KISA URUN BILGisSi

UYARI: TENDINIT VE TENDON YIRTILMASI, PERIFERAL NOROPATI, SANTRAL
SINIR SISTEMi ETKILERI VE MYASTENIA GRAVIS'IN SIDDETLENMESINI DE
ICEREN CiDDi ADVERS REAKSIYONLAR

« MULTIFLEX LEVOFLEX 500 mg/100 mL L.V. Infiizyon Cézeltisi de dahil olmak iizere
florokinolonlar asagidaki gibi sakathga yol acan ve geri doniisiimsiiz advers reaksiyonlara
neden olabilir:

- Tendinit ve tendon yirtilmasi

- Periferal noropati

- Santral sinir sistemi etkileri

Bu reaksiyonlardan herhangi birinin gézlendigi hastalarda MULTIFLEX LEVOFLEX

kullanimu derhal birakilmali ve florokinolon kullanimindan kacinilmahdir.

« MULTIFLEX LEVOFLEX de dahil olmak iizere florokinolonlar, myastenia gravisli
hastalarda kas gii¢siizliigiinii siddetlendirebilir. Bilinen myastenia gravis oyKkiisii olanlarda
MULTIFLEX LEVOFLEX kullanimindan kacimilmahdir.

Bu belge 070 sayili Elekt

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MULTIFLEX LEVOFLEX 500 mg/ 100 ml 1.V. infiizyon ¢ozeltisi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
100 ml infizyon ¢ozeltisi,

Levofloksasin 500 mg (512.48 mg levofloksasin hemihidrat’a esdeger)

Yardimci maddeler:
Sodyum klortir 900 mg
Sodyum hidroksit (pH ayari i¢in)

Yardimei maddeler igin 6.1°e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon ¢ozeltisi igeren polipropilen (non-PVC) torbalarda

Berrak, yesilimsi-sar1 renkli ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
MULTIFLEX LEVOFLEX, levofloksasine duyarl mikroorganizmalarin etken oldugu asagida

Imza Kanun armcael ktronik olarak imzal wtir. Ppkiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adres eenbsﬁﬁuéwdﬁléleﬁfa Sizy@ﬂ i ahi ﬂMlﬁhEKEEdégidD Fﬁe it : SHY3MOFYRG83SHY3ZmxXMOFyZW56
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e Toplumda edinilmis pnémoni:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae (penisilin igin MIK degeri > 2 pg/ml olan
penisiline direngli suslar dahil), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila

veya Mycoplasma pneumoniae’nin neden oldugu

e Piyelonefrit dahil, komplikasyonlu iiriner sistem enfeksiyonlari:
Escherichia coli 'nin neden oldugu akut piyelonefrit; Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis veya Pseudomonas aeruginosa' nin

neden oldugu

e Prostatit:

Escherichia coli, Enterococcus faecalis ya da Stapylococcus epidermidis'in neden oldugu
e Deri ve yumusak doku enfeksiyonlart:

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes veya
Proteus mirabilis'in neden oldugu komplikasyonlu deri ve deri ekleri enfeksiyonlart ve
Staphylococcus aureus veya Streptococcus pyogenes'in neden oldugu apse, seliilit, furonkiil,
impetigo, piyoderma, yara enfeksiyonlarinin dahil oldugu komplikasyonsuz deri ve deri ekleri
enfeksiyonlari

e Hastanede edinilmis pnémoni:
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Haemophilus influenzae ya da Streptococcus
pneumoniae. Rapor edilen ya da siiphelenilen patojenin Pseudomonas aeruginosa olmasi halinde

bir anti-psddomonal 3-laktam ile kombine tedavi 6nerilir.

e Sarbon inhalasyonu:

Havaya karismig Bacillus antracis’e maruziyet sonrasi profilaksi ve kiiratif tedavi

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimi ve patojenlerin yerel duyarliligi konusunda, resmi

ulusal kilavuzlar dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 4.4).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

MULTIFLEX LEVOFLEX vyavas intravenéz infiizyon seklinde (en az 60 dakika siiren

infiizyon) giinde tek doz veya iki kez uygulanabilir. Dozaj, enfeksiyonun tipine, siddetine ve

olasi etken patojenin duyarliligina bagh olarak ayarlanir. Hastanin durumuna bagli olarak,

baslangigtaki i.v. uygulamadan birka¢ giin sonra oral uygulamaya gecilmesi miimkiin
AN A e M e X A TR s

dozajin uygulanmasi miimkiindiir.
2123



Pozoloji:
MULTIFLEX LEVOFLEX in asagida belirtilen dozlarda eriskinler i¢in uygulanmasi énerilir:

Bobrek fonksiyonlar: normal (kreatinin klirensi > 50ml/dakika) olan hastalarda dozaj

Endikasyon Giinliik dozaj Kullamm siiresi
(enfeksiyonun siddetine gére) | (enfeksiyonun siddetine gore)
Toplumdan edinilmis pnémoni Giinde tek doz veya 2 kez 7-14 giin
500 mg
Piyelonefrit Giinde tek doz 500 mg* 7-10 giin
Komplikasyonlu iiriner sistem Giinde tek doz 500 mg 7-14 giin

enfeksiyonlar

Prostatit Giinde tek doz 500 mg 28 giin
Deri ve yumusak doku Giinde tek doz 250 mg veya 7-14 giin
enfeksiyonlar: tek doz veya 2 kez 500 mg

Hastanede edinilmis pnomoni Giinde tek doz 750 mg 10-14 giin
Sarbon inhalasyonu Giinde tek doz 500 mg 8 hafta

*Siddetli enfeksiyon vakalarinda dozajin artirilmas: diisiiniilmelidir.

Uygulama sekli:

MULTIFLEX LEVOFLEX, sadece yavas intravenoz infiizyon ile uygulanir. Uygulama giinde
tek doz veya giinde iki kez yapilabilir. Infiizyon siiresi 500 mg MULTIFLEX LEVOFLEX
¢ozeltisi igin 60 dakika olmalidir (Bkz. boliim 4.4). Hastanin durumuna bagl olarak, birkag giin
icinde aymi dozajla, baslangigtaki intravendz uygulamadan oral uygulamaya gegilmesi

mumkiin olabilmektedir.

Gegimsizlikler i¢in, boliim 6.2.”ye bakiniz.

Tedavinin siiresi:

Tedavinin siiresi hastaligin seyrine baghdir (yukaridaki tabloya bakiniz). Genel olarak biitiin
antibiyotik tedavilerinde oldugu gibi, MULTIFLEX LEVOFLEX kullanimi1 hastanin atesi
diistiikten ve bakteriyel eradikasyon elde edildigine dair kanit saglandiktan sonra, en az 48-72

saat daha sturduriilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
Asagidaki tabloda belirtilen sekilde kullanilir.

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asl ile aynmidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyMOFyak1USHY3ZW56S3k0
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Kreatinin klirensi < 50 ml/dakika olan hastalarda dozaj (enfeksivonun siddetine gére)

250 mg / 24 saat 500 mg / 24 saat 500 mg / 12 saat
Kreatinin klerensi ilk doz 250 mg ilk doz 500 mg ilk doz 500 mg
50-20 mL/dakika sonra: 125 mg/24 saat  sonra: 250 mg/24 saat  sonra: 250 mg/12 saat
19-10 mL/dakika sonra: 125 mg/48 saat  somra: 125 mg/24 saat  sonra: 125 me/12 saat
< 10 mL/dakika
(hemodiyaliz ve siireldi sonra: 125 mg/48 saat  sonra: 125 mg/24 saat  sonra: 125 mg/24 saa
ambulatuvar peritoneal
diyaliz ile birlikte)*

*Hemodiyalizi takiben veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyalizde ek bir doza gerek yoktur.
Karaciger yetmezligi:
Levofloksasin karacigerde ¢ok diisiik miktarlarda metobolize olur ve esas olarak bobrekler yoluyla

viicuttan atilir. Bu nedenle, karaciger yetmezliginde dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
MULTIFLEX LEVOFLEX cocuklarda ve biiyiimesi devam eden ergenlerde kontrendikedir (bkz.
bolim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda bobrek fonksiyonlar: yeterli diizeyde ise dozaj ayarlamasina gerek yoktur (bkz.

bolim 4.4., QT araliginin uzamasi)

4.3. Kontrendikasyonlar
Asagida belirtilen durumlarda MULTIFLEX LEVOFLEX (levofloksasin) kullaniimamalidir:

e Levofloksasine veya MULTIFLEX LEVOFLEX bilesiminde bulunan maddelerden herhangi
birine veya florokinolon grubu bir diger antibakteriyel ilaca karsi asir1 duyarliligi oldugu
bilinen hastalar

e Epilepsisi olan hastalar

e Florokinolon grubu bir antibakteriyelin kullanimina bagl gelistigi bilinen tendon rahatsizlig
oykiisii olan hastalar

e Cocuklar ve biiyiimesi devam eden ergenler

Bu belg@SOﬂ?&W”ﬁ“(Koﬁﬂ%i@d%unu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Givenli elektronik imza asl ile aymdir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyMOFyak1USHY3ZW56S3k0
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Cocuklarda, biiyiimesi devam eden ergenlerde, hamilelik sirasinda ve emziren kadmnlarda
kullanom:  kontrendikedir ¢iinkii —hayvan c¢alismalarina dayanilarak- gelismekte olan

organizmanin gelisen kikirdak dokusunda zarar verme riski tamamen goz ardi edilemez.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

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

MULTIFLEX LEVOFLEX dahil florokinolonlar, sakatliga sebep olabilen ve potansiyel geri
doniistimsiiz ciddi advers reaksiyonlarla iliskilendirilmistir. Yaygin olarak goriilen advers
reaksiyonlar kas-iskelet ve periferal sinir sistemi (tendinit, tendon riiptiirii, tendonlarda sisme veya
enflamasyon, karincalanma veya uyusma, kol ve bacaklarda uyusukluk, kas agrisi, kas gii¢siizliigii,
eklem agrisi, eklemlerde sisme gibi) atralji, miyalji, periferal ndropati ve merkezi sinir sistemi
etkileridir (hallisinasyon, anksiyete, depresyon, intihar egilimi, insomnia, siddetli bas agrisi ve

konfiizyon) (bkz boliim 4.8).

Bu reaksiyonlar, MULTIFLEX LEVOFLEX basladiktan sonra saatler ya da haftalar iginde
goriilebilir. Her yas grubundan veya dnceden mevcut risk faktorleri olmayan hastalar, bu advers

reaksiyonlar1 yagamistir.

Herhangi bir ciddi advers reaksiyonun ilk bulgularmin veya semptomlarinin ortaya g¢ikmasi
durumunda MULTIFLEX LEVOFLEX derhal kesilmelidir. Ayrica, florokinolonlarla baglantili
olarak bu ciddi advers reaksiyonlardan herhangi birini yasayan hastalarda MULTIFLEX
LEVOFLEX dahil florokinolonlarin kullanimindan kaginilmalidir.

Genel uyarilar

Edinilmis direng prevalansi, bazi bakteri tirleri i¢in tilkeden tilkeye ve zaman iginde degisiklik
gosterebilir. Bu nedenle direncle ilgili yerel verilere gereksinim vardir; ozellikle agir
enfeksiyonlarda veya tedaviye yanit alinamadiginda, patojen izole edilerek mikrobiyolojik tani

konmali ve patojenin duyarliligina dair kanit aranmalidir.

Cok ciddi pnémokoksik pnémoni olgular: igin MULTIFLEX LEVOFLEX en uygun tedavi
olmayabilir. P. aeruginosa 'nin etken oldugu nozokomiyal enfeksiyonlarda kombine tedaviye
ihtiyag olabilir.

Metisiline direncli S. Aureus (MRSA):

core B o e e RS e B AR T K e K etistans
gosterme olasiligi ¢ok yiiksektir. Bu nedenle, organizmanin levofloksasine duyarlilig1 laboratuar
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testleriyle dogrulanmadig siirece, bilinen veya siiphe edilen MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde

levofloksasin kullanilmas1 6nerilmez.

Konviilsiyona egilimli hastalar:
Diger kinolonlarla oldugu gibi MULTIFLEX LEVOFLEX, epilepsi 6ykiisii olan hastalarda

kontrendikedir.

Onceden merkezi sinir sistemi lezyonu bulunan, konviilsiyona egilimli olan hastalarda, fenbufen
ve benzeri non-steroid antiinflamatuvar ilaglar alan ya da teofilin gibi serebral konviilsiyon esigini
diistiren ilaglar almakta olan hastalarda ¢ok dikkatli kullaniimalidir (bkz. boliim 4.5). Konviilsiyon

tipi nobet olugsmasi durumunda levofloksasin tedavisinin kesilmesi gerekir.

Clostridium difficile ile iliskili hastalik (Ps6édomembranoz kolit):

MULTIFLEX LEVOFLEX tedavisi sirasinda veya sonrasinda siddetli, 1srarli ve/veya kanli diyare
gorilirse, bu Clostridium difficile ile iliskili psédomembrandz kolitin belirtisi olabilir. Bu
psodomembrandz enterokolitin en ciddi formudur. Eger psodomembrandz enterokolitten
siipheleniliyorsa, MULTIFLEX LEVOFLEX tedavisi hemen sonlandiriimali ve gecikmeden
uygun destekleyici ve/veya spesifik tedaviye (6rn. oral vankomisin, teikoplanin veya
metronidazol) baslanmalidir. Bu Klinik durumda, barsak hareketlerini engelleyen ilaglar

kontrendikedir.

Tendinit ve tendon riiptiiri:

Nadiren tendinit meydana gelebilir. En ¢ok asil tendonunu etkiler ve tendon riiptiiriine yol agabilir.
Bu istenmeyen etki tedaviye basladiktan 48 saat icinde meydana gelebilir ve bilateral olabilir.
Yaslhlarda ve kortikosteroid kullanan hastalarda ve giinliik 1000 mg’lik doz alanlarda tendon
riiptiirii riski artar. Bu hastalara MULTIFLEX LEVOFLEX recete edildiyse, yakindan takip
edilmeleri gerekir. Tendinit belirtileri yasayan biitiin hastalarin doktorlarina haber vermesi
gerekir. Eger tendinit siiphesi s6z konusu ise MULTIFLEX LEVOFLEX tedavisi derhal kesilmeli

ve etkilenmis tendonun hareketsiz tutulmas: (immobilizasyon) seklinde uygun tedavi

baslatiimalidir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari:
Levofloksasin, ilk dozunu takiben nadiren, oldiriicii potansiyeli olan ciddi asir1 duyarlilik
reaksiyonlaria (6rn. anjiyoodem, anafilaktik sok) neden olabilir (bkz. boliim 4.8). Hastalar derhal

tedaviyi kesmeli ve acil onlem alinmasi i¢in doktora bagvurmalidir.

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asl ile aynmidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyMOFyak1USHY3ZW56S3k0
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Agir biilloz reaksiyonlar:

Levofloksasin ile Stevens Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz gibi agir biill6z deri
reaksiyonlar: bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Herhangi bir deri ve/veya mukoza bozuklugu ortaya
¢ikmasi1 halinde, hastalarin tedaviye devam etmeden o6nce hemen doktorlarina bagvurmalari
gerekir.

Hepato-biliyer bozukluklar:

Sepsis gibi altta yatan ¢ok ciddi hastaliklar1 bulunan kisilerde, levofloksasin uygulanmasi ile
karaciger nekrozundan yasami tehdit eden karaciger yetmezligine kadar gidebilen olgular rapor
edilmistir (bkz. boliim 4.8). Istahsizlik, sarilik, koyu renkte idrar, kasint: veya karmda hassasiyet
gibi karaciger hastaligiyla ilgili semptom ve isaretler gelisirse, hastanin tedaviyi durdurmasi ve

derhal doktoruyla temas kurmasi gerekir.

QT araliginda uzama:
Cok seyrek olarak levofloksasin de igeren florokinolon verilen hastalarda QT araliginda uzama
bildirilmistir.
Levofloksasin de dahil olmak iizere florokinolon kullanan hastalarda, asagidaki gibi QT araliginin
uzamasi agisindan risk faktorleri varsa dikkatli olunmasi gerekir:

— Diizeltilmemis elektrolit dengesizligi (6rn. hipokalemi, hipomagnezemi)

— Konjenital uzun QT sendromu

— Kardiyak hastalik (6rn. kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, bradikardi)

— QT araligin1 uzattig: bilinen ilaglarin birlikte kullanilmasi (6rn. Sinif 1A ve 111 antiaritmikler,

trisiklik antidepresanlar, makrolidler, antipsikotikler)

Ileri yastaki hastalar ve kadmlar QTc araligim uzatan ilaglara kars: daha duyarli olabilirler. Bu
nedenle, bu hasta grubunda levofloksasin de dahil olmak tizere florokinolonlar kullanildiginda
dikkatli olunmalidir.

Disglisemi:

Diger tim kinolonlarla oldugu gibi, genellikle oral hipoglisemik ajan (6rn. glibenklamid) veya
insiilin ile tedavi goren diyabetli hastalarda hiperglisemi ve hipoglisemiyi iceren kan glukoz
diizeyi bozukluklar: goriildiigi bildirilmistir. Hipoglisemik koma olgular: bildirilmistir. Diyabetli
hastalarda kan glukozunun dikkatle takip edilmesi tavsiye edilmektedir (bkz. boliim 4.8).

Miyastenia Gravis'in siddetlenmesi:
Levofloksasinin de dahil oldugu florokinolonlar néromuskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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myastenia gravisli hastalarda, ventilator destegi gerektiren akciger yetmezligi ve olimii de
kapsayan pazarlama sonras: ciddi advers olaylar florokinolonla iliskilendirilmistir. Oykiisiinde

myastenia gravis bulunan hastalarda florokinolon kullanimindan kaginilmalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:
Levofloksasin temel olarak bobrekler yoluyla atildigindan, bobrek yetmezligi olan hastalarda
MULTIFLEX LEVOFLEX dozunun ayarlanmas: gerekir (bkz. boliim 4.2).

Isiga kars1 duyarlilik gelismesi (fotosensitizasyon):

Levofloksasine bagli fotosensitizasyon ¢ok nadiren goriilmekle birlikte, fotosensitizasyonun
onlenmesi i¢in hastalarin tedavi siiresince ve tedavi sonlandirildiktan sonra 48 saat siireyle
kuvvetli giines 1s18ina ¢ikmamalart veya solaryum gibi yapay ultraviyole isinlarina maruz
kalmamalari 6nerilir.

Siiperenfeksiyon:

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, levofloksasinin uzun siireli kullanimi, direngli olmayan
organizmalarin  asirt  ¢ogalmasina sebep olabilir.  Hastanin  durumunun  tekrarlayan
degerlendirmeleri onemlidir. Eger siiperenfeksiyon olusursa uygun tedavi yontemleri

uygulanmalidir.

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalar:
Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesinde latent veya aktiiel defekt bulunan hastalar kinolon
grubu antibakteriyellerle tedavi edildiginde hemolitik reaksiyonlara egilimi artabilir, bu yiizden

levofloksasin bu tip hastalarda dikkatli kullanilmalidr.

Periferik noropati:
Levofloksasin de dahil olmak iizere florokinolon kullanan hastalarda, baslangici hizli olabilen

duyusal veya duyusal-motor periferik noropati bildirilmistir. Geri doniissiiz bozukluklarin
gelismesini 6nlemek igin, eger hasta néropati semptomlar: yasarsa, levofloksasin kullanimina son

verilmesi gerekir.

Sarbon inhalasyonu:
Insanlarda kullanim, in vitro Bacillus anthrasis duyarliligi verilerini, hayvanlardaki deneysel
verileri ve insanlardaki smirli verileri temel almaktadir. Tedaviyi uygulayan doktor, sarbon

tedavisi ile ilgili ulusal ve/veya uluslararasi uzlasi belgelerine basvurmaldir.

Infiizyon siiresi:

k19 1 B S M 2 g SR T AR A P s e R e o AT
hasta gozlenmelidir. MULTIFLEX LEVOFLEX ile tasikardi ve kan basincinda gegici diisme,
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nadir vakalarda kan basincinin belirgin sekilde diismesi ile dolasim kollapsi gelisebilmektedir.
Levofloksasin (ofloksasin'in I-izomeri) infiizyonu sirasinda kan basincinda dikkati ¢ekecek kadar

bir diisme gozlenirse, infiizyon hemen kesilmelidir.

K vitamini antagonistleriyle tedavi edilen hastalar:

K vitamini antagonisti (6rn. varfarin) ile tedavi edilen hastalarda birlikte MULTIFLEX
LEVOFLEX kullanilmast durumunda koagiilasyon testlerinde (PT/INR) vyiikselme ve/veya
kanamada artig ihtimaline karsi, bu ilaglarin birlikte kullanilmas: durumunda, koagiilasyon

testleriyle takip yapilmasi gereklidir (bkz. boliim 4.5).

Psikotik reaksiyonlar:

Levofloksasin dahil, kinolon alan hastalarda psikotik reaksiyonlar gelistigi bildirilmistir. Cok
nadir olgularda, bazen tek bir levofloksasin dozunu takiben intihar disiincelerine kapilma ve
kendini tehlikeye atan davramislar goralmistiir (bkz. boliim 4.8). Hastada bu gibi reaksiyonlar
gelisirse, levofloksasin kesilmeli ve uygun onlemler alinmalidir. Psikotik bozuklugu olan veya
psikiyatrik hastalik 6ykiisii bulunan hastalarda levofloksasin kullanilmasi gerekiyorsa, dikkatli

olunmalidir.

Gorme bozukluklar:
Gorme bozuklugu ya da gozlerde herhangi bir etki ortaya ¢iktiginda hemen g6z hastaliklar

uzmani tarafindan muayene yapilmalidir (bkz. boliim 4.7 ve 4.8).

Laboratuvar testleri ile etkilesim:
Levofloksasin ile tedavi edilen hastalarda idrarda opiyat saptanmasi sirasinda yalanci pozitif sonug

alinabilir. Bu sonucun daha 6zgiin metotlar kullanilarak dogrulanmasi gerekebilir.
Levofloksasin Mucobacterium tuberculosis ¢ogalmasimi baskilayabilir ~ ve bu nedenle

tiiberkiilozun bakteriyolojik tanisinda yalanci negatif sonuca yol agabilir.

Sodyum igerigi:

Bu tibbi trtin her 100 ml dozunda yaklasik 15.4 mmol (354 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Teofilin, fenbufen veya benzeri diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar

Yapilan bir klinik calismada levofloksasin ile teofilin arasinda herhangi bir farmakokinetik
Bu beefkadenian: BB RMRIREHInUgdata ksl siyeNmegaghnir didgimamuplagialick oV HR ek arastaroidal
adresinden kontrol edilebilir. GUvenli elektronik imza aslz ile aymdir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyMOFyak1USHY3ZW56S3k0 ]

antiinflamatuvar ilaglarin, kinolon grubu bir antibiyotik ile birlikte kullanilmas: halinde, beyin
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konviilsiyon esiginde belirgin bir diisme goriilebilir.

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

Probenesid ve simetidin

Levofloksasin, probenesid ve simetidin gibi levofloksasinin tiibiiler bobrek sekresyonunu azaltan

ilaclarla birlikte uygulandiginda, 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidur.

Probenesid ve simetidin, levofloksasinin eliminasyonu iistiinde istatistiksel olarak énemli 6lgiide
etki yapmaktadir. Levofloksasinin renal klirensi, simetidin ile % 24 oraninda probenesid ile % 34
oraninda azalmaktadir. Bunun nedeni her iki ilacin da levofloksasinin renal tiibiiler sekresyonunu
bloke etmesidir. Ancak yapilan ¢alismada incelenen dozlarda, istatistiksel olarak anlamli goriilen

Kinetik farkliliklarin, klinik agidan anlamlilik tasimasi ihtimali yoktur.

Siklosporin
Siklosporinin yari-omrii, levofloksasin ile birlikte uygulandiginda % 33 oraninda artmaktadir.

K vitamini antagonistleri

Levofloksasin ile birlikte, bir K vitamini antagonisti (6rnegin varfarin) ile tedavi edilen
hastalardaki pihtilasma testleri (PT/INR) ve/veya kanamada siddetli olabilen artiglar
bildirildiginden, K vitamini antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda pihtilagma testleri yakindan
takip edilmelidir.

Hastalar kanama belirtisi yontinden de dikkatli bir sekilde takip edilmelidir (bkz. bolim 4.4).

QT araligim1 uzattig1 bilinen ilaclar

Levofloksasin diger florokinolonlarda oldugu gibi, QT araligin1 uzattig: bilinen ilaglari (6rnegin
Sinif 1A ve 111 antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makrolidler, antipsikotikler) alan hastalarda

dikkatli kullanilmalidir (bkz. b6lim 4.4, QT araliginin uzamast).

Diger klinik farmakoloji ¢alismalarinda digoksin, glibenklamid, ranitidin, kalsiyum karbonat ile
birlikte uygulanmasi halinde levofloksasinin farmakokinetiginde klinikte énemi olabilecek her

hangi bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir.

Bir farmakokinetik etkilesim c¢alismasinda levofloksasin teofilin (bir CYP1AZ2 substrati)
farmakokinetigini etkilememistir; bu nedenle levofloksasin bir CYP1A2 inhibitorii degildir.

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asl ile aynmidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyMOFyak1USHY3ZW56S3k0
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Levofloksasininin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Degum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya/dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. boliim 4.3 ve 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. insanlarla ilgili verilerin yeterli olmamas: ve
florokinolonlarla yapilan deneysel ¢alismalarda biiyiiyen organizmalarda agirlik tasiyan kikirdaga
zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle, MULTIFLEX LEVOFLEX gebelik déneminde

kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Levofloksasinin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
Levofloksasinin siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/ toksikolojik
veriler nedeniyle emzirilen ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez.

Florokinolonlarla yapilan deneysel ¢calismalarda biiyiiyen organizmalarda agirlik tasiyan kikirdaga
zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle, MULTIFLEX LEVOFLEX emzirme déneminde
kullanilmamalidir (bkz. b6liim 4.3 ve 5.3).

Ureme yetenegi / Fertilite
MULTIFLEX LEVOFLEX’in insanlar iizerindeki iireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut
degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

MULTIFLEX LEVOFLEX kullanimi, hastanin konsantrasyon ve tepki verme yetenegini
bozabilecek sersemlik/bas donmesi, gorme bozukluklari, uyuklama gibi bazi istenmeyen yan
etkilere yol acabilir. Arag ve makine kullanimi gibi 6zel dikkat isteyen durumlarda bu
yeteneklerdeki azalma bir risk teskil edebilir. MULTIFLEX LEVOFLEX kullanirken bu gibi yan

etkiler yasayan hastalarin arag ve makine kullanmamasi gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

R B 8 AR R S A e siama

sonrasi deneyimlerden elde edilen verileri temel almaktadir.
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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).

Her siklik grubu iginde sunulan istenmeyen etkiler azalan siddete gore siralanmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlari, patojen direnci.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Ldokopeni, eozinofili.
Seyrek: Notropeni, trombositopeni.

Bilinmiyor: Pansitopeni, agraniilositoz, hemolitik anemi.

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anjiyoédem, asir1 duyarlhilik.
Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaktoid sok.

Ik dozdan sonra bile bazen anafilaktik ve anafilaksi benzeri reaksiyonlar meydana gelebilir (bkz.
bolim 4.4).

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi.

Seyrek: Ozellikle diyabetli hastalarda hipoglisemi (bkz. boliim 4.4).
Bilinmiyor: Hiperglisemi, hipoglisemik koma (bkz. béliim 4.4).

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygn: Insomnia.

Yaygin olmayan: Anksiyete, konfiizyon durumu, sinirlilik.

Seyrek: Psikotik bozukluk (6rn. Haliisinasyon ve paranoya ile birlikte), depresyon,
ajitasyon, anormal riiyalar, kabuslar.

Bilinmiyor: Intihar diisiinceleri ve intihar girisimi de dahil, kendine zarar verici

davranislarla birlikte psikotik reaksiyonlar.

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik.
Yaygin olmayan: Somnolans, tremor, tat duyusunda bozukluk (disguzi).

eyrek: Parestezi, konviilsiyonlar (bkz. bolim 4.4).
Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyannca elektronik olarak imzalanmastr. Dokiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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ekstrapiramidal bozukluk, tat duyusu kaybi (aguzi), koku duyusu kaybi
(anosmi) dahil koku alma bozukluklar1 (parosmi), senkop, benign intrakranial

hipertansiyon.

Goz hastahiklar:
Seyrek: Bulanik goriis dahil gorme yeteneginde bozulma.
Bilinmiyor: Gegici gorme kaybi (bkz. boliim 4.4).

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Vertigo.

Seyrek: Kulak ¢inlamasi.

Bilinmiyor: Isitme yeteneginde bozulma, isitme kaybu.
Kardiyak hastahklar

Seyrek: Tasikardi, palpitasyon.

Bilinmiyor: Kalp durmasiyla sonuglanabilen Torsade de pointes, ventrikiiller  aritmi,
ventrikiiler tagikardi, elektrokardiyogramda QT araliginin uzamasi (bkz.

boliim 4.4, QT araligi uzamasi ve boliim 4.9).

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Flebit.
Seyrek: Hipotansiyon.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne

Bilinmiyor: Bronkospazm, alerjik pnomoni.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Diyare, kusma, bulanti.

Yaygin olmayan: Karin agrisi, dispepsi, flatulans, konstipasyon

Bilinmiyor: Hemorajik diyare —¢ok seyrek olgularda psodomembranéz kolit (bkz. boliim
4.4) dahil, enterokolite isaret edebilir, pankreatit.

Hepato-biliyer hastahklar
Yaygin: Karaciger enzimlerinde (ALT/AST, alkalin fosfataz, GGT) artis.
Yaygin olmayan: Kanda bilirubin artisi.

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Karllunu uyayinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

adresibi REWIYGdfilebilir. GuvéNgik

RGHZE s nasafdsawblidmanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyMOFyaklUSHY 3ZW5653k0

Primer olarak altta yatan ciddi hastaligi bulunan hastalarda, levofloksasin ile
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bazen oliumcil olabilen akut karaciger yetmezligi gelisen olgular rapor
edilmistir (bkz. boliim 4.4), hepatit.

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kasmti, kizariklik, tirtiker, hiperhidroz.

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu (bkz. bolim 4.4),
eritema  multiforme, fotosensitivite reaksiyonu (bkz. bolim 4.4),
16kositoklastik vaskiilit, stomatit.

Bazen ilk dozu takiben bile mukokiitan6z reaksiyonlar meydana gelebilir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan: Artralji, miyalji.

Seyrek:  Tendinit dahil tendon bozuklugu (bkz. bolim 4.4) (6rnegin Asil tendonunda
gelisebilir), Myastenia Gravis’li hastalarda 6zel 6nem tasiyan kas gii¢siizliigii
(bkz. boliim 4.4 Myastenia Gravis’in siddetlenmesi).

Bilinmiyor: Rabdomiyoliz, tendon riiptiirii (6rn. Asil tendonu) (bkz. boliim 4.4), ligament

rliptiirdi, kas riiptiirt, artrit.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Yaygin olmayan: Kan kreatinin diizeyinin artmasi.

Seyrek: Akut bobrek yetmezligi (6rn. interstisyel nefrite bagli).

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Infiizyon yapilan bolgede reaksiyon (agr1, kizariklik).
Yaygin olmayan: Asteni.

Seyrek: Ates.

Bilinmiyor: Agn (sirt, gogiis ve ekstremiteler).

Florokinolon uygulanmasiyla iliskili diger istenmeyen etkiler:

Cok seyrek: Porfiri hastaligi bulunanlarda porfiri ataklar:

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;

ros O TARMETItER, Senvet Tk e G A L PRk T SR oy 7 WS6eoHo
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler:

Hayvanlarda yapilan toksisite calismalarina gére MULTIFLEX LEVOFLEX‘in akut asir1 dozu
durumunda beklenmesi gereken en 6nemli isaretler konfiizyon, sersemlik, biling bozuklugu ve
konviilsif nobetlerdir. Konfiizyon durumu, konviilsiyon, haliisinasyon ve tremoru da igeren
merkezi sinir sistemi etkileri, pazarlama sonrasi deneyimlerde gozlenmistir. Gastrointestinal
sistemle ilgili reaksiyonlar bulant: ve mukoza erezyonlaridir.

Supra terapotik dozlarla yapilan klinik farmakoloji ¢aligmalarinda QT araliginda uzama

gorilmiistiir.

Tedavi:

Asirt doz durumunda hasta dikkatle izlenmeli, QT araliginda uzama ihtimali oldugundan EKG
takibi yapilmali ve semptomatik tedavi uygulanmalidir. Mide mukozasinin korunmasi igin
antasidler uygulanabilir.

Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz, levofloksasinin

viicuttan uzaklastiritlmasinda etkili degildir. Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJiIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Kinolon antibakteriyeller, florokinolonlar
ATC Kodu: JO1IMA12

Levofloksasin florokinolon sinifindan sentetik bir antibakteriyel ilagtir. Rasemik ilag maddesi olan

ofloksasin'in, S (-) enantiomeridir.

Etki mekanizmast:
Bir florokinolon antibakteriyel ilag olarak levofloksasin, DNA giraz kompleksi ve topoizomeraz
IV {izerine etki yapar.

Antibakteriyel spektrumu:
Direng oranlari cografik olarak ve segilen sus i¢in zamana bagl olarak degisebilir ve direng
paternleri i¢in lokal bilgiler, o&zellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

In vitro olarak levofloksasinin asagida belirtilen patojenlere etkin oldugu gosterilmistir:

BB A A N B A St RS i,
Enterecoccus spp, Listeria monocytogenes, Koagiilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarl),
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Staphylococcus aureus (metisiline duyarli)*, Staphylococcus epidermidis (metisiline duyarli),
Staphylococcus saprophyticus, C ve G grubu streptokoklar, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus pneumoniae (penisiline duyarli/orta diizeyde direngli/direncgli)*, Streptococcus

pyogenes*, Viridans streptokoklar (penisiline direngli/duyarli).

Gram-negatif aerob: Acinetobacter baumannii, Acinetobacter spp, Actinobaccillus
actinomycetemcomitans, Citrobacter freundii*, Eikenella corrodens, Enterobacter aerogenes,
Enterobacter cloacae*, Enterobacter spp, Escherichia coli*, Gardnerella vaginalis, Haemophilus
ducreyi, Haemophilus influenzae* (ampisiline duyarli/direngli), Haemophilus parainfluenzae*,
Helicobacter pylori, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae*, Klebsiella spp, Moraxella
catarrhalis (beta-laktamaz-pozitif/beta-laktamaz-negatif)*, Morganella morganii*, Neisseria
gonorrhoeae (penisilaz treten/penisilaz tiretmeyen), Neisseria meningitidis, Pasteurella canis,
Pasteurella dagmatis, Pasteurella multocida, Pasteurella spp, Proteus mirabilis*, Proteus
vulgaris, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Providencia spp, Pseudomonas

aeruginosa**, Pseudomonas spp, Salmonella spp, Serratia marcescens*, Serratia spp.

Anaerob: Bacteroides fragilis, Bifidobacterium spp, Clostridium perfringens, Fusobacterium spp,
Peptostreptococcus, Propionibacterium spp, Veillonella spp.

Diger: Bartonella spp, Chlamydia pneumoniae*, Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis,
Legionella pneumophila*, Legionella spp, Mycobacterium spp, Mycobacterium leprae,
Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae* Rickettsia spp,

Ureaplasma urealyticum.

Orta duyarh mikroorganizmalar:

Gram-pozitif aerob: Corynebacterium urealyticum, Corynebacterium xerosis, Enterococcus
faecium, Staphylococcus epidermidis (metisiline direngli), Staphylococcus haemolyticus
(metisiline direngli).

Gram-negatif aerob: Campylobacter jejuni/coli.

Anaerob: Clostridium difficile, Prevotella spp ve Porphyromonas spp.

Direncli mikroorganizmalar:
Gram-pozitif aerob: Corynebacterium jeikeium, Staphylococcus koagiilaz negatif methi-R,

Staphylococcus aureus (metisiline direngli).

Bu be@q@ﬁ[@%@gg@ﬁrmg{ga Adoali d'ang]zalanm1st1r Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol édilebilir. Guvenli elektronik imza ash ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyMOFyak1USHY 3ZW56S3k0

Anaerob: Bacteriodes thetaiotaomicron.
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Diger: Mycobacterium avium

* Klinik etkinlikleri klinik aragtirmalarda kanitlanmistir.
**Pseudomonas aeruginosa etkenli nozokomiyal enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisi gerekebilir.

Direng

Levofloksasine direng, tip 1l topoizomeraz, DNA giraz ve topoizomeraz IV hedef bolge
mutasyonlariyla, asamali bir siire¢ sonucunda kazanilir. Permeasyon bariyeri (Pseudomonas
aeruginosa ‘da siktir) ve pompa mekanizmalar1 gibi diger diren¢ mekanizmalar: da levofloksasine
duyarlilig: etkileyebilir.

Levofloksasin ve diger florokinolonlar arasinda gapraz direng gozlenmistir. Etki mekanizmasi
nedeniyle genel olarak levofloksasin ve diger antibakteriyal ilag siiflar1 ile arasinda gapraz direng
yoktur.

Siir degeri
Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) tarafindan ¢ok duyarl: ile duyarli

ve orta derecede duyarl ile direngli organizmalari ayirmak amaciyla levofloksasin igin onerilen
MIK smir degerleri asagidaki tabloda sunulmaktadir (MiK testi - mg/l).
Levofloksasin icin EUCAST klinik MIK sinir degerleri (versiyon 2.0, 2012-01-01):

Patojen Duyarh Direngli
Enterobacteriacae <1mg/l > 2 mgl/l
Pseudomonas spp. <1 mg/l > 2 mg/l
Acinetobacter spp. <1 mg/l > 2 mg/l
Staphylococcus spp. <1 mg/l > 2 mg/l
S. pneumoniae’ <2 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus A,B,C,G <1 mg/l > 2 mg/l
H. influenzae™* <1 mg/l > 1 mg/l
M. catarrhalis® <1 mg/l > 1 mgl/l
Tiire 6zgii olmayan smur degerleri” <1 mg/l >2 mg/l

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asl ile aynmidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyMOFyak1USHY3ZW56S3k0
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1. Levofloksasin sinir degerleri yiiksek doz tedavi ile iliskilidir.

2. Diisiik diizeyli florokinolon direnci (siprofloksasin MIK 0.12-0.5 mg/l) ortaya ¢ikabilir
fakat bu direncin H. influenzae ile gelisen solunum yolu enfeksiyonlarinda klinik 6nemine
iliskin kanit bulunmamaktadir.

3. Duyarli sir degerleri iizerinde MIK degerine sahip suslar ¢ok nadirdir ya da
bildirilmemistir. Bu izolatlardan herhangi birinde yapilan tanima ya da antimikrobiyal
duyarlilik testleri tekrarlanmalidir ve sonug dogrulanirsa izolat referans laboratuvarina
gonderilmelidir. Giincel direng sinir degeri iizerindeki MIK degerine sahip oldugu
dogrulanmis izolatlarin klinik yanit ile iligkili kanit1 ortaya ¢ikana dek direngli olarak
bildirilmelidir.

4. Simir degerleri oral 500 mg x 1 — 500 mg x 2 ve intravenéz 500 mg x 1 — 500 mg x 2

dozlar igin gegerlidir.

Direng prevalans: cografik olarak ve secilmis tiirlerin zamanma gore degisebilir. Ozellikle siddetli
enfeksiyonlarin tedavisinde lokal direng bilgisi gereklidir. Gerektiginde, ilacin kullanimimin en
azindan bazi enfeksiyonlarda sorgulandigi durumlarda lokal direng prevalans igin uzman goriisii

alinmalidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Oral yoldan verilen levofloksasin 1-2 saat i¢inde pik plazma konsantrasyonlarinin elde edilmesiyle
hizla ve neredeyse tamamen absorbe olur (Tek doz 500 mg levofloksasinin ardindan Cmaks:
5.2+1.2 mcg/mldir). Mutlak biyoyararlanimi %99-100'diir. Levofloksasin 50 ila 1000 mg

araliginda dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.
Giinde tek veya iki doz 500 mg'in alinmasindan 48 saat sonra sabit duruma ulasir.

Giinde veya iki giinde bir uygulanan multipl oral veya IV 500 mg doz uygulamasinin 10. giindeki

doruk ve gukur plazma konsantrasyonlarini gosteren tablo asagidadir:

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asl ile aynmidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyMOFyak1USHY3ZW56S3k0
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_ 500 mg multipl-doz yonetimi
PK Parametresi
Giinde tek doz Giinde iki doz
(ortalama £SS)
500 mg oral 500 mg IV* 500 mg oral 500 mg IV

Doruk plazma
konsantrasyonu 5714 6.4+ 0.8 7.8+ 1.1 7.9+ 1.1
(mcg/ml)
Cukur plazma

0.5£0.2 0.6+0.2 3.0£0.9 2.3+0.5
konsantrasyonu
(mcg/ml)

*500 mg IV igin infiizyon siiresi 60 dak.’dur.

Levofloksasinin emilimi tizerinde gidalarin kiigiik bir etkisi vardir.

Dagilim :
Tek doz ve tekrarlayan 500 mg ve 750 mg dozlarinin uygulanmasindan sonra, viicut dokularina

yaygimn dagilim gosteren levofloksasinin ortalama dagilim hacmi yaklagik 100 L’dir.
Levofloksasinin yaklasik %30-40" serum proteinlerine baglanmis durumdadir.

Dokulara ve viicut sivilarina gegis:

Brongial mukozaya, epitelyal mukus s:visina ve alveaolar makrofajlara penetrasyon

Tek doz 500 mg p.o. dozdan sonra bronsial mukozada ve epitelyal mukus sivisinda maksimum
levofloksasin konsantrasyonlar: sirasiyla 8.3 pg/ml ve 10.9 ug/ml olup mukozadan ve epitel
mukus sivisindan seruma penetrasyon oranlar sirasiyla 1.1 - 1.8 ve 0.8-3’tiir. Bu diizeylere,
sirastyla, verildikten yaklasik 1 saat veya 4 saat sonra ulagilmistir.

5 giin boyunca 500 mg ve 750 mg oral uygulamanin ardindan, son uygulamadan 4 saat sonraki
epitelyal mukus sivisinda ortalama konsantrasyonlar sirasiyla 9.94 mcg/ml ve 22.12 mcg/ml'dir.
Alveolar makrofajda sirasiyla 97.9 mcg/ml ve 105.1 mecg/ml'dir.

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Akciger dokusuna penetrasyon
500 mg p.o. dozdan sonra akciger dokusundaki maksimum levofloksasin konsantrasyonlar: 11.3
ug/g'dir ve bu diizeylere, verildikten yaklasik 4-6 saat sonra ulasilmis olup akciger dokusundan
plazmaya dagilim orani 2-5'tir.

Biil sivisina penetrasyon
3 giin boyunca 500 mg'lik dozun giinde bir veya iki kez verilmesinden 2-4 saat sonra, biil sivisi
icinde sirasiyla 4.0 ve 6.7 pg/ml'lik maksimum levofloksasin konsantrasyonlarina ulasilmis olup

biil sivisi/plazma orani yaklagik 1'dir.

Kemik dokusuna dag:/im

Levofloksasin proksimal ve distal femurdaki kortikal ve siingerimsi dokuya penetrasyon oranlari
0.1'den 3'e olmak tizere iyi sekilde penetre olur. 500 mg p.o.’nun ardindan spongios proksimal
femurdaki maksimum levofloksasin konsantrasyonu uygulamadan 2 saat sonra yaklasik 15.1

mcg/g'dir.

Serebro-spinal sivzya penetrasyon

Levofloksasinin serebro-spinal siviya gegisi diistiktiir.

Prostat dokusuna dag:/im

Giinde 3 kez oral 500 mg levofloksasin uygulanmasindan sonra prostat dokusundaki
konsantrasyonu ortalama 2 saatten sonra 8.7 ug/g ve ortalama prostat/plazma konsantrasyonu
1.84diir.

Idrardaki konsantrasyonu
150 mg, 300 mg veya 500 mg’lik oral tek dozdan sonra levofloksasinin ortalama idrar

konsantrasyonlari sirasiyla 44 mg/L, 91 mg/L ve 200 mg/L'dir.

Biyotransformasyon:

Levofloksasin ¢ok az diizeyde metabolize olur, metabolitleri desmetil-levofloksasin ve
levofloksasin N-oksittir. Metabolitler, idrarda atilirlar ve dozun < %5’ini olustururlar.

Levofoksasin stereokimyasal olarak stabildir ve izomerik doniisiime ugramaz.

Eliminasyon:
Levofloksasin oral ve intravensz verilmesini takiben, plazmadan goreceli olarak yavas elimine

olur (ti2: 6 - 8 saat). Atilimi esas olarak renal yoldandir (verilen dozun >%85°1).

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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500 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalama total viicut klerensi 175 + 29.2 ml/dak.’dur.
750 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalama total viicut klerensi 143 + 29.1 ml/dak.’dur.
Levofloksasinin intravendz ve oral uygulanmasinda temel farmakokinetik farklilik yoktur, bu oral

ve intraven6z yollarin birbirinin yerine gegebilecegini diisiindiirmektedir.

Dogrusalli k/d ogrus al ol mavyan durum:

150-600 mg doz araliginda, levofloksasin dogrusal bir farmakokinetik izler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yve tmez li gi ol an h astalar:

Bobrek  yetmezliginde levofloksasinin  farmakokinetik  6zellikleri  etkilenir.  Bobrek
fonksiyonlarinin azalmasiyla birlikte, bobreklerden eliminasyonu ve klirensi diiser ve asagidaki

tabloda gosterildigi gibi, eliminasyon yar1 6mrii uzar:

Cler [ml/dak] <20 20 - 49 50 - 80

Clr[ml/dak] 13 26 57

tuz [saat] 35 27 9
Yasli hastalar:

Levofloksasinin farmakokinetik o6zellikleri, kreatinin klirensindeki farkliliklarla alakali olanlar

disinda, yaslilarla gengler arasinda 6nemli degisiklikler gostermez.

Cinsiyet  farkliliklar::

Kadin ve erkeklerde vyapilan ayri analizler neticesinde levofloksasinin farmakokinetik
ozelliklerinde cinsiyetler arasinda cok kiigiik marjinal farkliliklar oldugu gosterilmistir. Bu

farklarin klinik agidan anlaml: olduguna dair her hangi bir kanit yoktur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Klinik oncesi veriler tek doz toksisitesi, tekrarlayan doz toksisitesi, karsinojenik potansiyel ve
tireme/gelisme toksisitesini iceren geleneksel ¢alismalar temelinde insanlar i¢in 6zel bir zarar

saptamamastir.

Levofloksasin siganlarda fertilite ya da tireme performansinda bozukluga yol agmamustir ve fetiis

tizerindeki tek etkisi maternal toksisiteye bagli olan gelisme geriligidir.

Levofloksasin bakteri ya da memeli hiicrelerinde gen mutasyonuna yol agmamistir fakat Cinli
hamster akciger hiicrelerinde in vitro kromozom kirilmasina neden olmustur. Bu etkiler
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topoizomeraz Il inhibisyonuna atfedilebilir. /n vivo testlerde (mikroniikleus, kardes kromatid
degisimi, plansiz DNA sentezi, dominant letal testler) genotoksik potansiyel gostermemistir.

Farelerde vyiiriitiilen ¢alismalar levofloksasinin yalnizca ¢ok yiiksek dozlarda fototoksik aktiviteye
sahip oldugunu gostermistir. Levofloksasin fotomutajenite tayininde genotoksik potansiyel

gostermemistir ve bir fotokarsinojenite ¢alismasinda tiimor gelisimini azaltmastir.

Diger florokinolonlar gibi levofloksasin sigan ve képeklerde kikirdak tizerinde etki (soyulma ve

bosluk olusumu) gostermistir. Bu etkiler geng hayvanlarda daha belirgin olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLERI

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum Klortir

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit (pH ayari igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
MULTIFLEX LEVOFLEX, heparin veya alkali ¢ozeltilerle (6rn. sodyum hidrojen karbonat)

karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicaklhiginda ve orijinal ambalajinda, 1siktan koruyarak saklayimiz.
Dis ambalajindan (aliminyum overpouch) ¢ikartildiktan sonra oda 1siginda dayanma siiresi 3

giindiir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliiminyum over-pouch igerisinde twist-off kapak ile kapatilms, tek portlu, orta ve i¢ tabakasi

poliolefin bazli polipropilen, dis tabakas: sadece polipropilenden yapilmis poliolefin torba, 100 ml

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

HAVER FARMA Ilag A.S.
Acarlar Mah. 74. Sok.

Acarkent Sitesi B742 No.:17/1
Beykoz / istanbul

Tel: 0216 324 38 38

Faks: 0216 317 04 98
E-posta: info@haver.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2016/287

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 30.03.2016

Ruhsat yenileme tarihi: ---

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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KULLANMA TALIMATI

UYARI: TENDINIT VE TENDON YIRTILMASI (kaslar1 kemiklere baglayan
dokularda iltihaplanma veya yirtilma), PERIFERAL NOROPATI (merkezden
uzak sinirlerde herhangi bir nedenle goriillen bozukluklar- duyu kaybi),
SANTRAL SINIR SISTEMI (merkezi sinir sistemi) ETKILERI VE
MYASTENIA  GRAVIS’IN  (bir tiir kas  giicsiizliigii  hastalig)
SIDDETLENMESINI DE iCEREN CiDDI YAN ETKILER

e MULTIFLEX LEVOFLEX in icerdigi etkin maddelerden biri olan levofloksasin
de dahil olmak iizere florokinolon adi verilen antibiyotikler asagidaki gibi
sakathiklara yol acan ve geri doniisiimsiiz istenmeyen etkilere neden olabilir:

- Kaslarn kemiklere baglayan doku iltihab1 (tendinit; belirtileri eklemlerde
siddetli agr1, sisme ve kizarikhik olabilir) ve kaslar1 kemiklere baglayan doku
(tendon) yirtilmasi (belirtileri kaslarda siddetli agri, ani ve hizlh morarma,
kuvvetsizlik, hareket ettirememe olabilir)

— Merkezden uzak sinirlerde herhangi bir nedenle goriilen bozukluklar — duyu
kaybi (periferal noropati; belirtileri sinirlerde agri, hassasiyet, ayak ve ellerde
karincalanma ile uyusma, kaslarda halsizlik, ellerde titreme olabilir)

- Merkezi sinir sistemi (santral sinir sistemi) etkileri (belirtileri hayal gorme
(haliisinasyon), endise (anksiyete), ruhsal cokiintii (depresyon), intihar egilimi,
uykusuzluk, siddetli bas agrisi ve zihin karisikhig1 (konfiizyon) olabilir)

MULTIFLEX LEVOFLEX kullanim sirasinda bu istenmeyen etkilerden herhangi
biri sizde ger¢eklesirse MULTIFLEX LEVOFLEX in kullanmay: derhal birakiniz ve
doktor veya eczacinizla konusunuz.

e MULTIFLEX LEVOFLEX in icerdigi etkin madde levofloksasin de dahil olmak
iizere florokinolon adi verilen antibiyotikler, myastenia gravisli (bir tiir kas
giicsiizliigii hastaligl) hastalarda kas giicsiizliigiinii siddetlendirebilir. Bilinen bir
kas giicsiizliigii hastaligimz varsa MULTIFLEX LEVOFLEX kullanmadan 6nce
doktor veya eczacinizla konusunuz.

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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MULTIFLEX LEVOFLEX 500 mg / 100 mL LV. infiizyon ¢ozeltisi
Steril
Damar icine uygulanir.

e Etkin madde: 100 mL’lik inflizyon ¢6zeltisi 500 mg levofloksasine esdegerde
512.48 mg levofloksasin hemihidrat igerir.
e Yardimc: maddeler: Sodyum kloriir, hidroklorik asit, sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)
enjeksiyonluk su.

Bu ilac1 kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢iinkii sizin i¢in 6nemli bilgiler icermektedir.

e Bu kullanma talimatiz: saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya iitiyag duyabilirsiniz.
o Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.
o Bu ilag kisisel olarak sizin igin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

e Bu ilacin kullanim: swrasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde bu ilac:
kulland:giniz: doktorunuza soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. fla¢ hakkinda size énerilen dozun disinda
yiiksek veya diigiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

MULTIFLEX LEVOFLEX nedir ve ne i¢in kullan:lzr?

MULTIFLEX LEVOFLEX ‘i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
MULTIFLEX LEVOFLEX nasi kullanzlur?

Olast yan etkiler nelerdir?

. MULTIFLEX LEVOFLEX "in saklanmast

Bashklan yer almaktadir.

N

1. MULTIFLEX LEVOFLEX nedir ve ne i¢in kullamlir?

MULTIFLEX LEVOFLEX, damar igine uygulanan berrak, yesilimsi sar1 renkte bir ¢ozeltidir.
MULTIFLEX LEVOFLEX, her 1 mL’sinde 5 mg levofloksasin igeren, toplam 100 mL
¢ozelti igeren polipropilen (non-PVC) torbalarda sunulmaktadir.

MULTIFLEX LEVOFLEX bakterilere kars: etkili bir antibiyotiktir. Florokinolonlar ad: verilen
antibiyotik grubuna dahildir. Bakterilerin biiyiimesini, ¢ogalmasini engeller ve bakterilerin yok

Bu l%,wm%ﬁﬁg@ﬁonik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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MULTIFLEX LEVOFLEX etkin maddesi olan levofloksasine kars1 duyarli olan bakterilerin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.

Doktorunuz antibiyotik tedavisini agizdan alamayacak durumda oldugunuz igin damar igine

uygulanacak MULTIFLEX LEVOFLEX’i, sizde asagidaki durumlardan biri bulundugu igin

recete etmis olabilir:

o Toplumdan edinilmis zatiirre (pndmoni)

e  ldrar yollar1 ve bobrekte gelisen iltihap (piyelonefrit) dahil, komplikasyonlu bébrek
ve idrar yolu enfeksiyonlari

e  Prostat iltihabi

e  Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari: Abse (irin kesesi), seliilit, furonkiil, impetigo
(derinin bulasici yiizeysel mikrobik enfeksiyonu), piyoderma (irinli deri enfeksiyonu), yara
enfeksiyonlarinin neden oldugu komplikasyonsuz deri ve deri ekleri enfeksiyonlari.

o Hastanede edinilmis zatiirre (pnémoni)

° Havaya karismis sarbon mikrobuna maruz kalma

2. MULTIFLEX LEVOFLEX’i kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler
MULTIFLEX LEVOFLEXi asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger,

. Levofloksasine veya bu ilagtaki bilesenlerden herhangi birine karsi veya florokinolonlar
grubu antibiyotiklerden bir baskasina karsi alerjiniz varsa,

. Sara (epilepsi) hastaliginiz varsa,

J Kinolon grubu antibiyotik kullanima bagli tendon rahatsizlig1 (tendonit) yasadiysaniz
(tendon, kas ve iskeleti birlestiren bir bagdir),

o Hamileyseniz,

e  Bebek emziriyorsaniz,

. Cocuklarda ve biiyiimesi devam eden ergenlerde MULTIFLEX LEVOFLEX 'i
kullanmayiniz.

J Gelismekte olan kikirdak dokusuna zarar verme riski nedeniyle ¢ocuklarda, biiylimesi
devam eden ergenlerde, hamilelik sirasinda ve emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

MULTIFLEX LEVOFLEX’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Tendinit (eklem ¢evresinde sislik, agri) ve tendon yirtilmasi, peripheral néropati (viicudun
u¢ kisimlarinda agri, uyusma, ignelenme ve kas giic¢siizliigii) ve merkezi sinir sistemi
etkileri dahil sakathga sebep olan ve potansiyel geri doniisiimsiiz ciddi istenmeyen
reaksiyonlar.

MULTIFLEX LEVOFLEX dahil florokinolonlar, sakatliga sebep olabilen ve potansiyel geri
doniistimsiiz ciddi yan etkilerle iliskilendirilmistir. Yaygin olarak goriilen yan etkiler; kas-

su hSKEIED Ve periferal sinic sistem! (tendon iltihaplanmasy, tendon ripfird, tendonlarda sisme veya
adreeﬂﬂrakﬂa@ywneblﬂ(a@mwmm«mlk eyesh iigaygiivaDoliokniy dostytaonlbdr daY nisyMSuRkek LREN Y Y p8Z Ak as
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giicsiizliigii, eklem agrisi, eklemlerde sisme gibi) atralji (eklem agris1), miyalji (kas agrisi),
periferal noropati ve merkezi sinir sistemi etkileridir (haliisinasyon, anksiyete (endige hali),

depresyon, intihar egilimi, uykusuzluk, siddetli bas agris1 ve zihin karigikligr).

Bu etkiler MULTIFLEX LEVOFLEX’e basladiktan sonra saatler ya da haftalar icinde
goriilebilir. Her yas grubundan veya onceden mevcut risk faktorleri olmayan hastalar, bu yan

etkileri yagamuistir.

Herhangi bir ciddi yan etkinin ilk bulgularinin veya semptomlarinin ortaya ¢ikmasi durumunda
MULTIFLEX LEVOFLEX derhal kesilmelidir. Ayrica, florokinolonlarla baglantili olarak bu

ciddi

yan etkilerden herhangi birini yasayan hastalarda MULTIFLEX LEVOFLEX dahil

florokinolonlarin kullanimindan kag¢inilmalidir.

Eger,

Bu belge 507_OsaI)§I9I]::Fe ronik Imza

Cok agir bir akciger enfeksiyonu veya ciddi bir hastane enfeksiyonu gegiriyorsaniz, (baska
bir antibiyotik kullanilmasi1 daha uygun olabilir)

Merkezi sinir sisteminizi ilgilendiren bir rahatsizliginiz varsa ve buna bagli istemsiz kasilma
ndbetleri yasadiysaniz

Inme ya da diger beyin yaralanmalari nedeniyle beyin hasarimz varsa

Uzun siireli antibiyotik kullanimina bagli kanli, sulu ishalle seyreden barsak iltihabi oldugu
durumlarda: MULTIFLEX LEVOFLEX tedavisi sirasinda veya sonrasinda siddetli, inatc1
ve/veya kanli ishal goriiliirse MULTIFLEX LEVOFLEX tedavisi hemen sonlandirilmali ve
gecikmeden uygun destekleyici ve/veya spesifik tedaviye baslanilmalidir. Derhal
doktorunuza haber veriniz. Doktorunuz sizin i¢in uygun tedaviyi belirleyecektir.

Kas kiriglerinde (tendon) bir iltthaplanmay1 ya da yirtilmay: diistindiirecek agri, kizariklik,
hareket kisithilig1 ortaya ¢ikarsa ve yaslilarda ve kortikosteroid kullanan hastalarda tendon
yirtilma riski artar. Doktorunuz bu durumu yakindan takip etmek isteyebilir.

Bobrek yetmezliginiz varsa: Doktorunuz size 6zel doz ayarlamasi yapacaktir.

MULTIFLEX LEVOFLEX kullanan hastalarda nadiren de olsa 1s13a karsi duyarlilik
gelistigi bildirilmisti. MULTIFLEX LEVOFLEX kullanimi sirasinda ve tedavi bittikten
sonra 48 saat siireyle kuvvetli giines 1s1gma c¢ikmayimiz veya solaryum gibi yapay
ultraviyole 1sinlarma maruz kalmaymiz.

Stiperenfeksiyon (herhangi bir enfeksiyon ile zayif diisen biinyede ikinci bir enfeksiyonun
baglamasi): Diger antibiyotiklerde oldugu gibi uzun siireli kullanim sonucu, direngli
olmayan organizmalarin asir1 ¢ogalmasina sebep olabilir. Doktorunuz bunu 6nlemek amaci
ile sizi yakindan takip etmek isteyebilir. Eger siliperenfeksiyon olusursa uygun tedavi
yontemlerini uygulayacaktir.

QT araliginda uzama sizde mevcutsa (kalpte ciddi aritmilere ve ani 6liimlere yol acabilen bir
durum): Cok seyrek olarak levofloksasin dahil florokinolon verilen hastalarda QT araliginda
uzama bildirilmistir. Asagidaki risk gruplarinda dikkatli olunmalidir:
— Tleri yastaysaniz (65 yas iistii) veya kadisaniz
— Karaciger problemi yasadiysaniz,

asteroid kullanivorsaniz

anunu uyarinca elekironik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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diisiik olmasi)

— Konjenital QT sendromu (kalpte ciddi aritmilere ve ani Sliimlere yol acabilen bir
durum)

— Kalp hastalig: (kalp yetmezligi, kalp krizi 6ykiisii, kalp atiminin yavaglamasi)

— QT araligin1 uzatti1 bilinen ilaglarin birlikte kullanilmast (6rn. Sinif IA ve I ritm
diizenleyici ilaglar, baz1 depresyon ilaglari, makrolid grubu antibiyotikler ve
antipsikotikler)

o Sizde glikoz-6-fosfat dehidrogenaz adi verilen bir enzimin dogustan eksikligi varsa,

J Hipoglisemi (kan seker diizeyinde azalma) ve hiperglisemi (kan sekeri diizeyinde
yiikselme): Sizde seker hastaligi (diyabet) mevcutsa ve bunun i¢in insiilin veya agizdan
alinan ilaglar kullantyorsaniz, kan sekeriniz diisebilir veya buna bagli koma ortaya ¢ikabilir
ya da kan sekeriniz yiikselebilir (doktorunuz sizden kan sekerinizi diizenli olarak kontrol
etmenizi isteyebilir.)

. Periferik ndropati (sinirlerde herhangi bir nedenle goriilen bozukluklar- duyu kayb1) sizde
mevcutsa

o Myasthenia Gravis'in (bir tiir kas gii¢siizliigii hastaligi) siddetlenmesi:

o Florokinolonlar kas-sinir iletimini engelleyen bir aktiviteye sahiptirler ve myasthenia
gravisli hastalarda kas gii¢siizliiglinii siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan myasthenia
gravisli hastalarda, solunum cihazi destegi gerektiren solunum yetmezligi ve Olimii
kapsayan pazarlama sonrasi ciddi yan etkiler florokinolonla iliskilendirilmistir. Oykiisiinde
myasthenia gravis bulunan hastalarda florokinolon kullanimindan kagimilmalidir.

o Asirt duyarlilik reaksiyonlar: Ilk dozu takiben nadiren &ldiiriicii potansiyeli olan ciddi asir1
duyarlilik reaksiyonlari (alerji sonucu yiiz ve bogazda sisme) goriilebilir. Tedaviyi kesmeli
ve acil 6nlem alinmasi i¢in doktorunuza bagvurmalisiniz.

J Deride i¢ci su dolu kabarciklarla seyreden agir hastaliklar: MULTIFLEX LEVOFLEX,
Stevens-Johnson sendromu (ciltte ve goz cevresinde kan oturmasi, sislik ve kizariklikla
seyreden iltihap) ve toksik epidermal nekroliz (deride i¢i sivi dolu kabarciklarla seyreden
ciddi bir hastalik) gibi agir deri reaksiyonlarina yol acabilir. Bu durumda tedaviye devam
etmeden once, hemen doktorunuza bagvurunuz.

o Cok nadir olarak tek bir levofloksasin dozunu takiben intihar diisiincelerine kapilma ve
tehlikeli davraniglar goriilebilir. Bu durumda doktorunuz tedavinizi sonlandirabilir ve sizin
icin uygun tedavi yontemini belirler.

. Psikolojik rahatsizhigmiz veya psikiyatrik hastalk ykiiniiz varsa MULTIFLEX
LEVOFLEX!" dikkatli kullaniniz.

. Tedaviniz sirasinda istahsizlik, sarilik, koyu renkte idrar, kasint1 veya karinda hassasiyet
meydana gelirse derhal doktorunuza basvurunuz. Doktorunuz tedaviyi sonlandirabilir ve
sizin i¢in uygun tedaviyi belirleyecektir.

Bu uyarilar, gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin igin gegerliyse liitfen doktorunuza
daniginiz.

MULTIFLEX LEVOFLEX’in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

Bu bgé/e%wélmﬁi1%%&]1%&%%%%%&?&%0}{& &ﬁ%ﬁm&%ﬁ&mm M&mnltck.gov.tr/Basvuru/EImza/KontroI
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Hamilelik
Ilac: kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

Levofloksasinin hamile kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Insanlarla ilgili wverilerin yeterli olmamasi ve
florokinolonlarla yapilan deneysel c¢alismalarda biiyliyen organizmalarda agirlik tasiyan
kikirdaga zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle, MULTIFLEX LEVOFLEX gebelik
déneminde kullanilmamalidir.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme
Ilac: kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Levofloksasinin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
Levofloksasininin siit ile atilmasma yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/
toksikolojik veriler nedeniyle emzirilen ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez.
Florokinolonlarla yapilan deneysel calismalarda biiyliyen organizmalarda agirlik tasiyan
kikirdaga zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle, MULTIFLEX LEVOFLEX emzirme
doneminde kullanilmamalidir.

Arac ve makine kullaninm

MULTIFLEX LEVOFLEX kullanimi, hastanin konsantre olma ve tepki verme yetenegini
bozabilecek sersemlik/bas donmesi, gorme bozukluklari, uyuklama gibi bazi istenmeyen yan
etkilere yol acabilir. Ara¢ ve makine kullanimi gibi 6zel dikkat isteyen durumlarda, bu
yeteneklerdeki azalma bir risk teskil edebilir.

MULTIFLEX LEVOFLEX kullanirken bu gibi yan etkiler yasarsaniz, ara¢ ve makine
kullanmayiniz.

MULTIFLEX LEVOFLEX in iceriginde bulunan bazi1 yardimer maddeler hakkinda
onemli bilgiler

MULTIFLEX LEVOFLEX 'in igeriginde bulunan yardimci maddelere karsi asir1 duyarliliginiz
yoksa, bu maddelere bagli olumsuz bir etki beklenmez.

Bu tibbi iiriin her 100 mL dozunda 15,4 mmol (354 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz 6niinde bulundurulmalidir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanim

. Bronglar1 genisleterek nefes almayi kolaylastiran bir ilag olan teofilin (MULTIFLEX
LEVOFLEX ile birlikte kullamldlr%&ré%%kli)e inde kasilma nobeti e%gi diiser

Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektro mZalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck’gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

adresinden kgrgpifpuifenir. ketop rokemikipuprofierynaspirivimeen Hagtometazin 1gibyMoenzeniastarordalsetmayan

6/13



adré

antiinflamatuvar ilaglar (MULTIFLEX LEVOFLEX ile birlikte kullanildiginda, beyinde
kasilma nobeti esigi diiser)

Gut hastaliginda kullanilan probenesid veya mide {lserinde kullanilan simetidin
(MULTIFLEX LEVOFLEX 'in viicuttan atilimini azaltir)

Bagisiklik sistemini baskilayan bir ilag olan siklosporin (yar1 dmrii uzar)

Kanin pihtilasmasini1 6nlemek i¢in kullanilan K vitamini antagonistleri (6rnegin; varfarin):
Etkisi artabilir, kanama riski olusabilir. Doktorunuz sizden kan pihtilasma testleri isteyebilir.
Kalpte QT araligini uzattig1 bilinen ilaglar (kalpte ciddi ritim bozukluguna yol agabilir):

— Sinif [a antiaritmikler (kinidin) ve sinif III antiaritmikler (amiodaron)

— Bazi depresyon ilaglar (trisiklik antidepresanlar 6rn., amitriptilin, imipramin)

— Makrolidler (bir antibiyotik grubu)

— Antipsikotikler (bazi ruh hastaliklarinin tedavisinde kullanilir)

Kortikosteroid (astim ve inflamasyon tedavisinde kullanilir)

Bu ilac1 kullanirken giiclii agr1 kesici olan opiatlar i¢in yapilan idrar testi hatali pozitif sonug
verebilir.

Diger ilaglar: Digoksin, glibenklamid, ranitidinin MULTIFLEX LEVOFLEX in etkisini
degistirmesi beklenmez.

Eger receteli ya da regetesiz herhangi bir ilac: su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise litfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. MULTIFLEX LEVOFLEX nasil kullanilir?
Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhig i¢in talimatlar:

MULTIFLEX LEVOFLEX size uzman bir saglik personeli tarafindan yavas olarak, en az 60
dakika siirecek sekilde, damar yoluyla verilecektir.

MULTIFLEX LEVOFLEX eriskinlerde kullanilir.

Dozaj enfeksiyonun tipine ve siddetine ve ayrica enfeksiyon etkeni olan bakterinin duyarliligina
baghdir.

Doktorunuz sizin durumunuza bagli olarak, baslangictaki damar i¢ine uygulamadan birkag giin
sonra agizdan uygulamaya (levofloksasin 500 mg tablet) gecebilir.

MULTIFLEX LEVOFLEX 'in asagida belirtilen dozlarda uygulanmasi énerilir:

Giinliik dozaj
Kullanim yeri (enfeksiyonun siddetine gore) Tedavi siiresi
Toplumdan edinilmig zatiirre Giinde tek doz veya 2 kez 500 mg 7-14 giin

Idrar yollar1 ve bdbrekte gelisen iltihap
JQBL%%;QEL%T '_Etlllgtfonilglimzq Kanunu uyarinca ele_ktronik olaral

Giinde tek doz 500 mg i .
man http://ebs.titck.gov.tr/Bas| vuru/gmiglé}im)l

kadi ANl hAOC AN ol A ICLIN DO ZVAIC 79 A
ghaa KOt royMioryivior Y akTOoT TSy 205/~
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Kompl.lkasyonlu bobrek ve idrar yolu Giinde tek doz 500 mg )

enfeksiyonlari 7-14 giin
: . Giinde tek doz 250 mg veya

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari tek doz / 2 kez 500 mg 7-14 giin

Prostat iltihab1 Giinde tek doz 500 mg 28 giin

Hastanede edinilmis zatiirre Giinde tek doz 750 mg 7-14 giin

Ik{aa:\r/ra]l;/a karismis sarbon mikrobuna maruz Giinde tek doz 500 mg 8 hafta

Tedavinin siiresi hastaliginizin seyrine baglidir (yukaridaki tabloya bakiniz). Genel olarak biitiin
antibiyotik tedavilerinde oldugu gibi, MULTIFLEX LEVOFLEX kullanimi hastanin atesi
diistiikten ve enfeksiyon sona erdigine dair kanit saglandiktan sonra en az 48-72 saat daha
strdirilmelidir.

Uygulama yolu ve metodu:

MULTIFLEX LEVOFLEX uzman bir saglik personeli tarafindan damar igine yavas infiizyonla
uygulanir. Infiizyon siiresi, 500 mg MULTIFLEX LEVOFLEX ¢ozeltisi ig¢in 60 dakika
olmalidir.

Kullanmadan once ¢ozeltinin gozle incelenmesi gerekir. Yalnizca partikiil igermeyen, berrak
¢ozeltiler kullanilmalidir.

Altiminyum over-pouch i¢inde twist-off tapali 100 mL’lik polipropilen torbalarda
sunulmaktadir. Over-pouch’dan ¢ikarildiktan sonra 3 giin iginde; twist-off delindikten sonra
hemen (3 saat i¢inde) kullanilmalidir. Tek kullanimliktir.

Giines 15181Indan korunma

Bu ilact kullanirken dogrudan giines 1s1igmma maruz kalmaymiz. Deriniz gilinese karsi daha
duyarl hale gelerek yanma, karincalanma ya da siddetli su toplamasina yol agabilir. Bu nedenle
yiiksek koruma faktorlii giines kremi kullaniniz. Giinese ¢ikarken sapka ile kol ve bacaklarinizi
acik birakmayacak giysiler giyiniz. Giineslenmekten kagininiz.

Degisik yas gruplar

Cocuklarda kullanimi:

MULTIFLEX LEVOFLEX cocuklarda ve biiyiimesi devam eden ergenlerde kullanilmaz.
Yashlarda kullanimi:

Yaslilarda bobrek fonksiyonlarinda bozukluk yoksa, MULTIFLEX LEVOFLEX'in dozunda

Bu biy Fpéﬁ?ygwirgﬁﬁg&ﬁ%gamnca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol-ediebilir. Guvénh elektronik imza asl: ile aymdir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyMOFyak1USHY3ZW56Z1Ax
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Ozel kullanim durumlar:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlarinizda bozukluk varsa, doktorunuz MULTIFLEX LEVOFLEX dozunu
azaltacak ve sizi daha yakindan izleyecektir.

Kreatinin klerensi 50 mL/dakika’dan kii¢lik olan hastalarda dozaj (enfeksiyonun siddetine gore)
doktorunuz tarafindan belirlenecektir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugunda, MULTIFLEX LEVOFLEX dozunda ayarlama yapilmasi
gerekmez.

Doktorunuz MULTIFLEX LEVOFLEX ile tedavinizin ne kadar siirecegini size bildirecektir.
Doktorunuza danismadan tedavinizi kesmeyiniz.

Eger MULTIFLEX LEVOFLEX'in etkisinin ¢cok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz
var ise doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla MULTIFLEX LEVOFLEX kullandiysaniz

MULTIFLEX LEVOFLEX 'den kullanmaniz gerekenden fazlasim kullanmissaniz bir doktor veya
eczact ile konusunuz.

MULTIFLEX LEVOFLEX uzman bir saglik personeli tarafindan, doktorunuzun uygun gérdiigii
siklikta uygulanacaktir.

MULTIFLEX LEVOFLEX’i kullanmay1 unutursaniz

Doktorunuz atlanan dozun ne zaman uygulanacagina karar verecektir. Takip eden dozun yeni
uygulama zamani i¢in doktorunuzun talimatlarina uyunuz.

Unutulan dozlar: dengelemek igin ¢ift doz almayiniz.
MULTIFLEX LEVOFLEX ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler

Doktorunuza damgmadan MULTIFLEX LEVOFLEX tedavinizi sonlandirmaymiz,
hastaliginizin belirtileri yeniden ortaya ¢ikabilir ve bakterilere kars1 direng gelisebilir.

4. Olasi1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi MULTIFLEX LEVOFLEX’in iceriginde bulunan maddelere duyarli olan
kisilerde yan etkiler olabilir.

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asl ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyMOFyak1USHY3ZW56Z1Ax
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Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmistir:

Cok yaygin: 10 hastanin en az 1’inde goriilebilir.

Yaygn: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek: 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla gériilebilir.
Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor.

Asagidakilerden biri olursa, MULTIFLEX LEVOFLEX’i kullanmayr durdurunuz
ve DERHAL doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil béliimiine
basvurunuz:

Seyrek:
o Deride yaygin kasint1 ve dokiintiilerle beraber, dudakta, yiizde, bogazda ve dilde
sisme, yutma veya nefes alma gii¢liigii (asir1 duyarlilik-anafilaksi)

Bilinmiyor:

o Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme (ciltte ve goz ¢evresinde kan oturmasi,
sislik ve kizariklikla seyreden iltihap), toksik epidermal nekroliz (deride i¢i siv1 dolu
kabarciklarla seyreden ciddi bir hastalik)

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan sizde mevcut ise, sizin MULTIFLEX
LEVOFLEX 'e karst ciddi alerjiniz var demektir. Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye
yatirilmaniza gerek olabilir.

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, hemen doktorunuza bildiriniz veya size
en yakin hastanenin acil béliimiine basvurunuz:

Seyrek:

o Tendonlarinizda (kas kirisleri) agr1 ve iltithaplanma. Asil tendonu en sik etkilenen
tendondur ve bazi durumlarda tendon kopabilir.

. Kaslarda istemsiz kasilma nobetleri (konviilsiyonlar).

Bilinmiyor:

e  Istah kaybi, goziin beyaz kismimin ve derinin sar1 renk almast, idrar renginin
koyulasmasi, kasinti,  karin bolgesinde hassasiyet. Bunlar bazen 6liimciil olabilen
karaciger problemlerinin belirtileri olabilir.

. Myasthenia gravis (bir tiir kas gii¢siizliigii hastalig1) siddetlenmesi

. Kalp ritminde bozulma, ¢arpinti

. Ates, karincalanma, agr1 ya da uyusukluk. Bunlar ndropatinin belirtileri olabilir.

. Siddetli, inat¢1, kanli ishal ile birlikte kramp tarzinda siddetli karin agris1 ve yiiksek ates.
Bunlar ciddi bagirsak problemi belirtileri olabilir.

. Eklem baglar1 ve kaslarda kopma, eklem iltihab1

Bunlarin heé)si ciddi yan etkilerdir. Acil tibbi miidahale gerekebilir. Ciddi yan etkiler cok seyrek
Bu belge 5070 say1li Elektronik ImZa Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokuiman http://ebs.titck.goV.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, doktorunuza sdyleyiniz:

Yaygin:

Bulanti, kusma, diyare

Bazi karaciger enzimlerinin kandaki seviyesinde yiikselme

Cozeltinin damar i¢ine uygulandigi bolgede kizariklik, agri, hassasiyet
Kan damari iltihab1 (flebit)

Bas agrisi, sersemlik

Uykusuzluk

Yaygin olmayan:

Mantar enfeksiyonlari, diger mikroplarda direng gelismesi
Kasint1 ve deride dokiintii, kurdesen, asir1 terleme

Karin agrisi, hazimsizlik, istahsizlik, karinda gaz, kabizlik
Bas donmesi (vertigo)

Kaygi, zihin karigiklig, sinirlilik

Uykululuk, titreme, tat duyusunda bozukluk

Nefes darlig1 (dispne)

Eklem ya da kas agrilari

Kan testleri, karaciger ya da bobrek problemleri nedeniyle beklenmedik sonuglar
gosterebilir (biliriibin, kreatinin artigt)

Beyaz kan hiicresi sayisinda diisme (16kopeni)

Halsizlik.

Seyrek:

°
Bu belge 50

70 sayih Elektronik Imza Kanunu uyarncae

Kan sekerinin diismesi. Bu durum diyabet hastalar1 i¢in 6nemlidir ve komaya neden
olabilir.

Gorsel ve isitsel varsanilarin (haliisinasyon) ve asir1 sliphenin (paranoya) de eslik
edebildigi ruhsal bozukluk, huzursuzluk, depresyon

Anormal riiyalar, kabuslar

Bulanik goriis dahil gérme bozukluklari

Kulak ¢inlamasi

Kas gii¢siizliigli. Bu myastenia gravis (sinir sistemiyle ilgili nadir bir hastalik) hastalar
i¢cin 6nemli bir durumdur.

Diisiik kan basinci

Kalbin hizl1 atmasi

Kan trombosit sayisinin diigmesinden (trombositopeni) dolay1 kolayca kanama ve
morarma olabilir.

Beyaz kan hiicresi sayisinda diisiis (n6tropenti)

Ates

Bobrek calisma seklinde degi?iklik ve interstisyel nefrit olarak adlandirilan alerlj ik

ektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Efmza/Kontrol
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Cok seyrek:

Porfiri hastalarinda ataklar (nadir goriilen metabolik bir hastalik)

Bilinmiyor:

Kan sekerinin diismesine bagli koma

Kan sekerinin yiikselmesi

Intihar diisiinceleri ve intihar girisimi de dahil, kendine zarar verici davranislar

Tat duyusu kaybi1

Koku duyusu kaybi1 dahil koku alma bozukluklari

Bayginlik (senkop), benign intrakranial hipertansiyon (iyi huylu kafa i¢in basing artisi)
Isitme yeteneginde bozulma, isitme kaybi

Gegici gdrme kaybi

Cildin gilinese ve ultraviyole 1518a hassasiyetinin artmasi (151ga duyarlilik)

Biitiin kan hiicrelerinin (pansitopeni) veya kirmizi kan hiicresi sayisinda diisiis (anemi).
Kirmizi kan hiicrelerinin hasar1 ve her tiirli kan hiicresi sayisindaki diislisten dolayi cilt
soluk ve sar1 olabilir. Ates, bogaz agris1 ve genel bir hastalik hissi ortaya ¢ikabilir.
Ag1z i¢inde inflamasyon (stomatit)

Asirt immun cevaplar olusabilir (asir1 duyarlilik)

Hareket ve yiirlime problemleri (diskinezi, ekstrapiramidal bozukluk)

Nefes alma gii¢liigii ve hirilt1 (bronkospazm)

Alerjik kaynakli zatiirre

Alerjik reaksiyondan kaynaklanan kan damarlarinda iltihaplanma

Pankreas iltihab1 (pankreatit)

Agn (sirt, gogiis, kol ve bacaklar)

Bunlar MULTIFLEX LEVOFLEX in hafif yan etkileridir. Bu gibi belirtilerin rahatsiz edici bir
hal almas1 veya uzun siire devam etmesi halinde, doktorunuza bagvurunuz.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢cmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz

doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ilag Yan Etkileri Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya
da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM) ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz

ilacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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5. MULTIFLEX LEVOFLEX’in saklanmasi

MULT/FLEX LEVOFLEX 'i ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda
saklayiniz.

25 °C altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda, 1siktan koruyarak saklayiniz.
Ambalajindan ¢ikarildiktan sonra oda 1s1ginda dayanma siiresi 3 giindiir.

Twist-off delindikten sonra hemen (3 saat iginde) kullanilmalidir.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra MULTIFLEX LEVOFLEX 'i kullanmay:n:z.

Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglar ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz MULTIFLEX LEVOFLEX’i
kullanmayiniz.

Ruhsat sahibi:

HAVER FARMA flac A.S.

Acarlar Mah. 74. Sok. Acarkent Sitesi
B742 No.:17/1 Beykoz / Istanbul

Uretim yeri:
OSEL ilag Sanayi ve Ticaret A.S

Akbaba Mah. Maras Cad. No: 52
34820 Beykoz / ISTANBUL

Bu kullanma talimat: .../.../.... tarihinde onaylanmuszir.

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asl ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyMOFyak1USHY3ZW56Z1Ax
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