KISA URUN BILGIiSi

UYARI: TENDINIT VE TENDON YIRTILMASI, PERIFERAL NOROPATI,
SANTRAL SINiR SIiSTEMiIi ETKILERI VE MYASTENIA GRAVIS’IN
SIDDETLENMESINI DE ICEREN CiDDi ADVERS REAKSIYONLAR
e TRILEVO’nun etkin maddelerinden biri olan levofloksasin de dahil olmak iizere
florokinolonlar asagidaki gibi sakatliklara yol agan ve geri doniisiimsiiz advers
reaksiyonlara neden olabilir:
o Tendinit ve tendon yirtilmasi
o Periferal noropati
o Santral sinir sistemi etkileri

Bu reaksiyonlardan herhangi birinin gdzlendigi hastalarda TRILEVO kullanimi derhal
birakilmali ve florokinolon kullanimindan kaginilmalidir.

e TRILEVO’nun etkin maddelerinden biri olan levofloksasin de dahil olmak iizere
florokinolonlar, myastenia gravisli hastalarda kas giigsiizligiinii siddetlendirebilir.
Bilinen myastena gravis dykiisii olanlarda TRILEVO kullanimindan kaginilmalidir.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRILEVO 500 mg + 30 mg + 1000 mg tedavi paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde(ler):

Levofloksasin 500 mg Film Tablet

Her bir film tablet 500 mg levofloksasine esdeger 512,46 mg levofloksasin hemihidrat
icermektedir.

Lansoprazol 30 mg Mikropellet Kapsiil
Her bir enterik kapli mikropellet kapsiil 30 mg lansoprazol igermektedir.

Amoksisilin 1000 mg Tablet
Her bir tablet 1000 mg amoksisilin’e esdeger 1147,92 mg amoksisilin trihidrat (sigir, koyun veya
keci siitiinden iiretilmektedir) igermektedir.

Yardimc1 Madde(ler):
Lansoprazol 30 mg Mikropellet Kapsiil
Sukroz 200,949 mg

Yardimc1 maddeler igin, bkz. Boliim 6.1.
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3. FARMASOTIK FORM

Levofloksasin 500 mg Film Tablet

Her bir film tablet;

Beyaz film kapli, homojen goriiniislii, kokusuz, bir yiizii ortadan ¢entikli, diger yiizii “DEVA”
yazili oblong tabletler

Lansoprazol 30 mg Mikropellet Kapsiil

Her bir kapsiil;

Govde krem renkli, kapak oranj renkli, opak sert jelatin kapsiiller (1 no’lu) i¢inde, beyaz -
kremimsi beyaz renkli pelletler.

Amoksisilin 1000 mg Tablet

Her bir tablet;

Beyaz-hemen hemen beyaz, bir yiizii DMS-1000 yazili, diger yiizii ortadan ¢entikli, oblong
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

Daha 6nce Amoksisilin / Proton pompa inhibitorii / Klaritromisin iceren ti¢lii tedaviden yanit
alinamamuis, invazif veya invazif olmayan testlerde H. Pylori varligi kanitlanan peptik {ilser
hastalarinda endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Bu ilag erigkinler i¢in hazirlanmistir.

Onerilen yetiskin dozu: Giinde 2 defa 12 saat ara ile (sabah ve aksam) 1 adet 30 mg
lansoprazol mikropellet kapsiil ve 1 adet 1000 mg amoksisilin tablet ve giinde 1 defa (sabah)
1 adet 500 mg levofloksasin film tablet ile birlikte, 10 giin siire ile kullanilmalidir.

Uygulama seKkli:
TRILEVO oral kullanim i¢indir. Her ilag boliinmeden bir miktar su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

TRILEVO kreatinin klerensi 30 ml/dak.’nin altinda olan hastalara énerilmez.

Lansoprazol metabolize olduktan sonra baslica safra yolu ile itrah edilir. Bu nedenle ilacin
farmakokinetik profili, yaslilarda uygulaniminda oldugu gibi, orta dereceden siddetli dereceye
kadar hepatik bozukluktan etkilenebilir. Hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalara,
lansoprazol verilirken dikkatli olunmalidir. Agir karaciger yetmezligi olanlarda 30 mg’ dan
yiiksek giinliik dozlar kullanilmamalidir. Ciddi karaciger rahatsizligi olan hastalarda doz
azaltilmas1 g6z oniine alinmalidir.
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Amoksisilin trihidrat, uzun siireli tedavide tiim gii¢lii ilaglarda oldugu gibi, hematopoietik
sistem, bobrek ve karaciger fonksiyonlar belirli araliklarla izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bu ilag erigkinler i¢in hazirlanmstir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda asemptomatik renal ve hepatik disfonksiyon olabilir. Bu hasta grubunda
TRILEVO kullanilirken dikkatli olunmalidir. Ciddi renal bozuklugu olan yash hastalarda doz

ayarlanmasi diigiintilmelidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

e TRILEVO, formiilasyonundaki komponentlerin herhangi birine hipersensitivitesi oldugu
bilinen bireylerde,

e Penisilin ve sefalosporinler gibi beta-laktam antibiyotiklerine asiri duyarlilik hikayesi
olanlarda kontrendikedir.

e TRILEVO atazanavir ile birlikte alinmamalidir (bkz. Béliim 4.5).

e Epilepsisi olan hastalarda,

e Florokinolon grubu bir antibakteriyelin kullanimina bagli gelistigi bilinen tendon
rahatsizlig1 Oykiisii olan hastalarda,

e (Cocuklar ve biliylimesi devam eden ergenlerde,

e Hamilelik sirasinda,

e Emziren kadinlarda kontrendikedir.

Cocuklarda, biiylimesi devam eden ergenlerde, hamilelik sirasinda ve emziren kadinlarda
kullanim1 kontrendikedir c¢linkii - hayvan c¢alismalarina dayanilarak - gelismekte olan
organizmanin gelisen kikirdak dokusuna zarar verme riski tamamen g6z ardi edilemez.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Epidemiyolojik c¢aligmalar, florokinolon kullanimindan sonra 6zellikle yasli popiilasyonda
aort anevrizmasi ve diseksiyonu riskinde artis oldugunu bildirmektedir.

Bu nedenle florokinolonlar, aile Gykiisiinde anevrizma hastaligi pozitif olan hastalarda,
onceden aort anevrizmasi ve/veya aort diseksiyonu teshisi konulan hastalarda, aort
anevrizmasi ve diseksiyonu i¢in diger risk faktorlerini ya da predispozan durumlar iceren
hastalarda (6rn. Marfan sendromu, vaskiiler Ehlers-Danlos sendromu, Takayasu arteriti, dev
hiicreli arterit, Behget hastalifi, hipertansiyon, bilinen ateroskleroz) sadece dikkatli bir
yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra ve diger terapodtik secenekler goz Oniine
alindiktan sonra kullanilmalidir.

Ani karin, gégiis veya sirt agrist durumunda, hastalara acil servise derhal bagvurmalar tavsiye
edilmelidir.
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TRILEVO sadece belirtilen endikasyonda ve 6nerilen sekilde kullanilmalidir. Bu ambalajda
bulunan miistahzarlar ayr1 ayr1 veya kombinasyon seklinde, baska tedaviler igin
kullanilmamalidir.

Tedavi esnasinda mikotik organizmalarla ve bakteriyel patojenlerle siiperenfeksiyon riski
olusabilir. Boyle durumlarda, TRILEVO uygulanmasi derhal kesilmeli ve uygun bir tedaviye
gecilmelidir.

Levofloksasin

Konviilsiyona egilimli hastalar:

Diger kinolonlarla oldugu gibi TRILEVO’nun igeriginde yer alan levofloksasin, epilepsi
Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir.

Onceden merkezi sinir sistemi lezyonu bulunan, konviilsiyona egilimli olan hastalarda,
fenbufen ve benzeri nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar alan ya da teofilin gibi serebral
konviilsiyon esigini diisliren ilaglar almakta olan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir (bkz.
Boliim 4.5). Konviilsiyon tipi ndbet olusmast durumunda levofloksasin tedavisinin kesilmesi
gerekir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:
Levofloksasin temel olarak bobrekler yoluyla atildigindan, bobrek yetmezligi olan hastalarda
levofloksasin dozunun ayarlanmasi gerekir (bkz. Boliim 4.2)

Asirt duyarlilik reaksiyonlari:

Levofloksasin, ilk dozunu takiben nadiren, dldiiriicii potansiyeli olan ciddi asir1 duyarlilik
reaksiyonlarina (6rn. anjiyoodem, anafilaktik sok) neden olabilir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar
derhal tedaviyi kesmeli ve acil 6nlem alinmasi i¢in doktora bagvurmalidir.

Tendinit ve tendon riiptiirii, periferal noropati ve merkezi sinir sistemi etkileri dahil
sakathga sebep olan ve potansiyel geri doniisiimsiiz ciddi advers reaksiyonlar
TRILEVO’nun etkin maddelerinden biri olan levofloksasin 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 riiptiirli, tendonlarda sisme veya enflamasyon, karmcalanma veya uyusma, kol ve
bacaklarda uyusukluk, kas agrisi, kas giicsiizliigii, eklem agrisi, eklemlerde sisme gibi),
artralji, 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, TRILEVO’ya basladiktan sonra saatler ya da haftalar i¢inde goriilebilir. Her

yas grubundan veya 6nceden mevcut risk faktorleri olmayan hastalar, bu advers reaksiyonlari
yasamistir.
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Herhangi bir ciddi advers reaksiyonun ilk bulgularinin veya semptomlarinin ortaya ¢ikmasi
durumunda TRILEVO derhal kesilmelidir. Ayrica, florokinolonlarla baglantili olarak bu ciddi
advers reaksiyonlardan herhangi birini yasayan hastalarda TRILEVO dahil florokinolonlarin
kullanimindan kaginilmalidir.

Tendinit ve tendon riiptiirii:

Nadiren tendinit meydana gelebilir. En ¢ok asil tendonunu etkiler ve tendon riiptiiriine yol
acabilir. Bu istenmeyen etki tedaviye basladiktan 48 saat i¢inde meydana gelebilir ve bilateral
olabilir. Yaslilarda ve kortikosteroid kullanan hastalarda ve giinliik 1000 mg’lik doz alanlarda
tendon riiptiirii riski artar. Bu hastalara TRILEVO recete edildiyse, yakindan takip edilmeleri
gerekir. Tendinit belirtileri yasayan biitliin hastalarin doktorlarina haber vermesi gerekir. Eger
tendinitten siiphesi s6z konusu ise TRILEVO tedavisi derhal kesilmeli ve etkilenmis tendonun
hareketsiz tutulmasi (immobilizasyon) seklinde uygun tedavi baslatilmalidir.

Clostridium difficile ile iliskili hastalik (Psédomembranoz kolit):

TRILEVO tedavisi sirasinda veya sonrasinda siddetli, 1srarli ve/veya kanl diyare goriiliirse,
bu Clostridium difficile ile iliskili ps6domembranéz kolitin belirtisi olabilir. Bu
psddomembrandz enterokolitin en ciddi formudur. Eger psddomembrandz enterokolitten
siipheleniliyorsa, TRILEVO tedavisi hemen sonlandirilmali ve gecikmeden uygun
destekleyici ve/veya spesifik tedaviye (6rn. oral vankomisin, teikoplanin veya metranidazol)
baslanmalidir. Bu klinik durumda, barsak hareketlerini engelleyen ilaglar kontrendikedir.

Agr biilloz reaksiyonlar:

Levofloksasin ile Stevens Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz gibi agir biilloz
deri reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Herhangi bir deri ve/veya mukoza
bozuklugu ortaya ¢ikmasi halinde, hastalarin tedaviye devam etmeden Once hemen
doktorlarina bagvurmalar: 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. Béliim 4.8). Istahsizlik, sarilik, koyu renkte idrar, kasint1 veya karinda
hassasiyet gibi karaciger hastalifiyla ilgili semptom ve isaretler gelisirse, hastanin tedaviyi
durdurmasi ve derhal doktoruyla temas kurmasi gerekir.

OT araliginda uzama:
Cok seyrek olarak levofloksasin de iceren 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
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- Kardiyak hastalik (6rn. kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, bradikardi)
- QT araligin1 uzattigr bilinen ilaglarin birlikte kullanilmast (6rn. Smif 1A ve III
antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makrolidler, antipsikotikler)

Ileri yastaki hastalar ve kadinlar QTc araligin1 uzatan ilaglara kars1 daha duyarlh olabilirler. Bu
nedenle, bu hasta grubunda levofloksasin de dahil olmak {izere florokinolonlar kullanildiginda
dikkatli olunmalidir.

Disglisemi:

Diger tiim kinolonlarla oldugu gibi, genellikle oral hipoglisemik ajan (6rn. glibenklamid) veya
insiilin ile tedavi goren diyabetli hastalarda hiperglisemi ve hipoglisemiyi i¢eren kan glukoz
diizeyi bozukluklar1 goriildiigii bildirilmistir. Hipoglisemik koma olgular1 bildirilmistir.
Diyabetli hastalarda kan glukozunun dikkatle takip edilmesi tavsiye edilmektedir (bkz. Boliim
4.8).

Mpyastenia Gravis'in siddetlenmesi:

Levofloksasinin de dahil oldugu florokinolonlar néromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler
ve myastenia gravisli hastalarda kas gii¢siizliiglinii siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan
myastenia gravisli hastalarda, ventilator destegi gerektiren akciger yetmezligi ve 6liimii de
kapsayan pazarlama sonrasi ciddi advers olaylar, florokinolonla iligkilendirilmistir.
Oykiisiinde myastenia gravis bulunan hastalar florokinolon kullanimindan kag¢milmalidir.

Isiga karst duyarlilik gelismesi (Fotosensitizasyon):

Levofloksasine bagli fotosensitizasyon cok nadiren goriilmekle birlikte, hastalarin tedavi
stiresince ve tedavi sonlandirildiktan sonra 48 saat sonuna kadar kuvvetli giines 1s181ina
cikmamalar1 veya solaryum gibi yapay ultraviyole 1sinlarina maruz kalmamalar1 6nerilir.

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 kullanilmalidir.

Periferik noropati:

Levofloksasin de dahil olmak iizere florokinolon kullanan hastalarda, baslangici hizli olabilen
duyusal veya duyusal-motor periferik noropati bildirilmistir. Geri doniisiimsiiz bozukluklarin
gelismesini 6nlemek i¢in, eger hasta néropati semptomlar: yasarsa, levofloksasin kullanimina
son verilmesi gerekir.

K vitamini antagonistleriyle tedavi edilen hastalar:

K vitamini antagonisti (6rn. varfarin) ile tedavi edilen hastalarda birlikte levofloksasin
kullanilmas1 durumunda koagiilasyon testlerinde (PT/INR) yiikselme ve/veya kanamada artis
ihtimaline karsi, bu ilaglarin birlikte kullanilmas1 durumunda, koagiilasyon testleriyle takip
yapilmasi gereklidir (bkz. Boliim 4.5).
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Psikotik reaksiyonlar:

Levofloksasin dahil, kinolon alan hastalarda psikotik reaksiyonlar gelistigi bildirilmistir. Cok
nadir olgularda, bazen tek bir levofloksasin dozunu takiben intihar diigiincelerine kapilma ve
kendini tehlikeye atan davraniglar goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.8). Hastada bu gibi reaksiyonlar
gelisirse, levofloksasin kesilmeli ve uygun onlemler alinmalidir. Psikotik bozuklugu olan
veya psikiyatrik hastalik dykiisii bulunan hastalarda levofloksasin kullanilmas1 gerekiyorsa,
dikkatli olunmalidir.

Gorme bozukluklari:
Gorme bozuklugu ya da gozlerde herhangi bir etki ortaya ¢iktiginda hemen goz hastaliklar
uzmani tarafindan muayene yapilmalidir (bkz. Bolim 4.7 ve 4.8).

Stiperenfeksiyon.
Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, levofloksasinin uzun siireli kullanimi, direngli olmayan
organizmalarin asirt ¢ogalmasina sebep olabilir. Hastanin durumunun tekrarlayan
degerlendirmeleri 6nemlidir. Eger siiperenfeksiyon olusursa uygun tedavi yontemleri
uygulanmalidir.

Sarbon inhalasyonu:

Insanlarda kullanim, in vitro Bacillus anthrasis duyarlilig1 verilerini, hayvanlardaki deneysel
verileri ve insanlardaki sinirli verileri temel almaktadir. Tedaviyi uygulayan doktor, sarbon
tedavisi ile ilgili ulusal ve/veya uluslararasi uzlasi belgelerine bagvurmalidir.

Laboratuvar testleri ile etkilesim:
Levofloksasin ile tedavi edilen hastalarda idrarda opiyat saptanmasi sirasinda yalanci pozitif
sonu¢ alinabilir. Bu sonucun daha 6zgiin metotlar kullanilarak dogrulanmasi gerekebilir.

Levofloksasin Mucobacterium tuberculosis ¢ogalmasini baskilayabilir ve bu nedenle
tiiberkiilozun bakteriyolojik tanisinda yalanci negatif sonuca yol agabilir.

Lansoprazol
Lansoprazol tedavisi gastrik malignite belirtileri maskeleyebilir. Bu nedenle hastalar tedaviye

baglamadan 6nce gastrik malignite olasilig1 agisindan degerlendirilmelidir.

Lansoprazol orta ve ciddi karaciger yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2. ve
5.2).

Lansoprazol kaynakli diisiik gastrik asiditenin, sindirim sisteminde hali hazirda bulunan
bakteri sayisinda artisa sebep olmasi beklenebilir.

Lansoprazol ile tedavi Salmonella ve Campylobacter gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin
riskinde az da olsa bir artisa neden olabilir (bkz. Boliim 5.1.).

7133



Gastro-duodenal {ilser sikayeti olan hastalarda, etiyolojik bir faktér olarak H.pylori
enfeksiyonu olasiligi gz oniinde bulundurulmalidir.

Bir yildan daha uzun siiredir idame tedavisi alan hastalar i¢in smrlt giivenlik verileri
oldugundan bu hastalarin tedavileri diizenli olarak incelenmeli ve kapsamli bir risk/yarar
degerlendirmesi yapilmalidir.

Lansoprazol kullanan hastalarda ¢ok nadir kolit vakalarina rastlanmistir. Bu yiizden, siddetli
ve/veya siirekli diyare vakalarinda tedavinin sonlandirilmasi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Peptik iilser tedavisinde, siirekli NSAI ilag tedavisi alma ihtiyaci olan yiiksek riskli hastalarda
(6rn.; geemis gastrointestinal kanama, perforasyon veya iilser, ilerlemis yas, iist GI advers
etkileri ihtimalini artirdig1 bilinen ilaglarla [6rn.; kortikosteroidler veya antikoagiilanlar]
birlikte kullanim, ciddi bir eszamanl hastalik faktorii varligi veya onerilen NSAI ilacin
maksimum dozlarinin uzun siireli kullanimi1) kontrollii olunmalidir.

Kemik kirigt:

Yayinlanmis ¢gesitli gozlemsel caligmalar, proton pompasi inhibitorii (PPI) tedavisinin, kalga,
el bilegi ya da omurgada osteoporaza bagli kirik riskinde bir artisla iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Coklu giinliik dozlar ve uzun siireli PPI tedavisi (bir yil ya da daha fazla)
seklinde tanimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar, tedavi
edildikleri durum i¢in uygun olan en diisiik dozda ve en kisa siireli PPI tedavisini almalidirlar.

Hipomagnezemi:

PPI’larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve cogu olguda da bir y1l tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi advers olaylar
tetani, aritmiler ve nobetleri igermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanin1 ve PPI tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almasi
beklenen ya da PPI’lar1 digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek
ilaglarla (6rn. diiiretikler) birlikte alan hastalar i¢in, saglik meslegi mensuplar1 PPI tedavisine
baslamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin tiimorler i¢in yapilan incelemelerle etkilesimler:

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A
(CgA) diizeyleri artmaktadir. Artmig CgA diizeyi nordendokrin tlimdrler igin yapilan tani
incelemelerinde yanlhis pozitif sonuglara yol acabilir. Uygulayicilar CgA diizeylerini
degerlendirmeden once gecici olarak PPI tedavisine ara verilmeli ve eger baslangigtaki CgA
diizeyleri yiiksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn.
monotorizasyon igin), testler arasindaki referans araliklar1 degisebilecegi igin testler aymi
laboratuarda yapilmalidir.
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Subakut kiitan6z lupus eritematozus

Proton pompa inhibitorleri ¢ok seyrek olarak subakut kiitandz lupus eritematozus vakalar ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle derinin giinese maruz kalan alanlarinda olmak iizere lezyonlarin
ortaya ¢ikmasi ve artraljinin eslik etmesi durumlarinda hasta acilen tibbi yardim almali ve
saglik meslegi mensubu TRILEVO tedavisinin kesilmesini degerlendirmelidir. Daha 6nce bir
proton pompa inhibitorii tedavisi sonrasi subakut kiitandz lupus eritematozus gelismis olmasi,
ayni durumun diger proton pompa inhibitorleri ile de goriilme riskini arttirir.

Bu ilag sukroz igermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya sukroz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Amoksisilin

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve nadiren 6liimciil asir1 duyarhlik reaksiyonlari
(anafilaktoid ve siddetli kutan6z advers reaksiyonlar1 iceren) bildirilmistir. Bu tip
reaksiyonlar ozellikle bir¢ok alerjene karsi duyarlihgi olan Kisilerde ve parenteral
uygulamada, oral uygulamaya gore daha sik goriilmiistiir. Penisilin tedavisine
baslamadan once penisilin, sefalosporin ve diger alerjenlere karsi onceden asiri
duyarhlik reaksiyonu olup olmadigr iyice sorusturulmahdir. Ciddi anafilaktik
reaksiyonlarin adrenalin ile acil tedavisi sarttir. Endikasyona gore oksijen, intravenoz
steroidler uygulanmali ve hava yolunun a¢ik tutulmasi saglanmahdir. Gerekirse
entiibasyon uygulanmahdir.

Sefalosporin grubu antibiyotiklere karsi asir1 duyarliligi bildirilen hastalarda penisilinlere
kars1 da ¢apraz alerji bildirilebilir.

Tiim antimikrobiyal ajanlarla tedavi sirasinda, hafif veya siddetli psédomembrandz kolit
gelisebildigi bildirilmistir. Bu yiizden amoksisilinle tedavi sirasinda gelisen diyare bu yonden
de degerlendirilmelidir. Antibakteriyel ajanlarla tedavi sirasinda normal barsak florasi
bozulabilmekte ve bu durum Clostridia grubu patojenlerin asir1 ¢ogalmasina neden
olabilmektedir. Clostridium difficile’nin {irettigi bir toksin antibiyotige baglh kolit gelisiminin
en Oonemli nedenidir. Hafif vakalarda tedavinin kesilmesi yeterli olurken, agir vakalarda sivi-
elektrolit tedavisi ve C. difficile’ye kars1 bir antibakteriyel ajanin kullanilmasi gerekir.

Tedavi sirasinda bakteriyel patojenler (Enterobacter, Pseudomonas) ve mantarlarla (Candida)
stiperenfeksiyon ihtimali unutulmamalidir. Boyle bir durumda ila¢ kesilmeli ve uygun
tedaviye baslanmalidir.

Uzun siire kullanimi duyarli olmayan organizmalarda asirt biiyiimeye neden olabilir.
Enfeksiydz mononiikleoz hastalarinda eritematdz deri dokiintiisii riski artar. Bu nedenle

amoksisilin sinif1 antibiyotikler mononiikleozlu hastalarda kullanilmamalidirlar.

Tiim giiclii ilaglarda oldugu gibi, tedavi sirasinda renal hepatik ve hemopoetik fonksiyonlarin
takip edilmesi Onerilir.
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Gonore hastalarmin, sifilis a¢isindan da test edilmesi ve amoksisilin tedavisinin bitiminden 3
ay sonra bu agidan yeni bir test ile degerlendirilmeleri uygundur.

Idrar cikis1 azalan hastalarda, 6zellikle parenteral tedavi ile iliskili olmak iizere nadiren
kristalliri gozlenmistir. Yiiksek dozlarda amoksisilin uygulanmasi sirasinda yeterli idrar
cikisinin saglanmasi ve yeterli sivi alinmasi 6nemlidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda amoksisilin atilimi azalacagindan giinliik toplam dozun
azaltilmas1 gerekebilir (bkz. Bolim 4.2).

4.5  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Levofloksasin
Magnezyum veya aliiminyum veya demir veya c¢inko iceren ilaclar, didanozin

Iki veya iic degerlikli katyon iceren demir tuzlari gibi preparatlar ya da magnezyum ve
aliminyum igeren ilaglar (6rn. antasidler) ile birlikte uygulandiginda, levofloksasinin emilimi
belirgin sekilde azaldigindan, bu ilaglar levofloksasin uygulanmasindan en az iki saat dnce
veya 2 saat sonra uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Kalsiyum tuzlar1 levofloksasinin oral emilimi lizerinde minimal etki gosterir.

Sukralfat
Sukralfat ile birlikte uygulandiginda levofloksasinin biyoyararlanimi 6nemli oranda

azalmaktadir. Iki ilag birlikte uygulanacaksa, sukralfatin levofloksasin alinmasindan en az iki
saat sonra uygulanmasi onerilir (bkz. Boliim 4.2).

Teofilin, fenbufen veya benzeri diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar

Yapilan bir klinik ¢alismada levofloksasin ile teofilin arasinda herhangi bir farmakokinetik
etkilesim bulunmamistir. Fakat konviilsiyon esigini diisiiren ilaglar, teofilin veya nonsteroid
antienflamatuvar ilaglarin, kinolon grubu bir antibiyotik ile birlikte kullanilmasi halinde,

beyin konviilsiyon esiginde belirgin bir diisme goriilebilir.

Tek basina uygulanmasma 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 ilaglarla birlikte uygulandiginda, 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli

olunmalidir.

Probenesid ve simetidin, levofloksasinin eliminasyonu {istiinde istatistiksel olarak Onemli
Olciide etki yapmaktadir. Levofloksasinin renal klerensi, simetidin ile % 24 oraninda
probenesid ile %34 oraninda azalmaktadir. Bunun nedeni her iki ilacin da levofloksasinin
renal tiibiiler sekresyonunu bloke etmesidir. Ancak yapilan c¢alismada incelenen dozlarda,
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istatistiksel olarak anlamli goriilen kinetik farkliliklarin, klinik agidan anlamli olma ihtimali
yoktur.

Siklosporin

Siklosporinin yar1 émrii, 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 pihtilagsma testleri
yakindan takip edilmelidir.

Hastalar kanama belirtisi yoniinden de dikkatli bir sekilde takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

QT araligini uzattig bilinen ilaglar

Levofloksasin diger florokinolonlarda oldugu gibi, QT araligim1 uzattig1 bilinen ilaglari
(6rnegin Sinif IA ve III antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makrolidler, antipsikotikler)
alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Diger

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda digoksin, glibenklamid, ranitidin, kalsiyum karbonat ile
birlikte uygulanmasi halinde levofloksasinin farmakokinetiginde klinikte dnemi olabilecek
herhangi bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir.

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

Besinler
Gidalarla klinik olarak anlamli etkilesimi olmadigindan, TRILEVO’nun igeriginde yer alan
levofloksasin besin alimindan bagimsiz olarak kullanilabilir.

Lansoprazol

Lansoprazoliin diger ilaglar tizerindeki etkileri

Absorpsiyonu pH’a bagimli olan ilaglar

Lansoprazol, mide pH’min biyoyararlanim i¢in kritik oldugu durumlarda ilaglarin
absorpsiyonunu engelleyebilir.

Atazanavir: Bir ¢alismada saglikli goniilliilerde lansoprazoliin (giinde 60 mg) 400 mg
atazanavir ile birlikte uygulanmasi atazanavir maruziyetinde 6nemli bir azalmaya neden
olmustur (EAA ve Cmaks degerlerlerinde yaklasik %90 azalma). Lansoprazol, atazanavir ile
birlikte uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.3.).
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Ketokonazol ve itrakonazol: Ketokonazol ve itrakonazoliin gastrointestinal kanaldan
absorpsiyonu mide asidi varliginda artar. Lansoprazol kullanim1 ketokonazol ve itrakonazoliin
alt-terapotik konsantrasyonlarina yol agabileceginden kombinasyondan kaginilmalidir.

Digoksin: Lansoprazol ve digoksinin birlikte kullanim1 digoksin plazma seviyelerinde artisa
yol acgabilir. Bu sebeple lansoprazol ile tedaviye baslanirken ve sonlandirilirken digoksin
plazma seviyeleri takip edilmeli ve gerektiginde digoksin dozu ayarlanmalidir.

P450 enzimleri ile metabolize olan ilaglar
Lansoprazol CYP3A4 ile metabolize olan ilaglarin plazma konsantrasyonlarini artirabilir.
Lansoprazoliin bu enzim tarafindan metabolize edilen ve dar bir teropotik alani olan ilaglarla
birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Teofilin: Lansoprazol teofilinin plazma konsantrastonunu azaltarak o dozda beklenen klinik
etkisini diisiirebilir. Iki ilacin birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Takrolimus: Lanzoprazol ile birlikte kullanimi takrolimusun (bir CYP3A ve P-gp substrati)
plazma konsantrasyonlarint artirir. Lansoprazol maruziyeti takrolimusun ortalama
maruziyetini %81’e kadar artirir. Lansoprazol ile birlikte tedavi baglatilirken veya
sonlandirilirken takrolimusun plazma konsantrasyonlarinin takip edilmesi onerilir.

P-glikoprotein ile taginan ilaglar
Lansoprazoliin in vitro tasiyici protein P-glikoprotein’i (P-gp) engelledigi gézlenmistir.
Bunun klinik uygunlugu bilinmemektedir.

Diger ilaglarin lansoprazol iizerindeki etkileri
CYP2C19’u inhibe eden ilaglar
Fluvoksamin: Lansoprazoliin CYP2C19 inhibitorii fluvoksamin ile birlikte kullanimi sirasinda

doz azaltilmasi g6z oOniinde bulundurulmalidir. Lansoprazoliin plazma konsantrasyonlari
4 katina kadar artar.

CYP2C19 ve CYP3A4’i indiikleyen ilaglar

Rifampisin ve St John’s wort (Hypericum perforatum) gibi CYP2C19 veya CYP3A4’u
etkileyen enzim indiikleyicileri lansoprazoliin serum konsantrasyonlarini belirgin sekilde
azaltabilir.

Digerleri

Stikralfat/Antasitler: Siikralfat/Antasitler lansoprazoliin biyoyararlanimini azaltabilir. Bu
ylizden lansoprazol, bu ilaglarin kullannomindan en az 1 saat sonra alinmalidir. Klinik
denemelerde, antasitler lansoprazol ile birlikte kullanilmistir ve lansoprazoliin etkinliginde
degisiklige dair bir kanit goriilmemistir.

Lansoprazoliin NSAI ilaglar ile etkilesimini gdsteren dnemli klinik bir ¢calisma yoktur.
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Amoksisilin

Bakteriyostatik antibiyotikler olan kloramfenikol, makrolidler, siilfonamidler ve tetrasiklinler
penisilinlerin bakterisidal aktivitesini engelleyebilirler. Bu etkilesim in vitro olarak
belirlenmis, ancak klinik 6nemi tam olarak gdsterilememistir.

Probenesid, amoksisilinin renal tiibiiler sekresyonunu azaltir. Amoksisilin ve probenesidin es
zamanh kullanimi, amoksisilinin daha yiiksek ve daha uzun siireli kan diizeyleriyle
sonuclanir.

Diger antibiyotikler gibi amoksisilin de barsak florasim1 etkileyerek daha az Gstrojen
emilimine yol agabilir ve oral dstrojen/progesteron kontroseptiflerinin etkinligini azaltabilir.

Allopiirinol ile birlikte kullanim1 alerjik deri reaksiyonlart riskini artirir.

Antikoagiilanlar ile birlikte kullaniminda protrombin zamaninda uzama olabilecegi
bilinmektedir. Birlikte alintyorsa uygun bir izleme yapilmalidir.

Laboratuvar testi etkilesimleri
Amoksisilin idrarda yliksek konsantrasyonlara eristiginden, glukoz testlerinde yanlis pozitif
sonuglar alinabilir. Bu nedenle idrarda glukozun enzimatik glukoz oksidasyonuna dayanikli

testler ile aranmasi1 uygundur.

Hamilelerde kullanimi sirasinda total konjuge Ostriol, dstriol glukronid, konjuge &stron ve
Ostrodiol diizeylerinde gecici azalmalar goriilebilir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TRILEVO’nun igerisinde yer alan amoksisilin, strojen/progesteron igeren oral
kontraseptiflerin etkisinde azalma meydana getirebileceginden tedavi sirasinda diger etkili
kontrol yontemlerinin kullanilmasi da onerilebilir (bkz. Boliim 4.5).

Gebelik donemi

Levofloksasin

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim
ve/veya/dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
(bkz. Béliim 4.3 ve 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Insanlarla ilgili
verilerin yeterli olmamasi ve florokinolonlarla yapilan deneysel c¢alismalarda biiyliyen
organizmalarda agirhik tasiyan kikirdaga zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle,
TRILEVO gebelik déneminde kullaniimamalidir.
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Amoksisilin

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Fareler ve sicanlarla yapilan c¢alismalarda, insanlarda kullanilan dozun 10 kat yiiksek
dozlariyla bile herhangi bir teratojenik etki saptanmamistir. Gebe kadinlarda yapilmis yeterli
ve iyi kontrollii ¢alismalar yoktur. Hayvanlardaki iireme ¢alismalar1 her zaman insanlardaki
cevabi1 tam olarak yansitmayacagindan gebelikte ancak agikca gerekliyse kullanilmalidir.

Oral ampisilin sinifi antibiyotikler dogum sirasinda zayif emilirler. Kobay ¢alismalarinda
ampisilinin i.v. kullanimimin uterus toniisiinde hafif bir azalmaya neden oldugu ve
kontraksiyonlarin sikligin1 azalttigi, ancak kontraksiyonlarin giiclinii ve siiresini hafifce
artirdifit  gozlenmistir. Amoksisilinin insanlarda dogum sirasinda ani veya gecikmis
istenmeyen etkilere neden olup olmadig1 veya forseps ya da diger obstetrik girisim olasiligini
ya da yeni doganin resiisitasyon gereksinimini artirip artirmadigi bilinmemektedir.

Lansoprazol

Lansoprazol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. Bu sebeple gebelik doneminde lansoprazol kullanimi 6nerilmemektedir.

TRILEVO hamilelik sirasinda kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Levofloksasin
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 memedeki ¢ocuk acgisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez.
Florokinolonlarla yapilan deneysel c¢alismalarda biiyliyen organizmalarda agirlik tasiyan
kikirdaga zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle, TRILEVO emzirme déneminde
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 5.3).

Lansoprazol

Lansoprazol ve metabolitlerinin deney hayvanlarinda anne siitiine gegtigi saptanmistir ancak
insan sltliine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Bir¢cok ilacin anne siitline gectigi
bilindiginden, anne siitii alan bebeklerde ciddi yan etkiye yol agma potansiyeli ve hayvan
caligmalarinda karsinojenite potansiyeline sahip oldugu saptandigindan, ilacin anne igin
onemi de diisiiniilerek; emziren annelerde emzirmenin mi, yoksa tedavinin mi kesilecegine
karar verilmelidir.
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Amoksisilin
Penisilinlerin insan siitiine gectigi gosterilmistir. Emziren annelerde amoksisilin kullanimi
bebekte duyarliliga yol agabilir. Emziren annelerde kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da TRILEVO tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagia/tedaviden kacimilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydas1 ve TRILEVO tedavisinin emziren anne agisindan faydasi
dikkate alinmalidir.

TRILEVO emzirme déneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Levofloksasinin insanlar iizerindeki lireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Lansoprazoliin, 150 mg/kg/giin oral dozlarda (viicut yiizey alanina goére Onerilen insan
dozunun 40 kat1) uygulandig1 disi ve erkek sicanlarda fertilite ve iireme performansi {izerine
bir etkisi goriilmemistir.

Hamile sicanlara maksimum 150 mg/kg/giin (viicut yiizey alanina gore Onerilen insan
dozunun 40 kat1) ve hamile tavsanlara 30 mg/kg/giin (viicut ylizey alanina gore Onerilen insan
dozunun 16 kati) oral dozlarda uygulandig: teratojenite ¢aligsmalarinda fertilitenin bozulmasi
veya fetus hasarini gosteren herhangi bir veri saptanmamustir.

Amoksisilinin, hayvan g¢aligmalarinda fertilite iizerinde olumsuz bir etkisi saptanmamistir.
Insanlar {izerinde yeterli klinik ¢aligma bulunmamaktadir.

4.7  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TRILEVO’nun igerisinde yer alan levofloksasin, hastanin konsantrasyon ve tepki verme
yetenegini bozabilecek sersemlik/bas donmesi, géorme 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. TRILEVO kullanirken bu gibi
yan etkiler yagayan hastalarin ara¢ ve makine kullanmamas gerekir.

TRILEVO’nun igerisinde yer alan lansoprazol, bas dénmesi, vertigo, gorme bozukluklari ve
somnolans gibi advers etkiler goriilebilir (bkz. Boliim 4.8.). Bu kosullar altinda reaksiyon
kabiliyeti azalabilir.

4.8  listenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin goriilme sikliklari su sekilde tammlanmistir: 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 tahnmin edilemiyor).
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Levofloksasin
Her siklik grubu i¢inde sunulan istenmeyen etkiler azalan siddete gore siralanmustir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlari, patojen direnci

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan: Lokopeni, eozinofili

Seyrek: Notropeni, trombositopeni

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Pansitopeni, agraniilositoz, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Anjiyoddem, asir1 duyarlilik

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi1 verileri): Anafilaktik sok, anafilaktoid sok

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anoreksi

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

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Insomnia

Yaygin olmayan: Anksiyete, konfiizyon durumu, sinirlilik

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

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Intihar diisiinceleri ve intihar girisimi de dahil,
kendine zarar verici davranislarla birlikte psikotik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agris1, sersemlik

Yaygin olmayan: Somnolans, tremor, tat duyusunda bozukluk (disguzi)

Seyrek: Parestezi, konviilsiyonlar (bkz. Boliim 4.4)

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Duyusal ve duyusal-motor periferik noropati (bkz.
Boliim 4.4), diskinezi, ekstrapiramidal bozukluk, tat duyusu kayb1 (aguzi), koku duyusu kayb1
(anosmi) dahil koku alma bozukluklar1 (parosmi), senkop, benign intrakranial hipertansiyon

GOz hastaliklar

Seyrek: Bulanik goriis dahil gorme yeteneginde bozulma
Bilinmiyor: Gegici gorme kaybi (bkz. Boliim 4.4)
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Vertigo

Seyrek: Kulak ¢inlamasi

Bilinmiyor: Isitme yeteneginde bozulma, isitme kayb1

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tasikardi, palpitasyon
Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Kalp durmasiyla sonug¢lanabilen Torsade de pointes,

ventrikiiler aritmi, ventrikiiler tasikardi, elektrokardiyogramda QT arali§inin uzamasi (bkz.
Bolim 4.4 ve 4.9)

Vaskiiler hastahklar
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Dispne
Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Bronkospazm, alerjik pnémoni

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Diyare, kusma, bulant1

Yaygin olmayan: Karin agrisi, dispepsi, flatulans, konstipasyon

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi1 veriler): Hemorajik diyare -¢cok seyrek olgularda
psddomembrandz kolit (bkz. Boliim 4.4) dahil, enterokolite isaret edebilir, pankreatit

Hepato-biliyer hastaliklar

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

Yaygin olmayan: Kanda biliriibin artis1

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Agir karaciger hasari, sarilik

Primer olarak altta yatan ciddi hastalig1 bulunan hastalarda levofloksasin ile bazen dliimciil
olabilen akut karaciger yetmezligi gelisen olgular rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.4), hepatit.

Deri ve derialti dokusu hastaliklar

Yaygin olmayan: Kasinti, kizariklik, tirtiker, hiperhidroz

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu (bkz. Boliim 4.4), eritema
multiforme, fotosensitivite reaksiyonu (bkz. Boliim 4.4), l16kositoklastik vaskiilit, stomatit
Bazen ilk dozu takiben bile mukokiitandz reaksiyonlar meydana gelebilir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahklar:

Yaygin olmayan: Artralji, miyalji

Seyrek: Tendinit dahil tendon bozuklugu (bkz. Bélim 4.4) (Ornegin asil tendonunda
gelisebilir), Myastenia Gravis’li hastalarda 6zel 6nem tasiyan kas gli¢siizliigii (bkz. Boliim 4.4
Myastenia Gravis’in siddetlenmesi)
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Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Rabdomiyoliz, tendon riiptiirii (6rn. Asil tendonu)
(bkz. Boliim 4.4), ligament riiptiirii, kas riiptiirti, artrit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Kan kreatinin diizeyinin artmast
Seyrek: Akut bobrek yetmezligi (6rn. interstisyel nefrite bagl)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Asteni

Seyrek: Ates

Bilinmiyor: Agr (sirt, gogiis ve ektremiteler)

Florokinolon uygulanmasiyla iliskili diger istenmeyen etkiler:
Cok seyrek: Porfiri hastaligi bulunanlarda porfiri ataklar

Lansoprazol

Klinik calismalarda lansoprazol ile ilgili en sik bildirilen yan etkiler ve ilagla iliskisi daha
belirgin olan istenmeyen reaksiyonlar asagida viicut sistemlerine gore siklik derecesine gore
listelenmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Trombositopeni, eozinofili, Idkopeni
Seyrek: Anemi

Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipomagnezemi (bkz. Boliim 4.4.)

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon
Seyrek: Insomnia, haliisinasyon, konfiizyon

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bas agris1, bag donmesi
Seyrek: Huzursuzluk, vertigo, parestezi, somnolans, tremor

Goz hastaliklan
Seyrek: Gorme bozukluklari

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti, diyare, karin agrisi, konstipasyon, kusma, flatulans, agiz veya bogaz
kurumasi, fundik bez polipleri (benign)

Seyrek: Glossit, 6zofagus kandidiyazi, pankreatit, tat alma bozukluklar
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Cok seyrek: Kolit, stomatit

Hepato-biliyer hastahklar
Yaygin: Karaciger enzim seviyelerinde artig
Seyrek: Hepatit, sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Urtiker, kasint1, kizariklik

Seyrek: Petesi, purpura, sag¢ kaybi, eritema multiforma, fotoduyarlilik
Cok seyrek: Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz
Bilinmiyor: Subakut kiitandz lupus eritematozus (bkz. Bolim 4.4)

Kas-iskelet sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Artralji, miyalji, kalga, el bilegi ya da omurgada kirik (bkz. B6liim 4.4.)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Interstisyel nefit

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Odem

Seyrek: Ates, hiperhidroz, anoreksi, impotans ve anjiyoddem
Cok seyrek: Anaflaktik sok

Arastirmalar
Cok seyrek: Kolesterol ve trigliserid seviyelerinde artis, hiponatremi

Amoksisilin
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Mukokiitandz kandidiyazis

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Hemolitik anemi, geri doniisiimlii trombositopeni, geri doniisimli 16kopeni
(siddetli nétropeni veya agraniilositozis), kanama zamani ve protrombin zamaninda uzama
(bkz. Bolim 4.5).

Bilinmiyor: Anemi, trombositopenik purpura, eozinofili ve agraniilositoz bildirilmistir. Tlacin
kesilmesi ile diizelen bu belirtilerin asir1 duyarlilik reaksiyonuna bagli olabilecegi
diistiniilmektedir.
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anafilaksi, anjiyondrotik 6dem
Bilinmiyor: Serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahiklar:
Cok seyrek: Hiperkinezi, bas donmesi, konviilsiyonlar.
Konviilsiyonlar, bobrek yetmezligi olan veya yiiksek doz alan hastalarda goriilebilir.

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulanti, diyare

Yaygin olmayan: Kusma

Cok seyrek: Dilde siyah tiiylii goriiniim ve hemorajik/psédomembranoz kolit

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Hafif SGOT artis1 bildirilmis olmakla beraber klinik 6nemi bilinmemektedir.
Bilinmiyor: Kolestatik sarilik, hepatik kolestaz ve akut sitolitik hepatit gibi hepatik
disfonksiyonlar

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Yaygin: Deri dokiintiisti

Yaygin olmayan: Urtiker ve kasint1

Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekrolizis,
biilloz ve eksfolyatif dermatit, akut jeneralize ekzantemat6z piistiiloz (AGEP) ve eozinofili ve
sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag¢ reaksiyonu (DRESS) gibi deri reaksiyonlar1
Bilinmiyor: Hipersensitivite vaskiiliti

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok seyrek: Interstisyel nefrit, kristaliiri

Diger

Cok seyrek: Dislerde renk degisimi (kahverengi, sar1 veya gri lekenlenme) nadiren
bildirilmistir. Dislerin fircalanmas1 ve dis temizligi ile giderilebilmektedir. Daha ¢ok
cocuklarda goriilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Uclii terapi alan hastalar; klaritromisin ve lansoprazol ile kombinasyon tedavisi esnasinda; bu
kombinasyona 6zgii bir yan etki bildirilmemistir. En sik bildirilen yan etkiler; diyare (% 7) ve
bas agris1 (% 6) ve tat bozukluklaridir (% 5).

Ikili terapi alan hastalar; amoksisilin ve lansoprazol ile kombinasyon tedavisi esnasinda;
giinde 3 kez amoksisilin ve 3 kez lansoprazol ile dual terapi yapilan hastalarda en sik
bildirilen yan etkiler; diyare (% 8) ve bas agrisidir (% 7).
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

Doz asimi durumunda hastalar hemen doktorlari, zehir kontrol merkezi veya acil servis ile
temasa gecmelidirler. Her ii¢ miistahzarin birlikte alimi nedeniyle artmis bir toksisite riski
bulunduguna dair farmakolojik bir veri mevcut degildir.

Levofloksasin

Belirtiler:

Hayvanlarda yapilan toksisite ¢alismalarina gore levofloksasinin akut asir1 dozu durumunda
beklenmesi gereken en dnemli isaretler konfiizyon, sersemlik, bilin¢g bozuklugu ve konviilsif
nobetlerdir. Konfiizyon durumu, konviilsiyon, haliisinasyon ve tremoru da iceren merkezi
sinir sistemi etkileri pazarlama sonrasi deneyimlerde gbzlenmistir. Gastrointestinal sistemle
ilgili reaksiyonlar bulanti1 ve mukoza erezyonlaridir.

Supra terapotik dozlarla yapilan klinik farmakoloji ¢alismalarinda QT araliginda uzama
gorillmiistiir.

Tedavi:

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

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

Lansoprazol

Lansoprazol doz asiminin insanlar {izerindeki etkileri (akut toksisite diisiik olmasina ragmen)
bilinmemektedir, bu nedenle tedavisine yonelik talimatlar verilememektedir. Ancak,
caligmalarda lansoprazol oral yolla 180 mg’a kadar ve intravenéz yolla 90 mg’a kadar
kullanilmis ve herhangi belirgin bir istenmeyen etki goriilmemistir.

Lansoprazoliin doz asiminda olas1 semptomlar i¢in Boliim 4.8.’e bakiniz.
Raporlanan bir doz asimi vakasinda 600 mg lansoprazol alan bir hasta hicbir advers etki

gostermemistir. Sicanlarda 5000 mg/kg [Viicut yilizey alanina (BSA) gore 30 mg insan
dozunun yaklasik 1300 kat1] ve farelerde 5000 mg/kg’a (BSA’ya gore 30 mg insan dozunun
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yaklagik 675,7 kat1) kadar uygulanan oral lansoprazol dozlar1 sonucunda hi¢bir 6liim vakasina
veya klinik bir isarete rastlanmamustir.

Doz asimindan siiphelenilen durumlarda hasta gozetim altinda tutulmalidir. Lansoprazol
hemodiyaliz ile dolasimdan uzaklastirilamaz. Gerekli hallerde, mide yikama, aktif komiir ve
semptomatik tedavi dnerilmektedir.

Amoksisilin
Az sayida hastada oligilirik bobrek yetmezligi ile sonlanan interstisyel nefrit ve kristaliiri
bildirilmistir. [lacin kesilmesi ile geriye dénmiistiir.

Doz agimi durumunda, semptomatik ve destekleyici tedavi yapilmalidir. Kisa bir siire i¢inde
fark edilirse ve herhangi bir kontrendikasyon mevcut degil ise hasta kusturulabilir veya
midesi yikanabilir. Amoksisilin hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERIi
5.1  Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakoterapdtik grubu: Helicobacter Pylori Eradikasyonu i¢in Kullanilan Kombinasyonlar
ATC kodu:A02BD10

Lansoprazol, levofloksasin ve/veya amoksisilinin Helicobacter Pylori’ye karsi etkili oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Levofloksasin’in Farmakodinamik Ozellikleri:
Levofloksasin florokinolon sinifindan sentetik bir antibakteriyel ilactir. Rasemik ila¢ maddesi
olan ofloksasin’in, S (-) enantiomeridir.

Etki mekanizmasi
Bir florokinolon antibakteriyel ilag olarak levofloksasin, DNA giraz kompleksi ve
topoizomeraz IV tizerine etki yapar.

Mikrobiyolojisi

Direng oranlar1 cografik olarak ve secilen sus i¢in zamana bagl olarak degisebilir ve direng
paternleri i¢in lokal bilgiler, 6zellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

H. pylori: Florokinolon grubunda yer alan levofloksasin, ofloksasin’in izomeridir ve Gr+ Gr-
bakterilere karsi etkili bir antibiyotiktir. Yapilan in vitro ¢aligmalarda Levofloksasin’in
H.pylori aktivitesini inhibe ettigi ve bu antibiyotige karsi rezistansin ¢ok diisiik oldugu
gosterilmistir. Levofloksasin H.pylori’ye karsi yiiksek bakterisidal aktiviteye sahiptir. Yapilan
bir diger in-vitro ¢alismada kinolon ve PPI lerinin birlikte kullanimimin H.pylori tizerinde
sinerjistik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica in-vitro sartlarda klaritromisin ve
metronidozale direng varliginda, levofloksasin aktivitesinin varlig1 gosterilmistir.
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In vitro olarak levofloksasinin asagida belirtilen patojenlere etkin oldugu gosterilmistir:
Gram-pozitif aerob: Bacillus anthracis, Corynebacterium diphtheriae, Enterococcus
faecalis*, Enterecoccus spp, Listeria monocytogenes, Koagiilaz negatif stafilokoklar
(metisiline duyarli), Staphylococcus aureus (metisiline duyarli)*, Staphylococcus epidermidis
(metisiline duyarli), Staphylococcus saprophyticus, C ve G grubu streptokoklar,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae (penisiline duyarli/orta diizeyde
direngli/direngli)*,  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 flireten/ 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 direncli).

Gram-negatif aerob: Campylobacter jejuni/coli

Anaerob: Clostridium difficile, Prevotella spp ve Porphyromonas spp

Direngli mikroorganizmalar:

Gram-pozitif aerob: Corynebacterium jeikeium, Staphylococcus koagiilaz negatif methi-R,
Staphylococcus aureus (metisiline direngli)

Gram-negatif aerob: Alcaligenes xylosoxidans

Anaerob: Bacteriodes thetaiotaomicron

Diger: Mycobacterium avium

* Klinik etkinlikleri klinik aragtirmalarda kanitlanmustir.

** Pseudomonas aeruginosa etkenli nozokomiyal enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisi
gerekebilir.
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Direng

Levofloksasine direng, tip II topoizomeraz, DNA giraz ve topoizomeraz IV hedef bolge
mutasyonlariyla, asamali bir siire¢ sonucunda kazanilir. Permeasyon bariyeri (Pseudomonas
aeruginosa’da siktir) ve pompa mekanizmalari gibi diger diren¢ mekanizmalart da
levofloksasine duyarlilig1 etkileyebilir.

Levofloksasin ve diger florokinolonlar arasinda ¢apraz diren¢ gozlenmistir. Etki mekanizmasi
nedeniyle genel olarak levofloksasin ve diger antibakteriyal ila¢ siniflar ile arasinda ¢apraz
direng yoktur.

Sinir degeri

Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) tarafindan c¢ok duyarl ile
duyarli ve orta derecede duyarli ile direngli organizmalar1 ayirmak amaciyla levofloksasin i¢in
onerilen MIK sinir degerleri asagidaki tabloda sunulmaktadir (MIK testi -mg/I).

Levofloksasin i¢in EUCAST klinik MIK smir degerleri (versiyon 2.0, 2012-01-01):

Patojen Duyarh Direngli
Enterobacteriacae <1 mg/l >2 mg/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/|
Streptococcus A,B,C,G <I mg/l >2 mg/l
H. influenzae*® <1 mg/l >1 mgl/l
M. catarrhalis® <1 mg/l >1 mgl/l
Tiire 6zgii olmayan siir degerleri® | <1 mg/l >2 mg/l

1. Levofloksasin sinir degerleri yiiksek doz tedavi ile iligkilidir.

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 dnemine
iliskin kanit bulunmamaktadir.

3. Duyarli simir 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 smir degeri iizerindeki MIK degerine sahip oldugu
dogrulanmis izolatlarin klinik yanit ile iligskili kaniti ortaya c¢ikana dek direngli olarak
bildirilmelidir.

4. Smir degerleri oral 500 mg x 1 - 500 mg x 2 ve intravenéz 500 mg x 1 - 500 mg x 2
dozlari i¢in gegerlidir.

Direng prevalansi cografik olarak ve secilmis tiirlerin zamanimna gore degisebilir. Ozellikle
siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde lokal direng bilgisi gereklidir. Gerektiginde, ilacin
kullaniminin en azindan bazi enfeksiyonlarda sorgulandigi durumlarda lokal direng prevalansi
icin uzman goriisii alinmalidir.
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Lansoprazol ’iin Farmakodinamik Ozellikleri:

Lansoprazol, bir gastrik proton pompasi inhibitoriidiir. Mide pariyetal hiicrelerinin H+/K+ -
ATPaz enziminin aktivasyonunu inhibe ederek gastrik asit olusumunun son basamagini
engeller. inhibisyon doza bagl ve geri déniisliidiir, hem bazal hem de uyarilmis gastrik asit
sekresyonunu etkiler. Lansoprazol pariyetal hiicrelerde konsantre halde bulunur ve asidik
ortamlarinda aktif hale gelir. Bunun iizerine enzim aktivitesinin inhibisyonuna neden olan
H+/K+ - ATPaz enziminin siilfidril grubu ile reaksiyona girer.

Gastrik asit sekresyonu iizerine etkisi:

Lansoprazol selektif bir pariyetal hiicre proton pompast inhibitoriidiir. Lansoprazolun tek oral
dozu pentagastrin-uyarilmis mide asidi sekresyonunu %80’¢ yakin inhibe eder. Yedi giin
streyle tekrarlanan giinlilk uygulamadan sonra gastrik asit sekresyonunda yaklasik %90
inhibisyon olusturur. Mide asidinin bazal sekresyonu iizerinde karsilikli bir etkisi vardir.
30 mg tek doz bazal sekresyonu % 70’e kadar indirir ve hastanin semptomlar1 ilk dozdan
itibaren diizenli olarak rahatlar. Sekiz giinlilk tekrarlayan uygulama sonucunda azalma
yaklasik %85’tir. Semptomlarin hizli rahatlamasi giinliik tek kapsiil (30 mg) ile elde edilir ve
duodenal {iilserli hastalarin ¢ogu 2 hafta i¢inde, gastrik iilser ve reflii 6zofajiti olan hastalarin
cogu 4 hafta iginde iyilesir. Lansoprazol gastrik asiditeyi azaltarak uygun antibiyotigin H.
pylori’ye karsi etkin olabilecegi ortami olusturur.

Proton pompasi inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolay1 azalan gastrik asidite
gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden olur.
Proton pompasi inhibitorleri ile tedavi Salmonella ve Camphylobacter ve muhtemelen ayrica
hastanede yatan hastalarda Clostridium difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini az
da olsa arttirabilir.

Amoksisilin ’in Farmakodinamik Ozellikleri:
Amoksisilin, ampisilin analogu, semi — sentetik gram-pozitif ve gram negatiflere karsi
bakterisidal aktivitesi olan genis spektrumlu bir penisilindir.

Etki mekanizmasi: Ampisiline benzer sekilde aktif boliinme sirasinda bakterilerin hiicre
duvar1 mukopeptitlerinin sentezlenmesini inhibe ederek bakterisit etki gosterir.

Etkili oldugu mikroorganizmalar:

Aerobik Gram-pozitif bakteriler; Enterococcus faecalis, A grubu beta-hemolitik
Streptokoklarin hassas olan Stafilokok tiirleri ile S. Pneumoniae tiirleri ile gelisenler,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus (sadece penisiline
duyarl suslar), Corynebacterium tiirleri, Bacillus anthracis, Listeria monocytogenes.
Amoksisiline duyarli ancak metisilin/oksasiline direngli stafilokoklar amoksisiline de direncli
kabul edilmelidir.

Aerobik Gram-negatif bakteriler; Escherichia coli (beta-laktamaz salgilamayan suslari),
Haemophilus influenzae (beta- laktamaz salgilamayan suslari), Neisseria gonorrhoeae (beta-
laktamaz salgilamayan suslar1), Proteus mirabilis (beta-laktamaz salgilamayan suslari),
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Salmonella tiirleri, Shigella tiirleri, Bordetella pertussis, Brucella tiirleri, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Vibrio cholerae, Pasteurella septica.

Helicobacter: Helicobacter pylori

Anaerob bakteriler: Clostridium tiirleri

5.2  Farmakokinetik Ozellikleri

Genel ozellikler

TRILEVO’yu olusturan ii¢ ilacin (Levofloksasin 500 mg film tablet, Lansoprazol 30 mg
Mikropellet kapsiil, Amoksisilin 1000 mg tablet) birlikte kullanimlar ile ilgili farmakokinetik
calisma mevcut degildir. Lansoprazol ile amoksisilin, lansoprazol ile levofloksasin veya
Lansoprazol, amoksisilin ve levofloksasin kombinasyonlari uygulandiginda klinik olarak
anlamli bir ila¢ etkilesimi gozlenmemistir. Asagida belirtilen sistematik farmakokinetik
ozellikler, her ilacin tek basina uygulandigi ¢caligmalara aittir.

Levofloksasin

Emilim: Oral yoldan verilen levofloksasin 1 saat iginde pik plazma konsantrasyonlarinin elde
edilmesiyle hizla ve neredeyse tamamen absorbe olur. Mutlak biyoyararlanimi yaklasik %
100’diir. Levofloksasinin emilimi tizerinde gidalarin kiigiik bir etkisi vardir.

Dagilim: Levofloksasinin yaklagik % 30-40’1 serum proteinlerine baglanmis durumdadir.
Giinde 500 mg ¢oklu doz levofloksasin ile goz ardi edilebilir bir birikim gozlenmistir. Glinde
iki kez 500 mg uygulanmasinin ardindan az miktarda da olsa bir birikim bulunmaktadir.

Dokulara ve viicut sivilarina gecis:

Brongsial Mukoza, Epitelyal Mukus Sivisina ve Alveaolar Makrofajlara Penetrasyon

Tek doz 500 mg p.o. dozdan sonra bronsial mukozada ve epitelyal mukus sivisinda
maksimum levofloksasin konsantrasyonlar1 sirasiyla 8,3 mcg/g ve 10,9 mcg/ml olup
mukozadan ve epital mukus sivisindan seruma penetrasyon oranlari sirasiyla 1,1- 1,8 ve 0,8-
3’tiir. Bu diizeylere, sirasiyla, verildikten yaklasik 1 saat veya 4 saat sonra ulasilmistir.

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

Akciger Dokusuna Penetrasyon

500 mg p.o. dozdan sonra akciger dokusundaki maksimum levofloksasin konsantrasyonlari
11,3 mikrog/g’dir ve bu diizeylere, verildikten yaklasik 4-6 saat sonra ulagilmis olup akciger
dokusundan plazmaya dagilim orani 2-5tir.

Biil Sivisina Penetrasyon

3 giin boyunca 500 mg’lik dozun giinde bir veya iki kez verilmesinden 2-4 saat sonra, biil
stvist i¢inde sirasiyla 4 ve 6,7 mikrog/ml’lik maksimum levofloksasin konsantrasyonlarina
ulasilmis olup biil s1visi/plazma orani yaklasik 1°dir.
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Kemik Dokusuna Dagilim

Levofloksasin proksimal ve distal femurdaki kortikal ve siingerimsi dokuya penetrasyon
oranlar1 0,1’den 3’e olmak iizere iyi sekilde penetre olur. 500 mg p.o.’nun ardindan spongios
proksimal femurdaki maksimum levofloksasin konsantrasyonu uygulamadan 2 saat sonra
yaklagik 15,1 mikrog/g’dur.

Serebro-Spinal Siviya Penetrasyon
Levofloksasinin serebro-spinal siviya gegisi diistiktiir.

Prostat dokusuna dagilim
Gilinde 3 kez oral 500 mg levofloksasin uygulanmasindan sonra prostat dokusundaki
konsantrasyon ortalama 2 saatten sonra 8,7 mikrog/g ve ortalama prostat/plazma
konsantrasyonu 1,84°diir.

Idrardaki Konsantrasyonu
150 mg, 300 mg veya 500 mg’lik oral tek dozdan sonra levofloksasinin ortalama idrar
konsantrasyonlar1 sirastyla 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 intravendz verilmesini takiben, plazmadan goreceli olarak yavas
elimine olur (ty: 6 - 8 saat). Atilim1 esas olarak renal yoldandir (verilen dozun >%85°1).

500 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalama total viicut klerensi 175 & 29,2 ml/dak.’dir.
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 intravendz yollarin birbirinin yerine gegebilecegini diisiindirmektedir.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Bobrek yetmezliginde levofloksasinin farmakokinetik  6zellikleri etkilenir. Bdbrek
fonksiyonlarinin azalmasiyla birlikte, bobreklerden eliminasyonu ve klerensi diiser ve
asagidaki tabloda gosterildigi gibi, eliminasyon yar1 Omrii uzar:

Clo[miidak] | <20 |20-49 |50-80
Cln[mlidak] |13 | 26 57
ty/» [saat] 35 27 9
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Yasli hastalar:
Levofloksasinin farmakokinetik 0Ozellikleri, kreatinin klerensindeki farkliliklarla alakali

olanlar disinda, yaslilarla gencler arasinda 6nemli degisiklikler gostermez.

Cinsiyet farkliliklart:

Kadin ve erkeklerde yapilan ayr1 analizler neticesinde levofloksasinin farmakokinetik
ozelliklerinde cinsiyetler arasinda ¢ok kii¢iik marjinal farkliliklar oldugu gosterilmistir. Bu
farklarin klinik agidan anlamli olduguna dair herhangi bir kanit yoktur.

Lansoprazol

Emilim:

Lansoprazol, aside dayaniksiz bir kimyasal yapiya sahip olmasi nedeniyle midede kimyasal
degisime ugramasinin Onlenmesi ve sistemik biyoyararlaniminin artirilmast amaciyla
bagirsaktan emilimini saglayan enterik kapli formiilasyon seklinde uygulanir.

Enterik-kapli formiilasyon seklinde oral yoldan uygulanan lansoprazoliin absorpsiyonu
hizhidir ve maksimum serum konsantrasyonuna yaklasik 1,7 saatte ulasilir. Lansoprazol
tekrarlayan dozlarda uygulandiginda viicutta birikmez ve farmakokinetik 6zellikleri degismez.
Lansoprazol hizlica emilir, oral uygulamadan 1,7 saat sonra Cmas degerlerine ulasilir ve
biyoyararlanimi %80’dir. Midede besin maddelerinin bulunmasi halinde lansoprazoliin
absorpsiyonu azalir. Ilacin a¢ karnina degil de yemekten sonraki 30 dakika i¢inde verilmesi,
Cmaks ve EAA degerlerinde yaklasik %50 oraninda azalmaya yol agmustir. Saglikli kisilerde
ortalama plazma yar1 dmrii 1,5 (£1) saattir.

Dagilim: Lansoprazol %97 oraninda proteine baglanir. 0,05-5 mcg/ml konsantrasyon
araliginda plazma proteinlerine baglanma orani degismez.

Biyotransformasyon:
Lansoprazol yiiksek oranda karacigerde metabolize olur; plazmada 6lgiilebilir miktarlarda iki
metaboliti (hidroksillenmis siilfinil ve sulfon) saptanmistir. Bu metabolitlerin antisekretuar

aktivitesi yoktur veya ¢ok diistiktiir. Lansoprazolun pariyetal hiicre kanalciklarinda H+/K+
ATPaz yolu ile asit liretimini engelleyen iki aktif metabolite doniistiigli diistiniilmekle birlikte,
bu metabolitler kanda gdsterilememistir. Bu metabolitler sistemik dolasimda bulunmaz.

Eliminasyon:

Lansoprazoliin eliminasyon yari-0mrii onun gastrik asit sekresyonunu ne kadar siire inhibe
ettigini yansitmamaktadir. Plazma eliminasyon yari-Omrii 2 saatten kisa iken, asit inhibitor
etkisi 24 saatten uzun siirer. Yaglilarda eliminasyon yari-omrii 2-3 saattir.

Lansoprazoliin oral yoldan tek doz uygulanmasinin ardindan, idrarda de§ismemis ilag
saptanmamistir. Bir c¢alismada; “4C’iin oral yoldan tek doz uygulanmasinin ardindan,
uygulanan radyasyonun yaklagik 1/3’1 idrarda, 2/3’ feceste saptanmistir. Bu durum
lansoprazoliin metabolitlerinin anlamli olarak safra ile atildigin1 gdstermektedir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

15-60 mg araliginda oral yoldan tek doz uygulanmasi ile elde edilen maksimum serum
konsantrasyonlari (Cmaks) ve egri altinda kalan (EAA) degerleri uygulanan doz ile orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Bobrek yetmezligi

Siddetli renal yetmezligi olan hastalarda, 60 mg lansoprazoliin uygulanmasinin ardindan
plazma proteinlerine baglanma oram1 %1-1,5 oraninda azalmaktadir. Bobrek yetmezligi
olanlarda emilinasyon yar1 omrii kisalmis, toplam EAA (serbest ve proteinlere bagli) degeri
azalmistir. Ancak plazmadaki serbest lansoprazoliin EAA degeri bobrek yetmezligi derecesi
ile iliskili degildir, Cmas Ve Tmas degerleri saglikli insanlardakine benzerdir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi

Degisik derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarda ortalama plazma yarilanma 6mrii 1,5
saatten 3,2-7,2 saate kadar uzamistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarin kararli durumdaki
ortalama EAA degerleri %500’e kadar yiikselmistir. Agir hepatik yetmezligi olan hastalarda
lansoprazoliin dozu azaltilmalidir.

Gerivatrik popilasyon

Yash hastalarda lansoprazoliin klerensi azalir ve eliminasyon yar1 omrii %50-100 oraninda
artar. Yash hastalarda ortalama yar1 émri 1,9-2,9 saat oldugundan, tekrarlayan dozlarda
ginde 1 kez uygulanmasi ile akiimiile olmadig1 saptanmistir. Yaslilarda doruk plazma
diizeyleri degismez.

Pedivatrik popiilasyon

Yaglar1 1-17 arasinda olan ¢ocuklarda 30 kg’in altinda olanlar i¢in 15 mg ve ilizerinde olanlar
icin 30 mg dozla yapilan farmakokinetik degerlendirme yetiskinlerdekine benzer
bulunmustur. Lansoprazoliin 2-3 ayliktan 1 yasa kadar olan ¢ocuklarda 17 mg/m2 viicut yiizey
alan1 veya 1 mg/kg dozda yapilan arastirmada da maruziyeti yetiskinlerdekine benzerdir.

2-3 ayliktan daha kiigiik infantlarda, Img/kg ve 0,5 mg/kg tek doz ile yetigkinlere kiyasla
lansoprazole daha yiiksek maruziyet goriilmiistiir.

CYP2C19’ii zayif metabolize edenler

CYP2C19 genetik polimorfizm konusudur, popiilasyonun %?2-6’sinda bulunur ve zayif
metabolizorler olarak adlandirilir. Mutant bir CYP2CI19 allelinin homozigotudur ve bu
nedenle CYP2C19 enziminin fonksiyonu yetersizdir. Lansoprazol maruziyeti, zayif
metabolizorlerde giiclii metabolizérlerdekinin birkag katindan fazladir.

Amoksisilin
Emilim: Amoksisilin, mide asidine dayaniklidir ve oral yoldan uygulanmasinin ardindan
stiratle emilir. 250 ve 500 mg’lik dozun oral yoldan uygulanmasindan yaklasik 1-2 saat sonra
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kan konsantrasyonlar1 sirasi ile 3,5 mcg/mL — 5 mcg/mL ve 55 mcg/mL — 7,5 mcg/mL
arasinda degisir. 125 mg/5 mL ve 250 mg/5 mL siispansiyonun oral yoldan uygulanmasindan
yaklagik 1-2 saat sonra kan konsantrasyonlari sirasi ile 1,5 mcg/mL — 3 mcg/mL ve 3,5
mcg/mL — 7,5 mcg/mL arasinda degisir.

Dagilim: Viicut doku ve sivilarinin ¢oguna kolaylikla yayilir. Ancak beyin-omurilik sivisina
meninksler iltihapli oldugu zaman gegebilir. Amoksisilinin proteine baglanma orami diisiik
olup yaklasik % 20°dir.

Biyotransformasyon: Amoksisilin kismen karacigerde metabolize olur.

Eliminasyon: Oral yoldan uygulanan amoksisilinin yaklasik olarak %60’lik bir bolimii 6-8
saat icinde degismeden idrarla atilir. Amoksisilinin yari-6mrii 61,3 dakikadir. Amoksisilin ile
birlikte probenesid uygulanmasi amoksisilinin atilimini geciktirir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: Amoksisilin dozunun ikiye katlanmasi, yaklasik olarak
serum diizeylerinde de iki kat artis meydana getirir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Levofloksasin

Klinik dncesi veriler tek doz toksisitesi, tekrarlayan doz toksisitesi, karsinojenik potansiyel ve
iireme/gelisme toksisitesini i¢eren geleneksel calismalar temelinde insanlar i¢in 6zel bir zarar
saptamamistir.

Levofloksasin siganlarda fertilite ya da lireme performansinda bozukluga yol agmamistir ve
fetiis lizerindeki tek etkisi maternal toksisiteye bagli olan gelisme geriligidir.

Levofloksasin bakteri ya da memeli hiicrelerinde gen mutasyonuna yol agmamaistir fakat Cinli
hamster akciger hiicrelerinde in vitro kromozom kirilmasina neden olmustur. Bu etkiler
topoizomeraz 1l inhibisyonuna atfedilebilir. /n vivo testlerde (mikroniikleus, kardes kromatid
degisimi, plansiz DNA sentezi, dominant letal testler) genotoksik potansiyel gdstermemistir.

Farelerde yiiriitiilen ¢aligsmalar levofloksasinin yalnizca ¢ok yiiksek dozlarda fototoksik
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Levofloksasin fotomutajenite tayininde genotoksik
potansiyel gostermemistir ve bir fotokarsinojenite caligmasinda tiimor gelisimini azaltmastir.

Diger florokinolonlar gibi levofloksasin sigan ve kopeklerde kikirdak iizerinde etki (soyulma
ve bosluk olusumu) gostermistir. Bu etkiler geng hayvanlarda daha belirgin olmustur.

Lansoprazol
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrar doz toksisitesi, lireme toksisitesi ve genotoksitite
caligmalarina dayanan klinik Oncesi veriler insanlar iizerine zararli etkileri olmadigini
gostermistir.
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Sigcanlarda yapilan iki karsinojenite ¢alismasinda lansoprazol, doza bagli gastrik ECL hiicre
hiperplazisi ve asit sekresyonunun inhibisyonuna bagli olarak hipergastrinemi ile iliskili ECL
hiicre karsinoidleri iiretmistir. Ayrica Leydig hiicre hiperplazisi ve benign Leydig hiicre
tiimorleri ile intestinal metaplazi gézlenmistr. On sekiz aylik uygulamadan sonra retinal atrofi
olusmustur. Bu durum maymun, képek ve farelerde goriillmemistir.

Bu bulgularin klinik olarak iligkisi bilinmemektedir.

Amoksisilin
Amoksisilinin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in uzun dénem ¢alismalar
yapilmamistir. Tek basina amoksisilinin mutajenik potansiyeli de degerlendirilmemistir.

Amoksisilin klavulanatla yapilan testler sonucu elde edilen bilgiler mevcuttur. Amoksisilin
klavulanat, bakteriyel mutasyon yonteminde ve maya gen doniistiirme yonteminde mutajenite
gostermemistir. Fare lenfoma yonteminde zayif pozitif bulunmustur. Fakat bu yontemdeki
artmig mutasyon sikliklar1 hiicrelerin hayatta kalimimin azalmasiyla birliktedir. Amoksisilin
klavulanat fare mikroniikleus testinde ve farelerdeki dominant letal yonteminde negatif
bulunmustur.

Potasyum klavulanat, tek basina Ames bakteriyel mutasyon yonteminde ve fare mikroniikleus
testinde degerlendirilmis ve her iki yontemde de negatif sonuglar elde edilmistir. Siganlarla
yapilan multi-jenerasyon iireme calismalarinda, 500 mg/kg’a kadar olan dozlarda (mg/m?
basina insan dozunun yaklasik 3 kat1) insan fertilite bozuklugu veya diger iiremeyle ilgili yan
etkilere rastlanmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

6.1.1 Levofloksasin 500 mg Film Tablet
Krospovidon CL
Hidroksipropilmetil seliiloz
Mikrokristalin seliiloz
Sodyum stearil fumarat
Film kaplama (Opadry YS-1-18027 A Beyaz):
Titanyum dioksit
HPMC 6 cP- Pharmacoat 606
HPMC 3 cP- Pharmacoat 603
Polietilen glikol 400
Polisorbat 80

6.1.2 Lansoprazol 30 mg Mikropellet Kapsiil
Lansoprazol igeren enterik kapli pelletler kullanima hazir olarak temin edilmekte olup,
ayrica yardimel madde icermemektedir.

Lansoprazol pellet icerigi:
Sodyum lauril siilfat

Metil hidroksipropilseliiloz
Talk
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Titanyum dioksit
Polietilen glikol 6000
Polisorbat 80
Poliakrilat

Sukroz

Misir nisastasi
N-metil glukamin
Mannitol

Jelatin kapsiil:

Jelatin (s181r kemigi jelatini)
Titanyum dioksit
Kinolin saris1
Eritrosin

Sar1 demir oksit

6.1.3 Amoksisilin 1000 mg Tablet
Krospovidon
Nane aromasi
Sodyum siklamat
Sakkarin sodyum
Magnezyum stearat

6.2  Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3 Raf Omrii
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda ambalajinda saklayiniz.
Isiktan ve nemden koruyunuz.

6.5  Ambalajin niteligi ve i¢erigi
Bir yiizii seffaf PVC/Aclar, diger yiizii lizeri baskili aluminyum folyo igerisinde
Her bir blister:
- 1 x Levofloksasin 500 mg Film Tablet
- 2 x Lansoprazol 30 mg Mikropellet Kapsiil
- 2 x Amoksisilin 1000 mg Tablet
icermektedir.

Her karton kutu 10 adet blister igermektedir.
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
34303 No:1 Kiiciikgekmece/Istanbul

Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
240/22

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
1k ruhsat tarihi: 13.02.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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