KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LEVOXIMED % 0.5 goz ve kulak damlasi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

1 ml soliisyon:

Levofloksasin 5mg

(5 mg levofloksasin’e esdeger 5.12 mg levofloksasin hemihidrat igerir)

Yardimci maddeler:

Benzalkonyum kloriir 0.05 mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Goz ve kulak damlasi, ¢ozelti.

Berrak, acik sar1 ya da yesilimsi-sar1 renkli pratik olarak partikiilsiiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LEVOXIMED (Levofloksasin) % 0.5 goz ve kulak damlasi, 1 yas ve iizerindeki hastalarda
duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu okiiler enfeksiyonlarin tedavisinde; otitis eksterna,
akut (akintill) ve kronik otitis media tedavisinde, cerrahi islem Oncesi ve sonrasinda

enfeksiyoz otit profilaksisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Okiiler enfeksiyon tedavisi

Eriskinler ve 1 yas ve iizerindeki hastalara tedavinin ilk iki gliniinde, doz giinde sekiz kez (2
saatte bir) hasta gbz veya gozlerin konjunktival kesesine 1 veya 2 damla LEVOXIMED
damlatilir. Tedavinin 3. — 7. giin araliginda doz, giinde 4 kez 4 saat ara ile damlatilmalidir.
Tedavi siiresi, hastaligin siddetine ve enfeksiyonun klinik ve bakteriyolojik gelisimine

baglidir. Tedavi siiresi genellikle 7 gilindiir.
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Otolojik hastaliklarin tedavisi

Otitis eksterna:

- Eriskinler: Hasta kulaga 7 giin boyunca giinde 1 kez 10 damla LEVOXIMED damlatilur.

- 1 ve 12 yas arasi ¢ocuklar: Hasta kulaga 7 giin boyunca giinde 1 kez 5 damla
LEVOXIMED damlatilir.

Kronik stipiiratif otitis media tedavisinde (kulak zar1 perforasyonu ile):
- 12 yas ve flizeri hastalar: Hasta kulaga 14 giin boyunca giinde 2 kez 10 damla
LEVOXIMED damlatilir.

Enfeksiydz otit profilaksisinde:
- Profilaksi uygulanacak olan kulaga 10 giin boyunca giinde 2 kez 5 damla LEVOXIMED

damlatilir.

Uygulama sekli:
Goze uygulama:
Damlalik ucunun ve ¢ozeltinin kirlenmesini 6nlemek i¢in goz kapaklarina, goziin etrafina
veya diger ylizeylere sisenin damlalik ucu ile dokunulmamalidir. Kullanilmadig1 zamanlarda,

sise sikica kapatilir.

Diger topikal okiiler iiriinlerle birlikte tedavi durumunda, birbirini takip eden uygulamalar

arasinda 15 dakika ara verilmelidir.

Kulaga uygulama:

Uygulama sirasinda olusabilecek bas donmesini engellemek i¢in, damlatilmadan 6nce sise
avug i¢inde bir siire 1sitilmalidir. Damlatilacak kulak yukarida olacak sekilde bas egilmeli ve
uygulamadan sonra, ilacin kulaga penetrasyonunu saglamak i¢in 5 dakika siireyle ayni
pozisyonda kalinmalidir. Damlaligin kulaga, parmaklara veya baska bir ylizeye

degdirilmemesine 6zen gdsterilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek ve karaciger yetmezligi:

LEVOXIMED’in bu grup hastalarda ¢alismas yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Levofloksasinin 1 yasin altindaki hastalarda kullanimi ile ilgili yeterli etkililik ve giivenlilik

verisi bulunmadigindan, bu hastalarda LEVOXIMED kullanilmamalidar.
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Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda dozaj ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Levofloksasin veya yardimci maddelerden herhangi birisine karsi asir1 duyarliligi olanlarda
kontrendikedir.

Diger kinolonlara kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

Gebelik ve laktasyon siiresince kullanilmamalidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
Bir deri dokiintiisii veya herhangi bir asir1 duyarlilik bulgusu ilk gériildiigiinde LEVOXIMED

kullanimi birakilmalidir.

Sistemik kinolon tedavisi alan hastalarda, bazilar1 ilk dozu takiben, ciddi ve nadiren 6liimciil
asir1 duyarhilik (anafilaktik) reaksiyonlar: bildirilmistir. Baz1 reaksiyonlara, kardiyovaskiiler
kollaps, biling kayb1, deride yanma hissi, faringeal veya ylizde 6dem, nefes darligy, iirtiker ve
kasint1 eslik etmistir. Sadece birkac hastanin asir1 duyarlilik reaksiyonu oykiisii vardir. Ciddi
anafilaktik reaksiyonlar, gosterdigi klinige gore, epinefrin ve oksijen, intravendz sivilar,
intravendz antihistaminikler, kortikosteroidler, presdr aminler ve hava yolunun kontrolii dahil

diger canlandiric1 6nlemlerle derhal acil tedavi gerektirir.

Kinolon sinifi bazi ilaglar1 sistemik olarak kullanan hastalar, direk giines 1s1gina maruz
kaldiklarinda, asir1 giines yamigr reaksiyonlar1 gibi orta-agir fototoksisite bulgulari
gostermislerdir. Asir1 gilines 1s18ina maruz kalinmamalidir. Fototoksisite olusursa tedavi

kesilmelidir.

Diger antibakteriyel preparatlarda oldugu gibi levofloksasinin uzun siireli kullanimi mantar
dahil duyarsiz organizmalarin gelismesine sebep olabilir. Siiperenfeksiyon goriiliirse uygun

tedaviye baslanmalidir.

LEVOXIMED, koruyucu olarak benzalkonyum kloriir icermektedir ve iritasyona neden
olabilir. Yumusak kontakt lenslerde renk degisimine neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,
hastalara LEVOXIMED uygulanmasi dncesi kontakt lenslerini ¢ikarmalar1 ve LEVOXIMED

uygulamasindan sonra, kontakt lenslerini takmadan dnce 15 dakika beklemeleri anlatilmalidir.

Hastalara, okiiler enfeksiyon varliginda kontakt lenslerini takmamalar1 tavsiye edilmelidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oftalmik levofloksasine 6zgii ilag etkilesim incelemeleri heniiz yapilmamistir. Bununla
beraber bazi kinolonlarin sistemik alinmasinin teofilinin plazma konsantrasyonunu
yiikselttigi, kafein metabolizmas1 ile etkilestigi, oral antikoagiilanlarin, varfarin ve
tirevlerinin etkisini arttirdigi ve es zamanli levofloksasin alan hastalarda serum kreatininde

gegici yiikselmelere neden oldugu gosterilmistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara 6zgii 6zel bir uyar1 bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

Levofloksasinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

LEVOXIMED hasta igin beklenen yararlar risklerden daha fazla olmadik¢a gebelik

doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:
Levofloksasinin anne siitiine gegip gegmedigi konusunda yeterli ¢alisma yoktur. Bu nedenle,
hasta i¢in beklenen yararlar bebege gelebilecek risklerden daha fazla olmadik¢a levofloksasin

laktasyonda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine yeterli calisma yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Herhangi bir gdz damlas1 kullaniminda oldugu gibi, gérmenin gecici bulaniklasmasi veya
diger gérme rahatsizliklari nedeniyle, araba veya diger makinelerin kullanimi etkilenebilir.
Damlatma sirasinda gérme bulanikligi olusursa hasta, araba veya diger makineleri

kullanmadan 6nce gorme netlesene kadar beklemelidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Levofloksasin ile yapilan klinik caligmalarda goriilen yan etkiler sistem organ simiflarina ve
siklik gruplarina gore asagida verilmistir:

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

En sik goriilen istenmeyen etkiler bas agrisi ve tat bozuklugudur. Bu, hastalarin yaklasik %8-

10’unda goriilmektedir.

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Tat bozuklugu, bas agrist

Goz hastahklarn

Yaygin: Gozde rahatsizlik, beyaz ¢okelti (kornea iilserli hastalarda ve sik uygulama sonucu),
yabanci cisim hissi, goz kapaginda ¢apaklanma/kristallenme, konjunktival hiperemi, gozde
kasint1, gozde yanma hissi.

Yaygin olmayan: Korneal lekelenme, keratopati/keratit, alerjik reaksiyonlar, géz kapagi
o0demi, gbz yasarmasi, fotofobi, korneal infiltratlar, gormenin azalmasi, konjunktivada folikiil
goriiniimil, gz kapaklarinda yapigsma, kemozis, papiller konjunktivit, gézde agri, kuru goz

sendromu, goz kapaklarinda eritem.

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Bulanti

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Seyrek: Dermatit

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiylikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Topikal uygulamay1 takiben, herhangi bir doz agimi1 vakasi bildirilmemistir.
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Topikal uygulama sirasinda doz asiminda LEVOXIMED, 1lik su ile yikanarak gdz(ler)den

uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Oftalmolojikler, antiinfektifler, diger antiinfektifler
ATC Kodu: SOIAE05

Levofloksasin, flurokinolon grubuna ait, oral, parenteral ve oftalmik olarak uygulanabilen
genis spektrumlu bir antibakteriyel ajandir. Levofloksasin, kinolon antimikrobiyal ajanlar
grubunda yer alan rasemik bir ila¢ hammaddesi olan ofloksasinin L-izomeridir. Ofloksasinin
antibakteriyel aktivitesi primer olarak L-izomerine baglidir. Diger florokinolon antimikrobiyal
ilaglar gibi levofloksasin etkisini, deoksiriboniikleik asit (DNA) replikasyonu, transkripsiyon,
onarim ve rekombinasyon igin gerekli olan enzimlerden bakteriyel topoizomeraz IV ve DNA

girazi (her ikisi de tip II topoizomerazdir) inhibe ederek gosterir.

Direng 6zellikleri segilen sus icin ve cografik olarak zamana bagl degisiklik gosterir.

Ozellikle siddetli enfeksiyonlarm tedavisinde direng 6zellikleri icin lokal bilgiler goz 6niinde
bulundurulmalidir. Levofloksasin, gram negatif ve gram pozitif mikroorganizmalar {izerinde
genis bir in vitro aktiviteye sahiptir ve genellikle bakterisidal konsantrasyonlari, inhibitor

konsantrasyonlarina esit veya biraz daha ytiksektir.

In vitro spontan mutasyonlara bagl levofloksasin direnci nadiren meydana gelir (10° — 1071
araliginda). Levofloksasinin hem in vitro’da hem de klinik enfeksiyonlarda, asagida yer alan

mikroorganizmalarin ¢ok sayida susuna kars1 etkili oldugu gosterilmistir.

Levofloksasinin etkili oldugu mikroorganizmalar asagida belirtildigi sekildedir:

Gram pozitif aerob bakteriler: Corynebacterium tiirleri** Enterococcus faecalis****,
Staphylococcus aureus (metisiline duyarh)*, Staphylococcus haemolyticus (metisiline
duyarl)*, Staphylococcus saprophyticus***, B, C, F ve G grubu streptokoklar, viridans grubu
streptokoklar, Streptococcus agalactiae***, Streptococcus pneumoniae (penisiline duyarli
suslar dahil)*, Streptococcus pyogenes**** Staphylococcus epidermidis

Gram negatif aerob bakteriler: Acinetobacter baumanii****, Acinetobacter Iwoffii**
Acinetobacter anitratus***, Citrobacter freundii****, Citrobacter diversusi***, Eikenella

corrodens, Enterobacter aerogenes***, Enterobacter agglomerans***, Enterobacter
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cloacae****  Escherichia coli****  Haemophilus parainfluenzae***, Haemophilus
influenzae, Klebsiella oxytoca***, Klebsiella pneumoniae****, Moraxella catarrhalis***
(beta-laktamaz salgilayan suslar dahil), Morganella morganii****, Pasteurella multocida,
Proteus mirabilis****, Proteus vulgaris***, Providencia rettgeri***, Providencia stuartii***,
Pseudomonas aeruginosa****, ~ Serratia marcescens***,  Neisseria gonorrhoeae***,

Pseudomonas fluorescens***.
Anaerob bakteriler: Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Peptostreptococcus

Diger: Chlamydia pneumoniae*, Chlamydia psittaci, Legionella pneumophila****,

Mycoplasma pneumoniae*

*Klinik etkinlikleri klinik arastirmalarda kanitlanmistir.

** Bu mikroorganizmalar i¢in etkinlik 10’dan daha az enfeksiyon i¢in calisilmistir. Bu
mikroorganizmalarin neden oldugu oftalmik enfeksiyonlarin tedavisinde, levofloksasinin
etkinligini ve gilivenilirligini belirlemek icin yapilmis yeterli ve iyi kontrollii klinik ¢aligsmalar
bulunmamaktadir. Sistemik kirilma noktalar1 kullanilarak degerlendirildiginde, bu
mikroorganizmalar duyarli olarak kabul edilir. Bununla birlikte, in vitro sistemik kirtlma
noktalar1 ve oftalmik etkinlik arasindaki korelasyon belirlenmemistir. Bu mikroorganizmalar,
konjunktival enfeksiyonlarin potansiyel tedavisinin degerlendirilmesinde sadece yol
gostermeyi saglar.

*** Levofloksasinin bu okiiler patojenlerin suslarina (>%90) kars1 in vitro’da minimum

inhibisyon konsantrasyonu 2pg/ml veya daha az (sistemik kirilma noktas1)’dir.

Bakteriyel duyarlilik ¢aligmalari, levofloksasine direngli olan ¢ogu mikroorganizmalarin,
diger florokinolonlara da direngli oldugunu gostermistir. Klinik ¢alismalarda, levofloksasine

edinilmis direngli olan tiirlerin siklig1 diisiik bulunmustur.

Ozel etki mekanizmasma bagh olarak, levofloksasin ve beta-laktam antibiyotikler,
aminoglikozitler, tetrasiklinler, makrolidler, peptid antibiyotikler, siilfonamidler, trimetoprim
ve nitrofuran tlirevleri gibi farkli kimyasal yapili anti-bakteriyel bilesikler arasinda ¢apraz
direng yoktur. Dolayist ile, bu ilaglara direngli organizmalar levofloksasine duyarli olabilirler.

Buna ek olarak, bu ilaglar levofloksasine direncli bakterilere karsi etkili olabilir.

Randomize, cift kor, ¢ok merkezli, kontrolli klinik caligmada hastalar 5 giin tedavi

edilmiglerdir. Levofloksasin final vizitte (6-10.giin) bakteriyel konjunktiviti olan hastalarin
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%79’unda klinik iyilesme saglamistir. Aymi klinik calismada enfeksiyon etkeni olan

mikroorganizmalarin %90’ 1n1n eradike edildigi gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Insanlarda topikal okiiler uygulamay takiben, levofloksasinin penetrasyonu miikemmeldir.
Levofloksasinin topikal olarak uygulanmasindan 4 ve 6 saat sonra erisilen gézyasi filmi

konsantrasyonu sirasiyla 17.0 ve 6.6 ug/ml’dir.

Dagilim:

Levofloksasin 5 mg/ml goz damlasi ile 15 saglikli yetigkin {izerinde 15 giin siiren ¢alismada
levofloksasinin plazmadaki konsantrasyonu degisik zamanlarda ol¢lilmiistiir. Uygulamanin 1
saat sonrasinda levofloksasinin plazma konsantrasyonu 1. giinde 0.86 ng/ml iken, bu deger
15. giinde 2.05 ng/ml seviyesine yiikselmistir. Giinde 8 defa (2 saaatte bir) olacak sekilde
uygulamanin yapildigr 4. giinde en yiiksek maksimum konsantrasyon olan 2.5 ng/mi
seviyesine ulagilmigtir. Levofloksasin’in maksimum konsantrasyonu uygulamanin 1. giiniinde
0.94 ng/ml iken, 15. glinde 2.15 ng/ml seviyesine yiikselmistir. Bu deger levofloksasin’in

standart oral dozunun binde biri kadardir.

Biyotransformasyon:

Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Diger florokinolonlarda oldugu gibi, oral yoldan yiiksek dozlarda uygulanan levofloksasin’in
sican ve kopeklerin kikirdak dokular tizerinde etkili oldugu gbzlemlenmistir.

Kataraktogenik potansiyeli konusunda yeterli calisma yapilmamuigtir.

Hayvanlardaki gorme bozukluklari ile ilgili elde yeterli veri bulunmamaktadir.

Ureme Toksisitesi:
Levofloksasin’in oral olarak 810 mg/kg/glin dozundan az olmak sartiyla siganlar iizerinde
teratojenik bir etkisi yoktur. Levofloksasin tamamiyle absorbe oldugundan, kinetigi

dogrusaldir. Tekli ve coklu oral uygulamalar arasinda farmakokinetik olarak bir fark
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gorilmemistir. Sicanlara 810 mg/kg/giin dozunun ugulanmasi sonucu ortaya ¢ikan sistemik
etkiler, insanlarda her iki gdze birden 2’ser damla LEVOXIMED 5 mg/ml gz damlasi
damlatilmasindaki etkilerin 50,000 kat1 kadardir. Tavsanlarda oral olarak 50 mg/kg/giin veya
intravendz olarak 25 mg/kg/giin dozlarindaki uygulamalar sonucu teratojenik bir etkiye

rastlanmamustir.

Levofloksasin ile sicanlar iizerinde yiiriitiilen fertilite ¢alismalarinda oral yliksek doz 360
mg/kg/giin uygulanmasi, insanlar {izerinde 8 okiiler doz uygulanmasi sonucu olusan plazma

konsantrasyonundan 16,000 kat daha fazladir.

Genotoksisite:

Levofloksasin, bakteri ve memeli hiicreleri iizerinde gen mutasyonuna neden olmamistir,
fakat in-vitro ¢alismalarda 100 pg/ml tizeri dozlarda metabolik aktivasyonun yoklugunda
hamster akciger hiicrelerinde kromozon anormalliklerine neden olmustur. In-vivo testlerde

herhangi bir genotoksik etkiye rastlanmamuistir.

Fototoksik Potansiyel:
Fareler iizerinde oral ve intravendz olarak yapilan caligmalarda, levofloksasin’in yiliksek
dozlarda fototoksik oldugu goriilmiistiir. Tiysiiz hamster derisi lizerine uygulanan %3’liik

oftalmik soliisyon, herhangi bir derialt1 veya deriiistii fototoksik etkiye neden olmamistir.

Karsinojenik Potansiyel:
2 yil siire ile sicanlar {izerinde viicut ylizey alan1 baz alinarak en yiiksek doz 100 mg/kg/giin

olarak yapilan galigmalarda levofloksasinin karsinojenik bir etkisi olmadig1 gorilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Benzalkonyum kloriir

Sodyum hidroksit veya derisik hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Ge¢imsizlikler
Yeterli c¢alisma olmamasina ragmen LEVOXIMED baska bir iiriinle birlikte

kullanilmamalidir.
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6.3. Raf omrii
24 ay

Acildiktan sonra 4 hafta igerisinde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Goz damlast ¢ozeltisi, 5 ml nominal kapasitesi olan beyaz opak LDPE siselerde, beyaz LDPE
damlalik ile ambalajlanir ve emniyet halkali, beyaz HDPE vidali kapak ile kapatilir.

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:

World Medicine ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Evren Mah. Cami Yolu Cad. No:50, P.K.:34212,
Giinesli, Bagcilar, Istanbul

Tel: +90 212 474 70 50

Faks: +90 212 474 09 01

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2015/498

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
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