KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LEVOLON 750 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin Madde: 750 mg levofloksasine esdeger 768.69 mg levofloksasin hemihidrat
Yardimci Maddeler: Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyaz renkli, ¢entiksiz, oblong film kapl tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar
LEVOLON, levofloksasine duyarli mikroorganizmalarin etken oldugu asagida belirtilen
eriskinlerdeki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

e Staphylococcus aureus (metisiline duyarl), Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae veya Streptococcus
pneumoniae’nin neden oldugu hastane kaynakli (nozokomiyal) pnémonide

e Staphylococcus aureus (metisiline duyarli), Streptococcus pneumoniage (penisilin i¢in MIK degeri
2 mikrog/mL olan penisiline direngli suslar dahil), Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae,
Legionella pneumophila veya Mycoplasma pneumoniae'nin neden oldugu toplumdan kazanilmis
pndmonide

e Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae veya Moraxella catarrhalis'in neden oldugu
akut bakteriyel siniizitte

e Staphylococcus aureus (metisiline duyarli), Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae veya Moraxella catarrhalis'in neden oldugu kronik bronsitin akut
bakteriyel alevlenmesinde

e Staphylococcus aureus (metisiline duyarli), Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes veya
Proteus mirabilis'in neden oldugu komplikasyonlu deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda

e Staphylococcus aureus (metisiline duyarli) veya Streptococcus pyogenes'in neden oldugu abse,
seliilit, fronkiil, impetigo, piyoderma, yara enfeksiyonlarmin dahil oldugu komplikasyonsuz deri
ve yumusak doku enfeksiyonlarinda

e Escherichia coli, Enterococcus faecalis veya Stapylococcus epidermidis’in (metisiline duyarli)
neden oldugu kronik bakteriyel prostatitte

e Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis veya Pseudomonas aeruginosa'nin neden oldugu komplikasyonlu idrar yolu
enfeksiyonlarinda (hafif ve orta siddette)

e Escherichia coli'nin neden oldugu akut piyelonefritte
www.ilac101.com
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e Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae veya Staphylococcus saprophyticus’un neden oldugu
komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonlarinda

e Bacillus anthracis ile kontamine havaya maruz kalmay1 takiben hastalik sikligmi ya da
ilerlemesini azaltmak i¢in inhale sarbon tedavisinde (maruz kalma sonrasinda). Yetigkinlerde 28
giinden fazla kullanim i¢in klinik bir ¢alisma yapilmamustir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi
LEVOLON giinde tek doz uygulanir. Dozaj, enfeksiyonun tipine, siddetine ve olas1 etken patojenin

duyarliligina bagli olarak ayarlanir.

LEVOLON 'un asagida belirtilen dozlarda uygulanmasi 6nerilir:

Bobrek fonksiyonlar: normal (kreatinin klerensi > 50mL/dakika) olan hastalarda dozaj:

Endikasyon Giinliik dozaj Tedavi siiresi
(enfeksiyon siddetine gore) (giin)
Hastane kaynakli (nozokomiyal) pnémoni Giinde tek doz 750 mg 7-14
Toplumdan kazanilmig pnémoni Giinde tek doz 750 mg 5
Giinde tek doz 500 mg 7-14
Akut bakteriyel siniizit Giinde tek doz 750 mg 5
Giinde tek doz 500 mg 10 - 14
Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi Giinde tek doz 500 mg 7
Komplikasyonlu deri ve yumusak doku enfeksiyonu Giinde tek doz 750 mg 7-14
Komplikasyonsuz deri ve yumusak doku enfeksiyonu Glinde tek doz 500 mg 7-10
Kronik bakteriyel prostatit Giinde tek doz 500 mg 28
Komplikasyonlu idrar yolu enfeksiyonu veya akut Giinde tek doz 750 mg 5
piyelonefrit Gilinde tek doz 250 mg 10
Komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonu Giinde tek doz 250 mg 3
Inhale sarbon tedavisi (maruz kalma sonrasi) Glinde tek doz 500 mg 60

Genel olarak diger antibiyotik tedavilerinde oldugu gibi, LEVOLON ile tedaviye hastanin atesinin
diismesinden veya bakteriyel eradikasyonun saglandigina dair bulgularin ortaya ¢ikmasindan sonra
en az 48-72 saat daha devam edilmelidir.

Uygulama sekli:

LEVOLON c¢ignenmeden, yeterli miktarda sivi ile alinmalidir. Doz ayarlamasi igin, gerektiginde
tabletler boliinebilir. Tabletler yemek sirasinda veya yemek aralarinda almabilir. LEVOLON
emiliminin azalmasin1 onlemek i¢in, demir tuzlari, antasidler ve sukralfat uygulamasindan 2 saat
once veya 2 saat sonra alinmalidir (Ilag etkilesmeleri béliimiine bakiniz).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <50 mL/dakika) olan hastalardaki giinliik doz
Bobrek Kreatinin klerensi | Kreatinin klerensi | Hemodiyaliz veya
fonksiyonu 20-50 mL/dakika 10-19 mL/dakika siirekli ambulatuvar
normal olanlarda olanlarda peritoneal diyaliz
olanlarda uygulananlarda
750 mg/24 saat 750 mg/48 saat Ik doz: 750 mg Ik doz: 750 mg

Sonra: Sonra:
500 mg/48 saat 500 mg/48 saat
500 mg/24 saat | ilk doz: 500 mg Ik doz: 500 mg Ik doz: 500 mg
Sonra: Sonra: Sonra:
250 mg/24 saat 250 mg/48 saat 250 mg/48 saat
250 mg/24 saat Doz ayarlamasi 250 mg/48 saat * Ilgili yeterli bilgi
gerekmez bulunmamaktadir.

* Komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonu tedavi ediliyorsa doz ayarlamasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi:

LEVOLON karacigerde ¢ok diisiik miktarlarda metabolize olur ve esas olarak bdbrekler
yoluyla viicuttan atilir. Bu nedenle, karaciger yetmezliginde dozaj ayarlamasina gerek
yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda ve 18 yasin altindaki hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek fonksiyonlari yeterli diizeyde ise, yasl hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asagida belirtilen durumlarda LEVOLON kullanilmamalidir:
e LEVOLON bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine veya kinolon grubu bir diger
antibakteriyel ilaca kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri
Pediyatrik hastalarda ve 18 yasin altindaki hastalarda levofloksasinin gilivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Bu grup hastalarda kullanilmamalidir.

P. aeruginosa'nin etken oldugu nozokomiyal enfeksiyonlarda baska antibiyotiklerle kombinasyon
gerekebilir.

Tedavi sirasinda veya sonrasinda siddetli, israrli ve/veya kanli diyare goriiliirse, Clostridium
difficile'ye bagli psédomembrandz enterokolit ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu durumda
LEVOLON tedavisi hemen sonlandirilmali ve gecikmeden uygun destekleyici ve/veya spesifik
tedaviye (0rn. oral vankomisin) baglanmalidir. Bu klinik durumda, barsak hareketlerini engelleyen
ilaglar kontrendikedir.
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Florokinolon grubu antibakteriyellerin kullanimi sirasinda nadiren gozlenen tendinit, seyrek olarak
ozellikle asil tendonunun tutulumunda riiptire yol acabilir. Bu istenmeyen etki tedaviye
baslandiktan sonraki 48 saat i¢cinde ortaya cikabilir ve bilateral olabilir. Tendinit ve tendon riiptiirii
riski yaslilik ve kortikosteroid kullaniminda artar. Dolayisiyla bu hastalarin LEVOLON kullanmasi
halinde yakindan takip edilmesi gerekmektedir. Tiim hastalar tendinit semptomlart olugmasi
durumunda doktora danigmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Tendinitten siiphelenilen hastalarda
LEVOLON tedavisi hemen sonlandirilmali ve uygun tedaviye (yani; etkilenen tendonun hareketsiz
halde tutulmasina) baglanmalidir.

Diger florokinolonlarda oldugu gibi, LEVOLON, konviilziyona egilimi olan, yani, santral sinir
sistemi lezyonu oldugu bilinen, es zamanli olarak fenbufen veya benzeri bir non steroid
antiinflamatuvar ila¢ veya teofilin gibi beyin konviilziyon esigini diisiirdiigii bilinen bir ilag
tedavisinin uygulandig: hastalarda dikkatle kullanmilmalidir (Ilag etkilesmeleri béliimiine bakiniz).

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesi eksikligi olan hastalarda kinolon grubu antibakteriyellerle
hemolitik reaksiyonlar bildirildiginden bu hastalarda LEVOLON dikkatle kullanilmalidir. Bobrek
yetmezliginde LEVOLON dozaj1 kreatinin klerensine gdre ayarlanmalidir (Kullanim sekli ve dozu
boliimiine bakiniz).

LEVOLON’a bagl fotosensitizasyon ¢ok nadiren goriilmekle birlikte, hastalarin tedavi siiresince
kuvvetli giines 1s18ina ¢ikmamalar1t veya solaryum gibi yapay ultraviyole isinlarina maruz
kalmamalar1 Onerilir.

Diger kinolonlarda oldugu gibi, genellikle bir oral hipoglisemik ajan (Ornegin,
gliburid/glibenklamid) veya insiilin ile birlikte tedavi goren diyabetik hastalarda, semptomatik
hiperglisemi veya hipoglisemi dahil olmak iizere kan glukoz diizeyi bozukluklari bildirilmistir. Bu
hastalarda, kan glukoz diizeyinin dikkatle takibi 6nerilir. LEVOLON ile tedavi edilmekte olan bir
hastada hipoglisemik bir reaksiyon ortaya g¢ikarsa, LEVOLON tedavisi derhal sonlandirilmali ve
uygun bir tedaviye baglanmalidir.

LEVOLON uzun QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanis1 konmus
veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

Levofloksasin dahil, kinolonlar ile tedavi géren hastalarda ciddi ve bazen fatal asir1 duyarlilik
ve/veya anafilaktik sok reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu tiir reaksiyonlar siklikla ilk dozu takiben
olusmaktadir. Baz1 reaksiyonlar, kardiyovaskiiler kollaps, hipotansiyon/sok, nobet, biling kaybi,
deride yanma hissi, anjiyoodem (dil, larinks, bogaz veya yliz 6demi/sislik dahil), hava yolunun
tikanmasi (bronkospazm, nefes darligi, akut respiratuvar distres dahil), dispne, iirtiker, kasint1 ve
diger ciddi deri reaksiyonlar ile beraber gériilmektedir. Ilk deri dkiintiisii veya herhangi bir diger
asir1 duyarlilik belirtisi goriilmesi durumunda hemen LEVOLON tedavisi kesilmelidir. Ciddi akut
asir1 duyarlilik reaksiyonlar epinefrin tedavisi yani sira oksijen, intravendz sivi, antihistaminiklerin,
kortikosteroidlerin, presdr aminlerin uygulanmasi ve hava yolunun agik tutulmasi dahil diger
resilisitasyon uygulamalarinin yapilmasini gerektirebilir.

Diger antibiyotik tedavilerinde oldugu gibi LEVOLON kullanimi, 6zellikle tedavinin uzatildigi

durumlarda direngli mikroorganizmalarin ¢ogalmasiyla sonuclanabilir. Bu yiizden tedavinin

tekrarlanmasi i¢in hastanin durumu esas alinir. Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon goriilmesi halinde
wii-tash0dAEmler alinmalidir.
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Cok siddetli pndmokoksik pndmoni vakalarinda LEVOLON optimum tedaviyi saglamayabilir.
LEVOLON biiyiik oranda bobrekler yoluyla atildigindan, bdbrek fonksiyon bozukluklari olan
hastalarda doz kreatinin klerensine gore ayarlanmalidir.

LEVOLON ile birlikte K vitamini antagonistlerinin (6rn. varfarin) kullanildig hastalarda pihtilasma
testlerinde (PT/INR) ve/veya kanamada artma goriilebilmesi olasilig1 nedeniyle, bu ilaglarin birlikte
kullanilmas1 durumunda kanama zamani izlenmelidir (Ilag etkilesmeleri boliimiine bakiniz).

LEVOLON’da dahil olmak {izere kinolon grubu ilaglar1 kullanan hastalarda konviilziyon ve
psikotik reaksiyonlar bildirilmistir. Kinolonlar ayrica kafa i¢i basing artisina ve santral sinir sistemi
uyarisina yol acarak, tremor, huzursuzluk, anksiyete, konfiizyon, haliisinasyon, paranoya, depresyon
ve uykusuzluk olusumuna neden olabilirler. Cok nadir vakalarda, bazen tek doz levofloksasinden
sonra intihar diisiincesi ve kedine zarar verme davranislari rapor edilmistir. Hastanin bu
reaksiyonlart gelistirmesi durumunda, LEVOLON tedavisi sonlandirilmali ve uygun tedaviye
baslanmalidir. Psikotik hastalarda ve psikiyatrik hastalik Oykiisii olan hastalarda LEVOLON
kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Demir tuzlari, magnezyum veya aliiminyum igeren antasidler

Demir tuzlari, magnezyum veya aliiminyum igeren antasidler ile birlikte uygulandiginda,
levofloksasinin emilimi belirgin sekilde azaldigindan bu ilaglar LEVOLON uygulanmasindan en az
iki saat once veya 2 saat sonra uygulanmalidir. Kalsiyum karbonat ile etkilesim gortiilmemistir.

Sukralfat

Sukralfatla birlikte uygulanmasi durumunda, levofloksasinin biyoyararlanimi anlamli bir sekilde
azalir. ki ilag birlikte uygulanacaksa, sukralfatin LEVOLON uygulanmasindan en az iki saat sonra
uygulanmasi Onerilir.

Teofilin, fenbufen veya benzeri diger non steroid antiinflamatuvar ilaglar

Levofloksasin ile teofilin arasinda bir etkilesim bildirilmemistir. Fakat konviilziyon esigini diisiiren
ilaglar, teofilin veya non steroid antiinflamatuvar ilaglarin, kinolon grubu bir antibiyotik ile birlikte
kullanilmasi halinde, beyin konviilziyon esiginde belirgin bir diigme goriilebilir.

Antidiyabetik ilaglar

Kinolonlar ve antidiyabetik ilaclarin birlikte kullanimi1 esnasinda hiperglisemi ve hipoglisemi
bildirilmistir. Bu nedenle birlikte kullanimlarinda kan seker diizeyleri izlenmelidir.

Non steroid antiinflamatuvar ilaglar
Non steroid antiinflamatuvar bir ilacin, LEVOLON’u de igeren kinolon grubu bir antibiyotik ile
birlikte kullanilmasi halinde, beyin konviilziyon esiginde diisme riski artabilir.

Probenesid ve simetidin

Probenesid ve simitidinin LEVOLON un eliminasyonu lizerinde belirgin etkisi vardir. Her iki ilag

da LEVOLON’un renal tiibiiler sekresyonunu engelleyebilir. LEVOLON’un renal klerensi

simitidinle birlikte kullanilmasi durumunda %24 ve probenesidle birlikte kullanilmasi durumunda

%34 azalir. Bununla beraber, ¢alismada kullanilan dozlarda, istatistiksel olarak anlamli kinetik
Wil IgRkern klinik olarak anlamli olmadig ileri stirtilmiistir.
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LEVOLON, probenesid ve simetidin gibi tiibiiler bobrek sekresyonunu azaltan ilaglarla birlikte
alindiginda, 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Siklosporin
LEVOLON ile siklosporinin birlikte kullanimi sirasinda anlamli bir etkilesim bildirilmemistir.
Birlikte kullanilmalar1 halinde doz ayarlamasi gerekmemektedir.

K vitamini antagonistleri

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

Hastalar kanama belirtisi yoniinden de dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

Besinler
Klinik olarak anlamli etkilesim olmadigindan LEVOLON besin alimindan bagimsiz olarak
kullanilabilir.

Diger ilgili bilgiler

Kalsiyum karbonat, digoksin, glibenklamid, ranitidin, varfarin ile birlikte uygulanmasi halinde
LEVOLON’un farmakokinetiginde klinikte nemi olabilecek her hangi bir degisiklik olmamustir.
LEVOLON Mycobacterium tuberculosis'in iiremesini inhibe edebildiginden, tiiberkiilozun
bakteriyolojik tanisinda yalanci-negatif sonuglara neden olabilir.

LEVOLON da dahil olmak iizere baz1 florokinolonlar, immunoserolojik yontemlere dayali kitler ile
yapilan idrarda opiat testlerinde yanlis pozitif sonuglara neden olabilir. Bu nedenle pozitif opiat
sonuclarinin daha 6zgiin metotlar ile dogrulanmasi gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
LEVOLON’un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan caligsmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

LEVOLON’un dogum kontrol yontemleri ile herhangi bir etkilesimi yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlarda yapilan iireme ¢alismalarinda 6zel bir bulguya rastlanmamistir. Hamile kadinlarla
yapilmis yeterli ve iyi kontrollii calisma olmadigindan ve deneysel olarak florokinolonlarin
biliyliyen organizmanin agirlik binen kikirdaklarinda hasara yol agtigimin gosterilmis olmasindan
dolay1 hamile kadinlarda kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi
Emziren annelerle yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢aligma olmadigi i¢in emziren annelerde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
LEVOLON’un fertilite tlizerinde herhangi bir etkisi goriilmemistir, ancak maternal toksisitesi
nedeniyle fetiisii etkileyerek gelismesini yavaslattigi gézlenmistir. Teratojenik etki izlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

LEVOLON tedavisi sirasinda goriilen bazi yan etkiler (Yan etkiler / Advers etkiler boliimiine
bakiniz) hastanin konsantrasyon, refleks ve reaksiyon yeteneklerini azaltabileceginden, bu
yeteneklerin 6zellikle 6nemli oldugu motorlu tasit araci veya is makinesi kullanimi gibi durumlarda
risk olusturabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalardan elde edilen istenmeyen etkiler asagida sistem/organ siniflamasina ve goriilme
sikligina gore siniflandirilmistir:

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan:
Mantar enfeksiyonlari (ve diger direncli mikroorganizmalarin tiremesinde artis),

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Lokopeni, eozinofili,
Seyrek: Notropeni, trombositopeni,

Cok seyrek: Agraniilositoz,

Bilinmiyor: Hemolitik anemi, pansitopeni,

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Anafilaktik sok (anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonla bazen ilk dozu takiben
gelisebilir),

Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari,

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Anoreksi,
Cok seyrek: Hipoglisemi (6zellikle diyabet hastalarinda),

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Insomnia, sinirlilik hali,

Seyrek: Anksiyete, depresyon, psikotik reaksiyonlar, ajitasyon,

Cok seyrek: Haliisinasyonlar, kendine zarar verme ile seyreden psikotik reaksiyonlar,

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi, sersemlik hali, vertigo, kulak ¢inlamasi

Seyrek: Parestezi, tremor, konviilziyon, konfiizyon,

Cok seyrek: Sensoriyal veya sensori-motor periferik ndropati, tat ve koku duyu bozukluklari,
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Goz hastaliklan
Cok seyrek: Gorme bozukluklari,

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Cok seyrek: Duymada azalma,

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tagikardi,
Bilinmiyor: EKG de QT araliginda uzama,

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Hipotansiyon,
Cok seyrek: Sok

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bronkospazm, solunum zorlugu,
Cok seyrek: Alerjik pndmoni,

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, ishal,

Yaygin olmayan: Dispepsi, kusma, karin agrisi, konstipasyon, gaz sikayetleri,

Seyrek: Kanli ishal (¢cok seyrek karsilagilan psddomembrandz kolit de dahil olmak iizere bir
enterokolitin belirtisi olabilir),

Hepato-bilier hastahiklar

Yaygin: Karaciger enzim seviyelerinde (ALT, AST, alkalen fosfataz, GGT) art1s,

Yaygin olmayan: Kan bilirubin seviyelerinde artis,

Cok seyrek: Hepatit,

Bilinmiyor: Tedavi dncesinde ciddi rahatsizliklar1 olan hastalarda, akut karaciger yetmezligi de
dahil olmak iizere sarilik ve ciddi karaciger hasar1 bildirilmistir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kasinti, deri dokiintiisi,

Seyrek: Urtiker,

Cok seyrek: Anjionorotik 6dem, fotosensitivite reaksiyonlart,

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve eritema multiforme, asiri
terleme,

(Mukokiitan6z reaksiyonlar bazen ilk dozu takiben ortaya ¢ikabilir)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Seyrek: Tendinit dahil olmak {izere tendon rahatsizliklari, eklem agrisi, kas agrisi,

Cok seyrek: Tendon riiptiirli, bu istenmeyen etki tedavinin ilk 48 saati i¢inde ve bilateral olarak
ortaya ¢ikabilir, kas zafiyeti myastenia gravis hastalarinda 6énemlidir),

Bilinmiyor: Rabdomiyoliz,

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Serum kreatinin seviyesinde artis,

Cok seyrek: Akut bobrek yetmezligi (6rnegin interstisyel nefrit bagli olarak),
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Astent,

Cok seyrek: Ates,

Bilinmiyor: Agr (sirt, gogiis ve ekstremite agrilar1 dahil olmak iizere)
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Florokinolon kullanimina bagli olarak bildirilen diger istenmeyen etkiler i¢inde, ekstrapiramidal
semptomlar ve diger kas koordinasyon bozukluklari, asir1 duyarlilik vaskiiliti ve porfirisi olan
hastalarda porfiri ataklar1 sayilabilir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Hayvanlarda yapilan toksisite ¢calismalarina ve supra-terapotik dozlarda yapilan klinik farmakoloji
calismalarina gore LEVOLON’un akut doz agimindan sonra ortaya ¢ikabilecek en dnemi bulgular
konfiizyon, bas donmesi, suur kayb1 ve konviilzif ataklar gibi santral sinir sistemi belirtileri ile
bulantt ve mukoza erozyonlar1 gibi gastrointestinal sistem reaksiyonlaridir. Klinik farmakoloji
calismalarinda supra-terapdtik dozun QT araligini arttirdigi goriilmiistiir.

Asirt doz durumunda hasta dikkatle izlenmeli (EKG'si de dahil olmak {izere) ve semptomatik tedavi
uygulanmalidir. Akut asir1 doz durumunda gastrik lavaj uygulamasi diisiiniilmelidir. Mide
mukozasinin korunmasi i¢in antasidler uygulanabilir. Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz veya stirekli
ambulatuvar peritoneal diyaliz, LEVOLON’un viicuttan uzaklastirilmasinda etkili degildir. Spesifik
bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Kinolon antibakteriyeller
ATC Kodu: JOIMA12

Levofloksasin oral ve intravendz uygulanabilen, florokinolonlar grubundan genis spektrumlu
sentetik bir antibiyotiktir ve ofloksasinin S(-) enantiyomeridir.

Etki mekanizmasi

Florokinolon grubu bir antibakteriyel ila¢g olan LEVOLON, bakterilerin DNA giraz enzimini inhibe
ederek bakterisid etki gosterir.

Mikrobiyolojisi

Direng oranlari cografik olarak ve segilen sus i¢in zamana bagli olarak degisebilir ve direng
paternleri i¢in bolgesel bilgiler, oOzellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

In vitro olarak LEVOLONun asagida belirtilen patojenlere etkin oldugu gosterilmistir:
Gram-pozitif aerob: Enterococcus faecalis* (¢ok sayida susu sadece orta derecede duyarlidir),
Staphylococcus aureus (metisiline duyarl)*, Staphylococcus epidermidis (metisiline duyarli) *,
Staphylococcus saprophyticus*, Streptococcus pneumoniae (¢ok ilaca direngli suslar dahil
[MDRSP*)*, Streptococcus pyogenes*, Staphylococcus haemolyticus, Streptococcus Grup C ve F,
Streptococcus Grup G, Streptococcus agalactiae, Streptococcus milleri, Viridans grubu
streptokoklar

* MDRSP (¢ok ilaca direncli Streptococcus pneumoniae) izolatlar, penisilin (MIK 2 mikrog/mL),
2. kusak sefalosporinler, makrolidler, tetrasiklinler ve trimetoprim siilfametoksazolden 2 veya daha
fazla antibiyotige kars1 direngli olan suslar1 kapsamaktadir.

Gram-negatif aerob: Enterobacter cloacae*, Escherichia coli*, Haemophilus influenzae*,
Haemophilus parainfluenzae*, Klebsiella pneumoniae*, Legionella pneumophila*, Moraxella
catarrhalis (beta-laktamaz-pozitif /beta-laktamaz-negatif)*, Proteus mirabilis*, Pseudomonas
aeruginosa*, Serratia marcescens*, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter Iwoffi, Bordetella
pertussis, Citrobacter (diversus) koseri, Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter
sakazakii, Klebsiella oxytoca, Morganella morganii*, Pantoea (Enterobacter ) agglomerans,
wiRy olews vashgaris, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Pseudomonas fluorescens,
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Gram-pozitif anaerob: Clostridium perfringens

Diger mikroorganizmalar: Chlamydia pneumoniae*, Mycoplasma pneumoniae*, LEVOLON’un
Bacillus anthracis’e karsi etkinligi hem in vitro hem de in vivo olarak kanitlanmustir.

* Klinik etkinlikleri klinik arastirmalarla kanitlanmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

LEVOLON oral ve intravendz yoldan uygulanmasinin farmakokinetiginde Onemli bir fark
bulunmamaktadir, bu nedenle oral ve intravendz yolla uygulamanin birinden digerine gecis
yapilarak ardisik tedavide kullanilabilir.

Emilim:

Oral yoldan uygulanan LEVOLON gastrointestinal sistemden hizla ve tamamen emilir. Oral
uygulamadan sonra serum doruk konsantrasyonlarina ortalama 1 saat i¢inde ulasilir. 500 veya 750
mg uygulamadan 48 saat sonra kararli durum konsantrasyonlarina ulasilir.

Mutlak biyoyararlanimi yaklasik %99°dur.

Besinlerin oral yoldan uygulanan LEVOLON emilimine ¢ok diisiik bir etkisi vardir.

Dagilim:
Tiim viicuda yaygin olarak dagildigini gosterecek sekilde, 500 veya 750 mg LEVOLON’un tek

veya tekrarlanan dozlarda uygulamasindan sonra ortalama dagilim hacmi 74 ila 112 L arasindadir.
LEVOLON uygulamasindan yaklasik 3 saat sonra deri dokusunda ve blister (derideki kabarcik)
stvisinda doruk konsantrasyonlara ulasilir. Tekrarlanan tek doz 500 veya 750 mg/giin LEVOLON
uygulamasindan sonra elde edilen deri dokusundaki konsantrasyonu plazma konsantrasyonunun 2
katidir. Oral tek doz 500 mg uygulamasindan sonra akciger dokusundaki konsantrasyonu plazma
konsantrasyonunun 2 ila 5 katina ulagir.

Oral yoldan 500 mg LEVOLON uygulamasindan yaklasik 1 saat sonra bronsiyal mukozada ve
epitelyumu cevreleyen sivida maksimum konsantrasyonlar sirasiyla 8.3 mcg/g ve 10.8 mcg/mL’dir.
Uygulamadan 4-6 saat sonra akciger dokusundaki maksimum konsantrasyonu ise yaklasik olarak
11.3 mcg/g’dur.

3 giin boyunca giinde bir ya da iki kez 500 mg LEVOLON uygulamasini takiben, uygulamadan 3-4
saat sonra blister sivisinda maksimum konsantrasyonlari sirasiyla 4.0 mecg/mL ve 6.7 mcg/mL’dir.
Oral yoldan 500 mg’lik tek doz LEVOLON uygulamasindan 8-12 saat sonra ortalama idrar
konsantrasyonu 200 mg/L’dir.

Oral yoldan 150, 300 ve 500 mg’lik tek doz LEVOLON uygulamasindan 8-12 saat sonra ortalama
idrar konsantrasyonlar sirasiyla 44 mg/L, 91 mg/L ve 200 mg/L dir.

3 giin boyunca giinde 1 kez 500 mg LEVOLON uygulamasindan sonra, 2., 6. ve 24. saatlerde
prostatik dokudaki ortalama konsantrasyonlar1 sirastyla 8.7 mcg/g, 8.2 mcg/g ve 2.0 mcg/g’dr;
ortalama prostat/ plazma konsantrasyon orani 1.84’tiir.

LEVOLON’un serebro-spinal siviya gecisi cok azdir.

LEVOLON’un 500 mg/giin tekrarlanan doz uygulamasindan sonra goriilen birikim ihmal edilebilir
diizeylerde iken, giinde iki kez uygulamasindan sonra orta dereceli bir birikim diizeyi izlenebilir.
LEVOLON, ila¢ konsantrasyonundan bagimsiz olarak ve baslica albumin olmak iizere serum
proteinlerine yaklasik %24-%38 oraninda baglanir.
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Biyotransformasyon:

LEVOLON c¢ok az oranda metabolize olur, metabolitleri desmetil-levofloksasin ve levofloksasin N-
oksit’dir. Bu metabolitlerin miktar1 idrarla atilan dozun %5’inden kiicliktiir. Levofloksasin
stereokimyasal olarak stabildir ve kiral degisime ugramaz.

Eliminasyon:
Oral veya intravendz yolla uygulanan LEVOLON’un serum yarilanma omrii 6-8 saattir. Atilimi

baslica bobrekler yoluyla (uygulanan dozun %85’ ten fazlasi) olur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
50-600 mg doz araliginda LEVOLON dogrusal bir farmakokinetik izler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasli hastalar:

Kreatinin klerensinde farkliligin oldugu durumlar disinda yashh ve gen¢ hastalar arasinda
levofloksasin farmakokinetiginde anlamli bir fark yoktur.

Cinsiyet farkliliklari:

Kadin ve erkeklerde ayr1 ayr1 yapilan calismalar, levofloksasin farmakokinetiginde kiigiikten
biiylige cinsiyet farkliliklarinin oldugunu gdostermistir. Bu cinsiyet farkliliklarinin  klinige
yansimasiyla ilgili herhangi bir kanit yoktur.

Bobrek Yetmezliginde:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda LEVOLON farmakokinetigi degigsmektedir. Bobrek
fonksiyonlariin azalmasiyla bobreklerden eliminasyon ve klerens de azalir ve eliminasyon
yarilanma Omrii artar (asagidaki tabloda gosterildigi gibi).

Kreatinin klerensi [mL/dak] [|< 20 20-40 |50 - 80
Renal klerens [mL/ dak] 13 26 57
'Yarilanma omrii [saat] 35 27 9

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut Toksisite

Fare ve sicanlarda oral uygulamay1 takiben elde edilen ortalama 6liimciil doz (LDsg) degerleri 1500-
2000 mg/kg araligindadir. Maymunlarda 500 mg/kg dozda oral uygulama kusmadan baska kiigiik
etkilere neden olmustur.

Tekrarlayan Doz Toksisitesi

Sican ve maymunlarda {izerinde ¢alismalar 1 ay ve 6 ay siiresince devam etmistir. Sicanlarda 1 ve 6
ay siiresince uygulanan dozlar 50, 200, 800 mg/kg/giin ve 20, 80, 320 mg/kg/glin, maymunlarda ise
1 ve 6 ay siiresince uygulanan dozlar 10, 30, 100 mg/kg/giin ve 10, 25, 62.5 mg/kg/giin’diir.

Sicanlarda tedavide genellikle 200 mg/kg/glin ve iizerindeki dozlarda yemek tiiketiminin azalmasi,
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde hafif¢e degisim gibi reaksiyonlar meydana gelmistir..
Bu ¢alismalardaki higbir istenmeyen etkinin goriilmedigi seviye sirasiyla 1 ve 6 ayi1 takiben 200 ve
20 mg/kg/giin olarak karar verilmistir.

www.ilac101l.com
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Maymunlarda 100 mg/kg/giin oral doz verilmesini takiben azalan viicut agirligi ile birlikte ve bazi
hayvanlarda salivasyon, diyare ve idrar pH’inin azalmasi ile seyreden ¢ok diisiik seviyelerde
toksisite goriilmiistlir. 6 aylik ¢alismada higbir toksisite goriilmemistir. 1. ve 6. aydan sonra higbir
istenmeyen etkinin goriilmedigi seviye sirasiyla 30 ve 62.5 mg/kg/giin olarak bildirilmistir.

6 aylik caligmalardaki hi¢bir istenmeyen etkinin goriilmedigi seviye si¢anlarda ve maymunlarda
strastyla 20 ve 62.5 mg/kg/glin olarak bildirilmistir.

Ureme iizerinde toksisite

Levofloksasin siganlarda, oral olarak uygulanan 360 mg/kg/giin kadar yiiksek dozlarda ya da
intravendz olarak uygulanan 100 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda, dogurganlik veya iireme
performansi {izerinde bozulmaya neden olmamustir.

Levofloksasin sicanlarda oral olarak uygulanan 810 mg/kg/giin kadar yiiksek dozlarda ya da
intravendz olarak uygulanan 160 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda teratojenik etki géstermemistir.
Tavsanlara oral olarak uygulanan 50 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda ya da intravendz olarak
uygulanan 25 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda higbir teratojenik etki gdzlenmemistir.
Levofloksasinin dogurganlik iizerinde higbir etkisi yoktur ve fetiis lizerindeki tek etkisi anneden
gelen toksisite sonucu olusan gecikmis olgunlagsmadir.

Genotoksisite
Levofloksasin bakteriyel ya da memeli hiicrelerinde gen mutasyonunu indiiklememistir. Ancak
metabolik aktivasyon varliginda, in-vitro olarak 100 mikrog/mL veya ilizerinde, Cin hamsterlarinin
akciger hiicrelerinde kromozom bozukluklarini indiiklemistir. In-vivo testler (mikroniikleus, kardes
kromatid degisimi, DNA sentezi, baskin Oliimciil testler) hicbir genotoksik potansiyel
gostermemistir.

Fototoksik potansiyel

Farelerde yapilan ¢alismalar, oral ve intravendz uygulamadan sonra levofloksasinin yalnizca ¢ok
yiiksek dozlarda fototoksik aktivitesinin oldugunu gostermistir. Levofloksasin fotomutajenite
deneylerinde genotoksik potansiyel gostermemistir ve fotokarsinojenite deneylerinde timor
gelisimini azaltmistir.

Karsinojenik potansiyel
Sicanlar iizerinde yapilan iki yillik bir calismada 0, 10, 30 ve 100 mg/kg/giin’liik dozlarin
uygulanmasiyla hicbir karsinojenik potansiyel gozlenmemistir.

Eklemler iizerinde toksisite
Diger florokinolonlarda oldugu gibi, levofloksasin sigan ve kdpeklerde kikirdak iizerinde etki
gostermistir. Geng hayvanlarda bu bulgulara daha sik rastlanmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Hidroksipropilmetil seliiloz
Mikrokristalin seliiloz PH 102
Krospovidon
Magnezyum stearat
Kaplama maddesi (Hidroksipropilmetil seliiloz, titanyum dioksit, polietilen glikol, polisorbat 80)
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6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

[lacin kullanimini sirasinda meydana gelebilecek tibbi gecimsizlikler ile ilgili olarak kisim 4.5.” teki
“Diger tibbi liriinler ile etkilesimler” boliimiine bakiniz.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, PVC-Aliiminyum folyo blister ambalajlarda, 7 film kapl tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {iirlinler ya da artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Bilim ila¢ San. ve Tic. A.S.
Ayazaga Yolu, 34398 Maslak / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
220/49

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi :20.08.2009
Ruhsat yenileme tarihi : -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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