksiyonlar olusabilir. Nadir vakalarda depresyon veya psikotik reaksiyonlar, intihar
fikrine/diislincelerine ve intihara tesebbiis veya intihar etme gibi kendine zarar verme davranisina
kadar gidebilir. Hastanin bu reaksiyonlardan herhangi birini gelistirmesi durumunda, FLOTIC

tedavisi kesilmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Periferal noropati

Kinolon ve florokinolon alan hastalarda parestezi, hipestezi, disestezi veya giigsiizliige neden
olan duyusal veya sensOrimotor polindropati vakalari bildirilmistir. Geri doniistimsiiz bir
durumun gelismesini onlemek i¢in agri, yanma, karincalanma, uyusma ve/veya zayiflik gibi
noropati semptomlar1 gelisirse tedaviye devam etmeden Once doktorlarini bilgilendirmeleri

tavsiye edilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).
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Kardiyak bozukluklar

Siprofloksasinin de dahil oldugu florokinolon grubu ilaglar kullanilirken QT araliginda uzama
i¢in bilinen risk faktorlerine sahip hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Ornegin:

e Konjenital uzun QT sendromu,

e QT araliginin uzamasina neden olabilecek ilaglarla es zamanli olarak kullanilmasi (6r. simif

IA veya Il antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makrolidler, antipsikotikler)

e Hipokalemi veya hipomagnezemi gibi diizeltilmemis elektrolit dengesizligi

e Kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii veya bradikardi gibi kalp hastaliklar1

Yagh hastalar ve kadinlar QT. araligin1 uzatan ilaglara daha duyarli olabilirler. Dolayisiyla bu
poplilasyonlarda siprofloksasinin de dahil oldugu florokinolon grubu ilaglar kullanilirken dikkatli

olunmalidir.

Aort anevrizmasi ve diseksivonu ve kalp kapagi regiirjitasyonu/vetersizligi

Epidemiyolojik ¢alismalar, florokinolon kullanimindan sonra aort ve mitral kapak yetersizligi ve
ozellikle yashi popiilasyonda aort anevrizmasi ve diseksiyonu riskinde artis bildirmektedir.
Florokinolon alan hastalarda bazen riiptiir (6liimciil vakalar dahil) ile komplike hale gelen aort
anevrizmasi ve diseksiyonu ve kalp kapakciklarindan herhangi birinde regiirjitasyon/yetersizlik
vakalar bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Bu nedenle florokinolonlar, aile Oykiisiinde anevrizma veya konjenital kalp kapak hastalig
pozitif olan hastalarda, dnceden aort anevrizmasi, aort diseksiyonu ve/veya kalp kapak hastalig
teshisi konulan hastalarda, ya da diger risk faktorleri veya asagidaki hastaliklara zemin hazirlayan
durumlar mevcut oldugunda sadece dikkatli bir yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra ve
diger terapdtik secenekler goz oniine alindiktan sonra kullanilmalidir:

- aort anevrizmast ve diseksiyonu ile kalp kapakcik yetmezligi (6r. Marfan sendromu veya
Ehlers-Danlos sendromu gibi bag dokusu bozukluklari, Turner sendromu, Behget hastaligi,
hipertansiyon, romatoid artrit) vs.

- aort anevrizmasi ve diseksiyonu (6r. Takayasu arteriti veya dev hiicreli arterit gibi vaskiiler
bozukluklar veya bilinen ateroskleroz veya Sjogren sendromu) vs.

- kalp kapakgik yetmezligi (6r. enfektif endokardit)

Sistemik kortikosteroidlerle es zamanli tedavi goren hastalarda aort anevrizmasi ve diseksiyonu

ve riiptiir riski artabilir.
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Ani karin, gogilis veya sirt agrist durumunda, hastalara acil servise derhal bagvurmalari tavsiye
edilmelidir.
Akut dispne, yeni baslayan kalp carpintis1 veya abdomen ya da alt ekstremitelerde 6dem

gelismesi durumunda hastalarin doktora bagvurmalar1 gerektigi belirtilmelidir.

Disglisemi

Tim kinolonlarda oldugu gibi, oral bir hipoglisemik ajanla (6r. glibenklamid) veya insiilinle
birlikte tedavi goren, genellikle yash diyabetik hastalarda hem hipoglisemi hem de hiperglisemi
dahil olmak tizere kan glukozundaki bozukluklar bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Hipoglisemik

koma vakalar1 bildirilmistir. Diyabetik hastalarda kan glukozunun dikkatli izlenmesi onerilir.

Gastrointestinal sistem

Tedavi sirasinda veya daha sonra (tedaviden birka¢ hafta sonra olmak iizere) ciddi ve inatg1
diyare, acil tedavi gerektiren antibiyotik iliskili bir koliti (olas1 6liimciil sonuclarla hayati tehdit
eden) gosterebilir (Bkz. Boliim 4.8). Bu gibi durumlarda FLOTIC derhal kesilmeli ve uygun
tedaviye gecilmelidir. Peristaltik hareketi inhibe eden tedavi edici iirlinler bu durumda

kontrendikedir.

Renal ve iiriner sistem

Siprofloksasinin kullanimiyla iligkili kristaltiri bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Siprofloksasin

alan hastalarda sivi alimi iyi diizenlenmelidir ve idrarin asir1 alkali olmasindan kaginilmalidir.

Renal fonksiyonda yetersizlik

Siprofloksasin biiyiik oranda bobreklerden degismeden atildigindan, siprofloksasin birikimine
bagli advers ilag reaksiyonlarinin artmasini engellemek icin bobrek yetmezligi olan hastalarda,

doz ayarlamas1 gerekmektedir (Bkz. Boliim 4.2).

Hepato-bilier sistem

Siprofloksasin ile hepatik nekroz ve yasami tehdit eden karaciger yetmezligi olgularn

bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8). Karaciger hastaliginin herhangi bir belirti ve bulgusunun
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(anoreksi, sarilik, idrarda koyulagsma, kasint1 veya hassas abdomen) bulunmasi durumunda, tedavi

kesilmelidir.

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz yetmezligi

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi bulunan hastalarda siprofloksasin ile hemolitik
reaksiyonlar bildirilmistir. Potansiyel faydasinin olast riske agir bastigi diisiiniilmedikce, bu
hastalarda siprofloksasin kullanimindan kaginilmalidir. Bu durumda, olasi hemoliz durumu

izlenmelidir.

Direng

Siprofloksasin tedavisi sirasinda veya tedavi siirecinin ardindan, klinik olarak asikar siiper
enfeksiyonla birlikte veya siiper enfeksiyon olmaksizin siprofloksasine direng gosteren bakteriler
izole edilebilir. Uzun siireli tedaviler sirasinda ve hastane enfeksiyonlar1 ve/veya Staphylococcus
ve Pseudomonas tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar tedavi edilirken siprofloksasine direngli

bakterinin se¢imi agisindan 6zel bir risk bulunabilir.

Sitokrom P450

Siprofloksasin, CYP1A2 enzimlerini inhibe eder. Dolayisiyla es zamanli uygulanmis ve bu enzim
tarafindan metabolize edilen maddelerin (or. tizanidin, teofilin, duloksetin, olanzapin ropinirol,
klozapin, agomelatin) serum konsantrasyonlarinda artisa neden olur. Tizanidinin siprofloksasin
ile birlikte kullanimi kontrendikedir. Siprofloksasin ile birlikte bu ilaclar1 alan hastalar klinik
olarak doz asimi belirtileri ve serum konsantrasyonlarinin (6r. teofilin) tespit edilmesi agisindan

yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

Metotreksat

Siprofloksasinin metotreksat ile birlikte kullanilmasi 6nerilmez (Bkz. B6liim 4.5).

Testlerle etkilesim

Siprofloksasinin Mycobacterium tuberculosis'e karsi in vitro aktivitesi, siprofloksasin alan

hastalardan alinan numunelerde yanlis negatif bakteriyolojik test sonuglarina neden olabilir.
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Enjeksiyon verinde reaksiyon

Siprofloksasinin 1.V. uygulamasindan sonra lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 bildirilmistir.
Infiizyon siiresi 30 dakika veya daha az ise bu reaksiyonlar daha sik goriiliir. Inflizyonun
tamamlanmasindan sonra hizla diizelen lokal cilt reaksiyonlar1 seklinde goriilebilirler. Reaksiyon

tekrar etmiyor veya kotiilesmiyorsa daha sonra I.V. uygulama kontrendike degildir.

NacCl yiiklemesi

Sodyum aliminin tibbi sorun oldugu hastalarda (konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi,

nefrotik sendrom gibi durumu olan hastalarda) ek sodyum yiiklemesinde dikkatli olunmalidir.

Bu tibbi {iriin her bir flakonda 15,4 mmol (354 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ilaglarin siprofloksasin tizerindeki etkisi:

QT araliginm uzattigi bilinen ilaclar

FLOTIC diger florokinolonlarla benzer sekilde QT araligini uzattig1 bilinen ilaglar1 almakta olan
hastalarda ihtiyatli bir sekilde kullamilmalidir (6r. Simif IA ve III antiaritmikler, trisiklik
antidepresanlar, makrolidler, antipsikotikler) (Bkz. Boliim 4.4).

Probenesid
Probenesid, siprofloksasinin renal atilimini engeller. Probenesid igeren tedavi edici lriinlerle

birlikte FLOTIC kullanimu siprofloksasinin serum konsantrasyonunun yiikselmesine yol agar.

Siprofloksasinin diger ilaclar tizerindeki etkisi:

Tizanidin

Saglikli bireylerde yapilan bir klinik c¢alismada, tizanidin serum konsantrasyonlarinda
siprofloksasin ile birlikte verildiginde bir artis goriilmiistiir. (Cmaks artigt: 7 kat, aralik: 4-21 Kkat,
EAA artisi: 10 kat, aralik: 6-24 kat). Artan tizanidin serum konsantrasyonlarina bagl hipotansif
ve sedatif etkiler artmistir (Bkz. Boliim 4.4). Tizanidin iceren tedavi edici iiriinler, FLOTIC ile
birlikte uygulanmamalidir (Bkz. Boliim 4.3).
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Metotreksat
FLOTIC ile metotreksatin ayn1 anda uygulanmasi, metotreksatin renal tiibiillerden transportunu
inhibe ederek metotreksatin plazma diizeylerinde artisa yol agabilir. Bu metotreksat ile baglantili

toksik reaksiyonlarin riskini arttirabilir. Es zamanli kullanim 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.4).

Teofilin

Siprofloksasin ve teofilin iceren tedavi edici iriinlerin birlikte uygulanmalar1 serum teofilin
diizeyinde arzu edilmeyen artisa yol agabilir. Bu durumda teofiline ait istenmeyen etkiler ortaya
cikabilir ve nadiren bu etkiler hayati tehdit edici veya Oldiiriicii olabilir. Kombinasyon
durumunda serum teofilin konsantrasyonlari kontrol edilmeli ve gerektiginde teofilin dozu

azaltilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Diger ksantin tirevleri

Siprofloksasin ve kafein ya da pentoksifilin (okspentifilin) iceren {irlinler es zamanl

kullanildiginda, s6z konusu ksantin tiirevlerinin serum konsantrasyonlarinin arttig1 bildirilmistir.

Fenitoin
Ayn1 anda siprofloksasin ve fenitoin uygulanmasi artan ya da azalan serum fenitoin seviyelerine

neden olabilir, dolayisiyla hastanin ilag seviyeleri agisindan izlenmesi gerekmektedir.

Siklosporin

Es zamanli siprofloksasin ve siklosporin iceren tedavi edici tirlinler verildiginde serum kreatinin
diizeyinde gegici yiikselme gozlenmistir. Bu nedenle bu hastalarin serum kreatinin diizeyleri

haftada iki kere kontrol edilmelidir.

Vitamin K antagonistleri

FLOTIC’in bir vitamin K antagonistiyle es zamanli uygulanmasi, bu ilaglarin antikoagiilan
etkilerini artirabilir. S6z konusu risk altta yatan enfeksiyona, hastanin yas ve genel durumuna
bagli olarak degisebilir dolayisiyla siprofloksasinin INR (uluslararast normalize edilmis oran)

artisina katkisini belirlemek giigtiir. FLOTIC’in bir vitamin K antagonistiyle (&r. varfarin,
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asenokumarol, fenprokumon ya da fluindion) birlikte uygulandig: sirada ya da bu uygulamadan

hemen sonra INR sik sik izlenmelidir.

Duloksetin

Klinik ¢alismalar duloksetinin fluvoksamin gibi giicli CYP450 1A2 izoenzim inhibitorleri ile es
zamanli kullaniminin, duloksetinin EAA ve Cmas degerlerinde artisa yol acabilecegini
gostermistir. Siprofloksasin ile olas1 bir etkilesime ait higbir klinik veri olmamasina ragmen, es

zamanl kullanimda benzer etkiler beklenebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Ropinirol

Klinik bir ¢alismada, modere bir CYP450 1A2 izoenzim inhibitorii olan siprofloksasin ile
ropiniroliin es zamanli kullanimi ropiniroliin Cmaks ve EAA degerlerinde sirasiyla %60 ve
%84liik artisa neden olunmustur. FLOTIC ile es zamanli uygulandig1 durumda ropinirolle iligkili
istenmeyen etkilerin izlenmesi ve uygun bigimde doz ayarlamasi onerilmektedir (Bkz. Boliim

4.4),

Lidokain

Saglikli goniilliilerde lidokain igeren tedavi edici triinlerin CYP450 1A2 izoenzimi inhibitorii
olan siprofloksasin ile es zamanli kullaniminin, intravendz lidokain klirensini %22 azalttig
gosterilmistir. Lidokain tedavisi iyi tolere edilmesine karsi, vaka raporlarinda es zamanh

uygulamada ortaya ¢ikabilecek siprofloksasin ile iligkili muhtemel yan etkiler bildirilmektedir.

Klozapin

250 mg siprofloksasinin 7 giin siireyle klozapinle es zamanli uygulamasini takiben, klozapin ve
N-desmetilklozapin serum konsantrasyonlar1 sirasiyla %29 ve %31 oranlarinda artmistir.
Siprofloksasin ile es zamanli kullanim sirasinda ya da hemen sonrasinda klinik siirveyans ve

uygun klozapin doz ayarlamasi tavsiye edilmektedir (Bkz. Bolim 4.4).
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Sildenafil
Sildenafilin Cmaks ve EAA degerleri saglikli bireylerde, 500 mg siprofloksasinle es zamanl
uygulanan 50 mg’lik oral dozu takiben yaklasik iki kat artmistir. Dolayisiyla siprofloksasinin

sildenafil ile birlikte regete edildigi durumda riskler ve yararlar gz 6niinde bulundurulmalidir.

Agomelatin

Klinik ¢alismalarda, gii¢lii bir CYP450 1A2 izoenzim inhibitorii olan fluvoksaminin agomelatin
metabolizmasini 6nemli derecede inhibe ederek agomelatine maruziyeti 60 kat artirmakta oldugu
gosterilmistir. Orta dereceli bir CYP450 1A2 inhibitorii olan siprofloksasin ile olasi bir etkilesim
icin klinik veri bulunmamasina ragmen, es zamanli kullanimi durumunda benzer etkiler

beklenebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Zolpidem
Siprofloksasin ile birlikte uygulanmasi, kandaki zolpidem degerlerinde artisa neden olabilir, es

zamanli kullanim Onerilmez.

Oral antidiyabetik ilaclar

Siprofloksasin ile basta stilfoniliireler olmak tizere (6r. glibenklamid, glimepirid) oral
antidiyabetik ajanlar ayni anda uygulandiginda, muhtemelen oral antidiyabetik ajanin etkisini

giiclendirmesi nedeniyle hipoglisemi olustugu bildirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Siprofloksasinin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri

mevcut degildir. Onlem olarak, uygun bir kontrasepsiyon ydntemi kullanilmasi dnerilmektedir.
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Gebelik donemi

FLOTIC’in gebe kadimlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum ve/veya dogum
sonras1 gelisim {izerindeki etkiler bakimmdan yetersizdir (Bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Hamile kadinlara siprofloksasin uygulamasina iligkin mevcut veriler, siprofloksasinin
malformatif veya feto/neonatal toksisitesine isaret etmemektedir. Hayvan caligmalari, iireme
toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayli zararh etkiler gostermemektedir. Kinolonlara maruz
kalan yavru hayvanlarda ve dogum oOncesi hayvanlarda, olgunlasmamis kikirdak iizerindeki
etkiler gozlenmistir, bu nedenle ilacin insan olgunlasmamis organizmasinda/fetiisiinde eklem
kikirdagina zarar verebilecegi goz ardi edilemez (Bkz. Boliim 5.3).

FLOTIC gerekli olmadikg¢a gebelik déneminde kullanilmamalidr.

Laktasyon donemi
Siprofloksasin anne siitiine gegmektedir. Olas: artikiiler hasar riskine bagl olarak, FLOTIC’in

emzirme sirasinda kullanimi 6nerilmemektedir (Bkz. B6lim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar {izerindeki ¢alismalar i¢in bakiniz Boliim 5.3.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkileri
Norolojik etkileri nedeniyle siprofloksasin reaksiyon siiresini etkileyebilir. Bu nedenle, ara¢ veya

makine kullanma kabiliyeti zarar gorebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

En sik bildirilen advers ila¢ reaksiyonlart mide bulantisi, ishal, kusma, transaminazlarda gegici
artis, dokiintii, enjeksiyon ve inflizyon bolgesi reaksiyonlaridir.

Klinik calismalar ve siprofloksasinle (oral, intravendz ve ardisik terapi) pazarlama sonrasi
stirveyans sirasinda tanimlanan ve siklik kategorileri belirlenen advers reaksiyonlar sistem organ

sinifina (MedDRA) gore asagida listelenmistir. Siklik analizi hem oral hem de intravendz
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siprofloksasin uygulamasindan gelen veriler dikkate alinarak yapilmistir. Siklik dereceleri su
sekilde tanimlanmaktadir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Mikotik siiperenfeksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Yaygin olmayan: Eozinofili

Seyrek: Lokopeni, anemi, ndtropeni, lokositoz, trombositopeni, trombositemi

Cok seyrek: Hemolitik anemi, agraniilositoz, pansitopeni (hayati tehdit edici), kemik iligi

depresyonu (hayati tehdit edici)

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Alerjik reaksiyon, alerjik 6dem / anjiyoddem
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok (hayat1 tehdit edici) (Bkz. Bolim 4.4), serum

hastalig1 benzeri reaksiyon

Endokrin hastaliklari

Bilinmiyor: Uygunsuz anti-diiiretik hormon salinimi sendromu (SIADH)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: istahta azalma

Seyrek: Hiperglisemi, hipoglisemi (Bkz. Boliim 4.4)
Bilinmiyor: Hipoglisemik koma (Bkz. Boliim 4.4)

Psikiyatrik hastalhiklar*

Yaygin olmayan: Psikomotor hiperaktivite/ajitasyon
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Seyrek: Konfiizyon ve oryantasyon bozuklugu, anksiyete reaksiyonlari, anormal riiyalar (kabus),
depresyon (intihar fikri/diisiinceleri ve intihara tesebbiis veya intihar etme gibi kendine zarar
verme davranigina varma olasiligl) (Bkz. Boliim 4.4), haliisinasyon

Cok seyrek: Psikotik reaksiyonlar (intihar fikri/diisiinceleri ve intihara tesebbiis veya intihar etme
gibi kendine zarar verme davranisina varma olasiligi) (Bkz. Boliim 4.4)

Bilinmiyor: Hipomani dahil mani

Sinir sistemi hastahklari*

Yaygin olmayan: Bas agrisi, bag donmesi, uyku bozukluklari, tat bozukluklar

Seyrek: Parestezi (periferik paraljezi) ve disestezi, hipoestezi, tremor, nobetler (status epileptikus
dahil, bkz. Boliim 4.4), vertigo

Cok seyrek: Migren, koordinasyon bozuklugu, yiiriiylis bozuklugu, koku alma bozukluklart,
intrakraniyal hipertansiyon ve psddotiimor serebri

Bilinmiyor: Periferal noropati, polindropati (Bkz. Boliim 4.4)

Goz hastaliklar*
Seyrek: Gorme bozukluklari (6r. diplopi)
Cok seyrek: Gorsel renk bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastahklarr*
Seyrek: Kulak ¢inlamasi, isitme kaybi, isitmede azalma

Kardiyak hastahiklar**
Seyrek: Tasikardi
Bilinmiyor: Ventrikiiler aritmi, torsades de pointes (agirlikli olarak QT uzamasi igin risk

faktorleri olan hastalarda bildirilmistir), EKG QT uzamasi (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.9)

Vaskiiler hastahklar**
Seyrek: Vazodilatasyon, hipotansiyon, senkop
Cok seyrek: Vaskiilit
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Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar

Seyrek: Dispne (astimla ilgili durumlar dahil)

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulanti, diyare

Yaygin olmayan: Kusma, gastrointestinal ve abdominal agr1, dispepsi, flatulans
Seyrek: Antibiyotik iliskili kolit (¢ok seyrek hayati tehdit edici) (Bkz. Boliim 4.4)
Cok seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Transaminaz seviyelerinde artis, bilirubin artis1

Seyrek: Hepatik yetmezlik, kolestatik sarilik, hepatit

Cok seyrek: Karaciger nekrozu (cok nadiren hayati tehdit eden karaciger yetmezligine

ilerleyebilir) (Bkz. B6liim 4.4)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dokiintii, kasinti, tirtiker

Seyrek: Isiga duyarlilik reaksiyonlar1 (Bkz. Bolim 4.4)

Cok seyrek: Petesi, eritema multiforme, eritema nodosum, Stevens-Johnson sendromu (hayati
tehdit edici potansiyelde), toksik epidermal nekroliz (hayati tehdit edici potansiyelde)

Bilinmiyor: Akut generalize egzantematéz pistilozis (AGEP), eozinofili ve sistemik

semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS)

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan: Kas-iskelet sistemi agris1 (0r. ekstremite agrisi, sirt agrisi, gdgiis agrisi), artralji
Seyrek: Miyalji, artrit, kas tonusunda artig ve kramp

Cok seyrek: Kas giicsiizliigii, tendinit, tendon riiptiirii (¢ogunlukla asil tendonu) (Bkz. Bolim

4.4), myastenia gravis siddetlenmesi (Bkz. B6lim 4.4)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Yaygin olmayan: Renal bozukluk
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Seyrek: Renal yetmezlik, hematiiri, kristaliiri (Bkz. Boliim 4.4), tiibiilointerstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar*
Yaygin: Enjeksiyon ve infiizyon yeri reaksiyonlar1 (sadece intravendz uygulamalarda)
Yaygin olmayan: Asteni, ates

Seyrek: Odem, terleme (hiperhidrozis)

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Alkalen fosfataz diizeyinde artis

Seyrek: Amilaz artist

Bilinmiyor: Uluslararas1 Normallestirilmis Oran (INR) artis1 (Vitamin K antagonist ile tedavi

edilen hastalarda)

*Kinolonlar ve florokinolonlar kullanimiyla iliskili olarak dnceden mevcut risk faktorlerine bagl
olmaksizin, bazi durumlarda bazen coklu sistem organ sinifin1 ve duyusunu (tendinit, tendon
kopmasi, artralji, ekstremitelerde agri, yiirime bozuklugu, parestezi ile iligkili ndropatiler,
depresyon, yorgunluk, hafiza bozuklugu, uyku bozukluklar1 ve isitme, gorme, tat ve koku
bozuklugu gibi reaksiyonlar dahil) etkileyen uzun siireli (aylar veya yillar siirebilen), sakatliga
sebep olabilen ve potansiyel geri doniistimsiiz, cok seyrek ciddi advers reaksiyonlar bildirilmistir

(Bkz. Boliim 4.4).

**Florokinolon alan hastalarda bazen riiptiir (6liimciil vakalar dahil) ile komplike hale gelen aort
anevrizmas1 ve diseksiyonu ve kalp kapaklarindan herhangi birinin regiirjitasyonu/yetersizligi

vakalar bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4).

Asagida belirtilen istenmeyen etkiler, intravenéz ya da ardisik (intravendz ila oral) tedavi

uygulanan hasta alt gruplarinda daha yiiksek bir siklik kategorisine sahiptir.

Yaygin Kusma, transaminazlarda gecici artis, dokiintii

Trombositopeni, trombositemi, konflizyon ve oryantasyon bozuklugu,
Yaygin ) . . . .
| haliisinasyon, parestezi ve disestezi, nobetler, vertigo, gorme bozukluklart,
olmayan

isitme kaybi, tasikardi, vazodilatasyon, hipotansiyon, gecici hepatik yetmezlik,
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kolestatik sarilik, renal yetmezlik, 6dem

Pansitopeni, kemik iligi depresyonu, anafilaktik sok, psikotik reaksiyonlar,

Seyrek migren, koku alma bozukluklari, isitme azalmasi, vaskiilit, pankreatit, karaciger

nekrozu, petesi, tendon yirtilmasi

<Belirli bir reaksiyonu ve bunun es anlamlilarin ve ilgili kosullart a¢iklamak iizere MedDRA
tercihli terim kullanilmistir. ADR terimi temsili, MedDRA versiyon 14.0'a dayanmaktadir
("Mikotik siiperenfeksiyonlar' ve 'Belirsiz agri' harig).>

Pediyatrik popiilasyon:

Yukarida bahsedilen artropati (artralji, artrit) insidansi, yetiskinler i¢in yapilan ¢alismalardan elde
edilen verilere dayanmaktadir. Cocuklarda, artropati yaygin olarak meydana gelmektedir (Bkz.
Boliim 4.4).

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

12 g doz asimimnin hafif toksisite semptomlara yol agtig1 bildirilmistir. 16 g'lik bir akut doz
asiminin akut bobrek yetmezligine neden oldugu bildirilmistir.

Doz asimindaki semptomlar bas donmesi, tremor, bas agrisi, yorgunluk, ndbetler,
haliisinasyonlar, konfiizyon, abdominal rahatsizlik, renal ve hepatik bozuklugun yani sira
kristaliiri ve hematiiriden olusur. Geri dondiiriilebilir renal toksisite bildirilmistir.

Acil durum o6nlemlerinin (6r. ventrikiiler bosaltimi takiben tibbi karbon) disinda kristaliirinin
Onlenebilmesi i¢in gerekirse idrar pH'1 ve asitligi de dahil olmak tizere bobrek islevinin izlenmesi
tavsiye edilmektedir. Hastaya bol siv1 verilmelidir. Kalsiyum veya magnezyum iceren antasitler

teorik olarak agir1 dozlarda siprofloksasin emilimini azaltabilir.
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Hemodiyaliz veya peritonal diyaliz ile sadece az miktarda (<%210) siprofloksasin
uzaklagtirilabilir.
Doz asimi1 durumunda, semptomatik tedavi uygulanmalidir. QT araliginda uzama ihtimalinden

dolay1 EKG izlemi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim icin antibakteriyeller, florokinolonlar

ATC Kodu: JOIMAQ2

Etki mekanizmasi

Siprofloksasinin bakterisid 6zelligi, bakteriyel DNA replikasyonu, transkripsiyonu, onarimi ve
rekombinasyonu i¢in gerekli enzimler olan tip II topoizomeraz (DNA giraz) ve topoizomeraz IV

enzimlerinin inhibisyonunu icermektedir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski

Etkililik, cogunlukla bakteriyel bir patojen icin siprofloksasinin maksimum serum
konsantrasyonu (Cmaks) ile minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) arasindaki iliskiye ve egri
altinda kalan alan (EAA) ile MIK arasindaki iliskiye dayanur.

Direnc mekanizmasi

In vitro siprofloksasin direnci yaygimlikla ¢oklu adimli mutasyonlar araciligiyla topoizomeraz-1V
ve DNA girazdaki hedef alan mutasyonlarma baglhdir. Siprofloksasin ve diger florokinolonlar
arasindaki capraz diren¢ sonuglar1 degiskendir. Tekli mutasyonlar klinik direngle sonuglanmaz
ancak ¢oklu mutasyonlar genellikle ayni smiftaki etkin maddelerin tiimiine ya da ¢oguna kars1
klinik direncle sonuglanir.

Ay smiftaki ¢esitli etkin maddelerin fizikokimyasal 6zellikleri ve her bir etkin madde igin
tasima sistemi afinitesine bagl olarak, gecirgenlik ve/veya etkin madde atim pompasi direng
mekanizmalarmin florokinolon duyarlilig: izerinde degisken etkileri olabilir. Tiim in vitro direng

mekanizmalari klinik izolatlar tizerinde yaygin olarak gozlemlenmektedir. Gegirgenlik bariyerleri
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(Pseudomonas aeruginosa’da yaygindir) ve atim mekanizmalari gibi diger antibiyotikleri

inaktive eden diren¢ mekanizmalari siprofloksasine duyarliligi etkileyebilir.

Qnr geni tarafindan kodlanmis plazmid aracili direng bildirilmistir.

Antibakteriyel aktivite spektrumu

Kirilma noktalari, duyarl suslart orta seviyede duyarli olan suslardan ve orta seviyede duyarli

olanlar ise direngli suslardan ayirir:

EUCAST onerileri

Mikroorganizmalar Duyarh Direncli
Enterobacteriaceae Duyarli < 0,25 mg/L Direngli > 0,5 mg/L
Salmonella spp. Duyarli < 0,06 mg/L Direngli > 0,06 mg/L

Pseudomonas spp.

Duyarli < 0,5 mg/L

Direncli > 0,5 mg/L

Acinetobacter spp.

Duyarhi < 1 mg/L

Direngli > 1 mg/L

Staphylococcus spp.t

Duyarli <1 mg/L

Direncli > 1 mg/L

Haemophilus influenzae

Duyarl1 < 0,06 mg/L

Direngli > 0,06 mg/L

Moraxella catarrhalis

Duyarli1 < 0,125 mg/L

Direngli > 0,125 mg/L

Neisseria gonorrhoeae

Duyarh < 0,03 mg/L

Direngli > 0,06 mg/L

Neisseria meningitidis

Duyarl < 0,03 mg/L

Direngli > 0,03 mg/L

Tiirlerle ilgili olmayan kirilma noktalar: *

Duyarl1 < 0,25 mg/L

Direngli > 0,5 mg/L

! Staphylococcus spp. — yiiksek dozda tedaviyle iliskili siprofloksasin i¢in kirtlma noktasi

*Tirlerle ilgili olmayan kirilma noktalar1 temel olarak FK/FD verilerine dayanilarak
belirlenmistir ve belirli tiirlerin MIK dagilimlarindan bagimsizdir. Bunlar yalmzca tiire 6zgii
kesme noktas1 verilmemis olan tiirlerde kullanim i¢indir ve duyarlilik testinin onerilmedigi tiirler

icin gegerli degildir.

Kazanilan direncin prevalansi, cografi olarak ve zamanla degisebilmektedir, 6zellikle ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde, belirli tiirler i¢in dirence ait lokal bilgiler istenir. Gerektigi takdirde,
ajanin en azindan bazi enfeksiyon tiirleri i¢in kullaniminin sorgulandigi, direncin yerel

prevalansinin arttig1 durumlarda, uzmanlardan goriis istenebilir.
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Siprofloksasin duyarliligina gore ilgili tiirlerin gruplandirilmasi (Streptococcus tiirleri i¢in boliim
4.4'e bakiniz)

YAYGIN DUYARLI TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Bacillus anthracis (1)

Aerobik Gram-neqatif mikroorganizmalar

Aeromonas spp.
Brucella spp.
Citrobacter koseri
Francisella tularensis
Haemophilus ducreyi
Haemophilus influenzae*
Legionella spp.
Moraxella catarrhalis*
Neisseria meningitidis
Pasteurella spp.
Salmonella spp.*
Shigella spp. *

Vibrio spp.

Yersinia pestis

Anaerobik mikroorganizmalar

Mobiluncus

Diger mikroorganizmalar

Chlamydia trachomatis ()
Chlamydia pneumoniae ()
Mycoplasma hominis (B)

Mycoplasma pneumoniae (f3)

EDINILMiS DIRENCIN SORUN OLABILECEGI TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis (B)

Staphylococcus spp. *(2)
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Aerobik Gram-neqatif mikroorganizmalar

Acinetobacter baumannii+
Burkholderia cepacia +*
Campylobacter spp.+*
Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae *
Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii*
Neisseria gonorrhoeae*
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris*
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa*
Pseudomonas fluorescens

Serratia marcescens*

Anaerobik mikroorganizmalar

Peptostreptococcus spp.

Propionibacterium acne

DOGAL DIiRENCLI ORGANIZMALAR

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Actinomyces
Enteroccus faecium

Listeria monocytogenes

Aerobik Gram-neqatif mikroorganizmalar

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobik mikroorganizmalar

Yukarida listelenenler disinda

Diger mikroorganizmalar
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Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

* Onaylanmis klinik endikasyonlarda duyarli izolatlar i¢in klinik etkililik gésterilmistir.

* Bir veya daha fazla AB iilkesinde direng oran1 >%50.

(B) Edinilmis diren¢ mekanizmasinin yoklugunda dogal orta duyarlilik.

(1) Bacillus anthracis sporlarinin inhalasyonuna bagli deneysel hayvan enfeksiyon ¢alismalari
gergeklestirilmistir; bu ¢alismalarda maruziyetten kisa siire sonra baslanan antibiyotiklerin,
tedavi infektif doz altinda organizmadaki sporlarin sayisini diisiirmek amaciyla yapilmigsa
hastaligin meydana gelmesini dnledigi ortaya cikmustir. insanlarda onerilen kullanimi esas
olarak in vitro duyarliliga ve sinirli insan verileri ile birlikte deneysel hayvan verilerine
dayanmaktadir. Yetiskinlerde 500 mg dozda giinde iki oral siprofloksasin ile iki aylik tedavi
stiresi insanlarda sarbon enfeksiyonunun onlenmesi igin etkili doz olarak kabul edilmistir.
Tedaviyi uygulayan doktor sarbon tedavisi bakimindan ulusal ve/veya uluslararasi konsensiis
belgelerine bagvurmalidir.

(2) Metisiline direngli S. aureus ¢ok yaygin olarak florokinolonlara kars1 direng gosterir.
Metisiline direng¢ orani tiim stafilokok tiirleri arasinda yaklasik % 20 ila % 50'dir ve genellikle

nozokomiyal izolatlarda daha ytiksektir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel ozellikler

Intravenéz infiizyondan sonra maksimum serum konsantrasyonuna infiizyonun sonunda ulasr.
Siprofloksasin farmakokinetigi intravendz yoldan 400 mg doza kadar dogrusaldir.
Farmakokinetik parametreler agisindan intravendz gilinde iki defa ve giinde ii¢ defa doz
rejimlerinin karsilastirilmasinda, siprofloksasin ve metabolitlerinin birikmedigi goriilmiistiir.

200 mg siprofloksasin 60 dakika 1.V. infiizyon veya 250 mg siprofloksasin oral yolla her 12
saatte bir verilmis, serum konsantrasyon-zaman profili egrisi altinda kalan alan (EAA) esdeger
bulunmustur.

400 mg siprofloksasin 60 dakika 1.V. infiizyon veya 500 mg siprofloksasin oral yolla her 12
saatte bir verildiginde, konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) acisindan

biyoesdeger bulunmustur.
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400 mg siprofloksasinin 60 dakika 1.V. infiizyonu ile bulunan Cmaks degeri, 750 mg oral dozun
Cmaks degerine benzemektedir.
Her 8 saatte bir 400 mg siprofloksasin 60 dakika I.V. infiizyon ile her 12 saatte bir 750 mg oral

siprofloksasin konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) a¢isindan biyoesdegerdir.

Dagilim:

Siprofloksasinin protein baglanmas1 disiiktiir (%20-30). Siprofloksasin, biiyliik 6lciide
iyonlagtirilmamig bir formda plazmada bulunur ve kararli durum dagilim hacmi ytiksektir (2-3
L/kg viicut agirligi). Siprofloksasin, akciger (epitelyal sivi, alveoler makrofajlar, biyopsi dokusu),
sintisler, iltihapli lezyonlar (kantaritlerin blister sivisi) ve irogenital sistem (idrar, prostat,
endometriyum) gibi toplam konsantrasyonun plazma konsantrasyonunu astigi cesitli dokularda

yiiksek seviyelere ulasmaktadir.

Biyotransformasyon:

Diisiik konsantrasyonlu 4 metaboliti oldugu bildirilmistir. Bu metabolitler desetilensiprofloksasin
(M1), sulfosiprofloksasin (M2), oksosiprofloksasin (M3) ve formilsiprofloksasin (M4) olup; ana
bilesikten daha diisiik bir derecede in vitro antimikrobiyal aktivite gostermektedir.
Siprofloksasinin CYP4501A2 izo-enzimlerinin orta derecede bir inhibitorii oldugu bilinmektedir.

Eliminasyon:
Siprofloksasin biiyiik 6l¢iide renal yolla degismemis halde, daha kiigiik oranda ise fegesle
atilmaktadir.
Siprofloksasin atimi (Dozun % orami)
Intravenéz uygulama

Idrar Feces
Siprofloksasin 61,5 15,2
Metabolitler (M1-M4) 9,5 2,6

Renal klirens 180-300 ml/kg/saat, total viicut klirensi 480-600 ml/kg/saat’tir. Siprofloksasin
glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyona maruz kalir. Ciddi derecede bozulmus bobrek

fonksiyonu siprofloksasinin yar1 dmriiniin 12 saate kadar artmasina neden olur.
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Siprofloksasinin renal olmayan Kklirensi esas olarak metabolizma ve aktif transintestinal
sekresyona baghidir. Dozun %1°i safra yoluyla atilir ve siprofloksasin safrada yiiksek

konsantrasyonda bulunur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pedivyatrik hastalar:

Pediyatrik hastalarda farmakokinetik veriler sinirhdir.

1 yasin iizerindeki c¢ocuklarda gergeklestirilen bir calismada Cmaks ve EAA yasa bagimh
bulunmamistir. Cmaks ve EAA degerlerinde c¢oklu doz (giinde 3 kez 10 mg/kg) uygulamasini
takiben kayda deger bir artis goriilmemistir.

Ciddi septisemisi olan 10 ¢ocuktan, 1 yasindan kii¢lik olanlarda 10 mg/kg doz seviyesinde 1
saatlik inflizyonu takiben Cmaks degeri 6,1 mg/L (aralik 4,6-8,3 mg/L); 1 ila 5 yas arasindaki
cocuklarda ise Cmaks 7,2 mg/L (aralik 4,7-11,8 mg/L) bulunmustur. EAA degerleri ilgili yas
gruplarinda sirasiyla 17,4 mg*saat/L (aralik 11,8-32 mg*saat/L) ve 16,5 mg*saat/L (aralik 11-
23,8 mg*saat/L)’dir. Bu degerler yetiskinler igin terapdtik dozlarda rapor edilen araliktadir.
Cesitli hastaliklart olan pediyatrik hastalarin popiilasyon farmakokinetik analizleri esas
alindiginda, ¢ocuklardaki tahmini ortalama yar1 émrii yaklasik 4-5 saat ve oral siispansiyonun

biyoyararlanimi ise %50 ila %80°dir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, tek doz toksisitesi, tekrarli doz toksisitesi, karsinojenik potansiyel veya
ireme toksisitesiyle ilgili geleneksel calismalar zemininde insanlar i¢in hi¢bir 6zel risk ortaya
cikarmamustir. Bir dizi diger kinolonda oldugu gibi siprofloksasin klinik olarak iligkili maruziyet
seviyelerinde hayvanlarda fototoksiktir. Fotomutajenisite/fotokarsinojenisite verileri in vitro ve
hayvan deneylerinde siprofloksasinin zayif fotomutajenik veya fototiimérijenik etkisini

gostermistir. Bu etki diger giraz inhibitorlerinin etkisiyle karsilastirilabilir diizeydedir.

Artikiiler tolerabilite:
Diger giraz inhibitorleri i¢in bildirildigi gibi, siprofloksasin olgunlagmamis hayvanlarda ytiksek
agirlik kaldiran biiylik eklemlerde hasara neden olur. Kikirdak hasariin derecesi yas, tiir ve doza

gore degisiklik gosterir; bu hasar eklemler iizerindeki agirligi alarak azaltilabilir.  Olgun
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hayvanlarla (sigan, kopek) yapilan c¢alismalar kikirdak lezyonlarina ait kanit ortaya
cikarmamistir.  Geng beagle kopekleriyle yapilan bir ¢aligmada, siprofloksasin iki haftalik
tedavinin ardindan terapotik dozlarda siddetli artikiiler degisikliklere neden olmustur ve bu

degisiklikler 5 ay sonra hala gozlenebilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktik asit

Sodyum kloriir

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Siprofloksasin infiizyonluk ¢o6zelti (%0,9 NaCl) iceren serum fizyolojik, ringer ¢ozeltisi, ringer
laktat ¢ozeltisi, %5 ve %10 glukoz ¢ozeltisi, %10 fruktoz ¢ozeltisi, %0,225 veya %0,45 NaCl
iceren %5 glukoz ¢ozeltisi ile gegimlidir. Belirtilen inflizyon ¢ozeltileri ile karigtirildiginda,
mikrobiyolojik a¢idan ve 1sik duyarliligi agisindan karistirildiktan sonra kisa siire icinde
uygulanmalidir.

Diger inflizyon ¢ozeltileri ve tedavi edici iirlinler ile geg¢imli oldugu kanitlanmadikga, inflizyon
¢ozeltisi mutlaka ayr1 olarak uygulanmalidir. Gegimsizligin gorsel belirtileri ¢okme, bulutlanma
ve renk degisikligidir.

Cozeltinin pH degerinde fiziksel veya kimyasal olarak stabil olmayan tiim infiizyon
¢ozeltileri/tedavi edici iriinlerle (6rnegin penisilinler, heparin ¢ozeltileri), dzellikle alkali bir pH

degerine ayarlanmis ¢ozeltilerle kombinasyonunda gecimsizlik goriilebilir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliklarinda ve ambalajinda saklayiniz.

Isiktan koruyunuz. Dondurmayiniz.
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Agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
FLOTIC, 250 ml kapasiteli, 200 ml ¢dzelti igeren tip Il renksiz cam flakonlarda kullanima

sunulmaktadir.

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

Imhast icin 6zel bir gereklilik yoktur.

Kullanima hazirlama

FLOTIC, kullanimdan &nce gorsel olarak kontrol edilmelidir. Berrak degilse kullaniimamalidir.
Siprofloksasin intravendz infiizyonla uygulanmalidir. Cocuklar i¢in inflizyon siiresi 60 dakikadir.
Yetigkin hastalarda inflizyon siiresi 400 mg siprofloksasin i¢in 60 dakika ve 200 mg
siprofloksasin i¢in 30 dakikadir.

Genis bir vene yavasg infiizyon hastanin rahatsizligini minimize eder ve vendz irritasyon riskini
azaltir.

Infiizyon cozeltisi direkt veya gecimli oldugu diger infiizyon ¢ozeltileri ile karigtirilarak
verilebilir.

Sogukta c¢cokme olusabilir ve oda sicakliginda tekrar ¢oziinebilir; bu nedenle infiizyonluk

¢oOzeltinin buzdolabinda saklanmamasi Onerilir.

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sarryer/ISTANBUL
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
234/89

9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHi:
[k ruhsat tarihi: 19.09.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi:
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