
KISA iJRUN BiLGiSi

r. BE$ERi TrBBi trRUNtrN ADr
FLOXiLEVO 500 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE$IM
Her bir film tablet,

Etkin madde: 500 mg Levofloksasin'e egdeger, 512.46 mg Levofloksasin hemihidrat
igermektedir.

Yardrmcr madde(ler):
Sodyumstearilfumarat..............-----...12.00mg,/

Yardrmcr maddeler igin, Bkz. 6.1

3. FARMASOTiK FORM
\- ' Film tablet;

Beyaz film kaph, kokusuz, homojen gdriiniiqlti, bir yiizii ortadan gentikli, diger yiizii DEVA
yazrh oblong tabletler.

4. KLiNiKozBu,irc,Bn
4.1 Terapdtik endikasyonlar

FLOXiLEVO film tablet levofloksasine duyarh mikroorganizmalann etken oldulu agalrda
belirtilen erigkinlerdeki enfeksiyonlann tedavisinde endikedir:

. Akut siniizit
Slreplococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae veya Moraxella catarrhalis'in neden
oldu!u

\-. . Kronik bronqitin akut alevlenmesi

Staphylococcus aureus, Slreptococcus pneumoniae, Haemophilus inJluenzae, Haemophilus
paroinfluenzae veya Moraxella calarrhalis'ii neden oldulu

. Toplumda edinilmig pn6moni

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae (penisilin igin MiK deleri > 2 pg/ml olan
penisiline direngli suglar dahil), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae. Legionella
pneumophila veya Mycoplasma pneumoniae'nin neden oldulu

. Piyelonefrit dahil, komplikasyonlu iiriner sistem enfeksiyonlan
Escherichia coli'nin neden oldulu akut piyelonefrit; Enterococcus foecalis, Enterobacter
cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis veya Pseudomonas
aeruginosa'nrn neden oldulu
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. Prostatit

Escherichia coli, Enterococcus faecalis ya da Stapylococcus epidermidis'in neden oldufiu

. Deri ve yumugak doku enfeksiyonlan
Metisiline dryarh Staphylococcus qureus, Enterococcus foecalis, Streptococcus pyogenes
veya Proleus mirabilis'in neden oldugu komplikasyonlu deri ve deri ekleri enfeksiyonlan ve
Staphylococcus oureus veya Streptococcus pyogenes'in neden oldulu abse, seliilit, furonkiil,
impetigo, piyoderm4 yara enfeksiyonlannrn dahil oldulu komplikasyonsuz deri ve deri ekleri
enfeksiyonlan

. $arbon inhal2syonu

Havaya kangmrg Bacillus antracis'e maruziyet sonrasr profilaksi ve ki.iratif tedavi

Antibakteriyel ajanlann uygun kullarumr ve patojenlerin yerel duyarhhpr konusunda, resmi
ulusal krlavuzlar dikkate ahnmahdrr (bkz. Biiliim 4.4) .

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
FLOXILEVO giinde bir veya iki kez uygulanrr. Dozaj enfeksiyonun tipine ve qiddetine ve
aynca etken patojenin duyarhhlrna balhdrr.

Pozoloji:
FLOXiLEVO 'nun agalrda belirtilen dozlarda erigkinler igin uygulanmasr 6nerilir:

Bdbrek fonksiyonlan normal (kreotinin klirensi > 50ml/dakika) olan hastalardo dol,aj

*$iddetli enfeksiyon vakalarmda dozajm artr may dti$tiniilmelidir.
**Sadece oral lrullanrm igin

Endikasl'on Giinliik dozaj
(e nfe ks iyonun S idde tine gare)

Tedavi siiresi
(enfeksiyonun giddetine

gdre)

Akut siniizil+* Giinde tek doz 500 mg l0- 14 giin
Kronik brongitin akut
alevlenmesi* *

Giinde tek doz 250 - 500 mg 7- l 0 gtin

Toplumdan edinilmiq
pn6moni

Giinde tek doz veya 2 kez
500 mg

7-14 giin

Piyelonefrit dahil,
komplikasyonlu

iiriner sistem enfeksiyonlan

Giinde tek doz 250 mg* 7- l 0 gtin

Deri ve yumugak doku
enfeksiyonlan

Giinde tek doz 250 mg veya

tek doz veya iki kez 500 mg
7- 14 gtin

Kronik bakteriyal prostatit Gtinde tek doz 500 mg 28 gtin

$arbon inhalasyonu Gtnde tek doz 500 mg 8 hafta
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Uygulama gekli:

FLOXILEVO ezilmeden, yeterli miktarda srvryla yutulmahdrr. Dozaja uyulmak igin gentik

gizgisinden b6liinebilir. Film kaph tabletler yemeklerle beraber veya yemek arastnda

ahnabilir. Emiliminde azalma olabilecefiinden, FLOXiLEVO magnezyum veya altiminyum

veya demir veya ginko igeren ilaglann veya sukralfatrn uygulanmasrndan en az iki saat 6nce

veya sonra ahnmahdrr. (Bkz. Bdliim 4.5)

Tedavinin siiresi
Tedavinin siiresi hastahlrn seyrine balhdrr (Yukandaki tabloya bakrmz). Genel olarak biitiin
antibiyotik tedavilerinde oldulu gibi, FLOXILEVO kullanrmr hastanrn ategi diigtiikten ve

bakteriyel eradikasyon elde edildigine dair kanrt sallandrktan sonra, en az 48-72 saat daha

siirdiiriilmelidir.

Ozel popfilisyonlara iligkin ek bilgiler:
Bdbrekyetmezlifi: r---

\- Agalrdaki tabloda belirtilen gekilde kullanrlrr.

Kreatinin klirensi < 50 ml/dakika olan hastalarda dozaj (Enfeksiyonun giddetine gdre)

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 mt/dakika sonra: 125 mg/24

saat

sonra: 250 mg/24

saat

sonra: 250 mg/l2
saat

l9-10 ml /dakika sonra: 125 mg/48

saat

sonra: 125 mg/21

saat

sonra: 125 mg/12

saol
<10 ml/dakika
(hemodiyaliz ve

siirekli ambulatuvar

peritoneal diyaliz ile
birlikte)+

sonra: 125 mg/48

saat

sonra: 125 mg/24

saat

sonra: 125 mg/24

saat

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

yoktur.

\./
Karacifer yetm ezlill: "
Levofloksasin karacilerde gok diigiik miktarlarda metabolize olur ve esas olarak b<ibrekler

yoluyla viicuttan atrlrr. Bu nedenle, karaciler yetmezlilinde dozaj ayarlamasrna gerek yoktur.

Pediyatrikpopiilasyon: J
FLOXILEVO gocuklarda ve biiyiimesi devam eden ergenlerde kontrendikedir. (Bkz. btiliim
4.3)
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,./
Geriyatrikpopiilasyon: \'1'

Yaqh hastalarda btibrek fonksiyonlan yeterli di.izeyde ise dozaj ayarlamasrna gerek yoktur.
(Bkz. Biiliim 4.4, QT arahlrmn uzamasr)

4.3 Kontrendikasyonlar
Agagrda belirtilen durumlarda FLOXILEVO (levofloksasin) kullamlmamahdrr:
. Levofloksasine veya FLoxiLEVo film tabletin bileqiminde bulunan maddelerden

herhangi birine veya florokinolon grubu bir diler antibakteriyel ilaca kargt aqrn
duyarhhgr oldulu bilinen hastatar

. Epilepsisi olan hastalar \,/

. Florokinolon grubu bir antibakteriyelin kullanrmrna balh geligtili bilinen tendon
rahatsrzhlr dykiisii olan hastalar y/

. Qocuklar ve bflyiimesi devam eden ergenler r/

. Hamilelik srrasrnda r/

. Emziren kadrnlarda
\,/

Qocuklarda, biiyiimesi devam eden ergenlerde, hamilelik srrasrnda ve emziren kadrnlarda
kullammr kontrendikedir giinkii - hayvan gahgmalanna dayanrlarak - geligmekte olan
organizmanm geligen krkrrdak dokusuna zarar verme riski tamamen 96z ardr edilemez.
4.4 6zel kullanrm uyarllarr ve Snlemleri
Genel uyanlar
Edinilmiq direnq prevalansr, bazr bakteri tiirleri igin iilkeden iitkeye ve zaman iginde
deligiklik gdsterebilir. Bu nedenle direngle ilgili yerel verilere gereksinim vardrr; iizellikle
alrr enfeksiyonlarda veya tedaviye yanrt ahnamadrfirnda, patojen izole edilerek
mikrobiyolojik tanr konmah ve patojenin duyarhh[rna dair kamt aranmahdrr.

Qok ciddi pniimokoksik pndmoni olgulan igin FLOXILEVO en uygun tedavi olmayabilir. p.

aeruginosa'nrn etken oldulu nozokomiyal enfeksiyonlarda kombine tedaviye ihtiyag olabilir.

Metisiline direngli S aareas:
Metisiline direngli S oureus'un, levofloksasin de dahil olmak iizere florokinolonlara ko
rezistans g6sterme olasrhlr gok yiiksektir. Bu nedenle, organizmanrn levofloksasine
duyarhhlr laboratuar testleriyle dofrulanmadrlr strece, bilinen veya giiphe edilen MRSA
enfeksiyonlannrn tedavisinde levofloksasin kullanrlmasr <inerilmez.

Konvtil s iyona e li I i m I i hast alar
Diler kinolonlarla oldulu gibi FLOXiLEVO, epilepsi riykiisii olan hastalarda kontrendikedir.

Onceden merkezi sinir sistemi lezyonu bulunan, konviilsiyona elilimli olan hastalarda,
fenbufen ve benzeri non-steroidal antiinflamaluvar ilaglar alan ya da teofilin gibi serebral
konvtilsiyon egigini diiqtiren ilaglar almakta olan hastalarda gok dikkatli kullamlmahdrr (Bkz.
biiliim 4.5). Konviilsiyon tipi n6bet olugmasr durumunda levofloksasin tedavisinin kesilmesi
gerekir.
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Clostridium dfficile ile iliskili hastal* (Psddomembranaz kalit)
FLOXILEVO tedavisi srrasrnda veya sonr.rsrnda giddetli, rsrarh ve/veya kanh diyare

gdriiliirse, bt Clostridium dfficile ile iligkili psddomembrandz kolitin belirtisi olabilir. Bu
ps6domembraniiz enterokolitin en ciddi formudur. Eler psddomembraniiz enterokolitten
giipheleniliyors4 FLOXILEVO tedavisi hemen sonlandrnlmah ve gecikmeden uygun

destekleyici ve/veya spesifik tedaviye (6m. oral vankomisin, teikoplanin veya metranidazol)

baqlanmahdrr. Bu klinik durumda, barsak hareketlerini engelleyen ilaglar kontrendikedir.

Tendinit ve tendon riipt rii:
Nadiren tendinit meydana gelebilir. En gok aqil tendonunu etkiler ve tendon riiptiiriine yol
agabilir. Bu istenmeyen etki tedaviye bagladrktan 48 saat iginde meydana gelebilir ve bilateral

olabilir. Yaqhlarda ve kortikosteroid kullanan hastalarda tendon riiptiirii riSki artar. Bu

hastalara FLOXILEVO regete edildiyse, yakrndan takip edilmeleri gerekir. Tendinit belirtileri
ya$ayan btiti.in hastalann doktorlanna haber vermesi gerekir. E[er tendinitten giipheleniliyorsa

FLOXiLEVO tedavisi derhal kesilmeli ve etkilenmi$ tendonun hareketsiz tutulmasr
(immobilizasyon) geklinde uygun tedavi baglatrlmahdrr.

ASrt duyarl * reaksiyonlan:
Levofloksasin, ilk dozunu takiben nadiren, iildiiriici.i potansiyeli olan ciddi agrn duyarhhk

reaksiyonlanna (6m. anjiyoddem, anafilaktik gok) neden olabilir (Bkz. bdliim 4.8). Hastalar

derhal tedaviyi kesmeli ve acil 6nlem ahnmasr igin doktora bagvurmahdrr.

A[r biilloz reaksiyonlar:

Levofloksasin ile Stevens Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz gibi alrr biilldz
deri reaksiyonlan bildirilmiqtir (bkz. Biiliim 4.8). Herhangi bir deri ve/veya mukoza

bozuklulu ortaya grkmasr halinde, hastalann tedaviye devam etmeden 6nce hemen

doktorlanna baglurmalan gerekir.

He pato-bi I iye r bozuklukl ar :

Altta yatan sepsis gibi gok ciddi hastahklan bulunan kigilerde, levofloksasin uygulanmasr ile
karacifier nekrozundan yagamr tehdit eden karaciler yetmezliline kadar gidebilen olgular
rapor edilmigtir (Bkz. bdliim 4.8). igtahsrzhk. sanhk. koyu renkte idrar, kaqrntr veya kannda

hassasiyet gibi karaciler hastah[ryla ilgili semptom ve igaretler geliqirse, hastanrn tedaviyi

durdurmasr ve derhal doktoruyla temas kurmasr gerekir.

QT arahfimda uzama:

Qok seyrek olarak levofloksasin de iqeren florokinolon verilen hastalarda QT arahlrnda
uzama bildirilmigtir.
Levofloksasin de dAhil olmak iizere florokinolon kullanan hastalarda, aqalrdaki gibi QT
arahlrmn uzarnasl agrsrndan risk faktitrleri varsa dikkatli olunmasr gerekir:
- Diizeltilmemig elektrolit dengesizlili (6m. hipokalemi, hipomagnezemi)

- Konjenital uzun QT sendromu

- Kardiyak hastahk (dm. kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, bradikardi)

s/L8



- QT arahgrm uzattr$ bilinen ilaglann birlikte kullarulmasr (6rn. Srruf IA ve III
antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makolidler)

ileri yattaki hastalar ve kadrnlar QTc arahlrm uzatan ilaglara kargr daha duyarh olabilirler. Bu
nedenle, bu hasta grubunda levofloksasin de dahil olmak iizere florokinolonlar kullamldrlrnda
dikkatli olunmahdrr.

Hipoglisemi
Diler tiim kinolonlarla oldu[u gibi, genellikle oral hipoglisemik ajan (tim. glibenklamid) veya

insiilin ile tedavi gdren diyabetli hastzllarda hipoglisemi gdriildiign bildirilrniqtir.
Hipoglisemik koma olgulan bildirilmiqtir. Diyabetli hastalarda kan glukozunun dikkatle takip
edilmesi tavsiye edilmektedir (Bkz. bdliim 4.8)

Miyastenia Gravis'in Siddetlenmesi :

Levofloksasinin de dahil oldulu florokinolonlar ndromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler
\- ve myastenia gravisli hastalarda kas giigsiizliigiini.i giddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan

myastenia gravisli hastalard4 ventilatdr destepi gerektiren akciler yetmezlili ve dliimii de

kapsayan pazarlama sonrasr ciddi advers olaylar, florokinolonla iligkilendirilmigtir.
Oykiisiinde myastenia gravis bulunan hastalar florokinolon kullammrndan kagrmlmahdrr.

Babrek yetmezli$i olan hastalar:
Levofloksasin temel olarak b<ibrekler yoluyla atlldlglndan, bdbrek yetmezligi olan hastalarda

FLOXiLEVO dozunun ayarlanmasr gerekir (Bkz. kiliim 4.2)

IS $a kary duyarl * geliSmes i (Fotosensitizosyon) :

Levofloksasine balh fotosensitizasyon gok nadiren gdriilmekle birlikte, hastalann tedavi

siiresince kuwetli giine$ l$lglna grkmamalan veya solaryum gibi yapay ultraviyole rgrnlanna

maruz kalmamalan 6nerilir.

Siiperenfeksiyon:

Diler antibiyotiklerde oldufu gibi, levofloksasinin uzun siireli kullammr, direngli olmayan

organizmalann agrn qo[almasrna sebep olabilir. Hastanrn durumumrn tekrarlayan

delerlendirmeleri 6nemlidir. Eler stiperenfeksiyon oluqursa uygun tedavi ydntemleri

uygulanmahdrr.

G I ikoz- 6 -fo sfat de hi dr o ge naz e lu i kl i li o I an has t a I ar :

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

Periferik ndropati
Levofloksasin de dahil olmak iizere florokinolon kullanan hastalarda- baglangrcr luzh olabilen
duyusal veya duyusal-motor periferik ndropati bildirilmigtir. Geri ddniiqiimsiiz bozukluklarrn
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gelismesini dnlemek igin, e[er hasta ndropati semptomlan yagars4 levofloksasin kullammrna
son verilmesi gerekir.

$arbon inhalasyonu

insanlarda kullamm, in vitro Bacillus anthrasis duyarhh$ verilerini, hayvanlardaki deneysel

verileri ve insanlardaki srrurh verileri temel almaktadrr. Tedaviyi uygulayan doktor, garbon

tedavisi ile ilgili ulusal ve/veya uluslararasr uzlagr belgelerine baqvurmahdrr.

K vitamini antagonistleriyle tedovi edilen hastalar
K vitamini antagonisti (iim. varfarin) ile tedavi edilen hastalarda birlikte FLOXILEVO
kullamlmasr durumunda koagiilasyon testlerinde (PT/INR) yiikselme velveya kanamada artrg

ihtimaline kar9r, bu ilaglatrn birlikte kullamlmasr durumund4 koagiilasyon testleriyle takip
yaprlmasr gereklidir (Bkz. birliim 4.5).

Psikotik reaksiyonlar
Levofloksasin dahil, kinolon alan hastalarda psikotik reaksiyonlar geligtili bildirilmigtir. Qok
nadir olgulard4 bazen tek bir levofloksasin dozunu takiben intihar diigtincelerine kaprlma ve

kendini tehlikeye atan darranrqlar gdriilmiiqtiir (Bkz. bitliim 4.8). Hastada bu gibi reaksiyonlar
geligirse, levofloksasin kesilmeli ve uygun dnlemler ahnmahdrr. Psikotik bozuklu[u olan

veya psikiyatrik hastahk iiykiisii bulunan hastalarda levofloksasin kullanrlmasr gerekiyorsa,

dikkatli olunmahdrr.

Opiatlar
Levofloksasin ile tedavi edilen hastalarda, idrarda opiatlann tespitinde yalancr pozitif sonuglar

ahnabilir. Bu nedenle, pozitif opiat neticesinin daha spesifik bir metotla do!rulanmasr
gerekebilir.

Bu trbbi tiriin her dozunda I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu aorau,../
sodyuma ba[h herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5 Difer trbbi iir0nler ile etkilegimler ve difier etkilegim gekilleri
Maenezyum veya aliiminyum veya demir veya cinko igeren ilaglar
iki veya tig de[erlikli katyon igeren demir tuzlan gibi preparatlar ya da magnezyum ve

aliiminyum igeren ilaglar (6m. antasidler) ile birlikte uygulandrlrnd4 levofloksasinin emilimi
belirgin qekilde azaldrlrndan. bu ilaglar FLOXILEVO uygulanmasrndan en az iki saat 6nce

veya 2 saat sonra uygulanmahdrr (Bkz. bdliim 4.2).

Kalsiyum tuzlan levofloksasinin oral emilimi iizerinde minimal etki g<isterir.

Sukralfat
Sukralfat ile birlikte uygulandrlrnda FLOXiLEVO'nun biyoyararlanrmr dnemli oranda

azalmaktadrr. iki ilag birlikte uygulanacaks4 sukralfat'rn FLOXiLEVO ahnmasrndan en az

iki saat sonra uygulanmasr dnerilir (Bkz. bdliim 4.2).
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Teofilin. fenbufen veva benzeri diEer nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar

Yaprlan bir klinik gahgmada levofloksasin ile teofilin arasrnda herhangi bir farmakokinetik

etkilegim bulunmamrgtrr. Fakat konviilsiyon egipini d0giiren ilaglar, teofilin veya nonsteroidal

antienflamatuvar ilaglann, kinolon grubu bir antibiyotik ile birlikte kullamlmasr halinde,

beyin konviilsiyon egilinde belirgin bir diigme gdriilebilir.

Tek bagrna uygulanmasrna kryasla, fenbufen ile birlikte kullanrldrlrnda levofloksasinin

konsantrasyonu yaklaqrk olarak o% 13 orantnda daha yiiksek bulunmaktadrr.

Probenesid ve simetidin

Levofloksasin, probenesid ve simetidin gibi levofloksasinin tiibiiler bdbrek sekesyonunu

azaltan ilaglarla birlikte uygulandr[rnd4 dzellikle btibrek yetmezlili olan hastalarda dikkatli
olunmahdrr.

Probenesid ve simetidin, levofloksasinin eliminasyonu 0stiinde istatistiksel olarak 6nemli

6l90de etki yapmaktadrr. Levofloksasinin renal klirensi, simetidin ile V;o 24 oramnda

probenesid ile Yo34 oranrnda azalmaktadrr. Bunun nedeni her iki ilacrn da levofloksasinin

renal tiibtiler sekresyonunu bloke etmesidir. Ancak yaprlan gahgmada incelenen dozlarda,

istatistiksel olarak anlamh g6riilen kinetik farkhhklann, klinik agrdan anlamhk ta$rm.rsl

ihtimali yoktur.

Siklosporin
Siklosporinin yan-6mrii, levofloksasin ile birlikte uygulandrgrnda % 33 oramnda artmaktadrr.

K vitamini antaeonistleri

Levofloksasin ile birlikte, bir K vitamini antagonisti (6meEin varfarin) ile tedavi edilen

hastalardaki prhtrlaqma testleri (PT/NR) ve/veya kanamada giddetli olabilen artrqlar

bildirildilinden, K vitamini antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda prhtrlagma testleri

yakrndan takip edilmelidir.
Hastalar kanama belirtisi yiiniinden de dikkatli bir gekilde takip edilmelidir (Bkz. btiliim 4.4).

OT arahErnr uzattrEr bilinen ilaclar
Levofloksasin diler florokinolonlarda oldupu gibi, QT arahflrnr uzattr$ bilinen ilaqlan
(6meEin Srnrf IA ve III antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makrolidler, antipsikotikler)

alan hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr (Bkz. biiliim 4.4, QT arahprnrn uzamast).

DiEer

Klinik farmakoloji gahgmalannda digoksin, glibenklamid, ranitidin, varfarin ile birlikte
uygulanmasr halinde levofloksasinin farmakokineti[inde klinikte iinemi olabilecek her hangi

bir deligiklik olmadr!r gdsterilmigtir.

Besinler
Grdalarla klinik olarak anlamh etkilegimi olmadrfrndan, FLOXILEVO besin ahmrndan

balrmsrz olarak kullanrlabilir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.
Levofloksasininin gebe kadrnlarda kullanrmrna iligkin yeterli veri mevcut de[ildir.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dolum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk dogurma potansiyeli bulunan kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut
de!ildir.

Gebelik ddnemi
Hayvanlar iizerinde yaprlan gahqmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal geli;im
velveyaldofum velveya dofum sonrasr geligim iizerindeki etkiler bakrmrn dan yetersizliu. 1 7
(Bkz. b6liirn 4.3 5.3). insanlara yiinelik potansiyel risk bilinmemektedir. insanlarla 'ndili L,/
verilerin yeterli olmamasr ve florokinolonlarla yaprlan deneysel gahgmalarda biiyiiyen
organizmalarda alrrhk tagtyan krkrrdala zarar verne riskinin gdsterilmesi nedeniyle,
FLOXILEVO gebelik diineminde kullamlmamahdrr.

Laktasyon d6nemi
Levofloksasinin insan ya da hayvan siitii ile atrldrlrna iliqkin yetersi/srrurh bilgi mevcuttur.
Levofloksasinin siit ile atrlmasrna ydnelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik /
toksikolojik veriler nedeniyle memedeki gocuk agrsrndan bir risk oldupu 962 ardr edilemez.
Florokinolonlarla yaprlan deneysel gahgmalarda btiyiiyen organizmalarda a[rrhk tagryan
krkrrda[a zarar verrne riskinin g6sterilmesi nedeniyle, FLOXILEVO emzirme drineminde
kullamlmamahdrr. (Bkz. kiliim 4.3 ve 5.3).

i)reme yetene[i/Fertilite
FLOXILEVO'nun insanlar iizerindeki iireme yetene[ine iliqkin yeterli veri mevcut defildir.

4.7 Arag ve makine kullammr iizerindeki etkiler
FLOXiLEVO kullanrmr, hastamn konsantrasyon ve tepki verme yetenegini bozabilecek
sersemlik/bag ddnmesi, g6rme bozukluklan, uyuklama gibi bazr istenmeyen yan etkilere yol
agabilir. Araq ve makine kullammr gibi 6zel dikkat isteyen durumlarda bu yeteneklerdeki
azalma bir risk tegkil edebilir. FLOXiLEVO kullanrrken bu gibi yan etkiler ya$ayan hastalann
arag ve makine kullanmamasl gerekir.

4.8 istenmeyen etkiler
Aqafrda verilen bilgiler 5000den fazla hastamn katrldrgr klinik aragtrrmalardan ve pazarlama
sonrasr deneyimlerden elde edilen verileri temel almaktadlr.

Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100, < l/10); yaygrn olmayan (>1/1.000, < l/100); seyrek
(:l/10.000, < 1/1.000),gok seyrek (< l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
Her srkhk grubu iginde sunulan istenmeyen etkiler azalan qiddete gdre srralanmrgtrr.
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nfeksiyonlar ve enfestasyonlar
aygrn olmayan: Mantar enfeksiyonlan, patojen direnci

Kan ve lenf sistemi bozukluklarl
Yaygrn olmayan: Ldkopeni, eozinofi li
Seyrek: N6tropeni, trombositopeni
Bilinmiyor (pazarlama sonrasr veriler): Pansitopeni, agraniilositoz, hemolitik anemi

Ba[rgrkhk sistemi bozukluklan
Sepek: Anjiyoiidem
Bilinmiyor (pazarlama sonrasr verileri): Anafilaktik $ok, anafilaktoid $ok.
ilk dozdan sonra bile bazen anafilaktik ve anafilaksi benzeri reaksiyonlar meydana gelebilir
(bkz. Bdliim 4.4).

\- Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygrn olmayan: Anoreksi

Seyrek: Ozellikle diyabetli hastalarda hipoglisemi (bkz. Bitliim 4.4)

Bilinmiyor: Hipoglisemik koma (bkz. Bdliim 4.4)

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygrn: insomnia

Yaygrn olmayan: Anksiyete, konffizyon durumu

Seyrek: Psikotik bozukluk (6m. haliisinasyonlarla birlikte), depresyon, ajitasyon, anormal

riiyalar, kabuslar

Bilinmiyor (pazarlama sonrasr veriler): intihar d0giinceleri ve intihar girigimi de dahil,
kendine zarar verici davranrqlarla birlikte psikotik reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklan

\- Yaygrn: Bag alnsr, sersemlik

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

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

Bilinmiyor (pazarlama sonrasr veriler): Duyusal ve duyusal-motor periferik niiropati (bkz.

Bdliim 4.4), diskinezi, ekstrapiramidal bozukluk, tat duyusu kaybr (aguzi), koku duyusu kaybr

(anosmi) dahil koku alma bozukluklan (parosmi)

G6z bozukluklan
Seyrek: Bulanrk gdriig dahil g6rme yeteneginde bozulma

Kulak ve ig kulak hastahklarr
Yaygrn olmayan: Vertigo
Seyrek: Kulak grnlamasr

Bilinmiyor: iqitme yetenelinde bozulma
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Kardiyak bozukluklar
Seyrek: Tagikardi

Bilinmiyor (pazarlama sonrasr veriler): Kalp durmasryla sonuglanabilen Torsade de pointes,
ventriktiler aritmi, ventrikiiler tagikardi, elektrokardiyogramda QT arahlrmn uzamasr (Bkz.
bdliim 4.4, QT arahlr uzrmasr ve Bdliim 4.9)

Vaskiiler bozukluklar
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gdfiis bozukluklarl ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan:Dispne

Bilinmiyor (pazarlama sonrasr veriler): Bronkospazm, alerjik pniimoni

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygrn: Diyare, kusma, bulantr

\- Yaygrn olmayan: Kann a[nsr, dispepsi,
Bilinmiyor (pazarlama sonrasr veriler): Hemorajik diyare -gok seyrek olgularda
ps6domembrandz kolit (bkz. Bdlitun 4.4) dahil, enterokolite igaret edebilir.

Hepato-biliyer bozukluklar
Yaygrn: Karaciler enzimlerinde artg (ALT/AST)
Yaygrn olmayan: Kanda biliriibin artrgr

Bilinmiyor (pazarlama sonrasr veriler): Alrr karaciler hasan

Primer olarak altta yatan ciddi hastahgr bulunan hastalarda levofloksasin ile bazen dliimciil
olabilen akut karaciler yetmezligi geligen olgular rapor edilmiqtir (bkz. Bdliim 4.4), hepatit.

Deri ve derialfi dokusu hastahklan
Yaygrn olmayan: Kagrntr, krzankhk, iirtiker
Bilinmiyor: Toksik epidermal nekoliz, Stevens-Johnson sendromu (bkz. Boliim 4.4). eritema

\- multiforme. fotosensitivite reaksiyonu (bkz. Bdliim 4.4), l6kositoklastik vasktilit.
Bazen ilk dozu takiben bile mukoki.itandz reaksiyonlar meydana gelebilir.

Kas-iskelet bozukluklarr, ba! dokusu ve kemik hastahklarl
Yaygrn olmayan: Artralj i, miyalji
Seyrek: Tendinit dahil tendon bozuklugu (Bkz. b6liim 4.4) lomelin Agil tendonunda
geligebilir), Myastenia Gravis'li hastalarda d,zel 6nem taqryan kas giigsiizliigii (Bkz. bdliim 4.4
Myastenia Gravis'in qiddetlenmesi)

Bilinmiyor (pazarlama sonrasr veriler): Rabdomiyoliz, tendon riiptiirii (6m. Agil tendonu)
(bkz. bdliim 4.4)

86brek ve idrar hastahklarr
Yaygrn olmayan: Kan kreatinin di.izeyinin artmasl
Seyrek: Akut bdbrek yetmezlili (iim. interstisyel nefrite baglD
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Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastal*lar
Yaygrn olmayan: Asteni
Seyrek: Ateg

Florokinolon uygulanmasryla iligkili diler istenmeyen etkiler:
Qok seyrek: Porfiri hastahlr bulunanlarda porfiri ataklan

4.9 Doz a$rmr ve tedavisi
Belirtiler:
Hayvanlarda yaprlan. toksisite gahgmalanna gore FLOXiLEVO 'nun akut a$m dozu
durumunda beklenmesi gereken en Snemli igaretler konliizyon, sersemlik, biling bozuklulu ve
konviilsif ndbetlerdir. Konftizyon durumu, konviilsiyon, haliisinasyon ve tremoru da igeren

merkezi sinir sistemi etkileri pazarlama sonrasl deneyimlerde g6zlenmigtir. Gastrointestinal
sistemle ilgili reaksiyonlar bulantr ve mukoza erezyonlandr.
Supra terapdtik dozlarla yaprlan klinik farmakoloji gahgmalannda QT aralfrnda uzama\- giiriilmiigti.ir.

Tedavi:

Agrn doz durumunda hasta dikkatle izlenmeli, QT arahfirnda uzama ihtimali oldulundan
EKG takibi yaprlmah ve semptomatik tedavi uygulanmahdrr. Mide mukozasrrun korunmasr
igin antasidler uygulanabilir.
Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz, levofloksasinin
viicuttan uzaklagtrnlmasrnda etkili de$ildir. Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJiKOZELLiKLER
5.1 Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterapdtik grup: Kinolon antibakteriyeller, fl orokinolonlar
ATC Kodu: JOIMA
Levofloksasin florokinolon srnrfrndan sentetik bir antibakteriyel ilagtrr. Rasemik ilag maddesi

\- olan ofloksasin'in, (s) - enantiomeridir.

Etki mekanizmasr

Bir florokinolon antibakteriyel ilag olarak levofloksasin, DNA giraz kompleksi ve
topoizomeraz [V iizerine etki yapar.

Antibakteriyel spektrumu

Direng oranlan colrafik olarak ve segilen sug igin zamana balh olarak deligebilir ve direng
patemleri igin lokal bilgiler, dzellikle giddetli enfeksiyonlann tedavisinde gdz <ini.inde

bulundurulmahdrr.

In vitro olarak levofloksasinin a5a[rda belirtilen patojenlere etkin oldugu gdsterilmigtir:

Gram-pozitif aerob: Bacillus onthracis,Corynebacterium diphtheriae, Enterococcus

faecalis*, Enterecoccus spp, Listeria monocytogenes, Koagiilaz negatif stafilokoklar
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(metisiline duyarh), Staphylococcus aureus (metisiline duyarh)*, Staphylococcus epidermidis
(metisiline duyarh), Staphylococcus saprophylicus, C ve G grubu streptokoklar,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae (penisiline duyarh/orta diizeyde

direngli/direngli)*, Streptococcus pyogenes*, Viridans streptokoklar (penisiline

direngli/duyarh)

Gram-negalif aerob: Acinetobacter baumannii, Acinetobacter spp, Actinobaccillus
actinomycetemcomitans, Citrobacter freundii*, Eikenella corrodens, Enterobacler aerogenes,

Enterobacter cloacae*, Enterobocter spp, Escherichia coli*, Gordnerella vaginalis,

Haemophilus ducreyi, Haemophilus inJluenzae * (ampisiline duyarl/direngli), Haemophilus

parainfuenzae*, Helicobocter pylori, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae*, Klebsiella
spp, Moraxella catarrhalis (betalaktamaz-pozitif /betaJaktamaz-negatif)*, Morganella
morganii*, Neisseria gonorrhoeae (penisilaz iireten/ penisilaz iiretmeyen), 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*, Serrolia spp.

Anaerob: Bacteroides fragilis, Bifidobacterium spp, Clostridium perfringens, Fusobacterium

spp, Peptostreptococcus, Propionibacterium spp, Veillonella spp

Di{er: Bartonella spp, Chlamydia pneumoniae*, Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis,

Legionella pneumophila*Legionella spp, Mycobacterium spp, Mycobacterium leprae,

Mycobacterium tuberculosis,, Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae* Rickettsia

spp. Ureaplasma urealyticum .

Orta duyarh mikroorganizmalar:
Gram-pozitif aerob:C oryne bac te r ium

faecium, Staphylococcus epidermidis
(metisiline direngli).

ureolylicum, Corynebacterium xerosis, Enterococcus

1'metisiline direngli), Staphylococcus haemolyticus

Gram-negatif a ercbzC ampyloboc ter j ej uni/col i

Anaerob: Clostridium difiicile, Prevotella spp ve Porphyromonas spp

Direngli mikroorganizmalar:
Gram-pozitif aerob: Corynebacterium jeikeium, Staphylococcas koagiilaz negatif methi-R,
Staphylococcus azreus (metisiline direngli)
Gram-negatif a erob: A I cal ige ne s xylosoxidans
Anaerob: Bacteriodes thetaiotaomicron
Di$erz Mycobac te r ium avium
* Klinik etkinlikleri klinik araStrrmalarda kanrtlanmrgtrr.
** Pseudomonas aeruginosa etkenli nozokomiyal enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisi
gerekebilir.
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Direng
Levofloksasine direng, tip II topoizomeraz, DNA giraz ve topoizomeraz IV hedef bdlge
mutasyonlanyl4 a;amah bir siireg sonucunda kazanrlrr. Permeasyon banyei (Pseudomonas

aeruginosa'da srkhr) ve pompa mekanizmalan gibi di[er direng mekanizmalan da
levofl oksasine duyarhh!r etkileyebilir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
t. Emilim:

Oral yoldan verilen levofloksasin I saat iginde pik plazma konsantrasyonlanmn elde
edilmesiyle hrzla ve neredeyse tamamen absorbe olur. Mutlak biyoyararlamml %i00'diir.

tevofloksasinin 
emilimi iizerinde grdalann kiigiik bir etkisi vardrr.

DaErhm:

Levofl oksasinin yaklagrk Yo10-40' r serum proteinlerine ballanmrg durumdadn.
Giinde 500 mg goklu doz levofloksasin ile giiz ardr edilebitir bir birikim giizlenmigtir. Gtinde
iki kez 500 mg uygulanmastnrn ardmdan az miktarda da olsa bir birikim bulunmaktadrr.

Dokalara ve viicut stwlartna gegis:

Bronsial Mukoza, Epitelyal Mukus Stwstna ve Alveoolar Makrofajlara Penetrasyon
Tek doz 500 mg p.o. dozdan sonra brongial mukozada ve epitelyal mukus stvrsrnda
maksimum levofloksasin konsantrasyonlan srrasryla 8.3 pdg ve 10.9 pglml olup mukozadan
ve epital mukus srvrsrndan seruma penetrasyon oranlan srrasryla 1.1- 1.8 ve 0.8- 3'tiir. Bu
diizeylere, srrasryl4 verildikten yaklagrk 1 saat veya 4 saat sonra ulagrlmrgtrr.
5 giin botunca 500 mg ve 750 mg oral uygulamamn ardrndan, son uygulamadan 4 saat

sonraki epitelyal mukus stvrsrnda ortalama konsantrasyonlar srrasryla 9.94 mcg/ml ve 22.12
mcg/ml'dir. Alveolar makrofajda srrasryla 97.9 mcg/ml ve 105.1 mcg/ml'dir.

Akc i pe r Do kusuna P e ne I rasyon

500 mg p.o. dozdan sonra akcifler dokusundaki maksimum levofloksasin konsantrasyonlarr
ll.3 pglg'drr ve bu diizeylere, verildikten yaklaqrk 4-6 saat sonra ulagrlmrq olup akciler
dokusundan plazmaya daflthm oranr 2-5'tir.

Biil Srwsma Penetrasyon

3 giin boyunca 500 mg'hk dozun gtinde bir veya iki kez verilmesinden 2-4 saat sonra, biil
srvtst iginde srastyla 4.0 ve 6.7 pglml'lik maksimum levofloksasin konsantrasyonlanna
ulagrlmrq olup biil srvrsr/plazma oranr yaklaqrk I'dir.

Kemik Dokusuna Dapltm
Levofloksasin proksimal ve distal femurdaki kortikal ve siingerimsi dokuya penetrasyon
oranlan 0.1'den 3'e olmak iizere iyi gekilde penetre olur. 500 mg p.o.'nun ardrndan spongios
proksimal femurdaki maksimum levofloksasin konsantrasyonu uygulamadan 2 saat sonra
yaklagrk I 5.1 mcg/g'drr.
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Serebro-Spinal Sltya Penetrasyon

Levofloksasinin serebro-spinal srvrya gegigi diigiikttir.

Prostat dokusuna da[ tm

Giinde 3 kez oral 500 mg levofloksasin uygulanmasrndan sonra prostal dokusundaki

konsantrasyon ortalama 2 saaften sonra 8.7 pglg ve ortalama prostat/plazma konsantrasyonu

1.84'diir.

idrar daki Ko ns ant r as yo nu

150 mg, 300 mg veya 500 mg'hk oral tek dozdan sonra levofloksasinin ortalama idrar
konsantrasyonlan srrasryla 44 mglL,9l mglL ve 200 mg/L'dir.

Biyotransformasyon:
Levofloksasin gok az dtizeyde metabolize olur, metabolitleri desmetil-levofloksasin ve

levofloksasin N-oksiuir. Metabolitler, idrarda atrlrrlar ve dozun <!/oi'ini olugtururlar.
\- Levofoksasin stereokimyasal olarak stabildir ve izomerik dtiniiEiime uframaz.

Eliminasyon:
Levofloksasin oral ve intravendz verilmesini takiben, plazmadan gdreceli olarak yavaq

elimine olur (t% : 6 - 8 saat). Atrhmr esas olarak renal yoldandr (verilen dozun >7o85'i).

500 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalama total viicut klerensi 175 +l- 29.2

ml/dak.'drr.

750 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalama total viicut klerensi 143 +l- 29.1

ml/dak.'drr.
Levofloksasinin intravendz ve oral uygulanmasrnda temel farmakokinetik farkhhk yoktur, bu

oral ve intravendz yollann birbirinin yerine gegebilece[ini dii$iindiirmektedir.

\- DoErusalhk/DoErusalolmayandurum:
150-600 mg doz arah[rnda, levofloksasin do!rusal bir farmakokinetik izler.

Hastalardaki karakteristik Szellikler
Bdbrek yetmezliEi olan hastalar:

Bdbrek yetmezliginde levofloksasinin farmakokinetik dzellikleri etkilenir. Btibrek
fonksiyonlarrnrn azalmasryla birlikte, bdbreklerden eliminasyonu ve klirensi diiger ve

agafirdaki tabloda gdsterildipi gibi, eliminasyon yan 6mrii uzar:

Clcr [ml/dak] <20 20-49 50-80
CIR [ml/dak] l3 26 57

t1l2fsaat) 35 27 9
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Ya$h hastalar:

Levofloksasinin farmakokinetik 6zellikleri, keatinin klirensindeki farkhhklarla alakah
olanlar drgrnda, yaghlarla gengler arasrnda 6nemli deligiklikler 96stermez.

Cinsivet farkhhklan:
Kadrn ve erkeklerde yaprlan ayn analizler neticesinde levofloksasinin farmakokinetik
dzelliklerinde cinsiyetler arasrnda gok kiigiik marjinal farkhhklar oldulu gtisterilmigtir. Bu
farklann klinik aqrdan anlamh olduluna dair her hangi bir kanrt yoktur.

5.3 KIinik iincesi giivenlilik verileri
Akut toksisite:
Levofloksasinin oral uygulanmasrndan sonra farelerde ve ratlarda elde edilen medyan letal
doz (LDso) delerleri 1500-2000 mg/kg arahlrndadrr.

Mavmunlara oral olarak 500 ms/ke uvsulamasr. kusma drsrnda etkisi kiictik miktarda
azalmrstrr.

Tekrarlanan doz toksisitesi:
Rat ve maymunlarda gavaj ile besleme yaprlarak 1 - 6 ay boyunda gahgma yiiriitiilmiigtiir.
Ratlarda 1 ve 6 aylar iginde giinde 50, 200, 800 mg/kg ve 20, 80, 320 mgll<g dozlar,
maymunlarda giinde I ve 6 aylar iginde giinde 10,30, 100 mg/kg ve 10, 25, 62.5 mgkg dozlar
uygulanmrqtrr. Azaltrlmrg yiyecek ile birlikte dzellikle 200 mg,&g/gtin ve tizeri dozlarda ve
hemotolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki kiigiik miktardaki deligiklikler ratlardaki
tedaviye yamtr gok az etkilemi$tir. Bu gahgmalardaki Yan Etki G6zlemlenmeyen Diizeyler
(NOELs), 1 ve 6 aydan soma srrasryla 200 ve 20 mg/kg/giin olarak deferlendirilmiqtir.

Maymunlarda 100 mglkglgiin oral uygulamanrn ardrndan toksisite, aym dozda diler
halvanlarda salivasyon, diyare ve iiriner pH ile birlikte minimaldir. 6 ayhk gahgmalarda

toksisite gdriilmemiqtir. (NOELs), I ve 6 aydan sonra srrasryla 30 ve 62.5 mg/kg/giin olarak
sonuglandrnlmrgtrr.

6 aylrk qahgmalarda NOELs maymun ve ratlarda srrasryla 20 ve 62.5 mg/kg/giin olarak
bulunmuqtur.

Reprodiiktif toksisite :

Levofloksasin, ratlarda 360 mg,&g/giin gibi yiiksek oral dozlarda veya 100 mg/kg/g0n'e kadar

intraven6z dozlarda fertilite veya reprodiikti f performans bozukluluna neden olmamrgtrr.

Levofloksasin, ratlarda 810 mg/kglgtin gibi yiiksek oral dozlarda veya 160 mg,&g/giin gibi
yiiksek intravendz dozlarda teratojenik delildir. Tavganlarda oral 50 mg/kg/giin'e kadar veya

intravenO,z 25 mg/kg/giin'e kadar dozlarda teratojenite gdzlemlenmemiqtir.

Levofloksasinin fertilite tizerinde bir etkisi olmamrqtrr ve ftituslar iizerindeki tek etkisi
matemal toksisiteye bagh gecikmig matiirasyon olmugtur.
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Genotoksisite:

Levofloksasin, bakteriyel veya memeli hiicrelerinde gen mutasyonlannr indiiklememig, ancak

100 mcg/ml ve iizerindeki dozlarda, metabolik aktivasyonun yoklufiund4 in vitro Qin
hamsteri akcifier hticrelerinde kromozom aberasyonlannr indiiklemigtir. in vivo lestler
(mikoniikleus, sister kromatid depigimi, zamanslz DNA sentezi, dominant letal testler)

herhangi bir genotoksik potansiyel gdstermemigtir.

Fototoksik potansivel :

Levofloksasin, farelerde oral ve intravendz dozlardan sonr4 yalruzca gok ytiksek dozlarda

fototoksik aktiviteye sahip oldu[unu gdstermi$tir. [,evofloksasin, bir fotomutajenisite
analizinde herhangi bir genotoksik potansiyel g6stermemigtir ve bir fotokarsinojenisite
analizinde tiimdr geliqimini az"ltmr$rr.

Karsinoienik ootansivel:

Ratlarda diyetle verilmesi ile iki ylhk bir gahgmada karsinojenik potansiyele ait gdsterge

giiriilmemigtir (0, 10, 30 ve 100 mg/ke/giin).

Eklemlere toksisite:
Diler florokinolonlarda genellikle oldulu gibi, levofloksasin ratlarda ve kdpeklerde kartilaj

iizerinde etki gdstermiqtir (bUll6z oluqum ve kaviteler). Bu bulgular geng hayvanlarda daha

fazla dikkat gekmigtir.

6. FARMAS6TiK OZBT,I,iXT,EN
6.1 Yardlmcr maddelerin listesi
Krospovidon
Hidroksipropil metilseltiloz
Mikokristalin seliiloz

Sodyum stearil fumarat

Film kaplama (Opadry YS-l-18027 A White):
Hidroksipropil metilseliiloz
Titanyum dioksit
Polietilen glikol
Polisorbat 80

6.2 Gegimsizlikler
Geqerli deflildir

/
5.-3 Ref 6mrii A /
36Av \ /,V
6.4 Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25oC'nin altrnda oda srcakhprnda rgrktan koruyarak saklayrnrz.
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6.5 Ambalajrn nitelifii ve igerifi
Bir yiizii qeffaf PVDC. difier yiizii iizeri baskrJ2 aliimin]um folyo kaph, 7 film tabletlik blister.
Her karton kutu 7 film tablet igermektedir.L/

6.6 Begeri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel dnlemler
Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Yiinetmelili" ve

Ambalaj ve Ambalaj Atrklannm Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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Deva Holding A.$.
Halkah Merkez Mah. Basrn Ekspres Cad.

34303 No: I Kiigiikgekmece/istanbul

Tel:02126929292
Faks: 0212 697 0024

\,- 8. RUHSAT NUMARASI(LARr)
216/19

9. ir.x Runslr rARiHI/RUHSAT yENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 09.06.2008

Ruhsat venileme tarihi:

IO. KOB'I]N YENiLENME TARiHi

18/18


