KISA URUN BILGIsI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LOREN 750mg Film Kapli Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: .
Her film kapl: tablet 750 mg levofloksasine esdeger 768,69 mg levofloksasin hemihidrat
icerir.
Yardimar maddeler:
Sodyum stearil fumarat ................. 20.00 mg
Boyar madde olarak kullanilan Tabcoat TC-Pembe i¢erisinde ;
Giin battmi saris1 (E110)...............o L 0,117 mg
Yardimei maddeler igin 6.1%e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film Kapll.'Tablet

Pembe renkli, oblong, bikonveks, kenarlar diiz, film kapli bir tarafi ¢entikli tabletler.

Doktorun uygun gordiigii takdirde doz ayarlamasi yapabilmesi fc,:in ¢entikli olarak
basilmistir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

Ilagiara direngli bakteri gelisimini azaltmak ve levofloksasin ve diger antibakteriyellerin
etkinligini siirdiirebilmek i¢in, levofloksasin sadece duyarli ya da duyarh oldugu diisiiniilen
bakterilerin yol agti1 enfeksiyonlarda kullantlmalidir. Kiiltiir ve duyarhlik bilgileri elde ~
oldugunda; antibakteriyel tedaviye baslamak ya da degisiklik yapmak i¢in bu bilgiler goz
Oniinde bulundurulmahdir. Bu tip veriler yoksa bolgesel epidemiyolojik veriler ve
duyarlilik paternleri tedavinin ampirik segiminde rol oynayabilir.

LLOREN eriskinlerde, asagida belirtilen duyarli mlkroorgamzmalara bagh hafif veya orta
siddetli enfeksiyonlarda endikedir:

s Streptococcus pneumoniae; Haemophilus influenzae; Moraxella catarrhalis’in
neden oldugu akut bakteriyel siniizitte,
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e Staphylococcus aureus (metisiline  duyarly); Strepfococcus  preumoniae;
Haemophilus influenzae; Haemophilus parainfluenzae; Morvaxella catarrhalis’in
neden oldugu kronik brongitin akut bakteriyel alevlenmesinde,

o Staphylococcus aureus {metisiline duyarl); Pseudomonas aeruginosa; Serratia
marcescens; Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae;, Haemophilus influenzae;
Streptococcus pneumoniae nin neden oldugu nozokomiyal pnémonide,

Klinik agidan gerekli ek tedaviler uygulanmalidir. Enfeksiyonun Pseudomonas
aeruginosa’ya bagli oldugu saptandifinda ya da siiphelenildiginde anti-
pseudomonal bir beta-laktam ile kombine tedavi dnerilir.

e Staphylococcus aureus (metisiline duyarh); Streptococcus pneumoniae (coklu ilag
direnci gdsteren suglar dahil*); Haemophilus  influenzae; Haemophilus
parainfluenzae; Klebsiella pneumoniae; Moraxella catarrhalis;  Chlamydia
pneumoniae; Legionella preumophila; Mycoplasma pneumoniae nin neden oldugu
toplumdan kazamlmis pndmonide. *Coklu ilag direngli (MDR) suglar asagidaki
antibiyotiklerden iki ya da daha fazlasina direngli olan suslardir: penisilin (MIK
>2mcg/ml), ikinci kugak sefalosporinler (6r.:sefuroksim), makrolidler, tetrasiklin ve
trimethoprim/sulfametoksazol.

e Staphylococcus aureus (metisiline duyarl); Enterococcus faecalis; Streptococcus
pyogenes ya da Proteus mirabilis 'in neden oldugu komplikasyonlu deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinda,

e Staphylococcus aureus (metisiline duyarlt); Streptococcus pyogenes’in neden
oldugu komplikasyonsuz deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda (hafif ve orta

siddette),
1. Abse
2. Selidlit’
3. Fronkiil
4. Empetigo
5. Pyoderma
6. Yara enfeksiyonlart

s Enterococcus faecalis; Escherichia coli; Staphylococcus aureus’un (metisiline
duyarli) neden oldugu kronik bakteriyel prostatitte,

e [Enterococcus faecalis; Enterobacter cloacae; FEscherichia coli; Klebsiella
pneumoniae; Proteus mirabilis; Pseudomonas aeruginosa’mn neden oldugu

- komplikasyonlu idrar yolu enfeksiyonlarinda (hafif ve orta siddette),

* Escherichia coli’nin neden oldugu akut pyelonefritte (hafif ve orta siddette),

o Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae,; Staphylococcus saprophyticus un neden
oldupu komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonlan (hafif ve orta siddette),

e Bacillus anthracis’in neden oldugu inhalasyona” bagh antraksda (kargilagma
sonrast). Bacillus anthracis’in solunum yolu ile alinmasindan sonra hastalifin
ilerlemesini ya da bagkalarina bulagmasin &nlemek igin. Levofloksasin insanlarda
inhalasyona bagl antraks bulagimi sonrasmda korunma amaci ile denenmemistir.

Ancak, insanlarda elde edilen plazma konsantrasyonlar: etkinlik konusunda fikir
vermektedir. '

Enféksiyona_ yol agan organizmalarin tespiti ve levofloksasine duyaliliklarinin saptanmasi
i¢in tedaviden &nce uygun kiilttir ve duyarhihik testleri yaptlmalidir. Levofloksasin tedavisi
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bu testlerin sonuglan bilinmeden baslanabilir; ancak, test sonuglan elde edildiginde uygun
tedavi segilmelidir.

Bu gruptan diger ilaglarla oldugu gibi Pseudomonas aeruginosa, levotloksasin tedavisi -
sirasinda olduk¢a hizli direng gelistirebilir.

Tedavi sirasinda arahikl olarak kiiltiir alinmast ve duyarlitik testlerinin gergeklestirilmesi
patojenlerin antibiyotige duyarlihktarimmn siirdiigiini gosterecegi gibi aynt zamanda bakteri
direnci gelisimi olasiligt ile ilgili de bilgi saglayacaktir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
LOREN giinde tek doz olarak uygulanir. Dozaj, enfeksiyon tipine, siddetine ve etken
patojenin duyarhihigina gore ayarlanir.

Uygulama sikhif ve siiresi:

Tedavi siiresi hastahifin seyrine gore degisiklik gosterir. Genel olarak antibiyotiklerie
tedavide oldugu gibi LOREN ile tedaviye hasta iyilestikten sonra ya da bakteriyel
eradikasyona dair bir kamt gériildiikten sonra 48-72 saat daha devam edilmelidir.

Uygulama Sekli:

LLOREN ¢ignenmeden, yeterli miktarda sivi ile ahmmahdir. Doz ayarlamasi igin,
gerektiginde tabletler bolinebilir. LOREN, yemek smasinda veya yemek aralarinda
alinabilir,

- Antasitler; demir tuzlar- gibi maden tuzlari, sukraifat, ¢inko igeren mu1t1v1tammler ve
didanosin ile birlikte kullanilldigimda LOREN’in emilimi azalabilir. Bunu dniemek, igin
TLOREN ile bu grup ilaglarin alimlari arasinda en az 2 saat siire olmalidir. (Bkz: “4.5 Dlger
tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri®’)

LOREN’in bébrek fonksiyonlari normal olan hastalarda asagida belirtilen dozlarda
uygulanmasi énerilir, .

" [ Enfeksiyon’ 1 Giinliik Dozaj - Uygulama Siiresi-
Toplumdan kazanilmis pnémoni Giinde tek doz 500 mg I 7-14 giin
Toplumdan kazamlmig pnémoni Giinde tek doz 750 mg’ 5 giin
Nozokomiyal pnémoni Giinde tek doz 750 mg 7-14 giin
Akut bakteriyel siniizit Gilnde tek doz 500 mg 10-14 giin
Akut bakteriyel sinfizit Giinde tek doz 750 mg 5 giin
Komplikasyonlu Deri ve Yumusak Giinde tek doz 750 mg 7-14 giin
Doku Enfeksiyonu . '

Kronik Bronsitin Akut Bakteriyel Giinde tek doz 500 mg 7 giin
Alevlenmesi
| Komplikasyonsuz Deri ve Yumusak Gtinde tek doz 500 mg .. 7-10glin
Doku Enfeksiyonu
| Kronik Bakteriyel Prostatit Giinde tek doz 500 mg 28 giin
3/17
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Komplikasyonlu Idrar Yohu Giinde tek doz 250 mg 10 giin
Enfeksiyonu

Alkut Pyelonefrit Giinde tek doz 250 mg 10 giin

Komplikasyonsuz Idrar Yolu Giinde tek doz 250 mg 3 giin
Enfeksiyonu-

Solunum yolu il¢ bulagan antraks Giinde tek doz S00 mg 60 giin®
(termas-sonrast) eriskin hasta™’

1.
2.

3.

Duyarh patojentere baglt ]
Doktorun tercihine gore, tedaviye intravendz uygulama ile baslanip oral uygulama ile
devam edilebilir.

Bu alternatif uygulamanin etkinligi Strepfococcus pneumoniae (¢oklu ilag direnci
gosteren suslar harig); Haemophilus influenzae; Haemophilus parainfluenzae; |
Mycoplasma  pneumoniae ve  Chlamydia pneumoniae  enfeksiyonlarinda
gosterilmistir.

Solunum yolu ile bulagan antraks ile temas tespiti ya da temas sliphesinden hemen
sonra ilag uygulanmasina baslanmalidir. Bu endikasyon teorik temellidir. Ancak,

insanlarda elde edilen
saglanacagini diisiindiirmektedir.
5. Levofloksasinin erigkinlerde 28 giinden uvzun siireli tedavilerdeki gilivenilirligi
saptanmamistir. Erigkinlerde daha vuzun siireli tedavi ancak beklenen yarann olasi
zararlardan yiiksek oldugu durumlarda uygulanmalidir.

levofloksasin  plazma konsantrasyonlari

klinik yarar

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek Fonksiyonu

| Baslangig Dozu . |

idame Dozu

Kronik Bronsitin Akut Bakteriyel Alevlenmesi/ Toplumdan Kazanlns Pndmoni / Akut
Bakteriyel Siniizit / Komplikasyonsuz Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonu / Solunum Yolu
ile Bulasan Sarbon (temas sonrasi)

Kreatinin Klirensi
- 50-80 ml./dakika

~ Kreatinin Klirensi
- 20-49 mL/dakika
-Kreatinin Klirensi
10-19 mL/dakika

Hemodiyaliz

Kronik Ambulatuvar

Peritoneal Diyaliz (CAPD)

Doz ayarfamasi gerekmez
500 mg - 250 mg / 24 saat
N 500 mg 250 mg / 48 saat
500 mg 250 mg/ 48 saat
500 mg 2750 mg /48 saat

Komplikasyonlu Deri ve Yumugsak Doku Enfeksiybnu / Nozokomiyal Pnémoni / Toplumdan
Kazamlmig Pnémoni / Akut Bakteriyel Siniizit

Kreatinin Klirensi
50-806 mL/dakika

Doz ayarlamasi gerekmez

Kreatinin Klirensi 750 mg 750 mg / 48 saat
20-49 mL/dakika
Kreatinin Klirensi L 750.mg 500 mg / 48 saat

i
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10-19 ml/dakika

Hemodiyaliz | 750 mg 500 mg / 48 saat
Kronik Ambulatuvar 750 mg 500 mg / 48 saat

Peritoneal Diyaliz (CAPD)

' Komplikasyonlu [drar Yolu Enfeksiyonu / Akut Pyelonefrit

Kreatinin Klirensi Doz ayarlamas; gerekmez
> 20 ml/dakika

Kreatinin Klirensi e

10-19 mlL/dakika

250 mg 250 mg / 48 saat

Komplikasyonsuz [drar Yolu
Enfeksiyonu

Doz ayarlamasi gerekmez

Levofloksasin karacigerde ¢ok diislik miktarlarda metabolize olur ve esas olarak bobrekler
yoluyla viicuttan atilir. Bu nedenle karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarfamasina
gerek yoktur,

Pediyatrik popiilasyon:
Levofloksasin’in, ¢ocuklarda ve adolesanlarda (18 yas alt) gitvenilirliii ve etkinligi
kamtlanmamigtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslt hastalarda bobrek fonk51y0nlar1 yeterli duzeyde ise doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendlkasyonlar ,

LOREN’In etken maddem levofloksasin, kmolon grubu antibiyotiklere ya da bilesimindeki
herhangi bir maddeye karyi asin duyarhbik 6ykiisi olan hastalarda kullanimi
kontrendikedir. : -

4.4. Ozel kullanim uyarilart ve onlemleri

Levofloksasin’in, ¢ocuklarda, adolesantarda (18 yas alt1), gebe kadinlarda ve emzirme
ddneminde gilivenilirligt ve etkinligi kamtlanmamistir.

Immatiir sigan ve kopeklerde levofloksasinin oral ve intravenéz uygulanmasi osteokondroz
artigina yol agmugtir. Immatiir kopeklerin agulik kaldiran “eklemierinin histopatolojik
incelemesi kartilajda kalici lezyonlarin oldugunu géstermistir. Kinolon siifi, benzer ilaglar
da, ¢esitli tiirlerden immatiir hayvanlarin agirlik tagiyan eklemlerinde benzer erozyonlara ve
diger artropati bulgularina yol agar. Bu bulgularin levofloksasinin klinik kuIlan1m1 ile ..
iliskisi bilinmemekiedir.

Kinolon grubu (levofloksasin dahil) ilaglart kullanan hastalarda konvﬁlmyon ve toksik
psikozlar bildirilmistir. Kinolonlar ayrica, kafa i¢i basmci artisina ve santral sinir sistemi
uyarisina yol agarak; tremor, huzursuzluk, anksiyete, konfiizyon, haliisinasyon, paranoya,
depresyon, kabus, uykusuzluk, ve nadiren intihar diiglincesi ya da intihar girisimine neden
olabilirler. Bu reaksiyonlar ilk dozu takiben ortaya ¢ikabilir. Eger levofloksasin kullanan
bir hastada bu reaksiyonlar ortaya ¢ikarsa tedavi kesilmeli ve uygun miidahalede
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bulunulmahdir. Diger kinolonlarla oldugu gibi, levofloksasin de, konviilziyonlara yol agan
ya da beyin konviilziyon esigini diisiiren bir SSS bozuklugu olan ya da oldugu diisiiniifen
hastalarda ya da konviilziyonlara yol agan ya da beyin konvillziyon esigini disiren diger
risk faktorlerinin bulundugu durumlarda (baz ilaglarla tedavi, bébrek yetmezlii gibi)
dikkatle kullaniimahdir (Bkz: “4.5 Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri’”).

Astrt duyarlilik reaksiyonlary

Kinoelon uygulanan (levotloksasin dahil) hastalarda, ciddi ve bazen 6liime yol agabilen asgin
duyarhlik reaksiyonlar ve/veya anafilaktik reaksiyonlar bildirilmigtir. Bu reaksiyonlar
siklikla ilk dozu takiben meydana gelir. Bu reaksiyonlara kardiyovaskiiler kollaps,
hipotansiyon/sok, konviilziyon, biling kayb:, uyusma, anjioddem (dilde, larinksde, bogazda
ya da yiizde 8dem/gsisme dahil), solunum yolu tikanmasi (bronkospazm, nefes alamama,
akut solunum sikintisi dahil) dispne, tirtiker, kagint1 ve diger ciddi deri reaksiyonlar1 eglik
edebilit. Bir deri dokiintiisi ya da asm duyarhilifin herhangi bir diger belirtisi ile
karstlasildifinda levofloksasin tedavisi hemen sonlandinilmalidir. Ciddi anafilaktik
reaksivonlarin epinefrin ile acil tedavisi gerekir. Gerekli olursa oksijen, intravendz sivilar,
antihistaminikler, kortikosteroidler ve solunum yolu kontrolii uygulanabilir.

Kinolon uygulanan (levofloksasin dahil) hastalarda, nadir olarak ciddi ve bazen 6lime yol
agabilen diger reaksiyonlar bildirilmistir, bunlan duyarhilifa ya da bilinmeyen nedenlere
bagh olabilir. Bu reaksiyonlar siddetli olabilir ve genellikle birden fazla doz uygulandiktan
sonra ortaya ¢tkar. Klinik belirtileri asagidakilerden biri ya da birden fazlas: olabilir:

s Ates, dokiintii ya da siddetli dermat010J1k reaksryonlar (or toksxk epldermai nekroz,

Stevens-Johnson sendromu) . .

Vaskiilit, artralji, myalji, serum hastahgz..
Alerjik pndmoni
[nterstisyel nefrit, akut bobrek yetmezligi
Hepatit, sarilik, akut hepatik nekroz, akut karaciger yetmezligi
Anemi (hemolitik ve aplastik dahil), trombositopeni (trombotik trombositopenik
purpura dahil), lkopeni, agraniilositoz, pansitopeni ve/veya diger hematolojik
bozukluklar
Bir deri dokiintiisi, sarilik ya da asmn duyarlilifin herhangi bir diger belirtisi ile
karsilagildiginda tedavi hemen sonlandirilmali ve destekleyici 6nlemler alinmalidir.

Periferik néropati

Levofloksasin dahil kinolon grubu ilaglarn kullanan hastalarda ¢ok seyrek olarak kiigiik
ve/veya biiyiik aksonlan etkileyerek parestezi, hipoestezi, dizestezi ya da giigstizliige yol
acan duyusal ya da duyusal-motor aksonal polindropati bildirilmistir. Eger hastada néropati
belirtileri (agri, yanma hissi, karincalanma, uyusma, ve/veya gligsiizlik ya da hafif
dokunma, agr, is1, pozisyon algilama ya da vibrasyon duyumu gibi duyularda farklijagma)
ortaya ¢ikarsa geri donisiimsiiz bir durumun ortaya ¢ikmasini engellemek amact ile
levofloksasin. tedavisi sonlandinlmalidir.

Clostridium difficile ile baglantili ishal (CDAD) levofloksasin da dahil olmak iizere biitiin
genis spektrumlu antibiyotiklerin kuilanimi sirasinda bildirilmistir. $iddeti hafif ishalden
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olilme yol acabilen kolite kadar degisiklik gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi
kolonun normal florasim degistirerek Clostridium difficile’in asirt liremesine olanak
saglamaktadir,

Clostridium difficile CDAD geligimine katkida bulunan A ve B toksinlerini salgilar.
Clostridium difficile’in hipertoksin ireten suglari, bu enfeksiyonlarin antimikrobiyal
tedaviye direncli olmalart ve kolektomi gerektirebilimeleri nedeni ile morbidite ve mortalite
artisgina yol acar. Antibiyotik kullanimi sirasinda ishal gérilen tiim hastalarda CDAD
diistinitlmelidir. CDAD antibiyotik tedavisinden iki ay sonra bile ortaya ¢ikabildigi igin
dikkatli bir hastalik dykiisii altnmalidir.

CDAD siiphesi va da teshisi durumunda Clostridium difficile’e kars1 kullanilanlar diginda
tiim antibiyotikier kesilmelidir. Uygun sivt ve elektrolit katkisi, protein destegi, Clostridium
difficile’e karsi klinik olarak etkili oldugu bilinen bir antibiyotikle tedavi ve cerrahi
miidahale diistintilmelidir.

Tendon etkileri

Kinolon tedavisi sirasinda (levofloksasin dahil) omuz, el, asil ya da diger tendonlarda
cerrahi tamir gerektiren ya da uzun siireli maluliyete yol agan ruptiirler bildiriimistir. Bu
risk Ozellikle ayni zamanda kortikosteroidlerle tedavi olan hastalarda ve yash hastalarda
artabilir. Ik agn ya da enflamasyon belirtisinde ya da tendon riiptiirinde tedavi
kesilmelidir. Hastalar tendinit ya da tendon riiptiirii teshisi olasilif1 ortadan kalkana kadar
dinlenmeli ve hareketten kaginmalidir. Tendon riptirl kinolonlarla (levofloksasin dahil)

tedaw su'asmda veya sonrasmda ortaya ¢ikabilir.

G-6-fosfat dehldrogenaz enzim ek31k11g1

~Glukoz-6-fosfat  dehidrogenaz aktivitesi eksikligi olan hastalarin  kinolon grubu
antibakteriyellerle tedavisi sirasinda hemolitik reaksiyona egilimli olmalarl nedeniyle
levofloksasin kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Babrek yetmezligi olan hastalarda levofloksasin dikkatle uygulanmahdir. Levofloksasinin
eliminasyonu azalabileceginden tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda hasta yakindan takip
edilmeli ve gerekli laboratuvar testleri uygulanmahdir. Levofloksasinin baslica atiiim yolu
bobrek oldugundan bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi < 50 ml/dak)
L.OREN dozu, hastanin kreatinin klirensine gore ayarlanmahdir.

Fotosensitizasyon

Bu grup ilaglann kullanmakta olan hastalarda orta ve apir derecede fototoksisite
reaksiyonlarn gozlenmigtir. Hastanin giinese ¢ok fazla maruz kalmasindan kaginilmahdir.
Levofloksasin kuliamimina bagh fotosensitizasyonun ¢ok nadir goriilmesine karsin (<
%0.1) eger fototoksisite goriillirse tedavi sonlandirilmalidir.

K vitamini antagonistleri ile tedavi goren hastalarda

K vitamini antagonisti (Srnegin varfarin) ile birlikte levofloksasin kullamiidiginda
pihtilasma testierinde ve kanamadaki artig nedeniyie bu hastalarin koagiilasyon testleri
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yakindan izlenmelidir. (Bkz: “4.5 Diger tibbi Uriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri®”)

Psikotik reaksiyonlar

Levofloksasin dahil, florokinolonlar ile tedavi géren hastalarda psikotik reaksiyonlar
bildirilmistir. (Bkz: “4.8 Istenmeyen Etkiler”). Hastada bu reaksiyonlar gézlemlendigi
takdirde levofioksasin tedavisi sonlandirilmali ve uygun Onlemler alinmalidir. Psikotik

hastalarda veya psikiyatrik hastalik Oykiisii olan hastalarda levofloksasin dikkatli
kullaniimahdir.

Kan glukoz diizeyleri

Diger kinolonlarda oldugu gibi genellikle bir oral hipoglisemik ajan (6rnegin:
gliburid/glibenklamid) veya insiilin ile birlikte tedavi gdren diyabetik hastalarda
semptomatik hiper- veya hipoglisemi dahil olmak iizere kan glukoz diizeyi bozukluklar
bildirilmistir. Bu hastalarda, kan glukoz diizeyinin dikkatle takibi onerilir. LOREN ile
tadavi edilmekte olan bir hastada hipoglisemik bir reaksiyon ortaya ¢ikarsa, LOREN
tedavisi derhal sonlandirilmah ve uygun bir tedaviye baglanmaliduy.

Torsades de péintes
Uzun QT sendromu/Torsades de pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanis1 konmus veya

siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de pointes hastalarinda
kullaniimamalidir. '

LOREN 0,117 mg glinbatimi sarsi igerir. Giin batimy sarisi alerjik reaksiylt)nlara sebep
olabilir, : S ' -
LOREN sodyum stearil fumarat igerir. Sodyum stearil fumarat alerjik reaksiyonlara yol
agabilir. . .

Ayrica her bir tablette 1.18 mg sodyum igerir. Bu nedenle smirli sodyurmn diyeti
uygulayanlarda dikkatli kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etﬂkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antasidler, sukralfat, metal tuzlan, multivitaminler iki degerli katyonlarla ¢elasyonu diger
kinolonlardan daha az da olsa, antasitler, demir tuzlar1 gibi maden tuzlari, sukralfat, ¢inko
iceren multivitaminler ve didanosin ile birlikte kullanildifinda LOREN’in emilimi
azalabilir ve sistemik dizeyleri diigebilir. Bu ilaglar LOREN uygulanmasindan en az iki
saat nce veya sonra uygulanmahdir.

Teofilin

Levofloksasin ile teofilin arasinda farmakokinetik bir etkilesim bildirilmemigtir. Ancak,
diger kinolonlar ile teofilinin birlikte kullamiimast, teofilinin eliminasyon yari-dmrini
uzatarak serum diizeylerini yiikseltmekte ve teofilinle baglantili istenmeyen etki riskini
artirmaktadir. _
Bu nedenle teofilin kullanan bir hastada levofloksasin kullanilirken teofilin diizeyleri
yakindan izlenmeli ve gerekli doz ayarlamalan yapilmalidir. Kasilmalar dahil olmak lizere
istenmeyen etkiler serum teofilin diizeylerinde yiikselme olmadan da meydana gelebilir.

T
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Varfarin

Saglikh gonilliiler Gzerinde yapilan klinik ¢alismalarda levofloksasin ile varfarin arasinda
farmakokinetik bir etkilesim bildirilmemistir. Ancak, pazarlama sonrasinda levofloksasinin
varfarinin etkilerini artirdigina ydnelik bildirimler olmugstur. Varfarin ile levofloksasinin
birlikte kullanim: sirasinda protrombin zamanindaki artis kanamaya yol agmustir. Eger
levofloksasinin  varfarin ile birlikte kullanilmast gerekiyorsa protrombin zamani,
ulusiararasi normallestirilmis oran (INR) ve diger uygun antikoagiilasyon testleri yakindan
izlenmelidir. Ayrica, hastalar kanama agisindan da yakindan izlenmelidir.

Siklosporin

Kinolon grubu antibiyotikler ile siklosporinin birlikte uygulanmast strasinda siklosporinin
serum diizeylerinde artiglar bildirilmistir. Saghkh goniilliller {izerinde yapilan kiinik
caligmalarda levofloksasin ile siklosporin arasinda farmakokinetik bir etkilesim
bildirilmemistir. Bu nedenle levofloksasin ve siklosporin birlikte uygulanirken doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Digoksin

Saghkli goniiltiiler iizerinde yapilan kiinik ¢alismalarda levofloksasin ile digoksin arasinda
farmakokinetik bir ctkilesim bildirilmemistir. Bu nedenle levofloksasin ve digoksin birlikte
uygulantrken doz ayarlamasina gerek yoktur.

Probenesid ve simetidin

Levofloksasin, probenesid ve simetidin ile birlikte uygulandiginda levofloksasinin EAA ve

tin degerleri sirast ile %27-38 ve %30 yikselmig; CL/F ve CLy degerleri %21-35 daha

disiik” bulunmugtur. Bu degigikiikler istatistiksel agidan anlamii olmakla” birlikte doz
ayarlamasini gerektirecek kadar farkli degildir.

Nonsteroidal antiinflamatuvar 11a91ar ,
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin  kinolon grubu bir antibiyotik “ile birlikte
kullanmilmasi halinde SSS uyarilmasi ve konviilzif kasilmalar goriilebilir.

Antidiyabetik ilaglar
Kinolenlar ile antidiyabetik ilaglar: birlikte kullanan hastalarda hiperglisemi ve hipoglisemi

dahil kan glukoz degisiklikieri bildirilmigtir. Bu ilag gruplan birlikte kullanilirken kan
sekerinin yakindan takibi gerekir.

Laboratuvar ya da teshis testleri ile etkilesimler
Levofloksasin dahil bazi kinolonlar immiin assay testleri ile idrarda uyusturucu tayininde

yalanci pozitif sonuca yol agabilirler. Test sonuglarinin daha segici testlerle kanitlanmas:
gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin hi¢bir etkilesim ¢aligmas: yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon: '
Pedivyatrik popiilasyonlara iligkin hicbir etk;legmm calrgmast yapilmamlstrr
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
.Gebelik kategorisi: C

Cocuk doghrma potansiyeli buluﬁan kadinlar / Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Cinsel yonden aktif olan hem erkekler hem kadinlar, tedavi siiresince etkili dogum kontrol
yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemn

Levofloksasin’in gebe kadmlarda kullanimuna  iliskin  yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan g¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimmndan yetersizdir
(bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Cok seyrek olarak
artropati bildirilmistir.

LOREN gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullaniimamalidir,

Laktasyon donemi

Levofloksasin’in insan ya da hayvan siiti ile atildifina iliskin yetersiz bilgi mevcuttur.
Levofloksasin’in  stit  ile  atimasma  yonelik  fizikokimyasal ve  eldeki
farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki gocuk agisindan bir risk oldugu
goz ardi edilemez. LOREN emzirme déneminde kullamimamalldlr

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi lizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadar.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerinde etkiier

LOREN tedavisi sirasinda goriilen bazi yan etkiler hastanin konsantrasyon, refleks ve
reaksiyon yeteneklerini azaltabileceZinden, bu yeteneklerin tzellikle nemli oldugu arag
veya makine kullanimi gibi durumlarda risk olusturabilir.

4.8. istenmeyen etkiler
Léifoﬂoksasin kullanim sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmigtir:

Her bir sistem organ smifi i¢inde advers etkiler, asagidaki tanimlamalara uygun olarak
sintflandirilmastir: '
Cok yaygin (=1/10)
Yaygin (=1/100 ile <1/10)
Yaygm olmayan (>1/1.000 ile <1/100)
Seyrek (=1/10.000 ile <1/1.000)
Gok seyrek (<1/10.000) o
Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) .

- - 1017




Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok seyrek: Asirt mantar olugumu ve diger direngli mikroorganizmalarin hizla
cogalmast

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan: Eozinofili, [6kopeni

Seyrek: Nétropeni, trombositopeni,
ok seyrek: Agraniilositoz
Bilinmiyor: Hemolitik anemi, pansitopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklan

Yaygm olmayan: Kasinti, dékiintii

Seyrek: Urtiker, bronkospazm / dispne

Cok seyrek: Anjiyotdem, hipotansiyon, anaflaktik/anafilaktik benzeri sok, 1s18a
duyarlilik, alerjik pndmonit, ateg

Bilinmiyor: Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu)

ve eritema eksudativum multiforme gibi siddetli bulléz erupsiyonlar

Muko-kutan, anafilaktik /-oid reaksiyonlar bazen ilk dozdan sonra dahi
meydana gelebilir.
Endokrin sistem bozﬁkluklan

Cok seyi‘ek: Hipbglisemi; dzellikle diyabet hastalarinda

' Psikiyatrik bozukluklar.

Cok seyrek: Anksiyete, depresyon, psikotik reaksiyonlar, ajitasyon

Sinir sistemi bozukluklarx

Yaygin olmayan: Basagrisi, sersemlik/bag donmesi, uyku hali, uykusuzluk
Seyrek: Parestezi, titreme, konfiizyon, konviilziyon
Cok seyrek: Hipoestezi, gérme, duyma, tat ve koku alma bozukluklart

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Seyrek: Tasikardi, hipotansiyon.

Cok seyrek: Sok (anafilaktik sok benzert)
Bilinmiyor: QT vzamasi (Bkz: béliim 4.9)

Gastro-intestinal bozukluklar

Yaygin: Mide bulantisi, diyare
Yaygin olmayan: Anoreksi, kusma, karin agrisi, dispepsi
Seyrek: Cok nadir durumlarda psédomembrandz kolit de dahil olmak {izere

enterokolit belirtisi olabilecek kanh diyare.
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Hepato-bilier bozukiuklar

Yaygin: Karaciger enzimlerinde artis (6megin: ALT/AST)
Yaygin olmayan:Bilirubin artisi, serum kreatinin artis
Cok seyrek: Hepatit gibi karaciger reaksiyonlari; akut bobrek yetmezligi (Srmegin:

interstisyel nefrit)

Kas-Tskelet , bag doku ve kemik bozukluklan

Seyrek: .- Artralji, miyalji, tendinit dahil olmak iizere tendon bozukluklan {6rnegin:
' Asil tendonu), (Bkz: 4.4: Ozel Kullanim Uyarilari ve Onlemleri)
Cok seyrek: Tendon riiptiirdd (6rnegin: Asil tendonu), dzellikle Myastenia gravis
hastalarinda 8zel 6neme sahip olabilecek kas zay1fligi.
Bilinmiyor: Rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygm olmayan: Asteni
Cok seyrek: Florokinolon uygulamasi ile iligkili olan diger istenmeyen etkilerden
~ bazilan sunlardir:
+ Ekstrapiramidal semptomlar ve diger kas koordinasyon bozukluklari
e Hipersensitivite vaskuliti
» Porfirili hastalarda porfiri nébetleri

4.9. Doz asim ve tedavisi

Levofloksasin film tabletlerin akut doz asiminda beklenebilecek en onemli belirtiler
konfiizyon, bas dénmesi, biling kayb1 ve konvillsif tutariklar gibi santral sinir sistemi
belirtileri ile bulanti ve mukozal erozyonlar gibi gastro-intestinal reaksiyonlardir. Klinik
farmakoloji calismalarinda supra-terapitik dozla QT uzamasi goriiimiistiir, '

Asirt doz durumunda hasta dikkatle izlenmeli (EKG’si de dahil olmak iizere) ve
semptomatik tedavi uygulanmalidir. Asint doz durumunda gastrik lavaj uygulamasi
diisiiniilmelidir. Mide mukozasinin korunmast igin antasitler uygulanabilir. Hemodiyaliz,
peritoneal diyaliz veya stirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz, levofloksasinin viicuttan
uzaklastiriimasinda etkili degildir. Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
& 5.1. Farmakodinamik dzelikler

Farmakoterapétik Grup Florokinolon turew genis spektrumlu sentetik antibakteriyel
ajanlar

ATC kodu: JOIMA12

. Ftki mekanizmas:

Bir florokinolon antibakteriyel ajan olarak levofloksasin, DNA-DNA-giraz kompleksi ve
topoizomeraz 1V lizerine etki eder.

-
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Levofloksasin, DNA-giraz enzimini inhibe ederek bakterisid etki gosterir. Kinolonlann
etkisine maruz kalan bakteriler béliinemezler, anormal sekiide uzayip Slirler.

Antibakteriyel spektrum

Diren¢ oranlari cografi olarak ve secilen sus i¢in zamana bagli olarak degisebilir ve direng
paternleri igin lokal bilgiler, dzellikle siddetli enfeksiyonlarm. tedavisinde goz Oniinde
bulunduruimalidir.

Levofloksasinin asagida belirtilen patojenlere etkin oldugu gosterilmistir.

Aerobik Gram pozitif mikroorganizmalar:

Entoroccus  faecalis®, — Staphylococcus — aureus*®, — Staphylococcus — epidermidis™,
Staphylococcus saprophyticus™®, Streptococcus pneumoniae™, Streptococcus pyogenes®,
Staphylococcus  haemolyticus, Streptococcus (Grup C/F), Streptococcus (Grup G),
Streptococcus agalactiae, Streptococcus milleri, Viridans streptokoklar

Acerobik Gram negatif mikroorganizmalar:

Enterobacter cloacae™®, Escherichia coli*, Haemophilus influenzae™, Haemophilus
parainfluenzae*, ~ Klebsiella pneumoniae*, Legionella pneumophila®, Moraxella
catarrhalis*, ~Proteus mirabilis*, Pseudomonas aeruginosa® Serratia marcescens*,
Acinobacter baumannii, Acinobacter Iwoffii, bordetella pertussis, Citrobacter freundii,
Citrobacter (diversus) koseri, Enterobacter aerogenes, Enterobacter sakazakii, Klebsiella
oxytoca, Morganella morganii,” Pantoea (Enterobacter) agglomerans, Proteus vulgaris,
Providencia retigeri, Providencia stuartii, Pseudomonas fluorescens

Anaerobik gram pozitif mikroorganizmalar
Clostridium perfringens

Diger mikroorganizmalar
Chlamydia pneumoniae™®, Mycoplasma pneumoniae*,
*Klinik etkinlikleri arastirmalarla kanitlanmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikier

Emilim:

~ Oral yoldan uygulanan levofloksasin, gastrointestinal sistemden hizla ve tamamen emilir ve
ortalama 1 saat igerisinde plazma doruk konsantrasyonlarina ulasibir. Mutlak
biyoyararlanim yaklasik %100’diir. Levofloksasin 50 ila 600 mg aralifinda dogrusal bir
farmakokinetik gosterir. '

Besinlerin levofloksasin emilimine etkisi azdir.,
Dagilim:

Levofloksasinin serum proteinlerine yaklagik %30-40 oraninda baglanir. 48 saat igerisinde
plazmada kararli durum konsantrasyonlarina ulagilir,
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Levofloksasinin ortalama dagihim hacmi 74 ile 112 L. arasinda degisir. Bu degerler, ilacin
tiim viicut dokularina iyi dagildigini gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Levofloksasin gok az oranda metabolize olur. Metabolitier desmetil-levofloksasin ve
levofloksasin N-oksit’tir. Bu metabolitler idrarla atilan dozun %5’inden azint olusturur.
Levofloksasin stereokimyasal olarak stabildir ve kiral déniisiim ge¢irmez.

Eliminasyon:

Levofloksasinin oral ve intravendz uygulanmasindan sonra, plazmadan eliminasyonu
nispeten yavastir (t;, = 6-8 saat). Baslica atithm yolu b&breklerle olur (uygulanan dozun
%85’inden fazlasi).

Levofloksasinin oral ve intravendz yoldan uygulamasinin farmakokinetiginde énemli bir
fark bulunmamaktadir; bu nedenle, oral ve intraventz uygulamanin birinden digerine gegis
yapitabilmektedir.

Dogrusatlik / DoBrusal olmavan durum;

Levofloksasinin farmakokinetigi dogrusaldir. Plazma diizeyleri verilen dozlara bagh olarak
artig gdsterir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler:

Bobrek yetmezligi olanjar: :

Levofloksasinin farmakokinetigi, bobrek yetmezliginden etkilenir. Bobrek fonksiyonu
azaldikga renal eliminasyon ve klirens azalm1$ ve asagldakl tabloda goruldugu gibi
ellmmasyon yart dmiirleri artmigtir: -

Cle; [ml/dakika] <20 " Tao- 40 50 - 80

Clg [ul/dakika] 13 26 57

e 5 -
.'Yaghlar:

- Geng ve yash denekler arasinda, levofloksasin kinetigi bakimindan 6nemli farklihik yoktur.
Ancak, kreatinin kiirensi ile iligkili farkliliklar bulunabilir.

Cinsiyet:
Cinsiyet farkliliginmin klinik agidan dnemli olduguna dair bir kanit yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Alkut toksisite

Fare ve-sicanlara oral yoldan levofloksasin uygulanmasindan sonra ortalama letal doz
(LD50) degerleri 1500-2000 mg/kg arasinda gorilmiistiir.
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Maymunlara oral yoldan 500mg/kg uygulanmasi, kusma diginda fazla etkiye sebep
olmanstir,

Tekrarfanan doz toksisitesi

Siganlarda ve maymunlarda 1 ve alti ayhik stre ile sonda ile besleme g¢ahsmalan
gerceklestiritmistir. Stganlardaki dozlar | ay igin 50, 200, 800 mg/kg/giin, 6 ay igin 20, 80,
320 mg/kg/giin, maymunlardaki dozlar ise 1 ay i¢in 10, 30, 100 mg/kg/giin, 6 ay igin de 10,
25, 62.5 mg olarak uygulanmistir.

Siganlarda tedaviye gosterilen reaksiyon belirtileri diisitk olup temelde 200 mg/kg/gin ve
daha yitksek doziarda besin titkketimi azalmistivr ve hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerde hafif degisim gorilmiistir. Bu c¢aligmalardaki NOEL (Hi¢bir Advers
Etkinin Gorlilmedigi Seviyeler) degerlerinin 1 aydan sonra 200 mg/kg/giin, 6 aydan sonra
da 20 mg/kg/glin oldugu sonucuna vartmustir.

Maymunlarda oral yoldan ilag alimindan sonraki toksisite minimum seviyede saptanmis ve
100 mg/kg/giin olarak kaydedilmistir. Baz: hayvanlarda tiikiiritk salgilanmasi, diyare ve
idrar pH seviyesi dilgmesi ile birlikte vicut agurhginda azalma gériilmiistir. 6 aylik
caligmada toksisite goriilmemistir. NOEL degerlerinin 1 aydan sonrasi igin 30 mg/kg/giin, 6
aydan sonrast iginse 62.5 mg/kg/giin oldugu sonucuna varimstir,

Alti ayhk calismalarda NOEL Seviyelerinin siganlarda 20 mg/kg/giin, maymunlarda ise
62.5 mg/kg/giin oldugu sonucuna vaclmistir.

Ureme toksisitesi _

' Levofloksasin siganlarda 360 mg/kg/giin gibi yiksek oral doziarda veya 100 mg/kg/giin’e -
kadar olan intraventz dozlarda uygulandif zaman dogurganlik veya lireme performansinda
higbir azalmaya yol agmamistir.

Levofloksasin siganlarda 810 mg/kg/giin gibi yiksek dral dozlarda veya 160 mg/kg/gﬁn’e
kadar olan intravendz dozlarda teratojenik etki gostermemistir. Tavsaniara oral yoldan 50

mg/kg/giin’e kadar veya intravendz yoldan 25 mg/kg/glin’e kadar verildiginde teratojenite
gozlenmemigtir.

Levofloksasinin dogurganlik iizerinde higbir etkisi olmamistir. Fetiisler iizerindeki tek

etkisi, maternal toksisisitenin sonucu olarak 'olgunlasmanln gecikmesi  geklinde
bildirilmistir.

Genotoksisite

Levofloksasin, in vitro 100 mcg/m! veya lizerinde metabolik faaliyet yoklugunda bakteri
veya memeli hiicrelerinde gen mutasyonlarina yol agmams fakat Cin bamsterlerinin
akciger hiicrelerinde kromozom aberasyonuna yol agmustir. In vivo testler (mikronikleus

testi, kardes kromatid degisimi, programlanmamms DNA sentez testi, dominant letal testler)
genotoksik potansiyel gbstermemigtir.

Fototoksik potansiyel . :
Gerek oral gerekse intravendz dozlama, levofloksasinin yalmzea ¢ok yiiksek dozlarda
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fototoksik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Levofloksasin, fotomutajenisite testinde
genotoksik potansiyel gostermemis ve fotokarsinojenite testinde timdr gelisimini -
azaltmistir.

Karsinojenik potansiyel

Sicanlarda iki yillik bir ¢alismada diyetle (0, 10, 30 ve 100 mg/kg/giin) uygulandiginda
karsinojenik potansiyel belirtisi gorillmemistir.

Eklemlerlizerinde toksisite
Diger florokinolonlar gibi, levofloksasin de siganlarin ve kopeklerin kikirdaklan iizerinde

baz1 etkiler (kabarma ve bogluklar) gostermistir. Bu bulgular gen¢ hayvanlarda daha
belirgin olmugtur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimec1 maddelerin listesi
Hidroksipropilmetil seliiloz
Krospovidon
Avicel pH 102
Sodyum Stearil Fumarat
Tabcoat TC —Pembe

-Polietilen glikol
-Polisorbat
-Titanyum dioksit (E171)
-Kinolin saris1 (E104)
-Indigo karmin (E132)
-(Giin batim saris1 (E110)
Alkol (%96) * '
Distile Su *

* Bitmis {irlinde bu!unma;naktadlr.
© 6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmémaktadxr.
6.3. Raf 6mrii
24 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakhiklarinda saklanmalidir.
Orijinal ambalajinda saklaymiz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC-PE-PVDC seffaf/Alu blister halinde 7 film tablet olarak.

6.6 Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger zel énlemler
Kullaﬁﬂmarms olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolii Y&netmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y¢netmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir. :

7. RUHSAT SAHIBI
Atayurt Ila§ Sanayi ve Saglik Hizmetleri I¢ Dis Ticaret Limited Sirketi
Gime Mah. Atatirk Cad. No: 31
Maltepe / ISTANBUL
Tel :(0216) 364 99 99
Faks : (0216) 466 49 82
8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
227/73
9, TLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ik ruhsat tarihi: 16.12.2010
Ruhsat yenileme tarihi: -
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