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KULLANMA TALIMATI

RAVIVO 500 mg Film Tablet
Agiz yoluyla alinir.

e Etkin madde: Her bir film tablette 500 mg levofloksasin’e esdegerde 512.46 mg
levofloksasin hemihidrat

o Yardimcit maddeler: Mikrokristalin seltiloz (Avicel PH102), krospovidon, hidroksipropil
metil seliiloz, sodyum stearil fumarat, polivinil alkol, titanyum dioksit, polietilen glikol,
talk.

Bu ilact kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice

okuyunuz, ¢tinkd sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

- Bu kullanma talimatimi saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.

- Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

- Bu ilag kigisel olarak sizin icin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

- Bu ilacin kullanimi sirasinda doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilac
kullandiginizi sGyleyiniz

- Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size onerilen dozun disinda

yiiksek veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. RAVIVO nedir ve ne icin kullanilir?

2. RAVIVO’yu kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
3. RAVIVO nasil kullanilur?

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

5. RAVIVO’'nun saklanmast

Bashklar yer almaktadir.



1. RAVIVO nedir ve ne icin kullamlir?

RAVIVO tablet agizdan almir. flacimizin bir kutusu iginde her biri 500 mg levofloksasin
iceren 7 adet film kapli tablet bulunur. Doz ayarlamasini kolaylagtirmak igin tablet

centiklidir.

RAVIVO, bakterilere kars: etkili bir antibiyotiktir. Florokinolonlar ad1 verilen antibiyotik
grubuna dahildir. Bakterilerin biiylimesini, ¢ogalmasini engeller ve bakterilerin yok

olmasini saglar.

RAVIVO etkin maddesi olan levofloksasine kars1 duyarli olan bakterilerin neden oldugu

enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.

Doktorunuz RAVIVO’yu sizde asagidaki durumlardan biri bulundugu igin regete etmis

olabilir;

o Bakterilerin neden oldugu yiliz kemiklerinin i¢indeki hava bosluklarinin akut iltithabi
(sinGizit)

o Kronik brons iltihabinin akut alevlenmesi

o Toplumdan edinilmis zatiirre (pndmoni)

0 Idrar yollar1 ve bébrekte gelisen iltihap (piyelonefrit) dahil, komplikasyonlu bébrek ve
idrar yolu enfeksiyonlari

o Prostat iltihab1

o Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari: Abse (irin kesesi), seliilit, furonkiil, impetigo
(derinin bulasici, ylizeysel, mikrobik enfeksiyonu), piyoderma (irinli deri enfeksiyonu),
yara enfeksiyonlarinin neden oldugu komplikasyonsuz deri ve deri ekleri enfeksiyonlari.

0 Havaya karismis sarbon mikrobuna maruz kalma
2. RAVIVO’yu kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler;

RAVIVO’yu asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger,

* Levotloksasine veya bu ilagtaki bilesenlerden herhangi birine kars1 veya florokinolonlar
grubu antibiyotiklerden (moksifloksasin, siprofloksasin, ofloksasin) bir bagkasina kars1
alerjiniz varsa,

Alerji belirtileri: Kasinti, yutkunma veya nefes alma problemleri, dudak, yiiz, bogaz veya
dilde sisme

* Sara (epilepsi) hastaliginiz varsa,



* Florokinolon grubu antibiyotik kullanima bagli tendon rahatsizlig1 yasadiysaniz,

» Hamileyseniz,

* Bebek emziriyorsaniz,

* Cocuklarda, buytumesi devam eden ergenlerde

RAVIVO’yu kullanmayiniz.

Gelismekte olan kikirdak dokusuna zarar verme nedeniyle ¢ocuklarda, biiylimesi devam

eden ergenlerde, hamilelik sirasinda ve emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

RAVIVO’yu asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Eger,

* 65 ve daha buyiik yastaysaniz,

* Cok agir bir akciger enfeksiyonu veya ciddi bir hastane enfeksiyonu geciriyorsaniz,
(bagka bir antibiyotik kullanilmas1 daha uygun olabilir)

» Merkezi sinir sisteminizi ilgilendiren bir rahatsizliginiz varsa ve buna bagh istemsiz
kasilma nobetleri yasadiysaniz,

* Uzun siireli antibiyotik kullanimina bagli kanli, sulu ishalle seyreden barsak iltihabi
oldugu durumlarda: RAVIVO film kapl tablet tedavisi sirasinda veya sonrasinda siddetli,
inatg1 ve/veya kanli ishal goriilirse RAVIVO tedavisi hemen sonlandirilmali ve
gecikmeden uygun destekleyici ve/veya spesifik tedaviye baslanilmalidir. Derhal
doktorunuza haber veriniz. Doktorunuzun sizin i¢in uygun tedaviyi belirleyecektir.

» Kas kirislerinde (tendon) bir iltthaplanmayr ya da yirtilmayr disiindiirecek agri,
kizariklik, hareket kisitliligi ortaya cikarsa ve yaslilarda ve kortikosteroid kullanan
hastalarda tendon yirtilma riski artar. Doktorunuz bu durumu yakindan takip etmek
isteyebilir.

» Bobrek yetmezliginiz varsa: Doktorunuz size 6zel doz ayarlamasi yapacaktir.

* RAVIVO kullanan hastalarda nadiren de olsa 1513a kars1 duyarlilik gelistigi bildirilmistir.
RAVIVO kullanimi sirasinda ve tedavi bittikten sonra 48 saat siireyle kuvvetli giines
1s181na ¢ikmayiniz veya solaryum gibi yapay ultraviyole 1sinlarima maruz kalmayimniz.
Stiperenfeksiyon (herhangi bir enfeksiyon ile zayif diisen biinyede ikinci bir enfeksiyonun
baslamasi): Diger antibiyotiklerde oldugu gibi uzun siireli kullanim sonucu, direncli
olmayan organizmalarin asir1 cogalmasina sebep olabilir. Doktorunuz bunu 6nlemek amaci
ile sizi yakindan takip etmek isteyebilir. Eger superenfeksiyon olusursa uygun tedavi

yontemlerini uygulayacaktir.



QT araliginda uzama sizde mevcutsa (kalpte ciddi aritmilere ve ani 6liimlere yol acabilen
bir durum): Cok seyrek olarak levofloksasin dahil florokinolon verilen hastalarda QT
araliginda uzama bildirilmistir. Asagidaki risk gruplarinda dikkatli olunmalidir:

- lleri yastaysaniz (65 yas iistii) veya kadinsaniz

- Duzeltilmemis elektrolit dengesizligi (6rn. kandaki potasyum ve magnezyum
dizeyinin

dislk olmasi)

- Konjenital QT sendromu (kalpte ciddi aritmilere ve ani 6limlere yol acabilen bir
durum)

- Kalp hastaliginiz (kalp yetmezligi, kalp krizi 6ykiisii, kalp atiminin yavaglamast)
- QT araligim1 uzattig1 bilinen ilaclarin birlikte kullanilmasi (6rn. Sinif IA ve III ritm

diizenleyici ilaglar, baz1 depresyon ilaglari, makrolid grubu antibiyotikler)

* Sizde glikoz-6-fosfat dehidrogenaz adi verilen bir enzimin dogustan eksikligi varsa,

* Hipoglisemi (kan seker diizeyinde azalma): Sizde seker hastaligi (diyabet) mevcutsa ve
bunun i¢in insiilin veya agizdan alinan ilaglar1 kullaniyorsaniz, kan sekeriniz diisebilir veya
buna baglh koma ortaya ¢ikabilir (doktorunuz sizden kan sekerinizi diizenli olarak kontrol
etmenizi isteyebilir.)

* Periferik noropati (sinirlerde herhangi bir nedenle gorulen bozukluklar- duyu kayb1) sizde
mevcutsa

* Myasthenia Gravis’in (Bir tiir kas gli¢siizliigii hastalig1) siddetlenmesi:

Florokinolonlar kas-sinir iletimini engelleyen bir aktiviteye sahiptirler ve myasthenia
gravisli hastalarda kas giigsiizliigiinii siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan
myasthenia gravisli hastalarda, solunum cihazi destegi gerektiren solunum yetmezligi ve
Olumi kapsayan pazarlama sonrasi ciddi yan etkiler florokinolonla iliskilendirilmistir.
Oykisinde myasthenia gravis bulunan hastalarda  florokinolon kullanimindan
kacinilmalidir.

« Asirt duyarlilik reaksiyonlari: i1k dozu takiben nadiren oldiriicti potansiyeli olan ciddi
asir1 duyarlilik reaksiyonlart (alerji sonucu yiiz ve bogazda sisme) gorulebilir. Tedaviyi
kesmeli ve acil 6nlem alinmasi i¢in doktorunuza bagvurmalisiniz.

* Cok nadir olarak tek bir levofloksasin dozunu takiben intihar diislincelerine kapilma ve
tehlikeli davraniglar goriilebilir. Bu durumda doktorunuz tedavinizi sonlandirabilir ve
sizinicin uygun tedavi yéntemini belirler.

« Psikolojik rahatsizligimz veya psikiyatrik hastalik dykiiniiz varsa RAVIVO’yu dikkatli



kullaniniz.

* Tedaviniz sirasinda istahsizlik, sarilik, koyu renkte idrar, kasint1 veya karinda hassasiyet
meydana gelirse derhal doktorunuza basvurunuz. Doktorunuz tedaviyi sonlandirabilir ve
sizin icin uygun tedaviyi belirleyecektir.

* Daha 6nce nobet (havale) gecirdiyseniz

* Kortikosteroid igeren ilaglar1 kullaniyor iseniz

Bu uyarilar, gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin icin gecerliyse lltfen

doktorunuza danisiniz.

RAVIVO’nun yiyecek ve icecek ile kullamilmasi

RAVIVO’nun emilimi gidalardan etkilenmez, doktorunuzun &nerdigi miktarda tableti
yemeklerden 6nce veya sonra alabilirsiniz.

Eger magnezyum veya aliminyum veya demir veya c¢inko iceren ilacglar, mide
asidini notralize eden antasid ad1 verilen ilaglar veya mide iilseri ya da reflii hastalig1 i¢in
sukralfat kullanmamz  gerekiyorsa, bu  iiriinler = RAVIVO’nun  emilimini
etkiyebileceginden, RAVIVO’yu bu ilaglarin uygulamasindan en az iki saat 6nce veya

sonra aliniz.

Hamilelik

llaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Levofloksasinin hamile kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. insanlarla ilgili verilerin yeterli
olmamasi ve florokinolonlarla yapilan deneysel caligmalarda biiyliyen organizmalarda
agirhik tastyan kikirdaga zarar verme riskinin gdsterilmesi nedeniyle, RAVIVO gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza

danisiniz.

Emzirme

Ilact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Levofloksasinin insan ya da hayvan siitii ile atildigia iliskin yetersiz/sinirli bilgi
mevcuttur.

Levofloksasininin ~ siit ile atilmasina  yonelik  fizikokimyasal ve  eldeki

farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle emzirilen ¢ocuk agisindan bir risk oldugu



gbz ardi1 edilemez. Florokinolonlarla yapilan deneysel c¢alismalarda biiyiiyen
organizmalarda agirlik tasiyan kikirdaga zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle,

RAVIVO emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Arac¢ ve makine kullanim

RAVIVO kullanimi, hastanin konsantre olma ve tepki verme yetenegini bozabilecek
sersemlik/bas donmesi, gérme bozukluklari, uyuklama gibi bazi istenmeyen yan etkilere
yol acabilir. Ara¢ ve makine kullanimi gibi 6zel dikkat isteyen durumlarda, bu
yeteneklerdeki azalma bir risk teskil edebilir.

RAVIVO kullanirken bu gibi yan etkiler yasarsaniz, ara¢ ve makine kullanmayiniz.
RAVIVO’nun iceriginde bulunan bazi yardime1 maddeler hakkinda 6nemli bilgiler

RAVIVO’nun igeriginde bulunan ve renklendirici olarak kullanilan yardimc1 maddeler,
duyarl kisilerde alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
Bu tibbi {iriin her <doz>unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu

dozda sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Diger ilaglar ile birlikte kullanimi

- Magnezyum veya aliiminyum veya demir veya ¢inko iceren ilaglar (6rnegin antasidler):
RAVIVO’nun emilimini azaltir, 2 saat 6nce veya sonra alinmalidir.

- Kortikosteroid kullaniyorsaniz,

- Mide iilseri veya reflii hastaliginda kullanilan bir ila¢ olan sukralfat: Iki ilag birlikte
uygulanacaksa, sukralfatin RAVIVO film kapli tablet alinmasindan en az iki saat sonra
uygulanmasi onerilir.

- Bronslar1 genisleterek nefes almayr kolaylastiran bir ilag olan teofilin: RAVIVO ile
birlikte kullanildiginda, beyinde kasilma nobeti esigi diiser.

- Teofilin, fenbufen veya benzeri steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar (RAVIVO ile
birlikte kullanildiginda, beyinde kasilma ndbeti esigi diiser.)

- Gut hastaliginda kullanilan probenesid veya mide iilserinde kullanilan simetidin:
RAVIVO’nun viicuttan atilim1 azalir.

- - Siklosporin — organ transplantasyonu tedavisinde kullanilir. RAVIVO ile birlikte
kullanilmas1 durumunda siklosporin yan etkilerinde artis olabilir.

- Kanin pihtilasmasini 6nlemek icin kullanilan K vitamini antagonistleri (6rnegin;
varfarin). (Etkisi artabilir, kanama riski olusabilir). Doktorunuz sizden kan pihtilagma

testleri isteyebilir.



- Kalpte QT araligini uzattig1 bilinen ilaglar (kalpte ciddi ritim bozukluguna yol agabilir)
o Sinif Ia antiaritmikler (kinidin) ve sinif III antiaritmikler (amiodaron)

o Bazi depresyon ilaglari (trisiklik antidepresanlar) (6rn. amitriptilin, imiprain)

0 Makrolidler (bir antibiyotik grubu) (eritromisin, azitromisin, klaritromisin)

0 Antipsikotikler (bazi ruh hastaliklarinin tedavisinde kullanilir)

Diger ilaglar: Digoksin, glibenklamid ve ranitidinin TAVANIC’in etkisini
degistirmesi beklenmez.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullanmiyorsaniz veya son
zamanlarda kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczacimiza bunlar hakkinda bilgi

veriniz.

. RAVIVO nasil kullanihr?

Uygun kullanim ve doz / uygulama sikhg icin talimatlar:

Doktorunuz, ilacinizi nasil ve hangi dozda kullanmaniz gerektigini size sOyleyecektir.
RAVIVO eriskinlerde kullanilir.

RAVIVO film kapl tablet giinde bir veya iki kez uygulanir. Dozaj enfeksiyonun tipine ve
siddetine ve ayrica enfeksiyon etkeni olan bakterinin duyarliligina baghidir.

RAVIVO’nun asagida belirtilen dozlarda uygulanmasi dnerilir:

Kullanim yeri Guluk dozaj Tedavi suresi
(enfeksiyonun siddetine gore)

Akut sindzit (yiz Gunde tek doz 500 mg 10-14 gln

kemiklerinin igindeki

hava bosluklarinin

iltihab1)

Kronik bronsitin (brons | Giinde tek doz 250 — 500 mg | 7-10 giin

iltihaplanmasi) akut

alevlenmesi

Toplumdan edinilmis Gunde tek doz veya 2 kez 7-14 gin

pnémoni (zaturre) 500mg

Piyelonefrit (_drar Gunde tek doz 250 mg 7-10 gun

yollar1 ve bobrekte

gelisen iltihap) dahil,

komplikasyonlu uriner

sistem enfeksiyonlari

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

enfeksiyonlari tek doz veya iki kez 500 mg

Kronik bakteriyal Gunde tek doz 500 mg 28 gun

prostatit (prostat iltihabi)




Havaya karigsmis sarbon
mikrobuna maruz kalma | Giinde tek doz 500 mg 8 hafta

Tedavinin siiresi hastaliginizin seyrine baglidir (yukaridaki tabloya bakiniz). Genel olarak
biitiin antibiyotik tedavilerinde oldugu gibi, RAVIVO kullanimi hastanin atesi diistiikten
ve enfeksiyon sona erdigine dair kanit saglandiktan sonra en az 48-72 saat daha

surdirtalmelidir.

Uygulama yolu ve metodu:

RAVIVO film kapl tablet agizdan alinir. Film tableti ezmeden, yeterli miktarda siviyla
yutunuz. Dozaja uymak icin c¢entik cizgisinden bdlebilirsiniz. Tabletleri yemeklerle
beraber veya yemek arasinda alabilirsiniz.

Emiliminde azalma olabileceginden, RAVIVO’yu demir tuzlari, antiasitler veya sukralfat

uygulamasindan en az iki saat dnce veya sonra aliniz.

Degisik yas gruplari:
Cocuklarda kullanim:

RAVIVO c¢ocuklarda ve biiyiimesi devam eden ergenlerde kullanilmaz.

Yashlarda kullanim:

Yaslilarda, bébrek fonksiyonlarinda bozukluk yoksa RAVIVO’ nun dozunda ayarlama
yapilmasi gerekmez.

Ozel kullamim durumlar:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlarimizda bozukluk varsa, doktorunuz RAVIVO dozunu azaltacak ve sizi
daha yakindan izleyecektir. Kreatinin klirensi < 50 ml/dakika olan hastalarda dozaj

(Enfeksiyonun siddetine gore) doktorunuz tarafindan belirlenecektir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugunda, RAVIVO dozunda ayarlama yapilmas1 gerekmez.
Doktorunuz RAVIVO ile tedavinizin ne kadar siirecegini size bildirecektir. Doktorunuza

danigsmadan tedavinizi kesmeyiniz.



Eger RAVIVO’nun etkisinin cok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz varsa
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.
Kullanmaniz gerekenden daha fazla RAVIVO kullandiysaniz:

RAVIVO’dan kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmissaniz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.
Asir1 doz belirtileri; zihin karisikligi, sersemlik ve kaslarda istemsiz kasilma ndbetleri gibi

merkezi sinir sistemiyle ilgili belirtiler, EKG’de QT arali§inin uzamasi ve bulantidir.
RAVIVO’yu kullanmay1 unutursamz:

Bir dozu atlarsaniz, hatirlar hatirlamaz unuttugunuz dozu aliniz.

Unutulan dozlar: dengelemek icin ¢ift doz almaymniz.

RAVIVO ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler:

Doktorunuza danismadan RAVIVO tedavinizi sonlandirmayiniz, hastaliginizin belirtileri

yeniden ortaya ¢ikabilir ve bakterilere karsi direng gelisebilir.

Olasi yan etkiler nelerdir?
Tum ilaclar gibi, RAVIVO’nun igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Asagidakilerden biri olursa, RAVIVO’yu kullanmayr durdurunuz ve DERHAL

doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine bagvurunuz:
Seyrek (10.000 hastanin birinden az goriilebilir):

* Deride yaygin kasint1 ve dokiintiilerle beraber, dudakta, ylizde, bogazda ve dilde sisme,

nefes alma ve yutma gii¢liigii (asir1 duyarhilik-anafilaksi)
Bilinmiyor:

» Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme (ciltte ve géz ¢evresinde kan oturmast,
sislik ve kizariklikla seyreden iltihap), toksik epidermal nekroliz (deride i¢i sivi dolu

kabarciklarla seyreden ciddi bir hastalik)

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir.



Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin RAVIVO’ya karsi ciddi alerjiniz var demektir.

Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, hemen doktorunuza bildiriniz veya

size en yakin hastanenin acil bélimiine basvurunuz:

Seyrek (1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla goriilebilir):
» Tendonlarinizda (kas kirisleri) agri ve iltihaplanma. Asil tendonu en sik etkilenen
tendondur ve bazi durumlarda tendon kopabilir.

» Kaslarda istemsiz kasilma ndbetleri (konviilsiyonlar).

« Bilinmiyor: istah kayb1, gbziin beyaz kisminin ve derinin sar1 renk almas, idrar renginin
koyulagmasi, kasinti, karin bdlgesinde hassasiyet. Bunlar bazen 6liimciil olabilen karaciger
problemlerinin belirtileri olabilir.

* Myastenia gravis (bir tiir kas gili¢siizlligii hastaligl) siddetlenmesi

+ Kalp ritminde bozulma, ¢arpinti

* Ates, karincalanma, agr1 ya da uyusukluk. Bunlar ndropatinin belirtileri olabilir.

* Siddetli, inatg1, kanli ishal ile birlikte kramp tarzinda siddetli karin agris1 ve yiiksek ates.

Bunlar ciddi bagirsak problemi belirtileri olabilir.

Bunlarin hepsi ciddi yan etkilerdir. Acil tibbi miidahale gerektirebilir. Ciddi yan etkiler cok

seyrek gordlir.

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, doktorunuza soyleyiniz:
Yaygin (10 hastanin 1’inde etkiler gozlenebilir.):

* Bulanti, kusma, diyare

* Baz1 karaciger enzimlerinin kandaki seviyesinde ylikselme,

* Bag agrisi, sersemlik

 Uykusuzluk

Yaygin olmayan (100 hastanin 1’inde etkiler gézlenebilir.) :
» Mantar enfeksiyonlari, diger mikroplarda direng gelismesi
* Kasint1 ve deri dokiintiisii, kurdesen
* Karin agrisi, hazimsizlik, istahsizlik

* Bas donmesi (vertigo)
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* Kaygi, zihin karisikligi

 Uykululuk, titreme, tat duyusunda bozukluk

* Nefes darligi (dispne)

* Eklem ya da kas agrilar

» Kan testleri, karacier ya da bobrek problemleri nedeniyle beklenmedik
sonuclar gosterebilir (biliriibin, kreatinin artis1) Beyaz kan hiicresi sayisinda diisme
(I6kopent)

* Halsizlik

Seyrek (1.000 hastanin 1’inde etkiler gozlenebilir.) :

» Kan sekerinin diismesi. Bu durum diyabet hastalar1 i¢in 6nemlidir ve komaya neden
olabilir.

» Gorsel ve isitsel varsanilarin (haliisinasyon) da eslik edebildigi ruhsal
bozukluk, huzursuzluk, depresyon,

» Anormal ruyalar, kabuslar

* Bulanik goriis dahil gérme bozukluklar

» Kulak ¢inlamasi

+ Kas giicstizliigii. Bu myastenia gravis (sinir sistemiyle ilgili nadir bir hastalik) hastalar
icin dnemli bir durumdur.

* Diisiik kan basinci

 Kalbin hizli atmasi,

* Kan trombosit sayisinin diigmesinden (trombositopeni) dolayr kolayca kanama ve
morarma olabilir

* Beyaz kan hiicresi sayisinda diisilis (n6tropeni)

* Ates

» Bobrek caligsma seklinde degisiklik ve interstisyel nefrit olarak adlandirilan alerjik bobrek
reaksiyonlarindan kaynaklanan bobrek yetmezligi

Cok seyrek (10.000 hastanin 1’inde etkiler goriilebilir) :

* Porfiri hastalarinda ataklar (nadir goriilen metabolik bir hastalik)

Bilinmiyor:
* Kan sekerinin diismesine bagli koma

« Intihar diisiinceleri ve intihar girisimi de dahil, kendine zarar verici davranislar
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* Tat duyusu kaybi

* Koku duyusu kayb1 dahil koku alma bozukluklari

« Isitme yeteneginde bozulma

* Cildin giinese ve ultraviyole 1518a hassasiyetinin artmasi (1s18a duyarlilik)

* Bitin kan hucrelerinin (pansitopeni) veya kirmizi kan hiicresi sayisinda diisiis (anemi).
Kirmizi kan hiicrelerinin hasart ve her tiirlii kan hiicresi sayisindaki diislisten dolay: cilt
soluk ve sar1 olabilir. Ates, bogaz agrist ve genel bir hastalik hissi ortaya ¢ikabilir.

* Asir1 immun cevaplar olusabilir (asir1 duyarlilik).

* Hareket ve ylrime problemleri (diskinezi, ekstrapiramidal bozukluk)

* Alerjik kaynakl zatiirre

* Alerjik reaksiyondan kaynaklanan kan damarlarinda iltihaplanma

Bunlar RAVIVO’ hafif yan etkileridir.
Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢gmeyen herhangi bir yan etki ile

karsilagirsaniz, doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

. RAVIVO’nun saklanmasi

RAVIVO’yu ¢cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanmalidir.
Son kullanma tarihi ile uyumlu olarak kullaniniz.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra RAVIVO’yu kullanmayiniz.

Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz RAVIVO’yu kullanmayiniz.

Ruhsat Sahibi:

Drogsan ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Oguzlar Mah. 1370. Sok 7/3
06520 Balgat- ANKARA

Uretim yeri:

Drogsan ilaglar1 San. ve Tic. A.S
06760 Cubuk/ANKARA

Bu kullanma talimat: ................ tarihinde onaylanmustir.
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4.6.

Besinler
Gidalarla klinik olarak anlamli etkilesimi olmadigindan, RAVIVO film kapli tabletler

besin alimindan bagimsiz olarak kullanilabilir.

Gebelik ve laktasyonda kullanim:
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Levofloksasininin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

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

degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim
ve/veya/dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir. (Bkz. bolim 4.3 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Insanlarla ilgili verilerin yeterli olmamasi ve florokinolonlarla yapilan deneysel
caligmalarda biiyiilyen organizmalarda agirlik tasiyan kikirdaga zarar verme riskinin

gosterilmesi nedeniyle, RAVIVO gebelik dsneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Levofloksasinin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirhi bilgi
mevcuttur. Levofloksasinin siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki
farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk ag¢isindan bir risk
oldugu goz ardi edilemez. Florokinolonlarla yapilan deneysel ¢alismalarda biiyiiyen
organizmalarda agirlik tasiyan kikirdaga zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle,

RAVIVO tablet emzirme doneminde kullanilmamalidir. (Bkz. b6lim 4.3 ve 5.3).

Ureme yetenegi / Fertilite
RAVIVO’nun insanlar iizerindeki iireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut

degildir.

11



4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
RAVIVO kullanimi, hastanin konsantrasyon ve tepki verme yetenegini bozabilecek
sersemlik/bas donmesi, goérme bozukluklari, uyuklama gibi baz1 istenmeyen yan
etkilere yol agabilir. Ara¢ ve makine kullanimi gibi 6zel dikkat isteyen durumlarda bu
yeteneklerdeki azalma bir risk teskil edebilir. RAVIVO kullanirken bu gibi yan etkiler

yasayan hastalarin ara¢ ve makine kullanmamas1 gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagida verilen bilgiler 5000den fazla hastanin katildigi klinik arastirmalardan ve
pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen verileri temel almaktadr.
Cok yaygin (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <
1/100); seyrek(> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubu i¢inde sunulan istenmeyen etkiler azalan siddete gore siralanmustir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlari, patojen direnci

Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Yaygin olmayan: Lokopeni, eozinofili
Seyrek: Nétropeni, trombositopeni,

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

Bagisiklik sistemi bozukluklari

Seyrek: Anjiyoodem

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi verileri): Anafilaktik sok, anafilaktoid sok.
[Ik dozdan sonra bile bazen anafilaktik ve anafilaksi benzeri reaksiyonlar meydana
gelebilir (bkz. Bolum 4.4).

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin olmayan: Anoreksi

Seyrek: Ozellikle diyabetli hastalarda hipoglisemi (bkz. Bolim 4.4)
Bilinmiyor: Hipoglisemik koma (bkz. Bolum 4.4)

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Insomnia

Yaygin olmayan: Anksiyete, konflizyon durumu
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Seyrek: Psikotik bozukluk (6rn. hallsinasyonlarla 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 bozukluklari

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik

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

Seyrek: Parestezi, konvilsiyonlar (bkz. B6lim 4.4),

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Duyusal ve duyusal-motor periferik noropati
(bkz. BOlum 4.4), diskinezi, ekstrapiramidal bozukluk, tat duyusu kaybi (aguzi), koku
duyusu kayb1 (anosmi) dahil koku alma bozukluklar1 (parosmi)

Goz bozukluklan

Cok seyrek: Bulanik goriis dahil gérme yeteneginde bozulma

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin olmayan: Vertigo

Seyrek: Kulak ¢inlamasi

Bilinmiyor: Isitme yeteneginde bozulma
Kardiyak bozukluklar

Seyrek: Tasikardi

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Kalp durmasiyla sonuglanabilen Torsade de
pointes, ventrikiiler aritmi, ventrikiiler tagikardi, elektrokardiyogramda QT araliginin

uzamasi (Bkz. boliim 4.4, QT aralig1 uzamasi ve Boliim 4.9)

Vaskduler bozukluklar
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan::Dispne

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Bronkospazm, alerjik pndmoni
Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Diyare, kusma, bulanti

Yaygin olmayan: Karin agrisi, dispepsi,

Bilinmiyor  (pazarlama  sonrasiveriler): Hemorajik diyare -cok seyrek

olgularda psodomembranéz kolit (bkz. Boliim 4.4) dahil, enterokolite isaret edebilir.
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4.9.

Hepato-biliyer bozukluklar

Yaygin: Karaciger enzimlerinde artis (ALT/AST)

Yaygin olmayan: Kanda biliriibin artig1

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Agir karaciger hasari

Primer olarak altta yatan ciddi hastaligi bulunan hastalarda levofloksasin ile bazen
Olimciil olabilen akut karaciger yetmezligi gelisen olgular rapor edilmistir (bkz.

Bolim 4.4), hepatit.

Deri ve derialti dokusu hastahklar

Yaygin olmayan: Kasinti, kizariklik, iirtiker

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu (bkz. Bolim 4.4),
eritema multiforme, fotosensitivite reaksiyonu (bkz. Bolim 4.4), l6kositoklastik
vaskalit.

Bazen ilk dozu takiben bile mukokutandz reaksiyonlar meydana gelebilir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan: Artralji, miyalji

Seyrek: Tendinit dahil tendon bozuklugu (Bkz. bolim 4.4) (Ornegin Asil
tendonunda gelisebilir), , Myastenia Gravis’li hastalarda 6zel O6nem tasiyan kas
giicsiizligli (Bkz. boliim 4.4 Myastenia Gravis’in siddetlenmesi)

Bilinmiyor (pazarlama sonrasi veriler): Rabdomiyoliz, tendon riiptiirii (6rn. Asil
tendonu) (bkz. bolim 4.4)

Bobrek ve idrar hastahiklar

Yaygin olmayan: Kan kreatinin diizeyinin artmasi

Seyrek: Akut bobrek yetmezligi (6rn. interstisyel nefrite bagli)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Asteni

Seyrek: Ates

Florokinolon uygulanmasiyla iliskili diger istenmeyen etkiler:

Cok seyrek: Porfiri hastalig1 bulunanlarda porfiri ataklari

Doz asim ve tedavisi
Belirtiler:
Hayvanlarda yapilan toksisite calismalarina gére RAVIVO film kapli tabletin akut asiri

dozu durumunda beklenmesi gereken en 6nemli isaretler konfiizyon, sersemlik, biling
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bozuklugu ve konvilsif nébetlerdir. Konflizyon durumu, konvilsiyon, hallisinasyon ve
tremoru da iceren merkezi sinir sistemi etkileri pazarlama sonrasi deneyimlerde
gozlenmistir. Gastrointestinal sistemle 1ilgili reaksiyonlar bulantt ve mukoza
erezyonlaridir.

Supra terapotik dozlarla yapilan klinik farmakoloji caligmalarinda QT araliginda uzama

gorilmiistiir.

Tedavi:
Asirt doz durumunda hasta dikkatle izlenmeli, QT araliginda uzama ihtimali
oldugundan EKG takibi yapilmali ve semptomatik tedavi uygulanmalidir. Mide

mukozasinin korunmasi igin antiasitler uygulanabilir.

Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz veya surekli ambulatuvar peritoneal diyaliz,

levofloksasinin viicuttan uzaklastirilmasinda etkili degildir. Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Kinolon antibakteriyeller, florokinolonlar
ATC Kodu: JOIMA

Levofloksasin florokinolon sinifindan sentetik bir antibakteriyel ilagtir. Rasemik ilag

maddesi olan ofloksasinin, (s) — enantiomeridir.

Etki mekanizmasi
Bir florokinolon antibakteriyel ilag olarak levofloksasin, DNA giraz kompleksi ve

topoizomeraz 1V Uzerine etki yapar.

Antibakteriyal spektrumu
Direng oranlar1 cografik olarak ve secilen sus i¢cin zamana bagli olarak degisebilir ve
direng paternleri igin lokal bilgiler, 6zellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde goz

oniinde bulundurulmalidir.

In vitro olarak levofloksasinin asagida belirtilen patojenlere etkin oldugu
gosterilmisgtir:

Gram-pozitif aerob: Bacillus anthracis,Corynebacterium diphtheriae,
Enterococcus faecalis*, Enterecoccus spp, Listeria monocytogenes, Koagtilaz negatif

stafilokoklar (metisiline duyarly), Staphylococcus aureus (metisiline duyarl)*,
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Staphylococcus epidermidis (metisiline duyarli), Staphylococcus saprophyticus, C
ve G grubu streptokoklar, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae
(penisiline duyarli/orta diizeyde direncli/direncli)*, Streptococcus pyogenes*,
Viridans  streptokoklar  (penisiline  direngli/duyarly)) ~ 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- laktamaz-negatif)*,
Morganella morganii*, Neisseria gonorrhoeae (penisilaz  Ureten/ penisilaz
uretmeyen), Neisseria meningitidis, Pasteurella canis, Pasteurella dagmatis,
Pasteurella multocida, Pasteurella spp, Proteus mirabilis*, Proteus vulgaris,
Providencia rettgeri, 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:

Grame-pozitif aerob: Corynebacterium urealyticum,  Corynebacterium Xerosis,
Enterococcus faecium,  Staphylococcus  epidermidis  (metisiline  direncli),
Staphylococcus haemolyticus (metisiline direngli). Gram-negatif aerob:
Campylobacter jejuni/coli Anaerob: Clostridium difficile, Prevotella spp ve
Porphyromonas spp

Direncli mikroorganizmalar:

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

* Klinik etkinlikleri klinik arastirmalarda kanitlanmistir.
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** Pseudomonas aeruginosa etkenli nozokomiyal enfeksiyonlarda kombinasyon

tedavisi gerekebilir.

Direncg

Levofloksasine direng, tip Il topoizomeraz, DNA giraz ve topoizomeraz 1V hedef
b6lge mutasyonlariyla, asamali bir siire¢ sonucunda kazanilir. Permeasyon bariyeri
(Pseudomonas aeruginosa’da siktir) ve pompa mekanizmalar1 gibi diger direng

mekanizmalar1 da levofloksasine duyarlilig: etkileyebilir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Emilim:
Oral yoldan verilen levofloksasin 1 saat i¢inde pik plazma konsantrasyonlarinin
elde edilmesiyle hizla ve neredeyse tamamen absorbe olur. Mutlak biyoyararlanimi

%100’diir Levofloksasinin emilimi {izerinde gidalarin kiigiik bir etkisi vardir.

Dagilim :

Levofloksasinin yaklasik %30-40’1 serum proteinlerine baglanmis durumdadir.
Giinde 500 mg c¢oklu doz levofloksasin ile goz ardi edilebilir bir birikim goézlenmistir.
Gunde iki kez 500 mg uygulanmasinin ardindan az miktarda da olsa bir birikim

bulunmaktadir.

Dokulara ve viicut sivilarina gecis:

Bronsial Mukoza, Epitelyal Mukus Sivisina ve Alveaolar Makrofajlara Penetrasyon
Tek doz 500 mg p.o. dozdan sonra bronsial mukozada ve epitelyal mukus
stvisinda maksimum levofloksasin konsantrasyonlari sirasiyla 8.3 ug/g ve 10.9 pg/ml
olup mukozadan ve epital mukus sivisindan seruma penetrasyon oranlari sirastyla 1.1-
1.8 ve 0.8- 3’tiir. Bu diizeylere, sirasiyla, verildikten yaklagik 1 saat veya 4 saat sonra
ulasilmstir.

5 guin 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 sirastyla 97.9 mcg/ml ve 105.1 meg/ml’dir.
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Akciger Dokusuna Penetrasyon
500 mg p.o. dozdan sonra akciger dokusundaki maksimum levofloksasin
konsantrasyonlar1 11.3 pg/g’dir ve bu diizeylere, verildikten yaklasik 4-6 saat sonra

ulasilmis olup akciger dokusundan plazmaya dagilim orani 2-5’tir.

Biil Sivisina Penetrasyon
3 glin boyunca 500 mg’lik dozun giinde bir veya iki kez verilmesinden 2-4 saat sonra,
biil sivisi iginde sirasiyla 4.0 ve 6.7 upg/mlP’lik maksimum levofloksasin

konsantrasyonlarina ulasilmis olup biil sivisi/plazma orani yaklagik 1°dir.

Kemik Dokusuna Dagilim

Levofloksasin proksimal ve distal femurdaki kortikal ve singerimsi dokuya
penetrasyon oranlar1 0.1’den 3’e olmak {izere iyi sekilde penetre olur. 500 mg p.o.’nun
ardindan spongios proksimal femurdaki maksimum levofloksasin konsantrasyonu
uygulamadan 2 ssat sonra yaklasik 15.1 mcg/g’dir.

Serebro-Spinal Siviya Penetrasyon

Levofloksasinin serebro-spinal siviya gegisi diistiktiir.

Prostat dokusuna dagilim
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’d(ir.

Idrardaki Konsantrasyonu
150 mg, 300 mg veya 500 mg’lik oral tek dozdan sonra levofloksasinin

ortalama idrar konsantrasyonlari sirastyla 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.
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Eliminasyon:

Levofloksasin oral ve intravendz verilmesini takiben, plazmadan goreceli olarak
yavas elimine olur (t% : 6 - 8 saat). Atilim1 esas olarak renal yoldandir (verilen dozun
>%385’i).

500 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalama total vicut Klerensi 175 +/-
29.2 ml/dak.’dr.

750 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalama total vicut Klerensi 143 +/-
29.1 ml/dak.’dur.

Levofloksasinin intravendz ve oral uygulanmasinda temel farmakokinetik farklilik
yoktur, bu oral ve intravendz yollarin birbirinin yerine gegebilecegini

distindiirmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum :

150-600 mg doz araliginda, levofloksasin dogrusal bir farmakokinetik izler.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Bobrek yetmezliginde levofloksasinin farmakokinetik 6zellikleri etkilenir. Bobrek
fonksiyonlariin azalmasiyla birlikte, bobreklerden eliminasyonu ve klirensi diiger ve

asagidaki tabloda gosterildigi gibi, eliminasyon yar1 omrii uzar:

Cler < 20 - 50 -
[ml/dak] 20 49 80
Clg 13 26 57
[ml/dak]

t1, [saat] 35 27 9

Yasli hastalar:
Levofloksasinin farmakokinetik 6zellikleri, kreatinin klirensindeki farkliliklarla alakali

olanlar diginda, yaslilarla gencler arasinda 6nemli degisiklikler gbstermez.

Cinsivet farkliliklan:

Kadin ve erkeklerde yapilan ayr1 analizler neticesinde levofloksasinin farmakokinetik

Ozelliklerinde cinsiyetler arasinda c¢ok kiiciik marjinal farkliliklar oldugu
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gosterilmistir. Bu farklarin klinik agidan anlamli olduguna dair her hangi bir kanit

yoktur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenilirlik verileri
Akut toksisite:
Levofloksasinin oral uygulanmasindan sonra farelerde ve ratlarda elde edilen medyan

letal doz (LD50) degerleri 1500-2000 mg/kg araligindadir.

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

azalmistir.

Tekrarlanan doz toksisitesi: Rat ve maymunlarda gavaj ile besleme yapilarak 1 — 6 ay

boyunda caligma yiritiilmiistiir. Ratlarda 1 ve 6 aylar i¢inde 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 uygulanmistir. Azaltilmis yiyecek ile
birlikte 6zellikle 200 mg/kg/gin ve Uzeri dozlarda ve hemotolojik ve biyokimyasal
parametrelerdeki kucuk miktardaki degisiklikler ratlardaki tedaviye yaniti ¢ok az
etkilemistir. Bu ¢alismalardaki Yan Etki Gozlemlenmeyen Diizeyler (NOELs), 1 ve 6

aydan sonra sirasiyla 200 ve 20 mg/kg/gilin olarak degerlendirilmistir.

Maymunlarda 100 mg/kg/giin oral uygulamanin ardindan toksisite, ayn1 dozda diger
hayvanlarda salivasyon, diyare ve tiriner pH ile birlikte minimaldir. 6 aylik
calismalarda toksisite goriilmemistir. (NOELSs), 1 ve 6 aydan sonra sirastyla 30 ve 62.5

mg/kg/giin olarak sonuglandirilmistir.

6 aylik calismalarda NOELs maymun ve ratlarda sirasiyla 20 ve 62.5 mg/kg/gilin
olarak bulunmustur.

Reprodiktif toksisite: Levofloksasin, ratlarda 360 mg/kg/gin gibi yuksek oral

dozlarda veya 100 mg/kg/giin’e kadar intraventz dozlarda fertilite veya reproduktif
performans bozukluguna neden olmamustir.

Levofloksasin, ratlarda 810 mg/kg/gun gibi yiksek oral dozlarda veya 160 mg/kg/gin
gibi yiiksek intravendz dozlarda teratojenik degildir. Tavsanlarda oral 50 mg/kg/giin’e

kadar veya intraventz 25 mg/kg/gun’e kadar dozlarda teratojenite gézlemlenmemistir.

Levofloksasinin fertilite {izerinde bir etkisi olmamistir ve fotuslar tizerindeki tek etkisi

maternal toksisiteye bagli gecikmis matiirasyon olmustur.
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Genotoksisite: Levofloksasin, bakteriyel veya memeli hiicrelerinde gen mutasyonlarini
indiklememis, ancak 100 mcg/ml ve uUzerindeki dozlarda, metabolik aktivasyonun
yoklugunda, in vitro Cin hamsteri akciger hiicrelerinde kromozom aberasyonlarini
indiiklemistir. /n vivo testler (mikroniikleus, sister kromatid degisimi, zamansiz DNA

sentezi, dominant letal testler) herhangi bir genotoksik potansiyel gostermemistir.

Fototoksik potansiyel: Levofloksasin, farelerde oral ve intravendz dozlardan sonra,

yalnizca cok yiiksek dozlarda fototoksik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.
Levofloksasin, bir fotomutajenisite analizinde herhangi bir genotoksik potansiyel

gostermemistir ve bir fotokarsinojenisite analizinde tiimor gelisimini azaltmstir.

Karsinojenik potansiyel: Ratlarda diyetle verilmesi ile iki yillik bir ¢alismada

karsinojenik potansiyele ait gosterge gortlmemistir (0, 10, 30 ve 100 mg/kg/giin).

Eklemlere toksisite: Diger florokinolonlarda genellikle oldugu gibi, levofloksasin

ratlarda ve kopeklerde kartilaj tizerinde etki gostermistir (biilloz olusum ve kaviteler).

Bu bulgular gen¢ hayvanlarda daha fazla dikkat ¢cekmistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1  Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon
Hidroksipropilmetil seliiloz
Sodyum stearil fumarat
Polivinil alkol
Titanyum dioksit
Polietilen glikol
Talk

6.2  Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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10.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, beyaz opak PVC/PVDC aluminyum folyo blister ambalajda 7 film tablet

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak

imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Drogsan llaglar1 San. ve Tic. A.S. Oguzlar Mah. 1370. Sok 7/3 6520 Balgat-
ANKARA

RUHSAT NUMARASI

246/4

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 29.05.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILEME TARIHi
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