KISA URUN BIiLGIiSi

UYARI: TENDINIT VE TENDON YIRTILMASI, PERIFERAL NOROPATI,
SANTRAL SINiR SISTEMi ETKIiLERIi VE MYASTENIiA GRAVIS’IN
SIDDETLENMESINI DE ICEREN CiDDI ADVERS REAKSIYONLAR

e POTANT da dahil olmak iizere florokinolonlar asagidaki gibi sakatliga yol agan ve
geri doniisiimsiiz advers reaksiyonlara neden olabilir:
o Tendinit ve tendon yirtilmasi
o Periferal noropati
o Santral sinir sistemi etkileri
Bu reaksiyonlardan herhangi birinin gézlendigi hastalarda POTANT kullanimi derhal
birakilmali ve florokinolon kullanimindan kagiilmalidir.

e POTANT da dahil olmak iizere florokinolonlar, myastenia gravisli hastalarda kas
giicslizliiglinti siddetlendirebilir. Bilinen myastenia gravis dykiisii olanlarda POTANT
kullanimindan ka¢inilmalidir.

e POTANT’ 1 da dahil oldugu florokinolon grubu ilaglarin ciddi advers reaksiyonlarla
iliskili oldugu bilindiginden asagidaki endikasyonlarda bagka alternatif yoksa
kullanilabilir.

o Akut bakteriyel siniizit
o Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
POTANT 500 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMi

Etkin madde:
Levofloksasin hemihidrat 512,46 mg (500 mg levofloksasin’e esdeger)

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler igin, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Film Kapli tablet
Acik somon renkli, oblong, ¢entikli (tablet esit yarimlara boliinebilir) film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLERI

4.1 Terapotik endikasyonlar

Akut bakteriyel siniizit ve kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesinde alternatif
tedavi seceneklerinin varhginda ciddi yan etki riski nedeniyle kullanilmamalidir. Buna
ilave olarak iiriner enfeksiyonlarda antibiyogramla duyarhk kamitlanmasi
gerekmektedir.



POTANT film kapl tablet levofloksasine duyarli mikroorganizmalarin etken oldugu asagida
belirtilen eriskinlerdeki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

Akut siniizit: 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

Toplumdan edinilmis pnéomoni: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae
(penisilin i¢in MIK degeri > 2 mcg/mL olan penisiline direncli suslar dahil),
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophilla veya
Mycoplasma pneumoniae nin neden oldugu

Piyelonefrit dahil, komplikasyonlu iiriner sistem enfeksiyonlari: Escherichia
coli'nin neden oldugu akut piyelonefrit; Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis veya Pseudomonas
aeruginosa nin neden oldugu

Prostatit:  Escherichia coli, Enterococcus faecalis veya  Staphylococcus
epidermidis’'in neden oldugu

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 : Metisiline duyarli Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes veya Proteus mirabilis’in neden
oldugu komplikasyonlu deri ve deri ekleri enfeksiyonlar1 ve Staphylococcus aureus
veya Streptococcus pyogenes’in neden oldugu abse, seliilit, furonkiil, impetigo,
piyoderma, yara enfeksiyonlarinin dahil oldugu komplikasyonsuz deri ve deri ekleri
enfeksiyonlari

Sarbon Inhalasyonu: Havaya karismis Bacillus antracis’e maruziyet sonrasi
profilaksi ve kiiratif tedavi

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimi ve patojenlerin yerel duyarliligi konusunda, resmi
ulusal kilavuzlar dikkate alinmalidir (bkz. B6liim 4.4) .

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
POTANT (levofloksasin) film kapli tablet glinde bir veya iki kez uygulanir. Dozaj,
enfeksiyonun tipine, siddetine ve etken patojenin duyarliligina baghdir.

Pozoloji:
POTANT (levofloksasin)’in asagida belirtilen dozlarda erigkinler i¢in uygulanmasi onerilir:



Bobrek fonksiyonlar: normal (kreatinin klirensi > S0mL/dakika) olan hastalarda dozaj

Tedavi Siiresi

. Giinliik Doz .
Enfeksiyon (enfeksiyonun siddetine gore) (enfeksiyonun
Y 3 & siddetine gore)
Akut siniizit ** Giinde tek doz 500mg 10-14 giin
Kronik bronsitin akut alevlenmesi ** | Giinde tek doz 250-500mg 7-10 giin
Toplumdan edinilmis pndémoni Giinde tek doz veya 2 kez 500mg | 7-14 giin
Piyelonefrit Giinde tek doz 250 mg* 7-10 giin
Kompl.lkasyonlu uriner sistem Giinde tek doz 500mg 7-14 giin
enfeksiyonlari
Deri ve yumusak doku Giinde tek doz 250 mg veya 714 oiin
enfeksiyonlari tek doz veya iki kez 500 mg £
Kronik bakteriyel prostatit Giinde tek doz 500mg 28 giin
Sarbon Inhalasyonu Giinde tek doz 500mg 8 hafta

* Siddetli enfeksiyon vakalarinda dozajin artirilmasi diistiniilmelidir.

**Sadece oral kullanim i¢in

Uygulama sekli:

POTANT ezilmeden, yeterli miktarda siviyla yutulmalidir. Dozaja uyulmak igin g¢entik
cizgisinden bdliinebilir. Film kapli tabletler yemeklerle beraber veya yemek arasinda
almabilir. Emiliminde azalma olabileceginden, POTANT demir tuzlari, c¢inko tuzlan,
magnezyum ya da aliiminyum iceren antasidler ya da didanozin (yalnizca magnezyum ya da
aliminyum iceren tampon maddelere sahip didanozin formiilasyonlar1) ve sukralfatin
uygulanmasindan en az iki saat 6nce veya sonra alinmalidir (Bkz. Bolim 4.5).

Tedavinin siiresi

Tedavinin siiresi hastaligin seyrine baghdir (Yukaridaki tabloya bakiniz). Genel olarak biitiin
antibiyotik tedavilerinde oldugu gibi, POTANT kullanimi hastanin atesi diistiikten ve
bakteriyel eradikasyon elde edildigine dair kanit saglandiktan sonra, en az 48-72 saat daha

sturdirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Asagidaki tabloda belirtilen sekilde kullanilir.

Kreatinin klirensi < 50 mL/dakika olan hastalarda dozaj (Enfeksiyonun siddetine gore)

250 mg/24 saat

500 mg/24 saat

500 mg/12 saat

Kreatinin klerensi |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 [ sonra; 125 mg/48 saat |sonra: 125 mg/24 saat |sonra: 125 mg/24 saat
(hemodiyaliz ve

siirekli ambulatuvar
peritoneal diyaliz ile
birlikte) *

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

Karaciger yetmezligi:
Levofloksasin karacigerde ¢ok diisiik miktarlarda metabolize olur ve esas olarak bobrekler
yoluyla viicuttan atilir. Bu nedenle karaciger yetmezliginde dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik Popiilasyon:
Levofloksasin ¢ocuklarda ve biiyiimesi devam eden ergenlerde kontrendikedir. (Bkz.Boliim
4.3)

Geriatrik Popiilasyon:
Yasli hastalarda bobrek fonksiyonlari yeterli diizeyde ise dozaj ayarlamasina gerek yoktur.
(Bkz. Boliim 4.4, QT araliginin uzamasi)

4.3 Kontrendikasyonlar
Asagida belirtilen durumlarda POTANT (Levofloksasin) kullanilmamalidir:

= Levofloksasine veya POTANT film kapl tabletin bilesiminde bulunan maddelerden
herhangi birine veya florokinolon grubu bir diger antibakteriyel ilaca karsi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalar

= Epilepsisi olan hastalarda

» Florokinolon grubu bir antibakteriyelin kullannomina bagli gelistigi bilinen tendon
rahatsizlig1 dykiisii olanlarda

» Cocuklar ve biiylimesi devam eden ergenler

= Hamilelik sirasinda

* Emziren kadinlarda

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

4.4 Ozel Kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel uyarilar:

Edinilmis direng prevalansi, bazi bakteri tiirleri i¢in {iilkeden iilkeye ve zaman iginde
degisiklik gosterebilir. Bu nedenle direngle ilgili yerel verilere gereksinim vardir; 6zellikle
agir enfeksiyonlarda veya tedaviye yamit alinamadiginda, patojen izole edilerek
mikrobiyolojik tan1 konmali ve patojenin duyarliligina dair kanit aranmalidir.

Cok ciddi pnomokoksik pndmoni olgulart icin POTANT en uygun tedavi olmayabilir. P.
aeruginosa’nin etken oldugu nozokomiyal enfeksiyonlarda kombine tedaviye ihtiyag olabilir.

Levofloksasin akut bakteriyal siniizitin ve kronik bronsitin akut alevlenmesinin tedavisinde,
bu hastaliklar i¢in bir uzman tarafindan tan1 konulmasi durumunda kullanilabilir.




Idrar yolu enfeksiyonlarinda en yaygin patojen olan E.coli nin, florokinolonlara kars1 direnci
Avrupa Birligi igerisinde degiskenlik gostermektedir. Hekimlerin recete ederken E.coli nin
florokinolonlara kars1 direncinin lokal prevelansini dikkate almalari tavsiye edilmektedir.

Metisiline direncli S. Aureus (MDSA):

Metisiline direncli S. aureus’un, levofloksasin de dahil olmak iizere florokinolonlara
korezistans gosterme olasilifi ¢ok yliksektir. Bu nedenle, organizmanin levofloksasine
duyarhilig1 laboratuar testleriyle dogrulanmadigi siirece (ve MDSA enfeksiyonlarinin tedavisi
icin genel olarak onerilen antibakteriyel ajanlarin kullanilmasinin uygun olmamasi s6z konusu
degilse), bilinen veya sliphe edilen MDSA enfeksiyonlarinin tedavisinde levofloksasin
kullanilmast 6nerilmez.

Tendinit ve tendon riiptiirii, periferal noropati ve merkezi sinir sistemi etkileri dahil
sakathga sebep olan ve potansiyel geri doniisiimsiiz ciddi advers reaksiyonlar

POTANT dahil florokinolonlar, sakatliga sebep olabilen ve potansiyel geri doniisiimsiiz ciddi
advers reaksiyonlarla iligkilendirilmistir. Yaygin olarak goriilen advers reaksiyonlar kas-
iskelet ve periferal sinir sistemi (tendinit, tendon riiptiiri, tendonlarda sisme veya
enflamasyon, karincalanma veya uyusma, kol ve bacaklarda uyusukluk, kas agrisi, kas
giicstizliigii, eklem agrisi, eklemlerde sigsme gibi) atralji, miyalji, periferal ndropati ve merkezi
sinir sistemi etkileridir (haliisinasyon, anksiyete, depresyon, intihar egilimi, insomnia, siddetli
bas agris1 ve konfilizyon)(Bkz. Boliim 4.8).

Bu reaksiyonlar, POTANT basladiktan sonra saatler ya da haftalar icinde goriilebilir. Her yas
grubundan veya onceden mevcut risk faktorleri olmayan hastalar, bu advers reaksiyonlari
yasamigtir.

Herhangi bir ciddi advers reaksiyonun ilk bulgularinin veya semptomlarinin ortaya ¢ikmasi
durumunda POTANT derhal kesilmelidir. Ayrica florokinolonlarla baglantili olarak, bu ciddi
advers reaksiyonlardan herhangi birini yasayan hastalarda POTANT dahil florokinolonlarin
kullanimindan kaginilmalidir.

Konviilsiyona egilimli hastalar

Kinolonlar nobet esigini disiirebilir ve nobetleri tetikleyebilir. Diger kinolonlarla oldugu gibi
levofloksasin film kapli tablet, epilepsi Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir. (Bkz. Bolim
4.3) ve diger kinolonlarda oldugu gibi, epileptik ndbetlere yatkin olan veya teofilin gibi ndbet
esigini diisiiren ilaglar almakta olan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.5).
Konviilsiyon tipi nobet olugsmasi durumunda levofloksasin tedavisinin kesilmesi gerekir.

Clostridium difficile ile iliskili hastalik (Psodomembrandz kolit)

POTANT film kapl tablet tedavisi sirasinda veya sonrasinda (tedaviden birkac hafta sonrasi
dahil olmak {izere) siddetli, 1srarli ve/veya kanli diyare goriiliirse, bu Clostridium difficile ile
iliskili psddomembrandz kolitin belirtisi olabilir.

Bu hastaligin siddeti, en siddetlisi psddomembrandz kolit olmak {izere, orta seviyeden hayati
tehdit edici boyuta kadar degisebilir (Bkz. Boliim 4.8). Dolayisiyla, levofloksasin ile tedavi
sirasinda ve sonrasinda ciddi ishal gelisen hastalarda bu taninin dikkate alinmasi énemlidir.
Bu psédomembrandz enterokolitin en ciddi formudur. Eger psédomembrandz enterokolitten
stipheleniliyorsa, POTANT tedavisi hemen sonlandirilmali ve gecikmeden uygun bir tedaviye
baslanmalidir. Bu klinik durumda barsak hareketlerini engelleyen ilaglar kontrendikedir.

Tendinit ve tendon riiptiirii:
Nadiren tendinit meydana gelebilir. En ¢ok asil tendonunu etkiler ve tendon riiptiiriine yol
acabilir. Tendinit ve tendon riiptiirii (bazen bilateral olmak iizere) tedavinin baslangicindan



sonraki 48 saat i¢inde olusabilir; tedavinin bitmesinden sonraki birkag¢ aya kadar tendinit ve
tendon riiptiirii vakalar1 bildirilmistir. 60 yas tizerindeki hastalarda, giinliik 1000 mg’lik doz
alan hastalarda ve kortikosteroid kullanan hastalarda, tendinit ve tendon riiptiirii riski artar.
Ayrica, nakil yapilan hastalar artan tendinit riski altinda oldugundan, bu popiilasyonda
florokinolonlar kullanildiginda dikkatli olunmasi onerilir. Yagh hastalarda giinliik doz,
kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir (Bkz. Boliim 4.2). Bu hastalara POTANT regete
edildiyse, yakindan takip edilmeleri gerekir. Tendinit belirtileri yasayan biitiin hastalarin
doktorlarina haber vermesi gerekir. Eger tendinitten silipheleniliyorsa POTANT tedavisi
derhal kesilmeli ve etkilenmis tendonun hareketsiz tutulmasi (immobilizasyon) seklinde
uygun tedavi baslatilmalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.8).

Asirt duyarlilik reaksiyonlary:

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

Agr biilloz reaksiyonlar:

Levofloksasin ile Stevens Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz gibi agir biilloz
deri reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Herhangi bir deri ve/veya mukoza
bozuklugu ortaya c¢ikmasi halinde, hastalarin tedaviye devam etmeden Once hemen
doktorlarina bagvurmalar1 gerekir.

Hepato-biliyer bozukluklar:

Altta yatan sepsis gibi ¢ok ciddi hastaliklar1 bulunan kisilerde, levofloksasin uygulanmasi ile
karaciger nekrozundan yasami tehdit eden karaciger yetmezligine kadar gidebilen olgular
rapor edilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Istahsizlik, sarilik, koyu renkte idrar, kasint1 veya karinda
hassasiyet gibi karaciger hastaligiyla ilgili semptom ve isaretler gelisirse, hastanin tedaviyi
durdurmas1 ve derhal doktoruyla temas kurmasi gerekir.

OT araliginda uzama:

Levofloksasin de dahil olmak iizere florokinolon kullanan hastalarda, asagidaki gibi QT
aralifinin uzamasi agisindan risk faktorleri varsa dikkatli olunmasi gerekir:

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

- Konjenital uzun QT sendromu

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

- QT araligin1 uzattig1 bilinen ilaglarin birlikte kullanilmasi (6rn. Sinif IA ve III antiaritmikler,
trisiklik antidepresanlar, makrolidler, antipsikotikler)

Ileri yastaki hastalar ve kadinlar QTc araligini uzatan ilaglara kars1 daha duyarl olabilirler. Bu
nedenle, bu hasta grubunda levofloksasin de dahil olmak iizere florokinolonlar kullanildiginda
dikkatli olunmalidir. (Bkz. B6liim 4.2, 4.5, 4.8 ev 4.9).

Disglisemi.

Diger tiim kinolonlarla oldugu gibi, genellikle oral hipoglisemik ajan (6rn. glibenklamid)
veya insiilin ile es zamanh tedavi goren diyabetli hastalarda hipoglisemi ve hipoglisemiyi
iceren kan glukoz diizeyi bozukluklar1 goriildiigii bildirilmistir. Hipoglisemik koma olgular1
bildirilmistir. Diyabetli hastalarda kan glukozunun dikkatle takip

edilmesi tavsiye edilmektedir. (Bkz. Boliim 4.8)



Miyastenia Gravis'in siddetlenmesi:

Levofloksasinin de dahil oldugu florokinolonlar néromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler
ve myastenia gravisli hastalarda kas gii¢siizliigiinii siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan
myastenia gravisli hastalarda, ventilator destegi gerektiren akciger yetmezligi ve olimii de
kapsayan pazarlama sonrast ciddi advers olaylar, florokinolonla iligkilendirilmistir.
Oykiisiinde myastenia gravis bulunan hastalar florokinolon kullanimindan kagiilmalidir.

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

Isiga karst duyarlilik gelismesi (Fotosensitizasyon):

Levofloksasine bagli fotosensitizasyon vakalart bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8).
Fotosensitizasyonun dnlenmesi i¢in hastalarin tedavi siiresince ve tedavi bitimini takip eden
48 saat boyunca kuvvetli gilines 15181na ¢ikmamalar1 veya solaryum gibi yapay ultraviyole
1sinlarina maruz kalmamalar1 Onerilir.

Stiperenfeksiyon:
Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, levofloksasinin uzun siireli kullanimi, direngli olmayan
organizmalarin asir1 ¢ogalmasmma sebep olabilir. Hastanin durumunun tekrarlayan
degerlendirmeleri 6nemlidir. Eger siiperenfeksiyon 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
yiizden levofloksasin bu tip hastalarda kullanilacaksa hemoliz gelisme potansiyeli yakindan
takip edilmelidir.

Periferik néropati

Levofloksasin de dahil olmak {izere florokinolon kullanan hastalarda, baslangici hizli olabilen
duyusal veya duyusal-motor periferik noropati bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8). Geri
doniistimsiiz bozukluklarin gelismesini Onlemek icin, eger hasta ndropati semptomlari
yasarsa, levofloksasin kullanimina son verilmesi gerekir.

Sarbon inhalasyonu

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

K vitamini antagonistleriyle tedavi edilen hastalar

K vitamini antagonisti (6rn. varfarin) ile tedavi edilen hastalarda birlikte levofloksasin
kullanilmas1 durumunda koagulasyon testlerinde (PT/INR) yiikselme ve/veya kanamada artig
ihtimaline kars1, bu ilaglarin birlikte kullanilmas1 durumunda, koagiilasyon testleriyle takip
yapilmasi gereklidir (Bkz. Boliim 4.5).

Psikotik reaksiyonlar

Levofloksasin dahil, kinolon alan hastalarda psikotik reaksiyonlar gelistigi bildirilmistir. Cok
nadir olgularda, bazen tek bir levofloksasin dozunu takiben intihar diigiincelerine kapilma ve
kendini tehlikeye atan davraniglar gorilmistir (Bkz. Bolim 4.8). Hastada bu gibi
reaksiyonlar



gelisirse, levofloksasin kesilmeli ve uygun onlemler alinmalidir. Psikotik bozuklugu olan
veya psikiyatrik hastalik Oykiisii bulunan hastalarda levofloksasin kullanilmasi gerekiyorsa,
dikkatli olunmalidir.

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

Laboratuvar testleri ile etkilesim:

Levofloksasin ile tedavi edilen hastalarda idrarda opiyat saptanmasi sirasinda yalanci pozitif
sonug alinabilir. Bu sonucun daha 6zgiin metotlar kullanilarak dogrulanmasi gerekebilir.
Levofloksasin Mucobacterium tuberculosis g¢ogalmasini baskilayabilir ve bu nedenle
tiiberkiilozun bakteriyolojik tanisinda yalanci negatif sonuca yol acabilir.

Aort anevrizmasi ve diseksiyonu:

Epidemiyolojik caligmalar, florokinolon kullanimindan sonra 6zellikle yash popiilasyonda
aort anevrizmasi ve diseksiyonu riskinde artig oldugunu bildirmektedir.

Bu nedenle florokinolonlar, aile &ykiisiinde anevrizma hastaligi pozitif olan hastalarda,
Onceden aort anevrizmast ve/veya aort diseksiyonu teshisi konulan hastalarda, aort
anevrizmasi ve diseksiyonu icin diger risk faktorlerini ya da predispozan durumlar1 igeren
hastalarda (6rn. Marfan sendromu, vaskiiler Ehlers-Danlos sendromu, Takayasu arteriti, dev
hiicreli arterit, Behget hastalii, hipertansiyon, bilinen ateroskleroz) sadece dikkatli bir
yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra ve diger terapdtik secenekler goz Oniine
alindiktan sonra kullanilmalidir.

Ani karin, gogiis veya sirt agrist durumunda, hastalara acil servise derhal bagvurmalari tavsiye
edilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bicimleri

Magnezyum, aliiminyum, demir veya ¢inko igeren ilaglar, didanozin

Iki veya ii¢ degerlikli katyon iceren demir tuzlar1 gibi preparatlar ya da magnezyum ve
alliminyum igeren ilaglar (6rn.antiasidler) ile birlikte uygulandiginda, levofloksasinin emilimi
belirgin sekilde azaldigindan bu ilaglar levofloksasin uygulamasindan en az 2 saat 6nce veya
2 saat sonra uygulanmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Kalsiyum tuzlari levofloksasinin oral emilimi iizerinde minimal etki gosterir.

Sukralfat

Sukralfat ile birlikte uygulandiginda levofloksasinin biyoyararlanimi 6nemli derecede
azalmaktadir. Iki ilag birlikte uygulanacaksa, sukralfatin levofloksasin alinmasindan en az 2
saat sonra uygulanmasi onerilir (Bkz. Boliim 4.2).

Teofilin, fenbufen veya benzeri diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar

Yapilan bir klinik calismada levofloksasin ile teofilin arasinda herhangi bir farmakokinetik
etkilesim bulunmamistir. Fakat konviilsiyon esigini diisiiren ilaglar, teofilin veya nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglarin, kinolon grubu bir antibiyotik ile birlikte kullanilmasi halinde,
beyin konviilsiyon esiginde belirgin bir diisme goriilebilir.

Tek basma uygulanmasina kiyasla, fenbufen ile birlikte kullanildiginda levofloksasinin
konsantrasyonu yaklasik olarak % 13 oraninda daha yiiksek bulunmaktadir.




Probenesid ve simetidin

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

Probenesid ve simetidin, levofloksasinin eliminasyonu iistiinde istatistiksel olarak Onemli
Olciide etki yapmaktadir. Levofloksasinin renal klirensi, simetidin ile % 24 oraninda
probenesid ile %34 oraninda azalmaktadir. Bunun nedeni her iki ilacin da levofloksasinin
renal tiibiiler sekresyonunu bloke etmesidir. Ancak yapilan calismada incelenen dozlarda,
istatistiksel olarak anlamli goriilen kinetik farkliliklarin, klinik a¢idan anlamlilik tasimast
thtimali yoktur.

Siklosporin
Siklosporinin yar1-omrii, levofloksasin ile birlikte uygulandiginda % 33 oraninda artmaktadir.

K vitamini antagonistleri

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

Hastalar kanama belirtisi yoniinden de dikkatli bir sekilde takip edilmelidir (Bkz. Bolim 4.4).

QT araligin1 uzattig bilinen ilaglar

Levofloksasin diger florokinolonlarda oldugu gibi, QT araligini uzattigi bilinen ilaglart
(6rnegin Sinif [A ve III antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makrolidler, antipsikotikler)
alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4, QT araliginin uzamast).

v

Diger
Klinik farmakoloji ¢alismalarinda digoksin, glibenklamid, ranitidin, kalsiyum karbonat ile

birlikte uygulanmas1 halinde levofloksasinin farmakokinetiginde klinikte dnemi olabilecek
herhangi bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir.

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

Besinler
Gidalarla klinik olarak anlamli etkilesimi olmadigindan, levofloksasin besin alimindan
bagimsiz olarak kullanilabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir.

Gebelik donemi
Levofloksasininin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Levofloksasin gebelik doneminde kontrendikedir.



Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim
ve/veya/dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
(Bkz. Boliim 4.3, 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Insanlarla ilgili
verilerin yeterli olmamasi ve florokinolonlarla yapilan deneysel c¢alismalarda biiyiiyen
organizmalarda agirlik tasiyan kikirdaga zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle,
levofloksasin gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Levefloksasin emzirme doneminde kontrendikedir. Levofloksasinin insan ya da hayvan siitii
ile atildigina iligkin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur. Levofloksasinin siit ile atilmasina yonelik
fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik /toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk
acisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. Florokinolonlarla yapilan deneysel caligmalarda
biiyliyen organizmalarda agirlik tasiyan kikirdaga zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle,
levofloksasin emzirme doneminde kullanilmamalidir. (Bkz. Bolim 4.3 ve 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Levofloksasin’in insanlar {izerindeki iireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Levofloksasin kullanimi, hastanin konsantrasyon ve tepki verme yetenegini bozabilecek
sersemlik/bas donmesi, gorme bozukluklari, uyuklama gibi bazi istenmeyen yan etkilere yol
acabilir. Ara¢ ve makine kullanim1 gibi 6zel dikkat isteyen durumlarda bu yeteneklerdeki
azalma bir risk teskil edebilir. Levofloksasin kullanirken bu gibi yan etkiler yagayan hastalarin
ara¢ ve makine kullanmamasi gerekir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Asagida verilen bilgiler 8300°den fazla hastanin katildig: klinik aragtirmalardan ve pazarlama
sonrasi deneyimlerden elde edilen verileri temel almaktadir.

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

Her siklik grubu icinde sunulan istenmeyen etkiler azalan siddete gore siralanmustir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Kandida enfeksiyonu dahil mantar enfeksiyonlari, patojen direnci

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Lokopeni, eozinofili

Seyrek: Notropeni, trombositopeni

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

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Anjiyoddem, asir1 duyarlilik

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi verileri): Anafilaktik sok, anafilaktoid sok.

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

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi
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Seyrek: Ozellikle diyabetli hastalarda hipoglisemi (bkz. Boliim 4.4)
Bilinmiyor: Hiperglisemi, hipoglisemik koma (bkz. Boliim 4.4)

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Insomnia

Yaygin olmayan: Anksiyete, konfiizyon durumu, sinirlilik

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

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

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bag agrisi, sersemlik

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

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

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

Goz hastaliklan
Seyrek: Bulanik goriis dahil gorme yeteneginde bozulma
Bilinmiyor: Gegici gorme kayb, iiveit (Bkz. Boliim 4.4)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Vertigo

Seyrek: Kulak ¢inlamasi

Bilinmiyor: Isitme yeteneginde bozulma, isitme kaybi

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Tasikardi, palpitasyon

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Kalp durmasiyla sonuglanabilen Torsade de pointes,
ventrikuler aritmi, ventrikuler tasikardi, elektrokardiyogramda QT araliginin uzamasi (Bkz.
Boliim 4.4, QT araligi uzamasi ve Boliim 4.9)

Vaskiiler hastahiklar
Seyrek: Hipotansiyon

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

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Diyare, kusma, bulanti

Yaygin olmayan: Karin agrisi, dispepsi, flatulans, konstipasyon

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Hemorajik diyare -cok seyrek olgularda
psddomembranoz kolit (bkz. B6liim 4.4) dahil, enterokolite isaret edebilir, pankreatit

Hepato-biliyer hastahklar

Yaygin: Karaciger enzimlerinde artis (ALT/AST alkalin fosfataz, GGT)
Yaygin olmayan: Kanda bilirubin artig1

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Agir karaciger hasari, sarilik
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Primer olarak altta yatan ciddi hastalig1 bulunan hastalarda levofloksasin ile bazen 6liimciil
olabilen akut karaciger yetmezligi gelisen olgular rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.4), hepatit.

Deri ve derialti dokusu hastahklar

Yaygin olmayan: Kasinti, kizariklik, tirtiker, hiperhidroz

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu (bkz. B6liim 4.4), eritema
multiforme, fotosensitivite reaksiyonu (bkz. Boliim 4.4), 16kositoklastik vaskiilit, stomatit
Bazen ilk dozu takiben bile mukokiitandz reaksiyonlar meydana gelebilir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Artralji, miyalji

Seyrek: Tendinit dahil tendon bozuklugu (Bkz. Bélim 4.4) (Ornegin asil tendonunda
gelisebilir), Myastenia Gravis’li hastalarda 6zel 6nem tasiyan kas gii¢siizliigi (Bkz. Bolim
4.4 Myastenia Gravis’in siddetlenmesi)

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Rabdomiyoliz, tendon riiptiirii (6rn. Asil tendonu)
(bkz. Boliim 4.4), ligament riiptiirt, kas rlptiirii, artrit

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Asteni

Seyrek: Ates

Bilinmiyor: Agr (sirt, gdglis ve ekstremiteler)

Florokinolon uygulanmasiyla iliskili diger istenmeyen etkiler:
Cok seyrek: Porfiri hastalig1 bulunanlarda porfiri ataklari

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

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

(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler:

Hayvanlarda yapilan toksisite ¢alismalarina gore levofloksasin akut asir1 dozu durumunda
beklenmesi gereken en dnemli isaretler konflizyon, sersemlik, biling bozuklugu ve konviilsif
nobetlerdir. Konflizyon durumu, konviilsiyon, haliisinasyon ve tremoru da iceren merkezi
sinir sistemi etkileri pazarlama sonrasi deneyimlerde gozlenmistir. Gastrointestinal sistemle
ilgili reaksiyonlar bulant1 ve mukoza erezyonlaridir.

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

Tedavi:

Asir1 doz durumunda hasta dikkatle izlenmeli, QT araliginda uzama ihtimali oldugundan
EKG takibi yapilmali ve semptomatik tedavi uygulanmalidir. Mide mukozasinin korunmast
i¢in antasidler uygulanabilir.
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Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz, levofloksasinin
viicuttan uzaklastirilmasinda etkili degildir. Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik o6zellikleri

Farmakoterapotik grubu: Kinolon antibakteriyeller - Fluorokinolonlar

ATC Kodu: JOIMA12

Levofloksasin florokinolon sinifindan sentetik bir antibakteriyel ilagtir. Rasemik ila¢ maddesi
olan ofloksasin’in, (s) — enantiomeridir.

Etki mekanizmasi
Bir florokinolon antibakteriyel ila¢ olarak levofloksasin, DNA giraz kompleksi ve
topoizomeraz IV iizerine etki yapar.

Antibakteriyel spektrumu

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

Asagidaki bilgiler Agustos 2012 itibariyle Avrupa harmonizasyon verilerini yansitmaktadir.

Genellikle duyarh tiirler

Aerobik Gram -pozitif bakteriler

Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus (metisiline duyarl)
Staphylococcus saprophyticus

C ve G grubu streptokoklar

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Aerobik Gram-negatif bakteriler
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Anaerobik bakteriler
Peptostreptococcus

Diger

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum

Gelisen direncin problem olusturabilecegi tiirler

Aerobik Gram-pozitif bakteriler
Enterococcus faecalis
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Staphylococcus aureus (metisiline direngli)+
Koagiilaz-negatif Staphylococcus spp

Aerobik Gram-negatif bakteriler
Enterobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Anaerobik bakteriler
Bacteroides fragilis

Dogal olarak direncli suslar

Aerobik Gram-pozitif bakteriler
Enterococcus faecium

" Metisiline direngli S. aureus’un levofloksasin dahil olmak tizere florokinolonlara kars: da es
direng gostermesi yiiksek olasiliktir.

Direng

Levofloksasine direng, tip II topoizomeraz, DNA giraz ve topoizomeraz IV hedef bolge
mutasyonlariyla, asamali bir siire¢ sonucunda kazanilir. Permeasyon bariyeri (Pseudomonas
aeruginosa’da siktir) ve pompa mekanizmalart gibi diger diren¢ mekanizmalar1 da
levofloksasine duyarlilig: etkileyebilir.

Levofloksasin ve diger florokinolonlar arasinda ¢apraz direng gézlenmistir. Etki mekanizmasi
nedeniyle genel olarak levofloksasin ve diger antibakteriyal ilag siniflar1 ile arasinda capraz
direng yoktur.

Sinir degeri

Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) tarafindan ¢ok duyarli ile
duyarl ve orta derecede duyarli ile direngli organizmalar1 ayirmak amaciyla levofloksasin i¢in
onerilen MIK smir degerleri asagidaki tabloda sunulmaktadir (MIK testi -mg/l).
Levofloksasin i¢in EUCAST klinik MIK sinir degerleri (versiyon 2.0, 2012-01-01):

Patojen Duyarh Direncli
Enterobacteriacae <1 mg/l >2 mg/l
Pseudomonas spp. <1 mg/I >2 mg/l
Acinetobacter spp. <1 mg/I >2 mg/l
Staphylococcus spp. <1 mg/I >2 mg/l
S. pneumoniae’ <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus A,B,C,G <1 mg/I >2 mg/l
H. influenzae®’ <1 mg/l >1 mg/l
M. catarrhalis® <1 mg/l >1 mg/l
Tiire 6zgii olmayan smir degerleri* <I mg/l >2 mg/l
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1. Levofloksasin sinir degerleri yiiksek doz tedavi ile iligkilidir.

2. Diisiik diizeyli florokinolon direnci (siprofloksasin MiK 0,12-0,5 mg/l) ortaya ¢ikabilir
fakat bu direncin H. influenzae ile gelisen solunum yolu enfeksiyonlarinda klinik dnemine
iliskin kanit bulunmamaktadir.

3. Duyarli smir degerleri iizerinde MIK degerine sahip suslar ¢ok nadirdir ya da
bildirilmemistir. Bu izolatlardan herhangi birinde yapilan tanima ya da antimikrobiyal
duyarlilik testleri tekrarlanmalidir ve sonug¢ dogrulanirsa izolat referans laboratuvarina
gonderilmelidir. Giincel direng siir degeri iizerindeki MIK degerine sahip oldugu
dogrulanmis izolatlarin klinik yanit ile iligkili kaniti ortaya ¢ikana dek direngli olarak
bildirilmelidir.

4. Sinir degerleri oral 500 mg x 1 - 500 mg x 2 ve intravendz 500 mg x 1 - 500 mg x 2 dozlar1
icin gecerlidir.

Direng¢ prevalansi cografik olarak ve segilmis tiirlerin zamanina goére degisebilir. Ozellikle
siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde lokal diren¢ bilgisi gereklidir. Gerektiginde, ilacin
kullaniminin en azindan baz1 enfeksiyonlarda sorgulandigi durumlarda lokal direng prevalansi
i¢cin uzman goriisii alinmalidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler:

Emilim:

Oral yoldan verilen levofloksasin 1 saat iginde pik plazma konsantrasyonlarinin elde
edilmesiyle hizla ve neredeyse tamamen absorbe olur. Mutlak biyoyararlanimi %100’dur.
Levofloksasinin emilimi {izerinde gidalarin kii¢lik bir etkisi vardir.

Dagilim:
Levofloksasinin yaklasik 9%30-40’1 serum proteinlerine baglanmis durumdadir. Gilinde 500

mg c¢oklu doz levofloksasin ile goz ardi edilebilir bir birikim gozlenmistir. Giinde iki kez 500
mg uygulanmasinin ardindan az miktarda da olsa bir birikim bulunmaktadir.

Dokulara ve viicut sivilarina gegis:

Brongial Mukoza, Epitelyal Mukus Sivisina ve Alveaolar Makrofajlara Penetrasyon

Tek doz 500 mg p.o. dozdan sonra brongial mukozada ve epitelyal mukus sivisinda
maksimum levofloksasin konsantrasyonlar1 sirasiyla 8,3 mcg/g ve 10,9 mcg/mL olup
mukozadan ve epital mukus sivisindan seruma penetrasyon oranlar sirasiyla 1,1- 1,8 ve 0,8-
3’tur. Bu diizeylere, sirasiyla, verildikten yaklasik 1 saat veya 4 saat sonra ulagilmistir. 5 giin
boyunca 500 mg ve 750 mg oral uygulamanin ardindan, son uygulamadan 4 saat sonraki
epitelyal mukus sivisinda ortalama konsantrasyonlar sirasiyla 9,94 mcg/mL ve 22,12
mcg/mL’dir. Alveolar makrofajda sirasiyla 97,9 mcg/mL ve 105,1 mcg/mL’dir.

Akciger Dokusuna Penetrasyon

500 mg p.o. dozdan sonra akciger dokusundaki maksimum levofloksasin konsantrasyonlari
11,3 mcg/g’dir ve bu diizeylere, verildikten yaklasik 4-6 saat sonra ulasilmis olup akciger
dokusundan plazmaya dagilim oran1 2-5’tir.

Biil Stvisina Penetrasyon

3 giin boyunca 500 mg’lik dozun giinde bir veya iki kez verilmesinden 2-4 saat sonra, biil
stvist iginde sirasiyla 4,0 ve 6,7 mcg/mL’lik maksimum levofloksasin konsantrasyonlarina
ulasilmis olup biil s1visi/plazma orani yaklagik 1°dir.
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Kemik Dokusuna Dagilim

Levofloksasin proksimal ve distal femurdaki kortikal ve silingerimsi 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
yaklasik 15,1 mcg/g’dir.

Serebro-Spinal Stviya Penetrasyon
Levofloksasinin serebro-spinal siviya gegisi diigiiktiir.

Prostat dokusuna dagilim

Gilinde 3 kez oral 500 mg levofloksasin uygulanmasindan sonra prostat dokusundaki
konsantrasyon ortalama 2 saatten sonra 8,7 mcg/g ve ortalama prostat/plazma konsantrasyonu
1,84 dur.

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

Biyotransformasyon:

Levofloksasin cok az diizeyde metabolize olur, metabolitleri desmetil-levofloksasin ve
levofloksasin N-oksittir. Metabolitler, idrarda atilirlar ve dozun <%5’ini olustururlar.
Levofoksasin stereokimyasal olarak stabildir ve izomerik doniisiime ugramaz.

Eliminasyon:
Levofloksasin oral ve intravenoz verilmesini takiben, plazmadan goreceli olarak yavas

elimine olur (t. : 6 - 8 saat). Atilimi1 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.’d1r.

Levofloksasinin intravenoz ve oral uygulanmasinda temel farmakokinetik farklilik yoktur, bu
oral ve intravenoz yollarin birbirinin yerine gecebilecegini diisiindiirmektedir.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

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

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

CIR [mL/dak]| 13 26 57
t1/2 [saat] 35 27 9
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Yasli hastalar:
Levofloksasinin farmakokinetik 0Ozellikleri, kreatinin klirensindeki farkliliklarla alakali

olanlar diginda, yaslilarla gencler arasinda 6nemli degisiklikler gdstermez.

Cinsiyet farkhiliklari:

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

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler tek doz toksisitesi, tekrarlayan doz toksisitesi, karsinojenik potansiyel ve
tireme/gelisme toksisitesini igeren geleneksel caligmalar temelinde insanlar i¢in 6zel bir zarar
saptamamigtir.

Levofloksasin sicanlarda fertilite ya da iireme performansinda bozukluga yol agmamistir ve
fetiis lizerindeki tek etkisi maternal toksisiteye bagli olan gelisme geriligidir. Levofloksasin
bakteri ya da memeli hiicrelerinde gen mutasyonuna yol agcmamistir fakat Cinli hamster
akciger hiicrelerinde in vitro kromozom kirilmasina neden olmustur. Bu etkiler topoizomeraz
II inhibisyonuna atfedilebilir. In vivo testlerde (mikroniikleus, kardes kromatid degisimi,
plansiz DNA sentezi, dominant letal testler) genotoksik potansiyel gostermemistir.

Farelerde yiiriitiillen caligmalar levofloksasinin yalnizca c¢ok yiiksek dozlarda fototoksik
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Levofloksasin fotomutajenite tayininde genotoksik
potansiyel géstermemistir ve bir fotokarsinojenite calismasinda tiimor gelisimini azaltmastir.
Diger florokinolonlar gibi levofloksasin sican ve kdpeklerde kikirdak tizerinde etki (soyulma
ve bosluk olusumu) gostermistir. Bu etkiler gen¢ hayvanlarda daha belirgin olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroksipropil metilseliiloz
Krospovidon

Mikrokristalin seliiloz

Sodyum stearil fumarat
Hidroksipropil seliiloz

Titanyum dioksit (E171)

Sar1 demir oksit (E172)

Kirmizi demir oksit (E172)

6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii
60 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
7 ve 14 film kapl1 tablet igeren, PVDC-ALI folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Adi : SANOVEL ILAC SAN. VE TiC. A.S.
Adresi :.34460 Istinye — ISTANBUL

Tel :(212) 362 18 00

Faks :(212) 36217 38

8. RUHSAT NUMARASI
212/45

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk Ruhsat Tarihi: 09.08.2007
Ruhsat Yenileme Tarihi: 09.08.2012

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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	Aşağıda belirtilen durumlarda POTANT (Levofloksasin) kullanılmamalıdır:
	Kalsiyum tuzları levofloksasinin oral emilimi üzerinde minimal etki gösterir.
	Farmakoterapötik grubu: Kinolon antibakteriyeller - Fluorokinolonlar


