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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PISAN 750 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Levofloksasin hemihidrat 768.69 mg
(750 mg levofloksasine esdeger)

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz renkli, oblong, ¢entiksiz film kapli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PISAN, duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu asagida belirtilen enfeksiyonlarin
tedavisinde, eriskinlerde kullanilmak iizere endikedir:

Akut siniizit: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae veya Moraxella
catarrhalis in neden oldugu enfeksiyonlar

Kronik bronsitin akut alevlenmesi: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae veya Moraxella catarrhalis’in
neden oldugu enfeksiyonlar

Nozokomiyal pndmoni: Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus
influenzae veya Streptococcus pneumoniae 'nin neden oldugu enfeksiyonlar

Toplumdan edinilmis pnémoni: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae
(penisiline duyarh suslar dahil), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, Legionella
pneumophilla veya Mycoplasma pneumoniae 'nin neden oldugu enfeksiyonlar

Piyelonefrit dahil, komplike {iriner sistem enfeksiyonlari: Escherichia colinin neden
oldugu akut piyelonefrit; Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis veya Pseudomonas aeruginosa nin neden
oldugu enfeksiyonlar

Komplike olmayan f{iriner sistem enfeksiyonlari: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
veya Staphylococcus saprophyticus 'un neden oldugu enfeksiyonlar

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari: Metisiline duyarli Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes veya Proteus mirabilis’in neden
oldugu enfeksiyonlar



» Komplike olmayan deri ve yumusak doku enfeksiyonlari: Staphylococcus aureus veya
Streptococcus pyogenes’in neden oldugu abseler, seliilit, deride meydana gelen ¢ibanlar,
impetigo, piyoderma ve yara enfeksiyonlari

» Kronik bakteriyel prostatit: Escherichia coli, Enterococcus faecalis veya Staphylococcus
epidermidis’in neden oldugu enfeksiyonlar

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

PISAN giinde tek doz veya iki kez uygulanabilir.

Dozaj, enfeksiyonun tipine, siddetine ve etken patojenin duyarlilifina bagl olarak ayarlanir.
Tedavi siiresi hastaligin gidisine bagli olarak degisir. Genel olarak tiim antibiyotik
tedavilerinde oldugu gibi PISAN tedavisi de hastanin afebril olmasindan veya bakteriyel
eradikasyonun saglanmasindan sonra 48-72 saat daha stirdiirtilmelidir.

PISAN’1n asagida belirtilen dozlarda kullanilmasi 6nerilir:

Bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarda dozaj

Enfeksiyon Giinliik Doz Tedavi Siiresi
giinde tek doz 500 mg 10-14 giin
Akut siniizit veya
giinde tek doz 750 mg 5 giin
Kronik bronsitin akut alevlenmesi giinde tek doz 250-500 mg 7-10 gilin
giinde tek doz veya 2 kez 500 mg 7-14 giin
Toplumdan edinilmis pndmoni veya
giinde tek doz 750 mg 5 gilin
Nozokomiyal pnémoni giinde tek doz 750 mg 7-14 giin
Piyelonefrit dahil, komplike iiriner giinde tek doz 250 mg 7-10 gilin
sistem enfeksiyonlari giinde tek doz 750 mg 5 giin
Komplike olmayan iiriner sistem , ,
enfeksiyonlari giinde tek doz 250 mg 3 giin
Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari giinde tek doz 250 mg
veya
tek doz veya iki kez 500 mg 7-14 giin
veya
giinde tek doz 750 mg
Kronik bakteriyel prostatit giinde tek doz 500 mg 28 giin
Uygulama sekli:

PISAN film tabletler yeterli miktar siv1 ile ¢ignenmeden yutulmalidir.

Tabletler yemek aralarinda veya yemek sirasinda alinabilir.

Emiliminin azalmasin1 6nlemek icin PISAN film tabletler, demir tuzlari, antasidler ve
sukralfat uygulamasindan 2 saat Once veya 2 saat sonra almmalidir (ilag etkilesimleri
boliimiine bakiniz).




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 50 mL/dakika) olan hastalarda dozaj

250 mg/24 saat

500 mg/24 saat

500 mg/12 saat

750 mg/24 saat

Kreatinin klerensi ilk doz 250 mg | ilk doz 500 mg | ilk doz 500 mg | ilk doz 750 mg
. sonra: 125 mg/ | sonra: 250 mg/ | sonra: 250 mg/ | sonra: 500 mg/
50-20 ml/dakika 24 saat 24 saat 12 saat 24 saat
. sonra: 125 mg/ | sonra: 125 mg/ | sonra: 125 mg/ | sonra: 500 mg/
19-10 ml/dakika 48 saat 24 saat 12 saat 48 saat

<10 ml/dakika
(hemodiyaliz ve
sirekli ambulatuvar
peritoneal diyaliz ile
birlikte)'

sonra: 125 mg/
48 saat

sonra: 125 mg/
24 saat

sonra: 125 mg/
24 saat

sonra: 500 mg/
48 saat

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

Karaciger yetmezligi:
Levofloksasin karacigerde ¢ok diisiik miktarlarda metabolize oldugu ve esas olarak bobrekler
yoluyla atildig1 i¢in karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
PISAN pediyatrik hastalarda ve 18 yasin altindaki cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek fonksiyonlart yeterli diizeyde olan yagl hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

PISAN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

» Levofloksasine, kinolon grubu diger antibakteriyel ajanlara veya igerdigi yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Levofloksasinin, ¢ocuklarda ve adolesanlarda (18 yas alt1), gebe kadinlarda ve emzirme
doneminde giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmamuistir.

Levofloksasin siddetli pndmokokal pndmonide en uygun tedaviyi saglamayabilir.
P. aeruginosa’min etken oldugu nozokomiyal enfeksiyonlarda bagka antibiyotikler ile
kombine kullanilmas1 gerekmektedir.

Tendinit

Florokinolon grubu antibakteriyellerin kullanim1 sirasinda nadiren gozlenen tendinit, 6zellikle
asil tendonunun tutulumunda yirtilmalara yol acgabilir. Tendinit ve tendon yirtilmasi riski
yaslilik ve kortikosteroid kullaniminda artar. Bu nedenle bu hastalarin levofloksasin
kullanmalar1 durumunda yakindan takip edilmeleri gerekmektedir. Tendinitten siiphelenilen
hastalarda levofloksasin tedavisi kesilerek tendinit i¢cin uygun tedaviye (etkilenen tendonun
hareketsiz halde tutulmasina) baglanmalidir.



Clostridium difficile’ye bagl hastaliklar
Levofloksasin ile tedavi sirasinda veya tedavinin sonunda siddetli, 1srarlt ve/veya kanl diyare
gortliirse, Clostridium difficile’ye bagli psddomembrandz enterokolitten siiphelenilmelidir.
Bu durumda levofloksasin tedavisi hemen sonlandirilmali ve gecikmeden uygun destekleyici
ve/veya spesifik tedaviye baglanmalidir.

Konviilsiyonu olan hastalarda

Levofloksasin, epilepsi gegmisi ve konviilsiyon egilimi olan, yani santral sinir sistemi lezyonu
oldugu tespit edilen hastalara fenbufen veya benzeri yapili steroid olmayan antiinflamatuvar
ilacla birlikte veya teofilin gibi beyin konviilsiyon esigini diisiirdiigii bilinen bir ilag ile
birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesi eksikligi olan hastalarda
Bu hastalarda kinolon grubu antibakteriyeller ile hemolitik reaksiyonlar bildirildiginden
levofloksasin kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Bobrek yetmezliginde
Levofloksasin film tabletin dozaji bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klerensine gore
ayarlanmalidir.

Hipersensitivite reaksiyonlari

Levofloksasin, 6zellikle baslangi¢ dozunu takiben, ciddi ve bazen fatal hipersensitivite
reaksiyonlaria (6rn. anjiyoddemden anafilaktik soka kadar) neden olabilir. Bu durumda hasta
tedaviyi derhal sonlandirmali ve doktoruna danigmalidir.

Hipoglisemi

Diger kinolonlarla da oldugu gibi, genellikle oral hipoglisemik (6rn. glibenklamid) veya
insiilin ile es zamanli tedavi goéren diyabetik hastalarda hipoglisemi bildirilmistir. Bu
hastalarda, kan glukoz diizeyinin dikkatli takip edilmesi 6nerilir.

Fotosensitizasyonun 6nlenmesi

Levofloksasine bagli fotosensitizasyon ¢ok nadiren gozlenmekle birlikte, kullanan hastalarin,
tedavi siiresince solaryum gibi yapay ultraviyole veya siddetli giines 1s18ina maruz
kalmamalari tavsiye edilmektedir.

K vitamini antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda
Koagiilasyon testlerinin ve kanamanin muhtemel artis1 sebebi ile, levofloksasin ve K vitamini
antagonistlerinin es zamanl uygulandigi hastalarda, koagiilasyon testleri izlenmelidir.

Psikotik reaksiyonlar

Levofloksasin dahil kinolonlarla tedavi géren hastalarda psikotik reaksiyonlar bildirilmistir.
Cok nadir goriilen vakalarda, tek bir doz levofloksasin sonrasinda kendine zarar verme ve
intihar diislinceleri olusmustur. Bu reaksiyonlarin gelistigi hastalarda levofloksasin kullanima
son verilmeli ve uygun 6nlemler uygulanmalidir.

Periferal néropati

Levofloksasin dahil kinolonlarla tedavi géren hastalarda duyusal veya sensorimotor periferal
noropati bildirilmistir. Geri doniisimii olmayan durumlarin gelismesini engelleyebilmek
amaciyla noropati semptomlari gosteren hastalarda levofloksasin tedavisine son verilmelidir.



Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanisi konmus veya
sipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Demir tuzlari, magnezyum veya aliiminyum iceren antasidler

Demir tuzlari, magnezyum ve aliiminyum igeren antasidler ile birlikte kullanildiginda,
levofloksasinin emilimi belirgin bir sekilde azaldigindan, bu ilaglar levofloksasin
uygulamasindan 2 saat 6nce veya 2 saat sonra uygulanmalidir.

Levofloksasin’in kalsiyum karbonat ile etkilesimi goriilmemistir.

Sukralfat

Iki etkin madde birlikte kullanildiginda levofloksasinin biyoyararlanimi belirgin derecede
azaldig1 icin, sukralfatin levofloksasin uygulamasindan en az 2 saat sonra kullanilmasi
onerilmektedir.

Teofilin, Fenbufen veya Benzeri Diger Steroid Olmayan Antiinflamatuvar Ilaclar
Levofloksasin ile teofilinin farmakokinetik etkilesimini belirten bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Fakat konviilsiyon esigini diisiiren ilaglar, teofilin veya steroid olmayan antiinflamatuvar
ilaglarin, kinolon grubu bir antibiyotik ile birlikte kullanilmasi halinde, beyin konviilsiyon
esiginde belirgin bir diigme goriilebilir.

Probenesid ve Simetidin

Probenesid ve simetidinin levofloksasin eliminasyonu {izerinde istatistiksel olarak belirgin bir
etkisi vardir. Levofloksasin, probenesid ve simetidin gibi tiibiiler sekresyonu etkileyen
ilaclarla birlikte uygulandiginda, oOzellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Siklosporin
Siklosporin ve levofloksasin birlikte uygulandiginda, siklosporinin yarilanma omrii %33
oraninda artmaktadir.

K vitamini antagonistleri

Levofloksasin ve K vitamini antagonistleri ile birlikte tedavi edilen hastalarda koagiilasyon
testleri ve/veya kanamada artis goriildiigli bildirilmistir. Bu nedenle, K vitamini antagonistleri
ile tedavi edilen hastalarda koagiilasyon testleri izlenmelidir.

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

Yemek
Klinik olarak anlamli bir etkilesim olmadigindan levofloksasin yemeklerden bagimsiz olarak
kullanilabilir.

QT aralig1 uzamasina neden oldugu bilinen ilaglar

Diger florokinolonlarda oldugu gibi levofloksasin, QT aralig1 uzamasina neden oldugu bilinen
ilaglar1 kullanan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. (6rn. Sinif IA ve Smif III antiaritmik
ilaclar, trisiklik antidepresanlar, makrolidler gibi)



Diger bilgiler
Kalsiyum karbonat, digoksin, glibenklamid ve ranitidin ile birlikte uygulanmasi halinde
levofloksasinin farmakokinetiginde klinik olarak énemli bir degisiklik olmamaktadir.

Laboratuar ya da teshis testleri ile etkilesimler

Levofloksasin dahil bazi kinolonlar immiin assay testleri ile idrarda uyusturucu tayininde
yalanci pozitif sonuca yol agabilirler. Test sonuclarinin daha secici testlerle kanitlanmasi
gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismalariyla ilgili herhangi bir bilgi yoktur.

Pediatrik popiilasyon
Etkilesim ¢aligmalariyla ilgili herhangi bir bilgi yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda levofloksasinin kullanimiyla ilgili herhangi
bir veri yoktur. Tedavi siiresince etkin dogum kontrol yontemlerinin kullanilmasi onerilir.

Gebelik donemi

Levofloksasinin gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PISAN hasta igin beklenen yararlar risklerden daha fazla olmadikca gebelik déneminde
kullanilmamalidir

Laktasyon donemi

Levofloksasinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle, hasta igin
beklenen yararlar bebege gelebilecek risklerden daha fazla olmadik¢a levofloksasin
laktasyonda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Levofloksasinin fertilite, embriyotoksisite ve peri/post natal fonksiyonlar {izerine olan
toksisite potansiyeli, oral uygulama ile sicanlar iizerinde, ayrica tavsanlar iizerinde de
embriyotoksisite potansiyeli ile ilgili calismalar yapilmistir.

Levofloksasinin fertilite {izerine bir etkisi goriilmemistir. Fetus {iizerinde biiylimenin
gecikmesi etkisi gozlenmistir. Teratojenik etki ise goriilmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Levofloksasin ile tedavi sirasinda goriilen bazi yan etkiler hastalarin konsantrasyon, refleks ve
reaksiyon yeteneklerini azaltabileceginden, bu yeteneklerin 6zellikle 6nemli oldugu, motorlu
tasit veya i makinesi kullanimi gibi durumlarda risk olusturabilir.



4.8 Istenmeyen etkiler

Levofloksasin ile yapilan klinik ¢aligmalarda goriilen advers reaksiyonlar sistem organ sinifi
ve sikligina gore asagida verilmektedir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin: (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan: (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Eozinofili, Iokopeni
Seyrek: Notropeni, trombositopeni

Cok seyrek: Agraniilositoz

Bilinmiyor: Pansitopeni, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Cok seyrek: Analifilaktik sok (analilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar bazen ilk dozdan sonra
bile meydana gelebilir.)

Bilinmiyor: Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi
Cok seyrek: Hipoglisemi, 6zellikle diyabet hastalarinda

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk, sinirlilik

Seyrek: Psikotik bozukluk, depresyon, konfiizyon hali, ajitasyon, anksiyete

Cok seyrek: Intihar diisiincesini de iceren kendine zarar verme davranislar ile birlikte goriilen
psikotik reaksiyonlar, haliisinasyon

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan: Sersemlik, bas agris1, uyuklama

Seyrek: Konviilsiyon, titreme, parestezi

Cok seyrek: Duyumsal ve sensorimotor periferal noropati, tat duyusunda bozukluk, koku
alma bozuklugu

Go6z bozukluklan
Cok seyrek: Gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari
Yaygin olmayan: Vertigo

Cok seyrek: Duyma zayiflig1
Bilinmiyor: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar
Seyrek: Tasikardi
Bilinmiyor: Elektrokardiyogram QT uzamasi

Vaskiiler bozukluklar
Seyrek: Hipotansiyon



Solunum sistemi bozukluklar:
Seyrek: Bronkospazm, dispne
Cok seyrek. Alerjik pnémoni

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Diyare, bulanti

Yaygin olmayan: Kusma, karin agrisi, dispepsi, midede gaz, kabizlik

Seyrek: Cok nadir goriilen vakalarda, psédomembrandz kolit dahil enterokolit belirtisi
olabilecek kanamal1 diyare

Karaciger-safra bozukluklar

Yaygin: Hepatik enzimlerde artis (ALT/AST, alkalin fosfataz, GGT)

Yaygin olmayan: Kanda bilirubin artig1

Cok seyrek: Hepatit

Bilinmiyor: Ozellikle altta yatan baska bir hastali1 olan, levofloksasin kullanan hastalarda
akut karaciger yetmezligi dahil, sarilik ve siddetli karaciger hasari bildirilmistir.

Deri ve subkutan doku bozukluklar:

Yaygin olmayan: Dokiintii, kaginti

Seyrek: Urtiker

Cok seyrek: Anjiyonorotik 6dem, fotosensitivite raksiyonu

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, eritem multiforme, asir
terleme

Mukokutan reaksiyonlar bazen ilk dozdan sonra bile meydana gelebilir.

Kas-Iskelet ve baglayic1 doku bozukluklar

Seyrek: Tendinit dahil tendon bozuklugu, artralji, miyalji
Cok seyrek: Tendon yirtilmasi

Bilinmiyor: Rabdomiyoliz

Bobrek ve iiriner bozukluklar
Yaygin olmayan: Kanda kreatinin artig1
Cok seyrek: Akut bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar

Yaygin olmayan: Asteni

Cok seyrek: Yiiksek ates

Bilinmiyor: Agr1 (Sirt, goglis ve ekstremitelerdeki agrilar dahil)

Florokinolon uygulamasi ile ilgili diger istenmeyen etkiler
Ekstra piramidal belirtiler ve diger kas koordinasyon bozukluklar
Hipersensitive vaskuliti

Porfirili hastalarda porfiri ataklari

4.9 Doz asim ve tedavisi

[lacin asir1 doz belirtisi olarak konfiizyon, bas donmesi, suur kayb1 ve konviilsif nobetler gibi
santral sinir sistemi belirtileri ile mukoza erezyonlar1 ve bulant1 gibi gastrointestinal sistem
reaksiyonlar1 goriilmektedir.

Asirt doz durumunda semptomatik tedavi uygulanmalidir. Mide mukozasiin korunmasi igin
antiasitler kullanilabilir.



Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz yardimiyla
levofloksasinin viicuttan uzaklastirilmasi etkili bir yol degildir.
Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kinolon antibakteriyeller - Fluorokinolonlar
ATC Kodu: JOIMAI12

Levofloksasin, flurokinolon grubuna ait, oral ve parenteral uygulanabilen genis spektrumlu
bir antibakteriyel ajandir.

Levofloksasin, bakterilerin deoksiriboniikleik asit (DNA) giraz enzimini inhibe ederek
bakterisidal etkisini gosterir.

Direng Ozellikleri segilen sus i¢in ve cografik olarak zamana baglh degisiklik gosterir.
Ozellikle siddetli enfeksiyonlarm tedavisinde direng &zellikleri icin lokal bilgiler gbz éniinde
bulundurulmalidir.

Levofloksasinin etkili oldugu mikroorganizmalar asagida belirtildigi sekildedir:

Gram pozitif aerob bakteriler: Enterococcus faecalis®, Staphylococcus aureus (metisiline
duyarli)*, Staphylococcus haemolyticus (metisiline duyarh)*, Staphylococcus saprophyticus,
B ve C grubu streptokoklar, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae (penisiline
duyarli suslar dahil)*, Streptococcus pyogenes®, Staphylococcus epidermidis

Gram negatif aerob bakteriler: Acinetobacterbaumanii®, Citrobacter freundii®, Eikenella
corrodens, Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans, Enterobacter cloacae®,
Escherichia coli*, Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus influenzae, Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pneumoniae®, Moraxella catarrhalis (beta-laktamaz salgilayan suslar dahil),
Morganella moganii*, Pasteurella multocida, Proteus mirabilis*, Proteus vulgaris,
Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Pseudomonas aeruginosa*, Serratia marcescens*
Anaerob bakteriler: Bacteroides fragilis, Clostridium perfringes, Peptostreptococcus

Diger: Chlamydia pneumoniae®, Chlamydia psittaci, Legionella pneumophilla®, Mycoplasma
pneumoniae*

*Klinik etkinlikleri klinik aragtirmalarda kanitlanmigtir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Levofloksasin, oral uygulamadan sonra gastrointestinal sistemden hizla ve tamamen emilerek
serum doruk konsantrasyonuna 1 saat icinde ulasir. Mutlak biyoyararlanimi yaklasik
%100°diir. 50-600 g doz araliginda verilen levofloksasin dogrusal bir farmakokinetik gosterir.
Besinler, levofloksasin absorpsiyonunu ¢ok etkilemez.

Dagilim:

Levofloksasinin tek doz ve 500 veya 750 mg c¢oklu dozlarmin uygulanmasinin ardindan
ortalama dagilim hacmi 74-112 L’dir. Levofloksasin viicut dokularina yaygin bir dagilim
gosterir. Levofloksasin akciger dokusuna da iyi penetre olur ve tek doz uygulanmasinin
ardindan akciger doku konsantrasyonlar1 plazma konsantrasyonlarinin 2-5 katina ulasir.
Levofloksasin serum proteinlerine yaklasik %24-%38 oraninda ve esas olarak albiimine
baglanir.

Biyotransformasyon:

Levofloksasin ¢ok az oranda metabolize olur. Metabolitleri dimetil levoksasin ve
levofloksasin N-oksit’tir. Bu metabolitlerin %5’ inden az1 idrarla atilmaktadir.




Eliminasyon:
Oral ve intravendz yolla uygulandiginda levofloksasinin yarilanma omrii 6-8 saattir. Atilimi

esas olarak bobrekler yoluyla gergeklesir (uygulanan dozun % 85’inden fazlasi).

Oral veya intravendz uygulanmada levofloksasinin farmakokinetik oOzellikleri farklilik
gostermez.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Dogrusal bir farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash hastalarda farmakokinetik:

Levofloksasinin yashh ve gen¢ hastalardaki farmakokineti§inde anlamli bir fark
gozlenmemistir. Levofloksasin dozunun tek basina yasa gore ayarlanmasi gerekmemektedir.

Pediyatrik hastalarda farmakokinetik:
Pediyatrik hastalarda herhangi bir caligma yapilmamustir.

Cinsiyet:
Kadin ve erkek hastalar arasinda levofloksasinin farmakokinetigi agisindan anlamli bir fark
saptanmamistir.

Bobrek yetmezligi:

Levofloksasinin klerensi ve plazma eliminasyon yari-omrii, bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi < 500 mL/dak.) anlamli olarak azalmistir ve bu hastalarda birikimi
onlemek i¢in doz ayarlamasi gerekmektedir. Hemodiyalizin ve siirekli ambulatuar peritoneal
diyalizin levofloksasinin viicuttan uzaklastirilmasinda etkisi yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilmis ¢calisma bulunmamaktadir. Levofloksasinin ¢ok
sinirlt  metabolizasyonuna  dayanarak,  karaciger  yetmezliginde  levofloksasin
farmakokinetiginin etkilenmedigi diistiniilmektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Levofloksasin ile 2 yil siire ile siganlar iizerinde viicut yiizey alan1 baz alinarak en yiiksek doz
100 mg/kg/glin (insanlar i¢in uygulanan dozun (750 mg) 1.4 kati olacak sekilde) olarak
yapilan ¢alismalarda levofloksasinin karsinojenik bir etkisi olmadigi goriilmiistiir.
Levofloksasin, herhangi bir dozda, albino farelerde UV etkisiyle olusan deri tiimoriiniin
gelisme stiresini kisaltmamaktadir. Bu kosullar altinda yapilan calismadan levofloksasinin
foto-karsinojenik olmadigi anlasilmistir. Dermal levofloksasin konsantrasyonu albino
farelerdeki 25 ile 42 pg/g arasinda degisen en yliksek levofloksasin dozu (300 mg/kg/giin)
foto-karsinojenik c¢alismalarda kullanilmistir. Karsilastirildiginda 750 mg levofloksasin
kullanan insanlardaki levofloksasinin dermal konsantrasyonu Cy,.x’ta ortalama yaklasik 11.8
ug/g’dir.

Asagidaki testler sonucunda levofloksasinin mutajenik olmadigi saptanmistir: Salmonella
typhimurium ve Escheria coli ile yapilan (Ames) testinde, CHO/HGPRT ile izlenen mutasyon
testi, fare mikro ¢ekirdek testi, fare baskin letal test, sicanlardaki programsiz DNA sentez testi
ve farelerdeki kardes kromatid degisim testi.

In vitro kromozomal sapma ve kardes kromatid degisim testleri pozitif ¢tkmistir.
Levofloksasin ile sicanlar {lizerinde yliriitiilen fertilite ¢caligmalarinda oral yliksek doz 360
mg/kg/glin (insanlar i¢in yiizey alania gore en yiiksek dozun 4.2 kati) ve intravenoz yiiksek
doz 100 mg/kg/giin (insanlar i¢in yilizey alanina gore en yiiksek dozun 1.2 kati) dozlari
siganlarda iireme performansinda bir aksakliga neden olmamaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Cekirdek tablet:

Hidroksipropil metilseliiloz
Krospovidon

Mikrokristalin seliiloz

Sodyum stearil fumarat.

Film kaplama:

Opadry white (Y-1-7000)

Opadry white (Y-1-7000); HPMC 2910/Hipromellos 5cP, Titanium dioxide (E171), Macrogol
/PEG 400 igerir.

6.2 Gecimsizlikler
Bugiine kadar belirlenmis herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
7 ve 14 film tablet i¢eren, PVDC-ALI folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : ASET ILAC SAN. VE TIC. A.S.

Adresi  : Biiyiikdere Cad. Dereboyu Sok. Zagra Is Merkezi C Blok Maslak — Istanbul
Tel :(212) 28526 70

Faks :(212) 28501 81

8. RUHSAT NUMARASI
225/18

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 22.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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