KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CRAVIT 500 mg film tablet

2. KALITATIF ve KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde :
Levofloksasin ..................... 500 mg (512.46 levofloksasin hemihidrat’a egsdeger)

Yardimci: maddeler :
Sodyum stearil fumarat ......... 10 mg
Yardumc: maddeler igin 6.1°e bakimz

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Centikli, soluk sarims1 beyaz ile kirmizimsi beyaz renkte, oblong, bikovenks, film kaph tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar
CRAVIT film tablet levofloksasine duyarh mikroorganizmalarin etken oldugu agagida
belirtilen erigkinlerdeki enfeksiyonlarn tedavisinde endikedir:

s Akut sintizit
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae veya Moraxella catarrhalis’in neden
oldugu

* Kronik bronsitin akut alevlenmesi
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae veya Moraxella catarrhalis 'in neden oldugu :

e Toplumda edinilmis pnémoni

Staphylococcus aureus, Streptococcus prneumoniae (penisilin igin MIK degeri > 2 pg/ml olan
penisiline direngli suglar dahil), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, Legionella
pneumophila veya Mycoplasma pneumoniae nin neden oldugu

¢ Piyelonefit dahil, komplikasyonlu iiriner sistem enfeksiyonlart

Escherichia coli’'nin neden oldugu akut piyeloneftit; Enterococcus faecalis, Enterobacter
cloacae, Escherichia coli, Klebsiella preumoniae, Proteus mirabilis veya Pseudomonas
aeruginosa 'nin neden oldugu

e Prostatit
Escherichia coli, Enterococcus faecalis ya da Stapylococcus epidermidis’in neden oldugu

e Deri ve yumusak doku enfeksiyonlan

Metisiline duyarh Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes veya
Proteus mirabilis’in neden oldugu komplikasyonlu deri ve deri ckleri enfeksiyonlari ve
Staphylococcus aureus veya Streptococcus pyogenes’in neden oldugu abse, seliilit, furonkiil,
impetigo, piyoderma, yara enfeksiyonlarimn dahil oldugu komplikasyonsuz deri ve deri ekleri
enfeksiyonlar



e Sarbon Ihhélasybnu
Havaya karigmig Bai‘illus antracis’e maruziyet sonrasi profilaksi ve kiiratif tedavi

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullammu ve patojenlerin yerel duyarhlifi konusunda, resmi
ulusal kalavuzlar dikkate alinmahdir (bkz. B6ltim 4.4).

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

CRAVIT film kapli tablet giinde bir veya iki kez uygulamr. Dozaj enfeksiyonun tipine ve
siddetine ve ayrica etken patojenin duyarhligina baghdir.

Pozoloji:
CRAVIT’in agagda belirtilen dozlarda erigkinler igin uygulanmas: onerilir:

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

Endikasyon Giinllik dozaj Tedavi siiresi
(enfeksiyonun siddetine gore)

Akut sinlzit™ Giinde tek doz 500 mg 10-14 gtin

Kronik brodiiuRet Giinde tek doz 250 — 500 mg 7-10 giin

alevlenmesi**

Toplumdan edinilmis pndmoni Glinde tek doz veya 2 kez 500 mg 7-14 giin

.Pl.y elonfefnt dahi, k9mp likasyonlu Giinde tek doz 250 mg* 7-10 giin

firiner sistem enfeksiyonlari

Deri ve yumusak doku Gilnde tek doz 250 mg veya 7-14 glin

enfeksiyonlan i tek doz veya iki kez 500 mg g

Kronik bakteriyal prostatit Giinde tek doz 500 mg 28 giin

Sarbon inhalasyonu Glinde tek doz 500 mg 8 hafta

*Siddetli enfeksiyon vakalarinda dozajin artwrilmas: diistiniilmelidir.
**Sadece oral kullamm igin

Uygulama gekli:

CRAVIT ezilmeden, yeterli miktarda siviyla yutulmalidir. Dozaja uyulmak igin gentik
gizgisinden bdlUnebilir. Film kaph tabletler yemeklerle beraber veya yemek arasinda alinabilir.
Emiliminde azalma olabileceginden, CRAVIT, magnezyum veya aliiminyum veya demir veya
¢inko igeren ilaglarin veya sukralfatin uygulamasindan en az iki saat &nce veya sonra
alinmalidir. (Bkz. B6liim 4.5) '

Tedavinin stiresi

Tedavinin stiresi hastaligin seyrine baglidir (Yukandaki tabloya bakimz). Genel olarak biitiin
antibiyotik tedavilerinde oldugu gibi, CRAVIT kullanimi hastamn atesi diistitkten ve bakteriyal
eradikasyon elde edildigine dair kamt saglandiktan sonra, en az 48-72 saat daha
stirdiiriilmelidir.

Ozel popillasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Asagidaki tabloda belirtilen sekilde kullamlir,

Kreatinin klirensi < 50 ml/dakika olan hastalarda dozaj (Enfeksiyonun siddetine gére)



250 mg /24 saat | 500 mg/24 saat | 500 mg/ 12 saat

Kreatinin klirensi ilk doz 250mg ilk doz S00mg ilk doz S00mg
50-20 ml/dakika sonra: sonra: sonra:

= [1125 mg/24 saat 250 mg/24 saat 250 mg/12 saat
19-10 ml/dakika [ sonra: sonra: sonra:

1125 mg/48 saat 125 mg/24 saat 125 mg/12 saat
<10 ml/dakika
(hemodiyaliz ve . ) .
stirekli ambulatuvar S;’ ; ;a' 48 Slg';m' 24 ';g'"m' 4
peritoneal diyaliz ile mg/48 saat mg/24 saat > mg/24 saat
birlikte)*

*Hemodiyalizi takiben veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyalizde ek bir doza gerek yolaur.

Karaciger yetmezligi:
Levofloksasin karaciperde gok diigiik miktarlarda metabolize olur ve esas olarak bobrekler
yoluyla vilcuttan atilir. Bu nedenle, karaciger yetmezliginde dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
CRAVIT gocuklarda ve bitytimesi devam eden ergenlerde kontrendikedir.(Bkz. boliim 4.3)

Geriyatrik poptilasyon:
Yash hastalarda btbrek fonksiyonlar1 yeterli diizeyde ise dozaj ayarlamasina gerek yoktur.
(Bkz. Blim 4.4, QT aralifinin uzamast)

4.3, Kontrendikaéyonlar

Asafida belirtilen durumlarda CRAVIT (levofloksasin) kullamImamalidir:

o Levofloksasine veya CRAVIT film tabletin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi
birine veya florokinolon grubu bir diger antibakteriyel ilaca kargt agin duyarliligt oldugu
bilinen hastalar
Epilepsisi olan hastalar

o Florokinolon grubu bir antibakteriyelin kullanimma bagh geligtigi bilinen tendon
rahatsizhi 8ykist olan hastalar

e Cocuklar ve bllyllmesi devam eden ergenler

e Hamilelik sirasinda

¢ Emziren kadinlarda

Cocuklarda, bllytimesi devam eden ergenlerde, hamilelik sirasinda ve emziren kadinlarda
kullammi kontrendikedir ¢iinkii - hayvan c¢alismalarina dayamlarak - gelismekte olan
organizmanin gelisen kikirdak dokusuna zarar verme riski tamamen goz ardi edilemez.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve Snlemleri

Genel uyarilar

Edinilmis diren¢ prevalansi, bazi bakferi ttrleri igin iilkeden tilkeye ve zaman i¢inde degisiklik
gisterebilir. Bu nedenle direngle ilgili yerel verilere gercksinim vardir; zellikle agir
enfeksiyonlarda veya tedaviye yanit alinamadiginda, patojen izole edilerek mikrobiyolojik tam
konmali ve patojenin duyarliligina dair kamt aranmalidar.

Cok ciddi pndmokoksik pnémoni olgulart igin CRAVIT en uygun tedavi olmayabilir.
P. aeruginosa ‘nn etken oldupu nozokomiyal enfeksiyonlarda kombine tedaviye ihtiyag
olabilir.
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Metisiline direngli S. aureus:

Metisiline direncli S aureus’un, levofloksasin de dahil olmak iizere florokinolonlara ko
rezistans gdsterme olasihigi gok yiiksektir. Bu nedenle, organizmamn levofloksasine duyarhlig
laboratuar testleriyle dogrulanmadig siirece, bilinen veya siiphe edilen MRSA
enfeksiyonlarinin _tedavisinde levofloksasin kullanilmasi nerilmez.

Konviilsiyona, egilimh hastalar
Diger kinolonlarla oldugu gibi CRAVIT film kapli tablet epilepsi Syklst olan hastalarda
kontrendikedir,

Onceden merkezi sinir sistemi lezyonu bulunan, konviilsiyona egilimli olan hastalarda,
fenbufen ve benzeri non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar alan ya da teofilin gibi serebral
konvillsiyon egigini dtistiren ilaglar almakta olan hastalarda gok dikkatli kullamlmalidir (Bkz.
bsliim 4.5). Konvﬁlsnyon tipi nébet olugmasi durumunda levofloksasin tedavisinin kesilmesi
gerekir,

Clostridium difficile ile iligkili hastalik (Ps6domembranoz kolit)

CRAVIT film kapli tablet tedavisi sirasinda veya sonrasinda siddetli, 1srarli ve/veya kanh
diyare gorliltirse, bu Clostridium difficile ile iliskili psédomembrandz kolitin belirtisi olabilir.
Bu psédomembrandz enterokolitin en ciddi formudur. Eger psédomembrandz enterokolitten
stipheleniliyorsa, CRAVIT tedavisi hemen sonlandiriimal1 ve gecikmeden uygun destekleyici
ve/veya spesifik tedaviye (6r. oral vankomisin, teikoplanin veya metranidazol) baglanmalidir.
Bu klinik durumda, barsak hareketlerini engelleyen ilaglar kontrendikedir.

Tendinit ve tendon riiptiiri:

Nadiren tendinit meydana gelebilir. En ¢ok asil tendonunu etkiler ve tendon riiptiiriine yol
agabilir. Bu istenmeyen etki tedaviye bagladiktan 48 saat iginde meydana gelebilir ve bilateral
olabilir. Yaglilarda ve kortikosteroid kullanan hastalarda tendon riipttirii riski artar. Bu hastalara
CRAVIT regete edildiyse, yakindan takip edilmeleri gerekir. Tendinit belirtileri yasayan biitiin
hastalarin doktorlarina haber vermesi gerekir. Eger tendinitten siipheleniliyorsa CRAVIT
tedavisi derhal kesilmeli ve etkilenmis tendonun hareketsiz tutulmasi (immobilizasyon)
seklinde uygun tedavi baglatiimalidar.

Agir1 duyarlilik reaksiyoniar:

Levofloksasin, ilk dozunu takiben, nadiren, 8ldiiriicii potansiyeli olan ciddi agir1 duyarlilik
reaksiyonlarina (8tn. anjiyoSdem, anafilaktik sok) neden olabilir (Bkz. bdliim 4.8). Hastalar
derhal tedaviyi kesmeli ve acil Snlem alinmast i¢in doktora bagvurmalidir.

Agr biilloz reaksiyonlar:

Levofloksasin ile Stevens Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz gibi agir biilloz
deri reaksiyonlan bildirilmigtir (bkz. B6liim 4.8). Herhangi bir deri ve/veya mukoza bozuklugu
ortaya g¢ikmasi halinde, hastalarin tedaviye devam etmeden &nce hemen doktorlarma
bagvurmalar gerekir.

Hepato-biliyer bozukluklar

Altta yatan sepsis gibi gok ciddi hastaliklari bulunan kisilerde, levofloksasin uygulanmasi ile
karaciger nekrozundan yagami tehdit eden karaciger yetmezligine kadar gidebilen olgular rapor
edilmigtir (Bkz. bolim 4.8). Istahsizlik, sarilik, koyu renkte idrar, kaginti veya karinda
hassasiyet gibi karaciger hastaligiyla ilgili semptom ve isaretler geligirse, hastanin tedaviyi
durdurmas: ve derhal doktoruyla temas kurmas: gerekir.



QT aral zgmda uzama

Cok seyrek olarak levoﬂoksasm de igeren florokinolon verilen hastalarda QT araliginda uzama
bildirilmigtir.

Levofloksasin de dahil olmak {izere florokinolon kullanan hastalarda, agagidaki gibi QT
araliginin uzamasi ‘agsindan risk faktSrleri varsa dikkatli olunmas: gerekir:

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

- Konjenital uzun QT sendromu

- Kardiyak hastalik (6tn. kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, bradikardi)

- QT araligim uzattig: bilinen ilaglarin birlikte kullamlmasi (8rn. Siaf IA ve III antiaritmikler,
trisiklik antidepresanlar, makrolidler)

fleri yagstaki hastalar ve kadinlar QTc araligini uzatan ilaglara kargt daha duyarl: olabilirler. Bu
nedenle, bu hasta grubunda levofloksasin de dahil olmak tizere florokinolonlar kullanildiginda
dikkatli olunmalidir,

Hipoglisemi

Diger tiim kinolonlarla oldugu gibi, genellikle oral hipoglisemik ajan (6rn. glibenklamid) veya
instilin ile tedavi goren diyabetli hastalarda hipoglisemi goriildtigii bildirilmistir. Hipoglisemik
koma olgulan bildirilmigtir. Diyabetli hastalarda kan glukozunun dikkatle takip edilmesi
tavsiye edilmektedir (Bkz. bsliim 4.8)

Miyastenia Gravis'in giddetlenmesi:

Levofloksasinin de dahil oldugu florokinolonlar néromiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve
myastenia grav1s11 hastalarda kas gligslizligiinll siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan
myastenia gravishi hastalarda, ventilatér destedi gerektiren akcier yetmezligi ve dlimii de
kapsayan pazarlama sonrasi ciddi advers olaylar, florokinolonla iligkilendirilmistir. Oykilsiinde
myastenia gravis bulunan hastalar florokinolon kullanimindan kaginilmalidir.

Bobrek yetmezlzgx olan hastalar:
Levofloksasin temel olarak bobrekler yoluyla atildigindan, bbrek yetmezligi olan hastalarda
CRAVIT dozunun ayarlanmas: gerekir (Bkz. bsltim 4.2)

Isiga karsi duyarlilik gelismesi (Fotosensitizasyon):

Levofloksasine bagli fotosensitizasyon ¢ok nadiren gérlilmekle birlikte, hastalarin tedavi
stiresince kuvvetli giines igifina ¢ikmamalar: veya solaryum gibi yapay ultraviyole 1ginlarina
maruz kalmamalari Snerilir.

Stperenfeksiyon:
Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, levofloksasinin uzun sireli kullanimi, direngli olmayan
organizmalarin agiri  ¢ofalmasmna sebep olabilir. Hastamn durumunun tekrarlayan
degerlendirmeleri Snemlidir. Eger stiperenfeksiyon olusursa uygun tedavi yontemleri
uygulanmalidir,

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalar:

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesinde latent veya aktiiel defekt bulunan hastalar kinolon
grubu antibakteriyellerle tedavi edildiginde hemolitik reaksiyonlara egilimi artabilir, bu ylizden
levofloksasin bu tip hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Periferik noropati

Levofloksasin de dahil olmak tizere florokinolon kullanan hastalarda, baglangict hizli olabilen
duyusal veya duyusal-motor periferik noropati bildirilmistir. Geri d6niigtimstiz bozukluklarin
gelismesini dnlemek i¢in, eger hasta ndropati semptomlar: yasarsa, levofloksasin kullanimina
son verilmesi gerekir.



Sarbon inhalasyonu”

insanlarda kullamm, in vitro Bacillus anthrasis duyarliligr verilerini, hayvanlardaki deneysel
verileri ve insanlardaki sinirli verileri temel almaktadir. Tedaviyi uygulayan doktor, sarbon
tedavisi ile ilgili ulusal ve/veya uluslararas: uzlas1 belgelerine bagvurmahidir.

K vitamini antagonistleriyle tedavi edilen hastalar

K vitamini . antagonisti (6rn, varfarin) ile tedavi edilen hastalarda birlikte Levofloksasin
kullanilmast durumunda koagtilasyon testlerinde (PT/INR) yiikselme ve/veya kanamada artig
ihtimaline kars:, bu ilaglarin birlikte kullamlmast durumunda, koagiilasyon testleriyle takip

yapilmas: gereklidir (Bkz. bdlim 4.5).

Psikotik reaksiyonlar °

Levofloksasin dahil, kinolon alan hastalarda psikotik reaksiyonlar geligtigi bildirilmigtir. Cok
nadir olgularda, bazen tek bir levofloksasin dozunu takiben intihar dtistincelerine kapilma ve
kendini tehlikéye atan davramglar gériilmigtir (Bkz. bslim 4.8). Hastada bu gibi reaksiyonlar
geligirse, levofloksasin kesilmeli ve uygun énlemler alinmalidir. Psikotik bozuklugu olan veya
psikiyatrik hastalik 8yktisti bulunan hastalarda levofloksasin kullanilmas: gerekiyorsa, dikkatli
olunmalidir.

Opiatlar

Levofloksasin ile tedavi edilen hastalarda, idrarda opiatlarin tespitinde yalanc: pozitif sonuglar
almabilir, B nedenle, pozitif opiat neticesinin daha spesifik bir metotla dogrulanmast
gerekebilir.

CRAVIT’in igeriginde bulunan ve renklendirici olarak kullamlan yardimei maddeler, duyarh
kisilerde alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

Bu tibbi iiriin heér tabletinde 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum igerir. Bu dozda sodyuma
bagh herhangi bir'yan etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iirlinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri

Magnezyum veya aliiminyum veya demir veya cinko iceren ilaclar

iki veya iig degerlikli katyon igeren demir tuzlan gibi preparatlar ya da magnezyum ve
altiminyum igeren ilaglar (6rn. antasidler) ile birlikte uygulandiginda, levofloksasinin emilimi
belirgin sekilde azaldigmdan, bu ilaglar CRAVIT film kapl tablet uygulanmasindan en az iki
saat once veya 2 saat sonra uygulanmalidir (Bkz. béliim 4.2).

Kalsiyum tuzlan levofloksasinin oral emilimi tizerinde minimal etki gdsterir.

Sukralfat

Sukralfat ile birlikte uygulandiginda Levofloksasin’in biyoyararlanim Snemli oranda
azalmaktadir. Iki ilag birlikte uygulanacaksa, sukralfatin CRAVIT film kapli tablet
alinmasindan en az iki saat sonra uygulanmasi Snerilir (Bkz. b6liim 4.2).

Teofilin, fenbufen veya benzeri diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar

Yapilan bir klinik galigmada levofloksasin ile teofilin arasinda herhangi bir farmakokinetik
etkilegim bulunmarmstir. Fakat konvillsiyon egigini diistiren ilaglar, teofilin veya nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglarin, kinolon grubu bir antibiyotik ile birlikte kullamlmas: halinde, beyin
konvlilsiyon egiginde belirgin bir dilsme goriilebilir.

Tek bagma uygulanmasma kiyasla, fenbufen ile birlikte kullamldiginda levofloksasinin
konsantrasyonu yaklagik olarak % 13 oraninda daha yiiksek bulunmaktadir.




Probenesid ve simetidin

Levofloksasin, probenesid ve simetidin gibi levofloksasinin tiibitler bbrek sekresyonunu
azaltan ilaglarla birlikte uygulandiginda, 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir,

Probenesid ve simetidin, levofloksasinin eliminasyonu iistiinde istatistiksel olarak &nemli
dlgtide etki yapmaktadir. Levofloksasinin renal klirensi, simetidin ile % 24 oraminda probenesid
ile % 34 oraninda azalmaktadir. Bunun nedeni her iki ilacin da levofloksasinin renal titbtiler
sekresyonunu bloke etmesidir. Ancak yapilan galigmada incelenen dozlarda, istatistiksel olarak
anlamh gorillen kinetik farkhliklarin, klinik agidan anlamlik tagimas ihtimali yoktur.

Siklosporin. -
Siklosporinin yan-timrﬂ, levofloksasin ile birlikte uygulandiginda % 33 oraninda artmaktadur.

K vitamini antagonistleri

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

Hastalar kanama belirtisi ySniinden de dikkatli bir sekilde takip edilmelidir (Bkz. bsltim 4.4).

QT aralifini uzattifs bilinen ilaglar

Levofloksasin diger florokinolonlarda oldugu gibi, QT arah@m uzattgn bilinen ilaglant
(6rnegin Siuf IA ve III antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makrolidler) alan hastalarda
dikkatli kullamIma.hdJr (Bkz. bSltim 4.4, QT arahiinin uzamasi).

Diger . ..
Klinik farmakoloji g¢alismalarinda, digoksin, glibenklamid, ranitidin, varfarin ile birlikte
uygulanmas: halinde levofloksasinin farmakokinetiginde klinikte nemi olabilecek her hangi

bir degisiklik olmadlgl gosterilmigtir,

Besinler
Gidalarla klinik olarak anlamli etkilegimi olmadigindan, CRAVIT film kapl: tabletler besin
alimindan bagimsiz olarak kullamlabilir,

4.6. Gebelik ve laktasyon:

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.
Levofloksasininin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri meveut degildir.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevecut degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim
ve/veya/dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. (Bkz.
bSltim 4.3 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Insanlarla ilgili verilerin
yeterli olmamas: ve florokinolonlarla yapilan deneysel g¢alismalarda bityiiyen organizmalarda
agirhk tagtyan kikirdaga zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle, CRAVIT gebelik
déneminde kullamlmamalidir.



Laktasyon dénemi .

Levoﬂoksasuun 'nsan ya da hayvan siitii ile atildifina iligkin yetersiz/sinirlt bilgi mevcuttur,
Levofloksasinin st ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/
toksikolojik veriler nedeniyle memedeki gocuk agisindan bir risk oldugu géz ard: edilemez.
Florokinolonlarla yapilan deneysel caligmalarda bilyliyen organizmalarda agirlik tagiyan
kikirdaga zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle, CRAVIT tablet emzirme déneminde
kullanilmamalidir. (Bkz. bbltim 4.3 ve 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
CRAVIT in insanlar tizerindeki tireme yetenegine iligkin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arag ve makine kullanum iizerindeki etkiler

CRAVIT . kullanum, ‘hastanin  konsantrasyon ve tepki verme yetenegini bozabilecek
sersemlik/bag dlinmeSI, gérme bozukluklar, uyuklama gibi baz istenmeyen yan etkilere yol
acabilir, Arag ve makine kullanimi gibi 6zel dikkat isteyen durumlarda bu yeteneklerdeki
azalma bir risk tegkil edebilir. CRAVIT kullamirken bu gibi yan etkiler yagayan hastalarin arag
ve makine kullanmamas: gerekir.

43, Istenmeyen efcler

Asagida verilen Bilgiler 5000’den fazla hastanmin katildif1 klinik aragtirmalardan ve pazarlama
sonrasi deneyimlerden elde edilen verileri temel almaktadir.

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

Her sikhik grubu iginde sunulan istenmeyen etkiler azalan siddete gore siralanmugtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlari, patojen direnci

Kan ve lenf sistemi bozukluklarm

Yaygin olmayan: Lékopeni, eozinofili

Seyrek: Notropeni, trombositopeni,

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

Bagisiklik sistemi bozukluklari

Seyrek: Anjiyoddem

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi verileri): Anafilaktik sok, anaflaktoid ok

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

Metabolizma ve beslenme bozukluklan

Yaygin olmayan; Anoreksi

Seyrek: Ozellikle diyabetli hastalarda hipoglisemi (bkz. Béltim 4.4).
Bilinmiyor: Hipoglisemik koma (bkz. Bsliim 4.4).

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Insomnia
Yaygin olmayan: Anksiyete, konfiizyon durumu
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Seyrek: Psikotik bozukluk (6rn. haliisinasyonlarla birlikte), depresyon, ajitasyon, anormal
rliyalar, kabuslar =~

Bilinmiyor (pazarlama sonras1 veriler): Intihar dilglinceleri ve intihar girigimi de dahil, kendine
zarar verici davraniglarla birlikte psikotik reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklan

Yaygin: Sersemlik, bag agrisi

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

Seyrek: Konviilsiyonlar, parestezi (bkz. Bolim 4.4).

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Duyusal ve duyusal-motor periferik néropati (bkz.
Bélim 4.4), diskinezi, ckstrapiramidal bozukluk, tad duyusu kayb1 (aguzi), koku duyusu kayb:
(anosmi) dahil koku alma bozukluklari (parosmi)

Goz bozukluklarn
Seyrek: Bulamk glirﬂs dahil gbrme yeteneginde bozulma

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin olmayan: Vertigo

Seyrek: Kulak ¢inlamast

Bilinmiyor: Igitme yeteneginde bozulma

Kardiyak bozukluklar

Seyrek: Tagikardi

Bilinmiyor (pazarlama sonrast veriler): Kalp durmastyla sonuglanabilen Torsade de pointes,
ventrikfiler aritmi, ventrikiiler tagikardi, elektrokardiyogramda QT araliginin uzamas1 (Bkz.
béliim 4.4, QT aralif uzamasi ve BSlim 4.9)

Vaskitler bozukluklar
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gﬁgu | ozukluklarl ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Dispne
Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Bronkospazm, alerjik pndmoni

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygn: Diyare, kusma, bulant1

Yaygin olmayan: Karin agnsi, dispepsi

Bilinmiyor (pazarlama sonras1 veriler): Hemorajik diyare - ¢ok seyrek olgularda
psddomembrandz kolit (Bkz. bsliim 4.4) dahil, enterokolite isaret edebilir.

Hepato-biliyer bozukluklar

Yaygin: Karaciger enzimlerinde artig (ALT/AST)

Yaygin olmayan: Kanda bilirtibin artigt

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Agir karaciger hasan

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

Deri ve derialtt dokusu hastahklar

Yaygin olmayan: Kaginti, kizarklik, tirtiker

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu (bkz. Béliim 4.4), eritema
multiforme, fotosensitivite reaksiyonu (Bkz. B8lim 4.4), lskositoklastik vaskitlit.

Bazen ilk dozu takiben bile mukokiitantz reaksiyonlar meydana gelebilir.
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Kas-iskelet bozukluklar, bag dokusu ve kemik hastahklar:

Yaygin olmayan: Artralji, miyalji

Seyrek: Tendinit dahil tendon bozuklugu (Bkz. bolim 4.4) (Omegin asil tendonunda
geligebilir), My_astema Gravis’li hastalarda 6zel Snem tasiyan kas gligsiizliigti (Bkz. blim 4.4
Myastenia Gravis’in yiddetlenmesi)

Bilinmiyor (pazarlama sonras veriler): Rabdomiyoliz, tendon riiptiirii (6r. Asil tendonu) (bkz.
bslim4.4)

Bibrek ve idrar hastaliklari
Yaygin olmayan: Kan kreatinin diizeyinin artmasi
Seyrek: Akut bdbrek yetmezligi (8. interstisyel nefrite baglt)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahiklar
Yaygin olmayan: Asteni
Seyrek: Atey - .

Florokinolon uygulanmasiyla iligkili diger istenmeyen etkiler:
Cok seyrek: Porfiri hastalid1 bulunanlarda porfiri ataklan

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi gilpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilyilk Snem
tagtmaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.ir; e~ posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aginm ve tedavisi

Belirtiler: ,

Hayvanlarda yapllan toksisite ¢aligmalarina gdre Levofloksasinin film kapli tabletin akut agir1
dozu durumunda beklenmesi gereken en Onemli igaretler konfiizyon, sersemlik, biling
bozuklugu ve konviilsif ndbetlerdir. Konflizyon durumu, konviilsiyon, hallisinasyon ve tremoru
da iceren merkezi sinir sistemi etkileri pazarlama sonrasi deneyimlerde gdzlenmistir,
Gastrointestinal sistemle ilgili reaksiyonlar bulanti ve mukoza erezyonlaridir,

Supra terapdtik - dozlarla yapilan klinik farmakoloji c¢aligmalarinda QT aralifinda uzama
gorilmiistir.

Tedavi:

Asin doz durumunda hasta dikkatle izlenmeli, QT araliginda uzama ihtimali oldugundan EKG
takibi yapilmah ve semptomatik tedavi uygulanmahdir. Mide mukozasmmn korunmast igin
antasidler uygulanabilir.

Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz, levofloksasinin
vilcuttan uzaklagtirilmasinda etkili degildir. Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kinolon antibakteriyeller, florokinolonlar
ATC Kodu: JOIMA12
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Levofloksasin florokinolon sinifindan sentetik bir antibakteriyel ilagtir. Rasemik ilag maddesi
olan ofloksasin’in, (s) — enantiomeridir.

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

Antibakteriyal spektrumu

Direng oranlary cografik olarak ve segilen sug i¢in zamana bagh olarak degigebilir ve direng
paternleri igin lokal bilgiler, 6zellikle giddetli enfeksiyonlarin tedavisinde géz Oniinde
bulundurulmalidir.

In vitro olara.kglgyoﬂéksasmin asagida belirtilen patojenlere etkin oldugu gdsterilmigtir:

Gram-pozitif aerob: Bacillus anthracis, Corynebacterium diphtheriae, Enterococcus faecalis*,
Enterecoccus spp, Listeria monocytogenes, Koagilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarl),
Staphylococcus aureus (metisiline duyarh)* ,Staphylococcus epidermidis (metisiline duyarly),
Staphylococcus saprophyticus, C ve G grubu streptokoklar, Strepfococcus agalactiae,
Streptococcus pneumoniae (penisiline duyarli/orta diizeyde direngli/direngli)*, Streptococcus
pyogenes*, Viridans streptokoklar (penisiline direngli/duyarll) 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-laktamaznegatif)*, Morganella morganii*, Neisseria
gonorrhoeae (penisilaz lireten/ penisilaz tiretmeyen), Neisseria meningitidis, Pasteurella canis,
Pasteurella dagmatis, Pasteurella multocida, Pasteurella spp, Proteus mirabilis*, Proteus
vulgaris, Providencia retigeri, 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
Saecium, Staphylococcus epidermidis metisiline direngli, Staphylococcus haemolyticus
(metisiline diren¢li) Gram-negatif aerob: Campylobacter jejuni/coli Anaerob: Clostridium
difficile, Prevotella spp ve Porphyromonas spp

Direngli mikroorganizmalar:

Gram-pozitif aerob: Corynebacterium jeikeium, Staphylococcus koagillaz negatif methi-R,
Staphylococcus aureus (metisiline direngli) Gram-negatif aerob: Alcaligenes xylosoxidans
Anaerob: Bacteriodes thetaiotaomicron Diger: Mycobacterium avium

* Klinik etkinlikleri klinik aragtirmalarda kanmitlanmigtir.

**  Pseudomonas aeruginosa etkenli nozokomiyal enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisi
gerekebilir.
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5.2 Farmakokinetlk szellikler

Emilim:

Oral yoldan verilen levofloksasin 1 saat iginde pik plazma konsantrasyonlatinin elde
edilmesiyle hizla ve neredeyse tamamen absorbe olur. Mutlak biyoyararlamm %100’diir.
Levofloksasinin emilimi tizerinde gidalarin kiigtik bir etkisi vardur.

Daghm:
Levofloksasinin yaldagnk %30-40"1 serum proteinlerine baglanmig durumdadar.

Gtinde 500 mg goklu doz levofloksasin ile gz ardi edilebilir bir birikim gézlenmigtir. Giinde
iki kez 500 mg uygulanmasinin ardindan az miktarda da olsa bir birikim bulunmaktadir.

Dokulara ve vilcut svilarina gegis:

Brongial Mukoza, Epitelyal Mukus Stvisina ve Alveaolar Makrofajlara Penetrasyon

Tek doz 500 mg p.o. dozdan sonra brongial mukozada ve epitelyal mukus sivisinda maksimum
levofloksasin konsantrabyonlan sirastyla 8.3 pg/g ve 10.9 pg/ml olup mukozadan ve epital
mukus sivisindan seruma penetrasyon oranlart sirastyla 1.1- 1.8 ve 0.8- ’tﬁr Bu dlzeylere,
sirastyla, verildikten yaklagik 1 saat veya 4 saat sonra ulagiimistir.

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

Akciger Dokusuna Penetrasyon

500 mg p.o. dozdan sonra akciger dokusundaki maksimum levofloksasin konsantrasyonlar
11.3 pg/g “dir ve bu diizeylere, verildikten yaklagik 4-6 saat sonra ulasilmig olup akciger
dokusundan plazmaya dagilim oram 2-5°tir.

Bill Sivisina Penetrasyon

3 gtin boyunca 500 mg’lik dozun giinde bir veya iki kez verilmesinden 2-4 saat sonra, biil stvist
icinde sirastyla 4.0 ve 6.7 pg/ml’lik maksimum levofloksasin konsantrasyonlarina ulagilmig
olup biil s1visi/plazma orami yaklagik 1 ‘dir.

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 meg/g’dir.

Serebro-Spinal Siviya Penetrasyon
Levofloksasinin serebro-spinal siviya gegisi diigiiktiir,

Prostat dokusuna dagihm

Ginde 3 kez oral 500 mg levofloksasin uygulanmasindan sonra prostat dokusundaki
konsantrasyon ortalama 2 saatten sonra 8.7 pg/g ve ortalama prostat/plazma konsantrasyonu
1.84’ddr.

Idrardaki Konsantrasyonu

150 mg, 300 mg veya 500 mg’lik oral tek dozdan sonra levofloksasinin ortalama idrar
konsantrasyonlar1 sirasiyla 44 mg/L, 91 mg/L ve 200 mg/L’dir.
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Biyotransformasyon:

Levofloksasin ¢ok az dilzeyde metabolize olur, metabolitleri desmetil-levofloksasin ve
levofloksasin N-oksittir, Metabolitler, idrarda atilirlar ve dozun <%5’ini olugtururlar.
Levofoksasin stereokimyasal olarak stabildir ve izomerik doniigiime ugramaz.

Levofloksasin oral ve intravendz verilmesini takiben, plazmadan géreceli olarak yavas elimine

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

500 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalama total viicut klerensi 175 +/- 29.2 ml/dak.’dur.
750 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalama total viicut klerensi 143 +/- 29.1 ml/dak.’dur.

Levofloksasini gﬁéﬂﬁ'z ve oral uygulanmasinda temel farmakokinetik farklilik yoktur, bu
oral ve intravendz yollarin birbirinin yerine gegebilecegini diistindtirmektedir,

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

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar:
Bobrek yetmezliginde levofloksasinin farmakokinetik 6zellikleri etkilenir. Bdbrek

fonksiyonlarinin azalmasiyla birlikte, bbreklerden eliminasyonu ve klirensi diiger ve agagidaki
tabloda gdsterildigi gibi, eliminasyon yar1 mr{i uzar:

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

Clg [ml/dak] 13 26 57
t12 [saat] 35 27 9

Yasli hastalar:
Levofloksasinin farmakokinetik 6zellikleri, kreatinin klirensindeki farkiiliklarla alakali olanlar
diginda, yaghlarla gengler arasinda 8nemli degisiklikler géstermez.

Cinsiyet farklihklar:
Kadin ve erkeklerde yapilan ayri analizler neticesinde levofloksasinin farmakokinetik

Ozelliklerinde cinsiyetler arasinda gok kiigiikk marjinal farkliliklar oldugu gdsterilmistir. Bu
farklarin klinik agidan anlamh olduguna dair her hangi bir kamt yoktur.

5.3. Klinik 8ncesi gilvenlilik verileri

Akut toksisite:
Levofloksasinin oral nuygulanmasindan sonra farelerde ve ratlarda elde edilen medyan letal doz
(LDso) degerleri 1500-2000 mg/kg araligindadir.

Maymunlara oral olarak 500 mg/kg uygulamasi, kusma disinda etkisi kiiclik miktarda
azalogtir,

Tekrarlanan doz toksisitesi: Rat ve maymunlarda gavaj ile besleme yapilarak 1 — 6 ay boyunca
galigma ylriitilmisttr. Ratlarda 1 ve 6 aylar iginde giinde 50, 200, 800 mg/kg ve 20, 80, 320
mg/kg dozlar, maymunlarda giinde 1 ve 6 aylar iginde giinde 10,30, 100 mg/kg ve 10, 25, 62.5
mg/kg dozlar uygulanmmgtir. Azaltilmiy yiyecek ile birlikte 6zellikle 200 mg/kg/glin ve tizeri
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dozlarda ve:hemotolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki kiigiik miktardaki degisiklikler
ratlardaki tedaviye.yamti ¢ok az etkilemistir. Bu galigmalardaki Yan Etki Gtzlemlenmeyen
Dlizeyler (NOELs), 1 ve 6 aydan sonra sirasiyla 200 ve 20 mg/kg/giln olarak
degerlendmlnnstxr

Maymunlarda 100 mg/kg/gﬂn oral uygulamanin ardindan toksisite, aym dozda diger
hayvanlarda salivasyon, diyare ve triner pH ile birlikte minimaldir. 6 aylik galigmalarda
toksisite gérulmemlstlr (NOELs), 1 ve 6 aydan sonra sirasiyla 30 ve 62.5 mg/kg/glin olarak
sonuglandinlmigtir,-. - -

6 ayhk Qahsmalarda..NOELs maymun ve ratlarda sirasiyla 20 ve 62.5 mg/kg/giin olarak
bulunmustur ;

Rgprodﬂktlf tok51s1te Levoﬂoksasm ratlarda 360 mg/kg/giin gibi yiiksek oral dozlarda veya
100 mg/kg/giin’e kadar intravendz dozlarda fertilite veya reprodiiktif performans bozukluguna
neden olmamugtor, = -

Levofloksasin; ‘ratlarda 810 mg/kg/glin gibi yiiksek oral dozlarda veya 160 mg/kg/giin gibi
yliksek intravendz dozlarda teratojenik degildir. Tavsanlarda oral 50 mg/kg/giin’e kadar veya
intravendz 25 mg/kg/giin’e kadar dozlarda teratojenite gbzlemlenmemistir.

Levofloksasinin fertilite tizerinde bir etkisi olmamugtir ve fStuslar {izerindeki tek etkisi maternal
toksisiteye bagh-gecikmiy matlirasyon olmustur.

Genotoksisite: - Igvofloksasin, bakteriyel veya memeli hiicrelerinde gen mutasyonlarim
inditklememiy, ancak 100 meg/ml ve lizerindeki dozlarda, metabolik aktivasyonun yoklugunda,
in vitro Cin hamsteri akciger hiicrelerinde kromozom aberasyonlarim indtiklemistir. /n vivo
testler (mikrontkleus, sister kromatid degisimi, zamansiz DNA sentezi, dominant letal testler)
herhangi bir genotoksik potansiyel gdstermemigtir.

Fototoksik potansiyel: Levofloksasin, farelerde oral ve intravendz dozlardan sonra, yalmzca
gok yiiksek dozlarda fototoksik aktiviteye sahip oldugunu gostermigtir. Levofloksasin, bir
fotomutajenisite analizinde herhangi bir genotoksik potansiyel gdstermemistir ve bir
fotokarsinojenisite analizinde timor geligimini azaltmigtir.

Karsinojenik potansiyel: Ratlarda diyetle verilmesi ile iki yillik bir galigmada karsinojenik
potansiyele ait gdsterge gdriilmemigtir (0, 10, 30 ve 100 mg/kg/giin).

Eklemlere toksisite: Diger florokinolonlarda genellikle oldugu gibi, levofloksasin ratlarda ve
kopeklerde kartilaj iizerinde etki g&stermigtir (biilléz olusum ve kaviteler). Bu bulgular geng
hayvanlarda daha fazla dikkat cekmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci Maddelerin Listesi
Cekirdek tablet:
Hidroksipropilseliiloz

Krospovidon

Mikrokristalin seliiloz

Sodyum stearil fumarat

Saf su

Film kaplama:
Hidroksipropil metil selilloz
Polietilen glikol 8000
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Titanyum dioksit
Talk

Kirmizi demir oksit.. .
Sar demir oksit.-
Saf su :

6.2. Geqnmslzhkler x
Gegerli degildir. .

6.3. Raf Omril
24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda, kuru bir yerde ve 1giktan koruyarak saklayimiz.

6.5. Ambalz:a;im‘ nfiéiigi ve icerigi
7 film tabletlik seffaf PVC - Al folyo blisterden olugan ambalajlardadir.

6.6. Beseri tibbi iirlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamig olan {iriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Ydnetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Daiichi Sankyo CO. Ltd.- Japonya lisansi ile,

Actavis [laglan A.S.

Giiltepe Mh. Polat fg Merkezi 34394 Levent-Sisli/ISTANBUL
Tel.:0 212 316 67 00

Faks: 0212 264 42 68

8. RUHSAT NUMARASI
193/83

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 08.10.1999
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’iin YENILENME TARiHi
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