KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FLOXILEVO 500 mg film tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM

Her bir film tablet,

Etkin madde: 500 mg Levofloksasin’e sdeger, 512.46 mg Levofloksasin hemihidrat
icermektedir.

Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler icin, Bkz. 6.1

3. FARMASOT iK FORM

Film tablet;

Beyaz film kapli, kokusuz, homojen goérihi bir yizui ortadan centikli, ger yizi DEVA
yazili oblong tabletler.

4. KLINiK OZELL iKLER
4.1 TerapOtik endikasyonlar

FLOXILEVO film tablet levofloksasine duyarli mikroorgamalarin etken oldiu asagida
belirtilen ergkinlerdeki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

« Akut sintzit
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzga Woraxella catarrhalish neden
oldugu

« Kronik brorgitin akut alevienmesi
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniaemeifzhilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae veya Moraxella catarrhalis’neden oldgu

« Toplumda edinilmi pnémoni
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumdpéamsilin icin MIK degeri > 2 pg/ml olan
penisiline direngli sglar dahil), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chldma pneumoniae, Legionella
pneumophila veya Mycoplasma pneumomaeheden oldgu

« Piyelonefrit dahil, komplikasyonlu Uriner sistemfeksiyonlari
Escherichia colihin neden oldgu akut piyelonefrit Enterococcus faecalis, Enterobacter
cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniagptBus mirabilis veya Pseudomonas
aeruginosanin neden oldgu
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« Prostatit
Escherichia coliEnterococcus faecaliga daStapylococcus epidermidis neden oldgu

« Deri ve yumyak doku enfeksiyonlari
Metisiline duyarl Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, ®itepcus pyogenes
veyaProteus mirabilisin neden oldgu komplikasyonlu deri ve deri ekleri enfeksiyonlae
Staphylococcus aurengya Streptococcus pyogeriesneden oldgu abse, seldlit, furonkl,
impetigo, piyoderma, yara enfeksiyonlarinin daldugu komplikasyonsuz deri ve deri ekleri
enfeksiyonlari

- Sarboninhalasyonu
Havaya kagmis Bacillus antraci®& maruziyet sonrasi profilaksi ve kuratif tedavi

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimi ve patdgnm yerel duyarlilgi konusunda, resmi
ulusal kilavuzlar dikkate alinmalidir (bkz. Boltn#).

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli
FLOXILEVO giinde bir veya iki kez uygulanir. Dozaj enfigk®un tipine vesiddetine ve

ayrica etken patojenin duyargina ba&lidir.

Pozoloji:
FLOXILEVO ’'nun aagida belirtilen dozlarda egkinler icin uygulanmasi onerilir:

Bobrek fonksiyonlari normal (kreatinin klirensi > 8Bml/dakika) olan hastalarda dozaj

Endikasyon Gunluk dozaj Tedavi suresi

(enfeksiyonugiddetine gore)| (enfeksiyonun siddetine
gore)

Akut sintzit** Gunde tek doz 500 mg 10-14 gin

Kronik brorsitin akut Gunde tek doz 250 — 500 mg7-10 gin

alevlenmesi**

Toplumdan edinilmy Gunde tek doz veya 2 kez-14 gin

pnoémoni 500 mg

Piyelonefrit dahil, Gunde tek doz 250 mg* 7-10 gun

komplikasyonlu

driner sistem enfeksiyonlari

Deri ve yumgak doku Gunde tek doz 250 mg veya 7-14 gin

enfeksiyonlari tek doz veya iki kez 500 mg

Kronik bakteriyal prostatit Gunde tek doz 500 mg 28 gun

Sarbon inhalasyonu Gunde tek doz 500 mg 8 hafta

*Siddetli enfeksiyon vakalarinda dozajin artiriimasgtnalmelidir.

**Sadece oral kullanim igin
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Uygulamasekli:

FLOXILEVO ezilmeden, yeterli miktarda siviyla yutulmahidDozaja uyulmak icin ¢entik
cizgisinden bdlunebilir. Film kapli tabletler yente#e beraber veya yemek arasinda
alinabilir. Emiliminde azalma olabilegmden, FLOXLEVO magnezyum veya alliminyum
veya demir veya ¢inko iceren ilaglarin veya sulatatf uygulanmasindan en az iki saat dnce
veya sonra alinmahdir. (Bkz. Bolim 4.5)

Tedavinin siresi

Tedavinin suresi hastgln seyrine bglidir (Yukaridaki tabloya bakiniz). Genel olaraktiii
antibiyotik tedavilerinde oldgu gibi, FLOXILEVO kullanimi hastanin ae distiikten ve
bakteriyel eradikasyon elde edithe dair kanit sglandiktan sonra, en az 48-72 saat daha
surdarulmelidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Asagidaki tabloda belirtilegekilde kullanilir.

Kreatinin klirensi< 50 ml/dakika olan hastalarda dozaj (Enfeksiyogiddetine gore)

250 mg / 24 saat

500 mg / 24 saat

500 mg / 12 saat

Kreatinin klirensi

Ilk doz 250 mg

Ilk doz 500 mg

ilk doz 500 mg

50-20 ml/dakika

sonra: 125 mg/24
saat

sonra: 250 mg/24
saat

sonra: 250 mg/12
saat

19-10 ml / dakika

sonra: 125 mg/48
saat

sonra: 125 mg/24
saat

sonra: 125 mg/12
saat

<10 ml/dakika
(hemodiyaliz ve

sonra: 125 mg/48
saat

sonra: 125 mg/24
saat

sonra: 125 mg/24
saat

surekli ambulatuvar
peritoneal diyaliz ile
birlikte)*

*Hemodiyalizi takiben veya surekli ambulatuvar pemeal diyalizde ek bir doza gerek
yoktur.

Karaciger yetmezIgi:
Levofloksasin karagerde cok dglik miktarlarda metabolize olur ve esas olarak bkibre
yoluyla viicuttan atilir. Bu nedenle, kargai yetmezliginde dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popilasyon:

FLOXILEVO cocuklarda ve bilyiimesi devam eden ergenlecéréndikedir. (Bkz. bélim
4.3)

3/18



Geriyatrik populasyon:
Yasl hastalarda bébrek fonksiyonlari yeterli dizeyse dozaj ayarlamasina gerek yoktur.
(Bkz. Bolum 4.4, QT argiinin uzamasit)

4.3 Kontrendikasyonlar

Asagida belirtilen durumlarda FLOXEVO (levofloksasin) kullaniimamalidir:

.« Levofloksasine veya FLOXEVO film tabletin bilgiminde bulunan maddelerden
herhangi birine veya florokinolon grubu bir gdr antibakteriyel ilaca kar asiri
duyarliligi oldugu bilinen hastalar

« Epilepsisi olan hastalar

- Florokinolon grubu bir antibakteriyelin kullaniminbazli gelistigi bilinen tendon
rahatsizlg 6ykusu olan hastalar

« Cocuklar ve buyimesi devam eden ergenler
« Hamilelik sirasinda
« Emaziren kadinlarda

Cocuklarda, buyimesi devam eden ergenlerde, hakselasinda ve emziren kadinlarda
kullanimi kontrendikedir c¢unki - hayvan cgatalarina dayanilarak - ggihekte olan
organizmanin gejen kikirdak dokusuna zarar verme riski tamamenagdeedilemez.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel uyarilar

Edinilmis diren¢ prevalansi, bazi bakteri tdrleri icin Ulkad Ulkeye ve zaman icinde
desisiklik gosterebilir. Bu nedenle direncle ilgili ydrgerilere gereksinim vardir; 6zellikle
agir enfeksiyonlarda veya tedaviye yanit alinarpentia, patojen izole edilerek
mikrobiyolojik tani konmali ve patojenin duyar§iina dair kanit aranmalidir.

Cok ciddi pnomokoksik pnémoni olgulari icin FLOXEVO en uygun tedavi olmayabilirP.
aeruginos&in etken oldgu nozokomiyal enfeksiyonlarda kombine tedaviyeyduti olabilir.

Metisiline direncliS. aureus

Metisiline direncli S. aureusn, levofloksasin de dahil olmak Uzere florokinolara ko
rezistans gosterme olagih cok yiksektir. Bu nedenle, organizmanin levoflise
duyarlihgl laboratuar testleriyle goulanmadgl sirece, bilinen veyatphe edilen MRSA
enfeksiyonlarinin tedavisinde levofloksasin kullarasi 6nerilmez.

Konvilsiyona gilimli hastalar
Diger kinolonlarla oldgu gibi FLOXILEVO, epilepsi 6ykisi olan hastalarda kontrendikedi

Onceden merkezi sinir sistemi lezyonu bulunan, Kdsiyona gilimli olan hastalarda,
fenbufen ve benzeri non-steroidal antiinflamatulaclar alan ya da teofilin gibi serebral
konvilsiyon gigini dustren ilaclar almakta olan hastalarda cok dikkatlidniimalidir (Bkz.
bolim 4.5). Konvilsiyon tipi nébet aijmasi durumunda levofloksasin tedavisinin kesilmesi
gerekir.
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Clostridium difficile ile iligkili hastalik (Ps6édomembran6z kolit)

FLOXILEVO tedavisi sirasinda veya sonrasinglddetli, israrli ve/veya kanli diyare
gorulurse, buClostridium difficile ile iliskili psodomembran6z kolitin belirtisi olabilir. Bu
psddomembrandz enterokolitin en ciddi formudugelE psédomembrandz enterokolitten
stpheleniliyorsa, FLOX.EVO tedavisi hemen sonlandiriimali ve gecikmedeygun
destekleyici ve/veya spesifik tedaviye (6rn. orahkomisin, teikoplanin veya metranidazol)
baslanmalidir. Bu klinik durumda, barsak hareketleengelleyen ilaclar kontrendikedir.

Tendinit ve tendon raptara:

Nadiren tendinit meydana gelebilir. En ¢oyl aendonunu etkiler ve tendon ripturiine yol
acabilir. Bu istenmeyen etki tedaviyeslzaliktan 48 saat icinde meydana gelebilir ve hikdte
olabilir. Yashlarda ve kortikosteroid kullanan hastalarda temddiptlrd riski artar. Bu
hastalara FLOX_EVO recete edildiyse, yakindan takip edilmelenigygr. Tendinit belirtileri
yasayan butlin hastalarin doktorlarina haber vermeskge Eger tendinittersiipheleniliyorsa
FLOXILEVO tedavisi derhal kesilmeli ve etkilengnitendonun hareketsiz tutulmasi
(immobilizasyon)eklinde uygun tedavi Biatiimalidir.

Asirt duyarhlik reaksiyonlari:

Levofloksasin, ilk dozunu takiben nadiren, dldur(motansiyeli olan ciddi sari duyarlilik
reaksiyonlarina (6rn. anjiyoddem, anafilakgidk) neden olabilir (Bkz. bolim 4.8). Hastalar
derhal tedaviyi kesmeli ve acil 6nlem alinmasi idoktora bgvurmalidir.

Agir bulloz reaksiyonlar:

Levofloksasin ile Stevens Johnson sendromu veysikadpidermal nekroliz gibigr billoz
deri reaksiyonlari bildirilmgtir (bkz. Bolim 4.8). Herhangi bir deri velveya noala
bozuklygu ortaya cikmasi halinde, hastalarin tedaviye devetmeden Once hemen
doktorlarina bgvurmalar gerekir.

Hepato-biliyer bozukluklar:

Altta yatan sepsis gibi ¢ok ciddi hastaliklar nda kiilerde, levofloksasin uygulanmasi ile
karacger nekrozundan yami tehdit eden kargm@r yetmezigine kadar gidebilen olgular
rapor edilmgtir (Bkz. bolim 4.8)Istahsizlik, sarilik, koyu renkte idrar, sati veya karinda

hassasiyet gibi karagr hastafiiyla ilgili semptom ve daretler gekirse, hastanin tedaviyi
durdurmasi ve derhal doktoruyla temas kurmasi gerek

QT aralginda uzama:

Cok seyrek olarak levofloksasin de iceren florokamo verilen hastalarda QT ar@inda
uzama bildirilmgtir.

Levofloksasin de dahil olmak tzere florokinolon lenmlan hastalarda,sagidaki gibi QT
aralginin uzamasi acgisindan risk faktorleri varsa diklkdinmasi gerekir:

- Duzeltiimemi elektrolit dengesiz@i (6rn. hipokalemi, hipomagnezemi)

- Konjenital uzun QT sendromu

- Kardiyak hastalik (6rn. kalp yetmegili miyokard enfarkttist, bradikardi)
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- QT aralgini uzattg bilinen ilaglarin birlikte kullanilmasi (6rn. SfnlA ve 1l
antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makrdkd)

Ileri yastaki hastalar ve kadinlar QTc agahi uzatan ilaclara kerdaha duyarh olabilirler. Bu
nedenle, bu hasta grubunda levofloksasin de dahalolzere florokinolonlar kullanildinda
dikkatli olunmalidir.

Hipoglisemi

Diger tum kinolonlarla oldgu gibi, genellikle oral hipoglisemik ajan (6rn. lghnklamid) veya
insulin ile tedavi goren diyabetli hastalarda hilggmi goraldigd bildirilmistir.
Hipoglisemik koma olgulari bildirilngtir. Diyabetli hastalarda kan glukozunun dikkatéip
edilmesi tavsiye edilmektedir (Bkz. bolum 4.8)

Miyastenia Gravis'insiddetlenmesi:

Levofloksasinin de dahil oldw florokinolonlar néromiskiler blokaj aktivitesirsahiptirler
ve myastenia gravisli hastalarda kas gucdgiriiisiddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan
myastenia gravisli hastalarda, ventilatér dgistgerektiren akgier yetmezigi ve 6lumiu de
kapsayan pazarlama sonrasi ciddi advers olaylasrokinolonla ilgkilendirilmistir.
Oykiisiinde myastenia gravis bulunan hastalar flaal&in kullanimindan kaginiimaldir.

Bobrek yetmezi olan hastalar
Levofloksasin temel olarak bobrekler yoluyla agilddan, bobrek yetmezii olan hastalarda
FLOXILEVO dozunun ayarlanmasi gerekir (Bkz. bolim 4.2)

Isiga karsi duyarlilik gelsmesi (Fotosensitizasyon):

Levofloksasine bgli fotosensitizasyon cok nadiren gortlmekle bidikthastalarin tedavi
suresince kuvvetli gugeasigina ¢cikmamalari veya solaryum gibi yapay ultraveyginlarina
maruz kalmamalari 6nerilir.

Superenfeksiyon:
Diger antibiyotiklerde oldgu gibi, levofloksasinin uzun sdreli kullanimi, dug@i olmayan
organizmalarin @ri c¢cogalmasina sebep olabilir. Hastanin  durumunun tekyar
deserlendirmeleri 6nemlidir. ger slperenfeksiyon ajursa uygun tedavi yontemleri
uygulanmalidir.

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksgklolan hastalar:

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesinde lateaya aktlel defekt bulunan hastalar kinolon
grubu antibakteriyellerle tedavi edigiinde hemolitik reaksiyonlara ggimi artabilir, bu
yuzden levofloksasin bu tip hastalarda dikkatlil&allmaldir.

Periferik néropati

Levofloksasin de dahil olmak Gzere florokinolon llamian hastalarda, flangici hizli olabilen
duyusal veya duyusal-motor periferik ndropati ilchistir. Geri déngimstiz bozukluklarin
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gelismesini 6nlemek icin, @r hasta néropati semptomlarisgesa, levofloksasin kullanimina
son verilmesi gerekir.

Sarbon inhalasyonu

Insanlarda kullanimin vitro Bacillus anthrasisiuyarliligi verilerini, hayvanlardaki deneysel
verileri ve insanlardaki sinirli verileri temel adktadir. Tedaviyi uygulayan doktogarbon
tedavisi ile ilgili ulusal ve/veya uluslararasi aglbelgelerine bgzurmalidir.

K vitamini antagonistleriyle tedavi edilen hastalar

K vitamini antagonisti (6rn. varfarin) ile tedaviditen hastalarda birlikte FLOXEVO
kullanilmasi durumunda koagtlasyon testlerinde I{fR) yikselme ve/veya kanamada grt
ihtimaline kasi, bu ilaglarin birlikte kullaniimasi durumunda, dguilasyon testleriyle takip
yapilmasi gereklidir (Bkz. bolim 4.5).

Psikotik reaksiyonlar

Levofloksasin dahil, kinolon alan hastalarda pskogéaksiyonlar gefitigi bildirilmi stir. Cok
nadir olgularda, bazen tek bir levofloksasin doztakiben intihar dg§lincelerine kapiima ve
kendini tehlikeye atan davratar géralmigtiar (Bkz. bélum 4.8). Hastada bu gibi reaksiyonlar
gelisirse, levofloksasin kesilmeli ve uygun o6nlemlernadalidir. Psikotik bozukkgu olan
veya psikiyatrik hastalik dykisu bulunan hastaldelefloksasin kullanilmasi gerekiyorsa,
dikkatli olunmalidir.

Opiatlar

Levofloksasin ile tedavi edilen hastalarda, idrawgatlarin tespitinde yalanci pozitif sonuclar
alinabilir. Bu nedenle, pozitif opiat neticesiniraté spesifik bir metotla goulanmasi
gerekebilir.

Bu tibbi Griin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan dakasadyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bgi herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Magnezyum veya aliminyum veya demir veya cinkoeelaclar

ki veya Uc dgerlikli katyon iceren demir tuzlari gibi preparatlga da magnezyum ve
aliminyum iceren ilaglar (6rn. antasidler) ile ¢ uygulandginda, levofloksasinin emilimi
belirgin sekilde azaldiindan, bu ilaglar FLOX.EVO uygulanmasindan en az iki saat 6nce
veya 2 saat sonra uygulanmalidir (Bkz. bolim 4.2).

Kalsiyum tuzlari levofloksasinin oral emilimi Gzede minimal etki gosterir.

Sukralfat

Sukralfat ile birlikte uygulanganda FLOXLEVO’nun biyoyararlanimi onemli oranda
azalmaktadiriki ilag birlikte uygulanacaksa, sukralfat'in FLOMEVO alinmasindan en az
iki saat sonra uygulanmasi onerilir (Bkz. bélim)4.2
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Teofilin, fenbufen veya benzerighr nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar

Yapilan bir klinik calsmada levofloksasin ile teofilin arasinda herhangiférmakokinetik
etkilesim bulunmamgtir. Fakat konvilsiyongegini distiren ilaclar, teofilin veya nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglarin, kinolon grubu bir amyditik ile birlikte kullaniimasi halinde,
beyin konviilsiyon gginde belirgin bir ddme gorulebilir.

Tek baina uygulanmasina kiyasla, fenbufen ile birliktellduldiginda levofloksasinin
konsantrasyonu yaldekk olarak % 13 oraninda daha yiksek bulunmaktadir.

Probenesid ve simetidin

Levofloksasin, probenesid ve simetidin gibi lev&Basinin tubuler bobrek sekresyonunu
azaltan ilaglarla birlikte uygulanginda, 6zellikle bobrek yetmegliolan hastalarda dikkatli
olunmaldir.

Probenesid ve simetidin, levofloksasinin eliminasyalstiinde istatistiksel olarak dnemli
Olcide etki yapmaktadir. Levofloksasinin renal ddisi, simetidin ile % 24 oraninda
probenesid ile %34 oraninda azalmaktadir. Bunuremeder iki ilacin da levofloksasinin
renal tubuler sekresyonunu bloke etmesidir. Ancakilgan cajmada incelenen dozlarda,
istatistiksel olarak anlamli gérilen kinetik fatktlarin, klinik agidan anlamlik tamasi
ihtimali yoktur.

Siklosporin
Siklosporinin yari-omru, levofloksasin ile birlikteygulandginda % 33 oraninda artmaktadir.

K vitamini antagonistleri

Levofloksasin ile birlikte, bir K vitamini antagasti (6rngin varfarin) ile tedavi edilen
hastalardaki pihtikana testleri (PT/INR) vel/lveya kanamaddgddetli olabilen arglar

bildirildi ginden, K vitamini antagonistleri ile tedavi edildrastalarda pihtiima testleri
yakindan takip edilmelidir.

Hastalar kanama belirtisi yontuinden de dikkatliskekilde takip edilmelidir (Bkz. b6lum 4.4).

QT aralpini uzattg bilinen ilaclar

Levofloksasin dier florokinolonlarda oldgu gibi, QT aralgini uzattgl bilinen ilaclar
(6rnezin Sinif 1A ve 1l antiaritmikler, trisiklik antidpresanlar, makrolidler, antipsikotikler)
alan hastalarda dikkatli kullaniimalidir (Bkz. bigili#.4, QT arafiinin uzamasi).

Diger

Klinik farmakoloji calsmalarinda digoksin, glibenklamid, ranitidin, varfarile birlikte
uygulanmasi halinde levofloksasinin farmakokigieiile klinikte 6nemi olabilecek her hangi
bir dezisiklik olmadig1 gosterilmitir.

Besinler

Gidalarla klinik olarak anlamli etkgani olmadgindan, FLOXLEVO besin alimindan
bagimsiz olarak kullanilabilir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Levofloksasininin gebe kadinlarda kullanimingkilin yeterli veri mevcut dgldir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimingkiti yeterli veri mevcut
degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan c¢ahalar, gebelik vel/veya embriyonal/fetal geh
velveya/dgum vel/veya dgum sonrasi galim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
(Bkz. bolum 4.3 5.3)Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedinsanlarla ilgili
verilerin yeterli olmamasi ve florokinolonlarla yégn deneysel camalarda biyuyen
organizmalarda @rlik tasiyan kikirdga zarar verme riskinin gosteriimesi nedeniyle,
FLOXILEVO gebelik doneminde kullaniimamaldir.

Laktasyon donemi

Levofloksasinin insan ya da hayvan situ ile aiitta iliskin yetersiz/sinirl bilgi mevcuttur.
Levofloksasinin sut ile atiimasina yonelik fizikokyasal ve eldeki farmakodinamik /
toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agdan bir risk oldgu goz ardi edilemez.
Florokinolonlarla yapilan deneysel gahtalarda blylyen organizmalardgirek tasiyan
kikirdaga zarar verme riskinin gosteriimesi nedeniyle, FUORVO emzirme ddneminde
kullaniimamalidir (Bkz. b6élim 4.3 ve 5.3).

Ureme yetengi/Fertilite
FLOXILEVO ’nun insanlar tizerindeki ireme yetgime iliskin yeterli veri mevcut daldir.

4.7 Arag ve makine kullanimi tGizerindeki etkiler

FLOXILEVO kullanimi, hastanin konsantrasyon ve tepkimeryetengini bozabilecek
sersemlik/bg dénmesi, gérme bozukluklari, uyuklama gibi batensneyen yan etkilere yol
acabilir. Ara¢c ve makine kullanimi gibi 6zel dikketeyen durumlarda bu yeteneklerdeki
azalma bir risk tgkil edebilir. FLOXILEVO kullanirken bu gibi yan etkiler yayan hastalarin
arac ve makine kullanmamasi gerekir.

4.8 istenmeyen etkiler
Asagida verilen bilgiler 5000den fazla hastanin kagildklinik arastirmalardan ve pazarlama
sonras! deneyimlerden elde edilen verileri temmladitadir.

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayaxX/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000),nbiiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her siklik grubu iginde sunulan istenmeyen etldleslarsiddete gore siralansgtir.
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlari, patojen wioie

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan: Lékopeni, eozinofili

Seyrek: Notropeni, trombositopeni

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Pansitop@agranulositoz, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi bozukluklar

Seyrek: Anjiyoddem

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi verileri): Anafilakgok, anafilaktoidsok.

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

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Yaygin olmayan: Anoreksi

Seyrek: Ozellikle diyabetli hastalarda hipoglisébkz. Bolim 4.4)
Bilinmiyor: Hipoglisemik koma (bkz. B6lim 4.4)

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin:insomnia

Yaygin olmayan: Anksiyete, konflizyon durumu

Seyrek: Psikotik bozukluk (6rn. hallisinasyonlaridikie), depresyon, ajitasyon, anormal
rayalar, kabuslar

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi verilerntihar digiinceleri ve intihar gisimi de dabhil,
kendine zarar verici davragarla birlikte psikotik reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin: Bg agrisi, sersemlik

Yaygin olmayan: Somnolans, tremor, tat duyusundakiok (disguzi)

Seyrek: Parestezi, konviilsiyonlar (bkz. Bolum 4.4),

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Duyusal g@ayusal-motor periferik néropati (bkz.
Bolum 4.4), diskinezi, ekstrapiramidal bozuklukt, dayusu kaybi (aguzi), koku duyusu kaybi
(anosmi) dahil koku alma bozukluklari (parosmi)

G0z bozukluklari
Seyrek: Bulanik goégiidahil gérme yeter@gnde bozulma

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Vertigo

Seyrek: Kulak ¢inlamasi

Bilinmiyor: Isitme yetenginde bozulma
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Kardiyak bozukluklar

Seyrek: Taikardi

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Kalp durmyda sonuclanabilen Torsade de pointes,
ventrikuler aritmi, ventrikiler takardi, elektrokardiyogramda QT ar@inin uzamasi (Bkz.
bolum 4.4, QT arafn uzamasi ve Bolim 4.9)

Vaskiler bozukluklar
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan:Dispne
Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Bronkospaaterjik pnémoni

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Diyare, kusma, bulanti

Yaygin olmayan: Karin@isi, dispepsi,

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Hemorajikiyate -cok seyrek olgularda
psédomembran®z kolit (bkz. B6lum 4.4) dahil, enktelite isaret edebilir.

Hepato-biliyer bozukluklar

Yaygin: Karacger enzimlerinde agi(ALT/AST)

Yaygin olmayan: Kanda bilirtibin agti

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler) gk karacger hasari

Primer olarak altta yatan ciddi hasgalbulunan hastalarda levofloksasin ile bazen 6limcu
olabilen akut karager yetmezlgi gelisen olgular rapor edilmgiir (bkz. B6lum 4.4), hepatit.

Deri ve derialti dokusu hastaliklar

Yaygin olmayan: Kanti, kizariklik, trtiker

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Jabn sendromu (bkz. Bolum 4.4), eritema
multiforme, fotosensitivite reaksiyonu (bkz. Bolihat), |I0kositoklastik vaskiilit.

Bazen ilk dozu takiben bile mukokitandz reaksiyomaydana gelebilir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan: Artralji, miyalji

Seyrek: Tendinit dahil tendon bozuflu (Bkz. bolim 4.4) (Orngn Asil tendonunda
gelisebilir), Myastenia Gravis'li hastalarda 6zel 6nesytan kas gugsuzfiil (Bkz. bélim 4.4
Myastenia Gravis'isiddetlenmesi)

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Rabdomiygoliendon ruptirt (6rn. ¢ tendonu)
(bkz. bolim 4.4)

Bobrek ve idrar hastaliklar
Yaygin olmayan: Kan kreatinin dizeyinin artmasi
Seyrek: Akut bobrek yetmegli(6rn. interstisyel nefrite ki)
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin olmayan: Asteni
Seyrek: Atg

Florokinolon uygulanmasiyla iligkili di ger istenmeyen etkiler:
Cok seyrek: Porfiri hastah bulunanlarda porfiri ataklari

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ilac advers reaksiyonlarinin raporlanmasytlti 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / deigesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik meslesi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; fak3122183599)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler:

Hayvanlarda yapilan toksisite gahalarina gore FLOKEVO ‘nun akut air dozu
durumunda beklenmesi gereken en 6negaliatler konflizyon, sersemlik, biling bozugluve
konviilsif ndbetlerdir. Konfiizyon durumu, konvulsiyohaliisinasyon ve tremoru da iceren
merkezi sinir sistemi etkileri pazarlama sonrasneyémlerde gozlenmgiir. Gastrointestinal
sistemle ilgili reaksiyonlar bulanti ve mukoza gm@aazaridir.

Supra terapétik dozlarla yapilan klinik farmakolagalsmalarinda QT arglinda uzama
gorulmgtar.

Tedavi:

Asirt doz durumunda hasta dikkatle izlenmeli, QT i@ata uzama ihtimali oldiundan
EKG takibi yapiimali ve semptomatik tedavi uygulaimir. Mide mukozasinin korunmasi
icin antasidler uygulanabilir.

Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz veya sirekli amhbulaar peritoneal diyaliz, levofloksasinin
vlcuttan uzaklgiriimasinda etkili dgildir. Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grup: Kinolon antibakteriyelldarbkinolonlar

ATC Kodu: JOIMA

Levofloksasin florokinolon sinifindan sentetik bimtibakteriyel ilactir. Rasemik ilag maddesi
olan ofloksasin’in, (s) — enantiomeridir.

Etki mekanizmasi

Bir florokinolon antibakteriyel ilag olarak levofksasin, DNA giraz kompleksi ve
topoizomeraz IV Gzerine etki yapar.
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Antibakteriyel spektrumu

Direng oranlari cgrafik olarak ve secilen sugin zamana bz olarak dgisebilir ve direng
paternleri icin lokal bilgiler, 6zelliklesiddetli enfeksiyonlarin tedavisinde g6z oOninde
bulundurulmahdir.

In vitro olarak levofloksasiningagida belirtilen patojenlere etkin olgu gosterilmgtir:

Gram-pozitif aerob: Bacillus anthracis,Corynebacterium diphtherjaeEnterococcus
faecalis*, Enterecoccusspp Listeria monocytogenesKoagilaz negatif stafilokoklar
(metisiline duyarli) Staphylococcus aureimetisiline duyarh)*,Staphylococcus epidermidis
(metisiline duyarli) Staphylococcus saprophyticusC ve G grubu streptokoklar,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumorf@nisiline duyarli/orta dizeyde
direncli/direncli)*,  Streptococcus  pyogenes* Viridans  streptokoklar  (penisiline
direncli/duyarl)

Gram-negatif aerob: Acinetobacter baumannii, Acinetobactespp Actinobaccillus
actinomycetemcomitans, Citrobacter freundifkenella corrodens, Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae* Enterobacter spp, Escherichia coli*, Gardnerella vaginalis,
Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzgampisiline duyarli/direncli)Haemophilus
parainfluenzae}*Helicobacter pylori, Klebsiella oxytoca, Klebsiefmeumoniae*, Klebsiella
spp Moraxella catarrhalis (beta-laktamaz-pozitif /beta-laktamaz-negatif)¥lorganella
morganii*, Neisseria gonorrhoeadpenisilaz Ureten/ penisilaz Uretmeyenleisseria
meningitidis, Pasteurella canis, Pasteurella dagsjaPasteurella multocida, Pasteurella
spp, Proteus mirabilis*, Proteus vulgaris, Providencieetigeri, Providencia stuartii,
Providenciaspp Pseudomonas aeruginosa**, Pseudomospp, Salmonellaspp, Serratia
marcescens*, Serratispp.

Anaerob: Bacteroides fragilis, Bifidobacteriuspp Clostridium perfringens, Fusobacterium
spp Peptostreptococcus, Propionibacterigpp,Veillonellaspp

Diger: Bartonella sppChlamydia pneumoniae*, Chlamydia psittaci, Chlamylachomatis,
Legionella pneumophila*Legionellaspp, Mycobacterium spp Mycobacterium leprae,
Mycobacterium tuberculosis,, Mycoplasma hominis,cdfyasma pneumoniae* Rickettsia
spp Ureaplasma urealyticum .

Orta duyarh mikroorganizmalar:

Gram-pozitif aerob:Corynebacterium urealyticum, Corynebacterium xexp&interococcus
faecium, Staphylococcus epidermidisiefisiline direncli) Staphylococcus haemolyticus
(metisiline direncli).

Gram-negatif aerob:Campylobacter jejuni/coli

Anaerob: Clostridium difficile, Prevotellappve Porphyromonaspp
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Direncli mikroorganizmalar:

Gram-pozitif aerob: Corynebacterium jeikeium, Staphylocockasmgilaz negatif methi-R,
Staphylococcus aureymetisiline direncli)

Gram-negatif aerob: Alcaligenes xylosoxidans

Anaerob: Bacteriodes thetaiotaomicron

Diger: Mycobacterium avium

* Klinik etkinlikleri klinik arastirmalarda kanitlanrgtir.

**  Pseudomonas aeruginosa etkenli nozokomiyal entekaigla kombinasyon tedavisi
gerekebilir.

Direng

Levofloksasine direng, tip Il topoizomeraz, DNA ajir ve topoizomeraz IV hedef bolge
mutasyonlariyla, gamali bir siire¢ sonucunda kazanilir. Permeasyogeba(Pseudomonas
aeruginosadla siktir) ve pompa mekanizmalarl gibigeli diren¢ mekanizmalari da
levofloksasine duyarlign etkileyebilir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Oral yoldan verilen levofloksasin 1 saat icinde pkazma konsantrasyonlarinin elde
edilmesiyle hizla ve neredeyse tamamen absorbeMluittak biyoyararlanimi %100°dir.
Levofloksasinin emilimi Gzerinde gidalarin kiiguk etkisi vardir.

Dagilim:

Levofloksasinin yaklgik %30-40"1 serum proteinlerine lanmsg durumdadir.

Gunde 500 mg coklu doz levofloksasin ile g6z adilebilir bir birikim gdzlenmgtir. Glinde
iki kez 500 mg uygulanmasinin ardindan az miktai@alsa bir birikim bulunmaktadir.

Dokulara ve vicut sivilarina gegi

Bronsial Mukoza, Epitelyal Mukus Sivisina ve Alveaolakkbfajlara Penetrasyon

Tek doz 500 mg p.o. dozdan sonra krainh mukozada ve epitelyal mukus sivisinda
maksimum levofloksasin konsantrasyonlari siras8yBaug/g ve 10.9 pg/ml olup mukozadan
ve epital mukus sivisindan seruma penetrasyonarasirasiyla 1.1- 1.8 ve 0.8- 3'tur. Bu

duzeylere, sirasiyla, verildikten yakilla 1 saat veya 4 saat sonrasulaistir.

5 gin boyunca 500 mg ve 750 mg oral uygulamanimndas, son uygulamadan 4 saat
sonraki epitelyal mukus sivisinda ortalama konsagtinlar sirasiyla 9.94 mcg/ml ve 22.12
mcg/ml’dir. Alveolar makrofajda sirasiyla 97.9 megAe 105.1 mcg/mli'dir.

Akciger Dokusuna Penetrasyon

500 mg p.o. dozdan sonra gk@mi dokusundaki maksimum levofloksasin konsantralsyon
11.3 pg/g’dir ve bu dizeylere, verildikten yakka4-6 saat sonra ujdmis olup akcger
dokusundan plazmaya glam orani 2-5tir.

BUl Sivisina Penetrasyon
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3 gun boyunca 500 mg’lik dozun giinde bir veya iz keriimesinden 2-4 saat sonra, bul
sivisi iginde sirasiyla 4.0 ve 6.7 pg/mllik maksm levofloksasin konsantrasyonlarina
ulastimis olup bil sivisi/plazma orani yakik 1'dir.

Kemik Dokusuna Dalim

Levofloksasin proksimal ve distal femurdaki kortikee stingerimsi dokuya penetrasyon
oranlari 0.1’'den 3’e olmak Uzere wekilde penetre olur. 500 mg p.o.’nun ardindan spmng
proksimal femurdaki maksimum levofloksasin konsasyonu uygulamadan 2 saat sonra
yaklasik 15.1 mcg/g’dir.

Serebro-Spinal Siviya Penetrasyon

Levofloksasinin serebro-spinal siviya geditsuktar.

Prostat dokusuna galim

Gunde 3 kez oral 500 mg levofloksasin uygulanmasingonra prostat dokusundaki
konsantrasyon ortalama 2 saatten sonraqu§/@ ve ortalama prostat/plazma konsantrasyonu
1.84'dr.

Idrardaki Konsantrasyonu
150 mg, 300 mg veya 500 mg’lik oral tek dozdan solavofloksasinin ortalama idrar
konsantrasyonlari sirasiyla 44 mg/L, 91 mg/L ve 2@L dir.

Biyotransformasyon:

Levofloksasin cok az dizeyde metabolize olur, naiéri desmetil-levofloksasin ve
levofloksasin N-oksittir. Metabolitler, idrarda latar ve dozun <%5’ini olstururlar.
Levofoksasin stereokimyasal olarak stabildir veameoik donglime @gramaz.

Eliminasyon:
Levofloksasin oral ve intravendz verilmesini talibeplazmadan goéreceli olarak yava

elimine olur (t%2 : 6 - 8 saat). Atilimi esas olarakal yoldandir (verilen dozun >%85'i).

500 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalam#altosiicut klerensi 175 +/- 29.2
ml/dak.’dir.

750 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalamaaltoviicut klerensi 143 +/- 29.1
mi/dak.’dr.

Levofloksasinin intraventz ve oral uygulanmasirefadl farmakokinetik farklilik yoktur, bu
oral ve intravenoz yollarin birbirinin yerine gedebegini distindirmektedir.

Dogrusallik/Dgirusal olmayan durum:
150-600 mg doz arglinda, levofloksasin dgusal bir farmakokinetik izler.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfii olan hastalar:

Bobrek yetmezfiinde levofloksasinin farmakokinetik Ozellikleri d#nir. Bobrek
fonksiyonlarinin azalmasiyla birlikte, bobreklerdetiminasyonu ve Klirensi gér ve
asagidaki tabloda gosterildi gibi, eliminasyon yari 6mri uzar:

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

CIR [ml/dak] | 13 26 57

t1/2 [saat] 35 27 9
Yasl hastalar:

Levofloksasinin farmakokinetik 6zellikleri, kreatm klirensindeki farkliliklarla alakali
olanlar dginda, yalilarla gencler arasinda 6nemligigklikler gostermez.

Cinsiyet farkhhiklari:

Kadin ve erkeklerde yapilan ayri analizler neticdsi levofloksasinin farmakokinetik
Ozelliklerinde cinsiyetler arasinda ¢ok kuguk nmvaji farkhliklar oldgu gdsterilmstir. Bu
farklarin klinik agidan anlamli oldwna dair her hangi bir kanit yoktur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite:

Levofloksasinin oral uygulanmasindan sonra farelerd ratlarda elde edilen medyan letal
doz (LDsg) degerleri 1500-2000 mg/kg argindadir.

Maymunlara oral olarak 500 ma/kg uygulamasi, kusdmanda etkisi kiicik miktarda
azalmstir.

Tekrarlanan doz toksisitesi:

Rat ve maymunlarda gavaj ile besleme yapilarak6lay boyunda calma yurataimigtdr.
Ratlarda 1 ve 6 aylar icinde gunde 50, 200, 800kgwg/e 20, 80, 320 mg/kg dozlar,
maymunlarda ginde 1 ve 6 aylar icinde giinde 1@0,80,mg/kg ve 10, 25, 62.5 mg/kg dozlar
uygulanmgtir. Azaltiimis yiyecek ile birlikte 6zellikle 200 mg/kg/gin ve éiz dozlarda ve
hemotolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki kuciikktardaki degisiklikler ratlardaki
tedaviye yaniti cok az etkilegtir. Bu calsmalardaki Yan Etki Gozlemlenmeyen Duzeyler
(NOELSs), 1 ve 6 aydan sonra sirasiyla 200 ve 2&kgigin olarak dgerlendirilmistir.

Maymunlarda 100 mg/kg/giin oral uygulamanin ardindeksisite, ayni dozda gkr

hayvanlarda salivasyon, diyare ve Uriner pH ildikie minimaldir. 6 aylik cakmalarda
toksisite gérulmemstir. (NOELS), 1 ve 6 aydan sonra sirasiyla 30 vé 6Rg/kg/gun olarak
sonuclandiriimytir.

6 aylik calgmalarda NOELs maymun ve ratlarda sirasiyla 20 vé& 62g/kg/gin olarak
bulunmugtur.
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Reproduktif toksisite:

Levofloksasin, ratlarda 360 mg/kg/guin gibi yukse&l @ozlarda veya 100 mg/kg/gin’e kadar
intravenoz dozlarda fertilite veya reproduktif merhans bozuklguna neden olmartir.
Levofloksasin, ratlarda 810 mg/kg/gin gibi yukseklaozlarda veya 160 mg/kg/gin gibi
yuksek intravendz dozlarda teratojenikgilidir. Tavsanlarda oral 50 mg/kg/gin’e kadar veya
intraven®z 25 mg/kg/gin’e kadar dozlarda teratogegdzlemlenmensiir.

Levofloksasinin fertilite Gzerinde bir etkisi olmagnhr ve fotuslar Uzerindeki tek etkisi
maternal toksisiteye kg gecikmi matirasyon olmyiur.

Genotoksisite:

Levofloksasin, bakteriyel veya memeli hicrelerimgag mutasyonlarini indiklemegnancak
100 mcg/ml ve Uzerindeki dozlarda, metabolik aldwenun yoklgunda, in vitro Cin
hamsteri akger hucrelerinde kromozom aberasyonlarini indik§émi /n vivo testler
(mikrontkleus, sister kromatid gigimi, zamansiz DNA sentezi, dominant letal testler)
herhangi bir genotoksik potansiyel gostermgimi

Fototoksik potansiyel:

Levofloksasin, farelerde oral ve intravendz dozardonra, yalnizca ¢ok yiuksek dozlarda
fototoksik aktiviteye sahip oldwnu goOsternstir. Levofloksasin, bir fotomutajenisite
analizinde herhangi bir genotoksik potansiyel gisenitir ve bir fotokarsinojenisite
analizinde tumor gedimini azaltmgtir.

Karsinojenik potansiyel:
Ratlarda diyetle verilmesi ile iki yillik bir camada karsinojenik potansiyele ait gosterge
goralmemgtir (0, 10, 30 ve 100 mg/kg/gln).

Eklemlere toksisite:

Diger florokinolonlarda genellikle oldw gibi, levofloksasin ratlarda ve kopeklerde katrtil
Uzerinde etki gosterstir (bull6z olusum ve kaviteler). Bu bulgular gen¢ hayvanlarda daha
fazla dikkat cekntir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Krospovidon

Hidroksipropil metilseliiloz
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum stearil fumarat

Film kaplama (Opadry YS-1-18027 A White):
Hidroksipropil metilseliiloz

Titanyum dioksit

Polietilen glikol

Polisorbat 80
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6.2 Gegimsizlikler
Gegerli dgildir.

6.3 Raf 6mri
36 Ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicalginda siktan koruyarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Bir yuzuseffaf PVDC, dger yuzu Uzeri baskili aliminyum folyo kapl, 7 fikabletlik blister.
Her karton kutu 7 film tablet icermektedir.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmelfii” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolti Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
34303 No:1 Kicukcekmedstanbul

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24
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