Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/18/levonat-750-mg-7-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JOLMA12

KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEVONAT 750 mg film tablet

2.KALITATIF KANTITATIF BIiLESIMI
Etkin madde:
768.69 mg levofloksasin hemihidrat (750 mg levofloksasine esdeger)

Yardimci maddeler:
Oktadekanil hidrojen fumarat sodyum 12 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Somon renkli, bikonveks, kenarlar1 ve iki yiizii diiz, oblong, film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapotik endikasyonlar

LEVONAT duyarli mikroorganizmalarin etken oldugu asagida belirtilen eriskinlerdeki

enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

» Hastane kaynakli (nazokomiyal) pnomoni:

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens,
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Haemophilus influenzae veya Streptococcus

pneumoniae 'nin neden oldugu hastane kaynakli pnomonilerde.

* Toplum kdkenli pnomoni:

Staphylococcus aureus (metisiline duyarli), Streptococcus pneumoniae (¢oklu ilag direnci
gosteren suslar dahil), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chylamydia pneumoniae, Legionella pneumophila veya

Mycoplasmapneumoniae kdkenlerinin etken oldugu infeksiyonlarda.

» Akut bakteriyel siniizit:

Steptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae veya Moraxella catarrhalis kékenlerinin

etken oldugu infeksiyonlarda.

» Komplikasyonlu deri ve yumusak doku enfeksiyonlari:

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, Enterecoccus faecalis, Streptococcus pyogenes

veya Proteus mirabilis kokenlerinin etken oldugu infeksiyonlarda.

« Komplikasyonsuz deri ve yumusak doku enfeksiyonlari (abse, seliilit, fronkiil, empetigo,

pyoderma, yara enfeksiyonlari):

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus veya Streptococcus pyogenes'm etken oldugu

infeksiyonlarda.

» Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi:

Staphylococcus aureus, Steptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus

parainfluenzae veya Moraxella catarrhalis'm etken oldugu infeksiyonlarda.
« Kronik bakteriyel prostatit:

Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis (metisiline duyarli)' in

etken oldugu infeksiyonlarda.
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+ Komplikasyonlu idrar yolu enfeksiyonlar1 (hafif ve orta siddette):

Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Enterecoccus faecalis veya Pseudomonas aeruginosa 'min etken neden oldugu
infeksiyonlarda.

» Komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonlari (hafif ve orta siddette):

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae veya Staphylococcus saprophyticus'un etken
oldugu infeksiyonlarda.

» Akut piyelonefrit:
Escherichia coli’nin etken oldugu infeksiyonlarda.

 Bacillus anthracis ile kontamine havaya maruz kalmay:1 takiben hastalik sikligini ya da
ilerlemesini azaltmak i¢in inhale sarbon tedavisinde (maruz kalma sonrasinda).
Yetigkinlerde

28 giinden fazla kullanim i¢in klinik bir ¢aligma yapilmamustir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve

siiresi:

LEVONAT, giinde tek doz olarak dnerilmektedir. Dozaj, enfeksiyonun tipine, siddetine ve
olasi etken patojenin duyarliligina bagli olarak ayarlanir.

Genel olarak tiim antibiyotik tedavilerinde oldugu gibi, LEVONAT ile tedaviye hastanin
atesinin diismesinden veya bakteriyel eradikasyonun saglandigina dair bulgularin ortaya
¢ikmasindan sonra en az 48-72 saat daha devam edilmelidir.

LEVONAT 'in asagida belirtilen dozlarda uygulanmasi onerilir:

Bobrek fonksiyonlari normal (kreatinin klerensi > 50mL/dakika) olan hastalarda dozaj:

Endikasyon Giinliik dozaj (enfeksiyonun  |Tedavi siiresi
siddetine gore)

Akut bakteriyel siniizit Giinde tek doz 750 mg 5giin
Giinde tek doz 500 mg 10-14 giin

Toplum kokenli pnémoni Giinde tek doz 750 mg 5giin
Giinde tek doz 500 mg 7-14 giin

Nozokomial pnémoni Giinde tek doz 750 mg 7-14 giin

Komplikasyonlu deri ve yumusak |Giinde tek doz 750 mg 7-14 giin

doku enfeksiyonlari

Komplikasyonsuz deri ve |Giinde tek doz 500 mg 7-10 giin

yumusak doku enfeksiyonu

Kronik bakteriyel prostatit Giinde tek doz 500 mg 28giin

Komplikasyonlu  idrar  yolu |Giinde tek doz 750 mg 5giin

enfeksiyonu veya akut

piyelonefrit Giinde tek doz 250 mg 10 giin

Komplikasyonsuz idrar yolu |Giinde tek doz 250 mg 3 giin

enfeksiyonu

Kronik bronsitin akut bakteriyel Giinde tek doz 500 mg 7giin

alevlenmesi

Inhale sarbon tedavisi (maruz |Giinde tek doz 500 mg 60 giin

kalma sonrasi, > 50 kg ve > 6 ay)
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Uygulama sekli:

LEVONAT ¢ignenmeden, yeterli miktarda sivi ile alinmalidir. Doz ayarlamasi igin,
gerektiginde tabletler boliinebilir. Tabletler yemek sirasinda veya yemek aralarinda alinabilir.

LEVONAT; emiliminin azalmasini 6nlemek i¢in demir tuzlari, antiasitler ve sukralfat
uygulamasindan en az 2 saat dnce veya 2 saat sonra alinmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Ag1z yolundan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek
bilgiler Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 50 mL/dakika) olan hastalarda dozaj

Normal Renal
Fonksiyonda 24
saatte bir Onerilen doz

Kreatinin klerensi
20-49 mL/dakika

Kreatinin klerensi
10-19 mL/dakika

Hemodiyaliz veya Kronik
Ambulatuvar Peritoneal
Diyaliz ile birlikte

750 mg 48 saatte bir 750 Baslangi¢ dozu |Baslangic dozu 750 mg,
mg 750 mg, sonra her  |sonra her 48 saatte bir 500
48 saatte bir 500 [mg
mg
500 mg Baslangic dozu |Baslangic dozu |Baslangi¢ dozu 500 mg ve
500 mgve sonra  |500 mgve sonra |sonra her 48 saatte bir 250
her 24 saatte bir |her 48 saatte bir |mg
250 mg 250 mg
250 mg Doz  ayarlamasi |48 saatte bir 250 Ngili yeterli bilgi
gerekmez mg bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
LEVONAT karacigerde cok diisiik miktarlarda metabolize olur ve bdbrekler yoluyla
viicuttan atilir. Bu nedenle karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek

yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediatrik hastalarda ve 18 yasin altindaki hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda bobrek fonksiyonlar: yeterli diizeyde ise doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Levofloksasine, kinolon grubu antibiyotiklere ya da LEVONAT 1n igeriginde bulunan
yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarliligi olanlarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

+ LEVONAT 1n pediatrik hastalarda ve 18 yasin altindaki ¢ocuklarda, hamile kadinlarda ve
emziren annelerde giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamagtir.

 Immatiir sicanlarda ve kopeklerde levofloksasinin oral ve intravenéz uygulamalari
osteokondrozis insidansi arttirmistir. Diger fluorokinolonlar da yiik tasiyan eklemlerde
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benzer erozyonlar ve degisik immatilir hayvan tiirlerinde artropatinin diger isaretlerini
olusturmuslardir.

LEVONAT de dahil kinolon alan hastalarda konviilziyonlar ve toksik psikoz bildirilmistir.
Kinolonlar intrakaniyal basing artisina ve SSS stimiilasyonuna (tremor, huzursuzluk,
anksiyete, konflizyon, haliisinasyon, paranoya, depresyon, kabus gérme, uykusuzluk ve
nadiren de intihar diisiince ve girisimleri gibi) neden olabilirler.

Diger kinolonlarla da oldugu gibi LEVONAT SSS hastaligr oldugu bilinen kisilerde
dikkatli kullanilmaldir.

LEVONAT ile diger kinolonlarla oldugu gibi ciddi ve bazen fatal hipersensitivite ve/veya
anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Deri dokiintiisii veya hipersensitivitenin herhangi bir
belirtisi ortaya ¢iktiginda LEVONAT kullanimi derhal sonlandirilmalidir.

LEVONAT de dahil hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarla psédomembrandz
enterokolit bildirilmigtir. Antibakteriyel ajanlarla yapilan tedavi normal kolon florasini
degistirmekte, clostridia’min asir1 g¢ogalmasimma neden olmaktadir. Yapilan calismalar,
Clostridium difficile tarafindan tiretilen toksinin antibiyotikle iliskili kolitin primer nedeni
oldugunu gostermistir. Hafif vakalarda ilacin kesilmesi yeterli olurken, orta derecede ve
ciddi vakalarda sivi, elektrolit, protein destegi ve Clostridium difficile'yt etkili bir
antibakteriyel ajan verilmesi gerekebilir.

LEVONAT de dahil kinolon tedavisi alan hastalarda cerrahi tedaviyi gerektirebilecek veya
uzamis maliiliyete neden olabildigi bildirilmistir. Pazarlama sonras1 izleme c¢alismalarinda
riskin 6zellikle yash ve eszamanli kortikosteroid kullanan hastalarda arttigi bildirilmistir.
Tendon riiptiiri LEVONAT de dahil kinolonlarla tedavi esnasinda veya sonrasinda
geligebilir. Eger hastanin tendonunda agri, inflamasyon veya riiptiir gelisirse LEVONAT
tedavisi sonlandirilmali ve uygun tedaviye baslanmalidir.

Genel:

LEVONAT diger kinolonlara gore daha ¢6ziinebilir oldugu halde, idrardaki

yogunlagmay1 engellemek i¢in hastalar yeterince hidrate edilmelidir.

Bobrek yetmezligi durumunda LEVONAT dikkatle uygulanmalidir. Kreatinin klerensi
<50 mL/dak. olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmektedir (Bkz. 4.2.Pozoloji ve
uygulama sekli).

Bu siifa ait ilag kullanan hastalarda direkt giines 1sinlarina maruz kalmalar1 durumunda
ilimhidan ciddiye kadar fototoksisite reaksiyonlari gozlenmistir. Giines i1sinlarina asiri
maruz kalmaktan kagmilmalidir. Bununla birlikte LEVONAT ile yapilan klinik
caligmalarda fototoksisite hastalarin  %0.1'inden daha azinda gozlenmistir. Eger
fototoksisite ortaya c¢ikarsa ilag kesilmelidir.

Diger kinolonlarla da oldugu gibi LEVONAT SSS hastaligi olan kisilerde dikkatle
kullanilmalidir. Diger risk faktorleriyle birlikte konviilziyon esigini diistirebilir.

Diger kinolonlarla da oldugu gibi diyabetik hastalarda Ozellikle eszamanli oral
hipoglisemik ajan veya insiilin tedavisi alanlarda kan glukoz diizeylerinde bozulmalar
semptomatik hiper- veya hipoglisemi gézlenmistir. Eger LEVONAT tedavisi alan bir
hastada hipoglisemi ortaya ¢ikarsa LEVONAT derhal kesilmelidir.

LEVONAT uzun QT sendromu / Torsades de Pointes'e neden olabilir. Bu nedenle tanisi
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konmus veya siipheli konjenital uzamigs QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanilmamalidir.

» Her giiglii antimikrobiyal ilagta oldugu gibi organ, sistem (renal, hepatik ve hematopoetik)
fonksiyonlariin periyodik degerlendirmesi 6nerilmektedir.

» Oktadekanil hidrojen fumarat sodyum: Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan az
sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmemektedir.

4.5. Diger t1ibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Demir tuzlari, ¢inko iceren multivitaminler, magnezyum veya aliiminyum igeren antasidler ve
sukralfat:

Demir tuzlari, ¢inko i¢ceren multivitaminler, magnezyum veya aliiminyum iceren antasidler ve
sukralfat ile LEVONAT birlikte alindiginda, LEVONAT’in emilimi belirgin sekilde
azaldigindan, bu ilaglar LEVONAT uygulanmasindan en az iki saat 6nce veya iki saat sonra
uygulanmalidir.

Teofilin:

LEVONAT ile teofilin arasinda bir etkilesim bildirilmemistir. Diger kinolonlarla teofilin
diizeylerinde artis saptandigi i¢in LEVONAT ile birlikte kullaniminda teofilin diizeyleri
izlenmelidir.

Varfarin:

LEVONAT ile varfarin arasinda anlamli bir etkilesim bildirilmemistir. Bununla birlikte
LEVONAT varfarin ile birlikte kullanim1 esnasinda protrombin zamani ve kanama belirtileri
acisindan hastalar izlenmelidir.

Siklosporin:

LEVONAT ve siklosporinin birlikte kullanimi esnasinda siklosporin diizeyinde artis
bildirilmistir ancak birlikte kullanimlarinda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Digoksin:

LEVONAT ve digoksinin birlikte kullanim1 esnasinda anlamli bir etkilesim bildirilmemistir.
Birlikte kullanimlarinda doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

Probenesid ve simetidin:

LEVONAT, probenesid veya simetidin ile birlikte kullanimi esnasinda LEVONAT’in EAA
(Egri Altinda kalan Alan) ve yarilanma 6mrii sirasiyla %27-38 ve %30 daha yiiksek, kreatinin
klerensi de %21-35 daha diisiik olarak tespit edilmistir. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli
olmasma ragmen LEVONAT’in probenesid ve simetidin ile birlikte kullanildiginda doz
ayarlamasini gerektirmeyecek diizeydedir.

Non-steroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAII):
Nonsteroidal antienflamatuvar bir ilacin, LEVONAT de dahil kinolon grubu bir antibiyotik
ile birlikte kullanilmasi halinde, beyin konviilsiyon esiginde diisme riski artabilir.

Antidiyabetik ilaglar:
Kinolonlar ve antidiyabetik ilaclarin birlikte kullanim1 esnasinda hiperglisemi ve hipoglisemi
bildirilmistir. Bu nedenle birlikte kullanimlarinda kan seker diizeyleri izlenmelidir.

QT aralig1 uzamasina neden oldugu bilinen ilaglar:

LEVONAT diger florokinolonlarda oldugu gibi QT araligin1 uzattig1 bilinen ilaglarla (6rnegin
smif TA wve Il antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makrolidler) es zamanli olarak
kullanilirken dikkatli olunmalidir.
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Laboratuvar ya da teshis testleri ile etkilesimler:

LEVONAT Mycobacterium tuberculosis'in iiremesini inhibe edebildiginden, tiiberkiilozun
bakteriyolojik tanisinda yalanci-negatif sonuglara neden olabilir. LEVONAT de dahil olmak
iizere bazi florokinolonlar, immunoserolojik yontemlere dayali kitler ile yapilan idrarda opiat
testlerinde yanlis pozitif sonuglara neden olabilir. Bu nedenle pozitif opiat sonuglarinin daha
0zgiin metotlar ile dogrulanmasi gerekebilir.

Besinler:

Klinik olarak anlamli etkilesim olmadigindan LEVONAT besin alimindan bagimsiz olarak
kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelikkategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
LEVONAT 1n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢alismalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Tedavi siiresince etkin dogum kontrol
yontemlerinin kullanilmasi onerilir.

Gebelik donemi

LEVONAT hamilelikte sadece anneye saglamasi beklenen yarar fetusta neden olabilecegi olasi
zararlardan daha fazla ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

LEVONAT anne siitiinde dl¢iilmemistir. Ofloksasinle ilgili verilere dayanarak LEVONAT’1n
de anne siitiine gegebilecegi ongoriilebilir. Ciddi potansiyel yan etkiler nedeniyle emziren
annelerde emzirmenin mi yoksa ilacin mi1 kesilecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

LEVONAT’ m fertilite, embriyotoksisite ve peri / post natal fonksiyonlar {izerine olan toksisite
potansiyeli, oral uygulama ile siganlar iizerinde, ayrica tavsanlar lizerinde de embriyotoksisite
potansiyeli ile ilgili calismalar yapilmistir.

LEVONAT'un fertilite ilizerine bir etkisi goriilmemistir. Fetus lizerinde intrauterin gelisme
geriligi gézlenmistir. Teratojenik etki ise goriilmemistir.

4.7.Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

LEVONAT 1n ara¢ ve makine kullanimi iizerine herhangi bir etkisi bildirilmemistir. Ancak,
bazi yan etkilerin hastalarin konsantrasyon, refleks ve reaksiyon yeteneklerini azaltabilecegi
g0z onilinde bulundurulmalidir.

4.8.istenmeyen etkiler

Listelenen advers etkiler organ sistemlerine ve sikliklarina goredir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ile <1/100); seyrek
(>1/10000 ile <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Eozinofili, l6kopeni
Seyrek: Notropeni, trombositopeni

Cok seyrek: Agranulositoz

Bilinmeyen: Hemolitik anemi, pansitopeni

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok seyrek: Hipoglisemi (6zellikle diyabet hastalarinda)

Psikiyatrik bozukluklar
Seyrek: Anksiyete, depresyon, psikotik reaksiyonlar, ajitasyon
Cok seyrek: Haliisinasyonlar, kendine zarar verme ile seyreden psikotik reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan: Bas agrisi1, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, uykusuzluk

Seyrek :Uyusma, titreme, konfiizyon, konviilsiyon

Cok seyrek :Hipoastezi, gorme ve duyma bozukluklari, tat ve koku bozukluklari

Kardiyak bozukluklar

Seyrek : Tasikardi

Bilinmeyen: QT araliginda uzama
Vaskiiler bozukluklar

Seyrek: Hipotansiyon

Cok seyrek: Sok

Solunum sistemi, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal bozukluklar
Seyrek: Bronkospazm/nefes darligi
Cok seyrek: Alerjik pnomoni

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Bulant, ishal, karaciger enzimlerinde (ALT, AST) ytikselme
Yaygin olmayan: Istahsizlik, kusma, karn agrisi, dispepsi, bilirubinde artis
Seyrek: Kanli ishal (nadiren psddomembranoz kolit)

Cok seyrek: Hepatit

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Yaygin olmayan: Kasinti, deri dokiintiisii

Seyrek: Kizariklik

Cok seyrek: Fotosensitivite

Bilinmeyen: Steven-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroz, eritema multiforme

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari
Seyrek: Eklem agrisi, kas agrisi, tendon iltihabi

Cok seyrek:Tendon kopmasi, kas yorgunlugu

Bilinmeyen: Rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Serum kreatininde artis
Cok seyrek: Akut bobrek yetmezligi

Diger:
Yaygin: Asteni, mantar ve diger direncli mikroorganizmalarin tiremesinde artig
Cok seyrek: Ates, anaflaksi benzeri reaksiyon
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Hig bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki pediyatrik hastalar ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir.
Cesitli tiirlere ait juvenil donemdeki hayvanlarda levofloksasin dahil kinolonlar artropati ve
osteokondrosise neden olmustur.

4.9.Doz asim Vve tedavisi

Hayvanlarda yapilan toksisite ¢alismalarina dayanarak LEVONAT ’1n akut asir1 doz belirtisi
olarak konfiizyon, bas donmesi, suur kayb1 ve konviilsif kasilmalar gibi santral sinir sistemi
belirtileri ile bulant1 ve mukoza erezyonlar1 gibi gastrointestinal sistem reaksiyonlari
beklenmektedir.

Akut asirt doz aliminda gastrik lavaj gdzoniine alinmali, semptomatik tedavi uygulanmalidir.
Mide mukozasinin korunmasi i¢in antasidler uygulanabilir. Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz
veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz, LEVONAT’1n viicuttan uzaklastirilmasinda etkili
degildir. LEVONAT ’1n 6zel bir antidotu yoktur.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Kinolon antibakteriyeller
ATC kodu: JOIMA12

LEVONAT 1in bakterisidal etkisi, diger florokinolonlarda oldugu gibi, bakterilerin
deoksiriboniikleik asit (DNA) giraz enzimini inhibe ederek gerceklesir.

Direng oranlar1 cografik olarak ve segilen sus icin zamana bagli olarak degisebilir ve direng
paternleri igin lokal bilgiler, O6zellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

In vitro olarak LEVONAT’1n asagida belirtilen patojenlere kars: etkili oldugu gosterilmistir.

Gram-pozitif aerob: Enterococcus faecalis*(¢ok sayida susu sadece orta derecede duyarlidir),
Staphylococcus aureus™ (metisiline duyarlt suslar)*, Staphylococcus epidermidis*® (metisiline
duyarly), Staphylococcus saprophyticus®, Streptococcus pneumoniae (¢ok ilaca direngli suslar
dahil [MDRSP#])*, Streptococcus pyogenes*. Staphylococcus haemolyticus, Streptococcus
(Grup C/F), Streptococcus (Grup G), Streptococcus agalactiae , Streptococcus milleri,Viridans
grup streptococci

#MDRSP (cok ilaca direngli Streptococcus pneumoniae) izolatlari, penisilin (MIK 2ug/ml), 2.
kusak sefalosporinler, makrolidler, tetrasiklinler ve trimetoprim siilfametoksazolden 2 veya
dahafazla antibiyotige direncli olan suglar: kapsamaktadir.

Gram-negatif aerob: Enterobacter cloacae*, Escherichia coli*, Haemophilus influenzae*, H.
parainfluenzae*, Klebsiella pneumoniae*, Legionella pneumophilia*, Moraxella catarrhalis,
Proteus mirabilis*, Pseudomonas aeruginosa*, Serratia marcescens*. Acinetobacter
baumannii, Acinetobacter Iwofft, Bordetella pertussis, Citrobacter (diversus) koseri,
itrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter sakazakii, Klebsiella oxytoca,
Morganella morganii, Pantoea (Enterobacter) agglomerans, Proteus vulgaris, Providencia
rettgeri, Providencia stuartii, Pseudomonas fluorescens

Gram-pozitif anaerob: Clostridium perfringens
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Diger mikroorganizmalar: Chlamydia pneumoniae*, Mycoplasma pneumoniae*.

LEVONAT’1n Bacillus anthracis'e karsi etkinligi, hem in vitro hem de in vivo olarak
kanitlanmustir.

* Etkinlikleri klinik arastirmalarda kanitlanmustir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral yoldan uygulanan LEVONAT gastrointestinal sistemden hizla ve tamamen emilir. Oral
uygulamadan sonra serum doruk konsantrasyonlarina ortalama 1 saat i¢inde ulasilir.
LEVONAT In 500 mg veya 750 mg uygulanmasindan 48 saat sonra kararli durum
konsantrasyonlarina ulagilir. Mutlak biyoyararlanim yaklasik %99'dur. LEVONAT’1n
yiyeceklerle birlikte alinmasi doruk kan konsantrasyonlarin1 %14 oraninda azaltir ve doruk
kan konsantrasyonlarina ulagma siiresini de yaklasik 1 saat geciktirir. Bununla birlikte
LEVONAT yemeklerden bagimsiz olarak uygulanabilir.

Dagilim:
LEVONAT’mn tek doz ve 500 mg veya 750 mg ¢oklu dozlarinin uygulanmasinin ardindan

ortalama dagilim hacmi 74-112 L'dir. LEVONAT viicut dokularina yaygin bir dagilim
gosterir. LEVONAT akciger dokusuna da iyi penetre olur ve tek doz uygulanmasinin ardindan
akciger doku konsantrasyonlar1 plazma konsantrasyonlarinin 2-5 katina ulasir ve LEVONAT
serum proteinlerine yaklasik %24-38 oraninda ve esas olarak albiimine baglanir.

Biyotransformasyon:

LEVONAT ¢ok az oranda metabolize olur ve esas olarak idrarda degismemis halde bulunur.
Oral uygulamay: takiben yaklasik olarak uygulanan dozun %87'si 48 saat ig¢inde idrarda
degismemis ilag olarak saptanir. Uygulanan dozun %5'den daha azi metabolitleri halinde
idrarda saptanir.

Eliminasyon:
LEVONAT biiyiik oranda degismemis ilag olarak idrarla atilir. Oral veya intravenoz yolla tek

veya c¢oklu doz olarak uygulanan LEVONAT 1n ortalama terminal plazma yari-6mrii 6-8 saat
arasinda bulunmustur. Ortalama total viicut klerensi ve renal klerensi sirasiyla yaklasik olarak
144-226 mL/dak. ve 96 mL/dak. olarak saptanmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
50-600 mg doz araliginda LEVONAT dogrusal bir farmakokinetik izler.

Hastalardaki karakteristik ozelikler:

Yash hastalarda farmakokinetik:

LEVONAT 1n yash ve genc hastalardaki farmakokinetiginde anlamli bir fark gézlenmemistir.
LEVONAT dozunun tek basina yasa gore ayarlanmasi gerekmemektedir.

Pediyatrik hastalarda farmakokinetik:
Pediatrik hastalarda herhangi bir ¢calisma yapilmamustir.

Cinsiyet:
Kadin ve erkek hastalar arasinda LEVONAT 1n farmakokinetigi agisindan anlamli bir fark
saptanmamistir.
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Bobrek yetmezligi:

LEVONAT 1n klerensi ve plazma eliminasyon yar1-omrii, bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi <50 mL/dak.) anlamli olarak azalmistir ve bu hastalarda birikimi 6nlemek
icin doz ayarlamasi gerekmektedir. Hemodiyalizin ve siirekli ambulatuar peritoneal diyalizin
LEVONAT 1n viicuttan uzaklastirilmasinda etkisi yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. LEVONAT 1n ¢ok
siirlt metabolizmasina dayanarak farmakokinetiginin karaciger yetmezliginde etkilenmedigi
diisiiniilmektedir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:

Letal doz 50 (LD50) degerleri fare ve siganlarda 1500 - 2000 mg/kg olarak saptanmustir.
Tedaviye reaksiyon olarak lokomotor aktivitede azalma, salivasyonda artma, pitosis ve
solunum depresyonu gozlenmistir. Daha yliksek dozlarda tremor ve konviilsiyonlar1 takiben
0liim meydana gelmistir.

Maymunlara oral yoldan 500mg/kg dozunun uygulanmasinin, kusma disinda bir etkisi
olmamustir.

Tekrarlayan dozlarda toksisite:

Sicanlar ve maymunlar iizerinde, bir ay ve alt1 ay siireyle yapilan ¢aligsmalarda yan etki
gozlenmeme doz diizeyi sicanlarda 20mg/kg/giin, maymunlarda 62mg/kg/giin olarak
bulunmustur.

Mutajenik toksisite:

LEVONAT bakteriyel veya memeli hiicrelerinde gen mutasyonuna neden olmamaktadir.
Ancak, hamster cinsi kemirgenlerin akciger hiicrelerinde kromozom anomalilerine yol actig1
in vitro olarak, metabolik aktivasyon yokken, 100 pg/mL ve iizerindeki konsantrasyonlarda
gdsterilmistir. In vitro testlerde mutajenik toksisite gdsterilmemistir.

Karsinojenik potansiyel:
Sicanlar tizerinde 10, 30 ve 100 mg/kg/giin oral dozlarinda yapilan 2 y1l siireli caligmalarda
karsinojenik potansiyel gosterilmemistir.

Eklemler iizerine toksisite:

Diger florokinolonlarda oldugu gibi, LEVONAT 1in de eklem kikirdaklar1 {izerine etkisi
(blister ve kavite olusumu) oldugu siganlar ve kopekler iizerinde yapilan calismalarda
gosterilmistir. Bu bulgular geng hayvanlarda daha belirgin gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin Seliiloz (Avisel pH 102)

Krospovidon

Hidroksipropil metilseliilloz (Hypromellose)

Oktadekanil hidrojen fumarat sodyum

Opadry Pembe ( Titanyum dioksit, Kirmizi demiroksit, Sar1 demiroksit)

6.2.Gecimsizlikler
Mevcut degildir.
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6.3.Raf omrii
24 aydrr.

6.4.Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
LEVONAT 750 Mg Film Tablet, PVC/ Alu blister ambalajlarda 5 ve 7 tablet igerir.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan {irlinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeligi" ne uygun olarak imha edilmelidir.
7.RUHSAT SAHIBI

Atabay Kimya San. ve Tic. A.S.

Acibadem Kéftiincii Sokak No:1 34718 Kadikdy / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

226/61
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 01.11.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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