
KISA URtiN BiLGiLERi

1. BE$ERi TrBBi iiRiiNiiN ADr
NEVOTEK@ 500 mg film tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nir-r$iu
Etkin madde:

Levofloksasin 500 mg (512.46 levofloksasin hernihidrata egdeler)

Yardrmcr maddeler:

!- Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTiX TONU

Film tablet.

Aqrk yavru alzr renkli, oblong, bir ytizii gentikli film tablet.

4. KLiNiK6ZELLiKLER
4.1. Terapiitik endikas-vonlar

NEVOTEKo levofloksasine duyarh mikroorganizmalann etken oldulu aga[rda belirtilen

erigkinlerdeki enfeksiyonlann tedavisinde endikedir:

. Akut siniizit

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus i4fluenzae veya Moraxella catarrhalis'in neden

oldulu
\- o Kronik brongitin akut alevlenmesi

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus

parainfluenzae veya Morace lla catarrhalis' in neden oldulu
o Toplumda edinilmiq pn<imoni

Staphylococcan aureus, Streptococcus pneumoniae (penisilin igin MiK de$eri > 2 pglml olan

penisiline direngli suglar dahil), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,

Klebsiella pneumoniae, Moraxella catathalis, Chlamltdia pneumoniae, Legionella

pneumophila teya Ml,coplasma pneumoniae' nin neden oldufu
o Piyelonefiit dahil, komplikasyonlu flriner sistem enfeksiyonlan

Escherichia coli'nin neden oldulu akut piyelonefiit; Enterococcus .faecalis, Enterobacter

cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis veva Pseudomonas

aerugi n os a' ntn neden oldulu
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. Prostatit

Escherichia coli, Enterococctu .faecalis ya da Stapylococcus epidermidis' in neden oldu[u
. Deri ve yumugak doku enfeksiyonlan

Metisiline dtyarh Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes

veya Proteus mirabilis'in neden oldu[u komplikasyonlu deri ve deri ekleri enfeksiyonlan ve

Staphylococcus aureus veya Streptococcas pyogenes'in neden oldu$u abse, seliilit, furonkiil,

impetigo, piyoderma, yara enfeksiyonlanmn dahil oldulu komplikasyonsuz deri ve deri ekleri

enfeksiyonlan

r $arbon inhalasyonu

\- Havaya kangmrg Bacillus antracis'e maruziyet sonrasr profilaksi ve kiiratiftedavi

Antibakteriyel ajanlann uygun kullammr ve patojorlerin yerel duyarhl[r konusund4 resmi

ulusal krlanrzlar dikkate ahnmahdrr (bkz. Bdliim 4.4) .

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama slkhll ve siiresi:

NEVOTEKE giinde bir veya iki kez uygulanrr. Dozaj enfeksiyonun tipine ve giddetine ve
aynca etken patojenin duyarhhlrna balhdrr.

Pozoloji:
NEVOTEKq'in agalrda belirtilen dozlarda erigkinler igin uygulanmasl dnerilir:
Bdbrek fonksiyonlan normal (kreatinin khrensi > S0mUdakika) olan hastalarda dozaj

*$iddetli enfel<siyon vakalannda dozaj m arttnlmast d Siinillmelidir.
**Sadece oral kullanm igin

Endikasyon Giinliik dozaj
(e nfe lcs iy o nun S i dd e t i ne gii r e )

Tedavi siiresi
(enfeksiyonun qiddetine
g6re)

Akut siniizit** Giinde tek doz 500 mg l0- 14 giin

Kronik brongitin akut
alevlenmesi**

Giinde tek doz 250 - 500 mg 7-10 giin

Toplumdan edinilmig pndmoni Giinde tek doz v eya 2 kez
500 mg

7- l4 giin

Piyelonefiit dahil,
komplikasyonlu
iiriner sistem enfeksi yonlan

Giinde tek doz 250 mg* 7-10 gtin

Deri ve yumugak doku
enfeksiyonlan

Giinde tek doz 250 mg veya
tek doz veya iki kez 500 mg

7-14 gtlor,

Kronik bakteriyal prostatit Giinde tek doz 500 mg 28 Cri"

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

NEVOTEK@ ezilmeden, yeterli miktarda srvryla lutulmahdrr. Dozaja uyulmak igin gentik

gizgisinden b<iltinebilir. Film kaph tabletler yemeklerle beraber veya yemek arasrnda

ahnabilir. Emiliminde azalma olabilece$nden, NEVOTEK8 magnezlum veya aliiminyum

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

veya sonra almmahdrr. (Bkz. Bdliim 4.5)

Tedavinin siiresi
Tedavinin sifu:esi hastahirn seyrine balhdrr (Yukandaki tabloya bakrmz). Genel olarak bitiin
antibiyotik tedavilerinde oldu[u gibi, NEVOTEK@ kullammr hastamn ategi dtiqtiikten ve 3

bakteriyel eradikasyon elde edildiline dair kanrt saflandrktan sonra, en az 48-72 saat daha

siirdiiriilmelidir.

6zel popfflasyonlara iliqkin ek bilgiler:
Biibrek yetmezli[i:

Agalrdaki tabloda belirtilen qekilde kullarulrr.

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

250 mgl24 saat 500 mg/24 saat 500 mg/12 saat

Kreatinin klirensi

50-20 ml/dakika

19-10 ml/dakika

ilk doz 250 mg ilk doz 500 mg ilk doz 500 mg

sonra: l25mgl24 saat sonra: 250 mgl24 saat sonra: 250 mg/l2saat

sonra: 125 mg/48 saat sonra: 125 m!24 saal sonra: 125 m!12 saat

<10 ml/dakika sonra: 125 mg/ 48 saat sonra: 125 mgl24 saat sonra: 125 mg/24 saat

(hemodiyaliz ve
siirekli ambulatuvar
peritoneal diyaliz ile
birlikte)*

yohur.

Karaciler yetmezlifi:

Levofloksasin karacilerde gok digtik miltarlarda metabolize olur ve esas olarak bdbrekler

yoluyla viicuttan atrlrr. Bu nedenle, karaciler yetmezlilinde dozaj ayarlamasma gerek yoktur.
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Pediyatrik popiilasyon:

NEVOTEKo gocuklarda ve btiyiimesi devam eden ergenlerde kontrendikedir.(Bkz. b6lnm

4.3\

Geriyatrik popiilasyon:

Yaqh hastalarda bdbrek fonksiyonlan yeterli diizeyde ise dozaj ayarlamastna gerek yoktur.

(Bkz. B6ltm 4.4, QT araltltntn uzamast)

4.3. Kontrendikasyonlar

\- Agalrda belirtilen durumlarda NEVOTEK@ (levofloksasin) kullanrlmamaltdtr:

o Levofloksasine veya NEVOTEK8 film tabletin bilegiminde bulunan maddelerden

herhangi birine veya florokinolon grubu bir di[er antibakteriyel ilaca karqr a;rn duyarlthlt

oldu[u bilinen hastalar

o EpilePsisi olan hastalar

. Florokinolon grubu bir antibakteriyelin kullammrna balh geliqtiSi bilinen tendon

rahatsrzhpr iiykiisii olan hastalar

o Qocuklar ve biiy[mesi devam eden ergenler

o Hamilelik strasmda

. Emziren kadrnlarda

Qocuklarda, biiyiirnesi devam eden ergenlerde, hamilelik strastnda ve ernziren kadrnlarda

kullammr kontrendikedir giinkti - haywan gahgmalanna dayamlarak - geligmekte olan
\' 

organizmanrn geliqen krkrrdak dokusuna zarar verme riski tamamen gdz ardr edilemez.

4.4. 62e1kullanrm uyanlan ve 6nlemteri

Genel uyanlar

Edinilmiq direng prevalansr, bazr bakteri tiirleri igin iilkeden iilkeye ve zaman iginde

degiqiklik giisterebilir. Bu nedenle direngle ilgili yerel verilere gereksinim vardtr; 6zellikle

afrr enfeksiyonlarda veya tedaviye yanil altnamadr[rndq patojen izole edilerek

mikrobiyolojik tant konmalt ve patojenin duyarhhlrna dair kamt aranmahdr.

Qok ciddi pn6mokoksik pn6moni olgulan igin NEVOTEKU en uyg.rn tedavi olmayabilir.

P. aeruginosa'nln etken oldu$u nozokomiyal enfeksiyonlarda kombine tedaviye ihtiyag

olabilir.
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Metisiline direngli S. aureus:

Metisiline direngli .S. aureus'tn, levofloksasin de dahil olmak iizere florokinolonlara ko

rezistans g6sterme olasrhlr gok y0ksektir. Bu nedenle, organizmamn levofloksasine

duyarhh$ laboratuar testleriyle dolrulanmadrgr siirece, bilinen veya giiphe edilen MRSA

enfeksiyonlanmn tedavisinde levofl oksasin kullantlmast dnerilmez.

Konv lsiyona e$ilimli hastalar

Diler kinolonlarla oldufu gibi NEVOTEK@ film kaph tablet, epilepsi 6ykiisii olan hastalarda

kontrendikedir.

dnceden merkezi sinir sistemi lezyonu bulunan, konviilsiyona elilimli olan hastalarda,

fenbufen ve benzeri non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar alan ya da teofilin gibi serebral

konviilsiyon egilini dtgiiren ilaglar almakta olan hastalarda qok dikkatli kullamlmaltdn (Bkz.

bdliilrn 4.5). Konviilsiyon tipi ndbet olugmasr durumunda levofloksasin tedavisinin kesilmesi

gerekir.

Clostridium dfficile ile iliSkili hastal* (Ps6domembraniiz kolil)

NEVOTEK8 tedavisi srrasmda veya sonraslnda giddetli, rsrarh velveya kanh diyare gdriiliirse,

bt Clostridium dfficile lle iliqkili pstidomembraniiz kolitin belirtisi olabilir. Bu

ps6domernbraniiz enterokolitin en ciddi formudur. Eler psddomernbran6z enterokolitten

qiipheleniliyors4 NEVOTEK@ tedavisi hemen sonlandtnlmah ve gecikmeden uygun

desteklelci veiveya spesifik tedaviye (6rn. oral vankomisin, teikoplanin veya metranidazol)

baglanmahdr. Bu klinik durumd4 barsak hareketlerini angelleyen ilaglar kontrendikedir.

Tendinit ve tendon riiptiirii:

Nadiren tendinit meydana gelebilir. En 9ok agil tendonunu etkiler ve tendon riiptiiriine yol

agabilir. Bu istenmeyen etki tedaviye bagladrktan 48 saat iginde meydana gelebilir ve bilateral

olabilir. Yaghlarda ve kortikosteroid kullanan hastalarda tendon riiptiirii riski artar. Bu

hastalara NEVOTEK8 regae edildiyse, yakrndan takip edilmeleri gerekir. Tendinit belirtileri

yagayan biitin hastalann doktorlanna haber vermesi gerekir. Ef,er tendinitten qiipheleniliyorsa

NEVOTEKe tedavisi derhal kesilmeli ve etkilenmiq tendonun hareketsiz tutulmasr

(immobilizasyon) geklinde uygun tedavi baglatrlmahdtr.
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ASrn duyarl * realsiyonlan:

Levofloksasin, ilk dozunu takiben nadiren, 6ldiiriici potansiyeli olan ciddi agrn duyarllk
reaksiyonlanna (6rn. anjiyoiidem, anafilaktik qok) neden olabilir (Bkz. b6liim 4.8). Hastalar

derhal tedavil kesmeli ve acil 6nlem ahnmast igin doktora baglurmahdtr.

Adtr b lloz real<siyonlar:

Levofloksasin ile Stevens Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz gibi apr biilldz

deri reaksiyonlan bildirilmiqtir (bkz. B6ltm 4.8). Herhangi bir deri ve/veya mukoza

bozuklufiu ortaya grkmasr halinde, hastalann tedaviye devam etrneden 6nce hernen

\- doktorlannabagrurmalangerekir.

H e p at o-bi li1, e r b ozuklukl ar :

Altta yatan sepsis gibi gok ciddi hastahklan bulunan kigilerde, levofloksasin uygulanmasr ile

karacifer nekrozundan yagamr tehdit eden karaci[er yetmezliline kadar gidebilen olgular

rapor edilmiqtir (Bkz. biiliim 4.8). igtahsrzhk, sanhk, koyu renkte idrar, kaqrntr veya kannda

hassasiyet gibi karaciler hastahlryla ilgili sanptom ve iqaretler geligirse, hastarun tedaviyi

durdurrnast ve derhal doktoruyla temas kurmasr gerekir.

QT araltfimda uzama:

Qok seyrek olarak levofloksasin de igeren florokinolon veri'len hastalarda QT arahfrnda

uzama bildirilmigtir.

Levofloksasin de dAhil olmak iizere florokinolon kullanan hastalard4 aqagrdaki gibi QT
\- arahlrrun uzamast agtsrndan risk fakt6rleri varsa dikkatli olunmast gerekir:

- Diizeltilmemig elektrolit dengesizlili (iim. hipokalemi, hipomagnezemi)

- Konjanital uzun QT sendromu

- Kmdiyak hastahk (6rn. kalp yetmezlifi, miyokard enfarktiisii, bradikardi)

- QT arahlrm uzattrg bilinen ilaglann birlikte kullamlmasr (6m. Srmf IA ve III antiaritmikler,

trisiklik antidepresanlar, makrolidler)

ileri ya5taki hastalar ve kadrnlar QTc arahlrnr uzatan ilaglara kargr daha duyarh olabilirler. Bu

nedenle, bu hasta grubunda levofloksasin de dahil olmak iizere florokinolonlar kullamldrlrnda

dikkatli olunmahdrr.
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Hipoglisemi

Diler tiim kinolonlarla oldulu gibi, genellikle oral hipoglisernik ajan (tirn. glibenklamid)

veya insiilin ile tedavi g6ren diyabetli hastalarda hipoglisemi g6riildiilU bildirilmigtir.

Hipoglisernik koma olgulan bildirilmigtir. Diyabetli hastalarda kan glukozunun dikkatle takip

edilmesi tavsiye edilmektedir (Bkz. biiliim 4.8)

M iyaste n io Gravis' i n s iddet lenmes i :

Levofloksasinin de dahil oldulu florokinolonlar n6romiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler

ve myastenia gravisli hastalarda kas giigsiizlt[iinii giddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan

myastenia gravisli hastalard4 ventilat6r desteli gerektiren akciler yetrnezlili ve 6liimfi de

kapsayan pazarlama sonrasr ciddi advers olaylar, florokinolonla iliqkilendirilmigtir.

6ykistnde myastenia gravis bulunan hastalar florokinolon kullammmdan kagrnrlmahdrr.

Biibrek yetmezli[i olan hastalar:

Levofloksasin temel olarak biibrekler yoluyla atrldrlrndan, bdbrek yetrnezli[i olan hastalarda

NEVOTEKo dozunun ayarlanmasr gerekir (Bkz. b6liim 4.2)

Isga kary duyarl * gelismesi (Fotosensitizasyon):

Levofloksasine balh fotosensitizasyon gok nadiren g6riilmekle birlikte, hastalann tedavi

siiresince kuvvetli gitreg rgrlrna grkrnamalan veya solarym gibi yapay ultraviyole rgrnlanna

maruz kalmamalan dnerilir.

r- S perenfeksiyon:

Diler antibiyotiklerde oldulu gibi, levofloksasinin uzun sflreli kullanrmr, direngli olmayan

organizrnalann agrn golalmasrna sebep olabilir. Hastantn durumunun tekrarlayan

de[erlendirmeleri dnernlidir. Eler stperenfeksiyon olugursa uygun tedavi ydntemleri

uygulanmahdrr.

G likoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikli$i o lan hastalar :

Glikoz-6-fosfat dehi&ogenaz aktivitesinde latent veya aktiiel defekt bulunan hastalar kinolon

grubu antibakteriyellerle tedavi edildilinde hemolitik reaksiyonlara elilimi artabilir, bu

y0zden levofloksasin bu tip hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr.
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Peiferik niiropati

Levofloksasin de dahil olmak fizere florokinolon kullanan hastalard4 baglangrcr hrzlt olabilen

duyusal veya duyusal-motor periferik n<iropati bildirilmiqtir. Geri diinflgtmsflz bozukluklann

geligmesini 6nlernek igin, eger hasta ndropati sernptomlan yagarsa, levofloksasin kullanrmrna

son verilmesi gerekir.

$arbon inhalasyonu

insanlarda kullanrm, in vitro Bacillus anthrasis duyarhhlr verilerini, hayvanlardaki deneysel

verileri ve insanlardaki srnrrh verileri ternel almaktadrr. Tedavil uygulayan doktor, garbon

tedavisi ile ilgili ulusal velveya uluslararasr uzlagr belgelerine baSvurmaltdtr.

K vitamini antagonistleriyle tedavi edilen hastalar

K vitamini antagonisti (tim. varfarin) ile tedavi edilen hastalarda birlikte NEVOTEK@

kullamlmasr durumunda koagfrlasyon testlerinde (PT/INR) yiikselme velveya kanamada arhq

ihtimaline karqr, bu ilaglann birlikte kullanrlmast durumund4 koagtlasyon testleriyle takip

yaprlmasr gereklidir (Bkz. biiliim 4.5).

P s iko tik rea lcs iyon lar

Levofloksasin dahil, kinolon alan hastalarda psikotik reaksiyonlar geliqtili bildirilmigtir. Qok

nadir olgularda, bazen tek bir levofloksasin dozunu takiben intihar diigi.incelerine kaprlma ve

kendini tehlikeye atan dawanrqlar gdriilmiigtiir (Bkz. bti,liim 4.8). Hastada bu gibi reaksiyonlar

geligirse, levofloksasin kesilmeli ve uygun 6nlernler ahnmahdtr. Psikotik bozuklulu olan

veya psikiyatrik hastahk dykiisii bulunan hastalarda levofloksasin kullanrlmasr gerekiyors4

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.

4.5, Difer trbbi firiinler ile etkilegimler ve di[er etkileqim gekilleri

Maenezvum veya aliiminlum veva demir veva cinko iceren ilaclar

iki veya iig degerlikli katyon igeren dernir tuzlan gibi preparatlar ya da magtezyum ve

aliiminyum igeren ilaglar (6m. antasidter) ile birlikte uygulandrfirnda, levofloksasinin ernilimi

belirgin qekilde azaldrgrndan, bu ilaglar NEVOTEKs uygulanmastndan en az iki saat 6nce veya

8i2'l



2 saat sonra uygulanmahdrr (Bkz. bdlnm 4.2).

Kalsiyum tuzlan levofloksasinin oral emilimi iizerinde minimal e&i giisterir.

Suloalfat

Sukralfat ile birlikte uygulandrlmda NEVOTEKo'in biyoyararlanmr iinemli oranda

azalmaktadr. iki ilag birlikte uygulanacaksa, sukralfahn NEVOTEK6 almmastndan en az iki

saat sonra uygulanmasr 6nerilir (Bkz. bitliim 4.2).

Teofilin. fenbufen veya benzeri diEer nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar

Yaprlan bir klinik gahqmada levofloksasin ile teofilin arasmda herhangi bir farmakokinetik

etkilegim bulunmamrgtr. Fakat konviilsiyon eqilini dii$iiren ilaglar, teofilin veya nonsteroidal

antienflamatuvar ilaglanrL kinolon grubu bir antibiyotik ile birlikte kullamlmasr halinde, beyin

konvtilsiyon e9ilinde belirgin bir diigme giiriilebilir.

Tek bagrna uygulanmasrna kryasla" fenbufen ile birlikte kullamldrlrnda levofloksasinin

konsantrasyonu yaklaqrk olarak % 13 orannda daha yiiksek bulunmaktadr.

Probenesid ve simetidin

Levofloksasin, probenesid ve simetidin gibi levofloksasinin tiibiiler b6brek sekesyonunu azaltan

ilaglarla birlikte uygulandrgnda, iizellikle b6brek yetmezlili olan hastalarda dikkatli olunmahdtr.

Probenesid ve simetidin, levofloksasinin eliminasyonu iistiinde istatistiksel olarak dnernli 619iide

etki yapmaktadrr. Levofloksasinin renal klirensi, simetidin ile % 24 oramnda probenesid ile %34

orarunda azalmaktadr. Bunun nedeni her iki ilacrn da levofloksasinin renal tiibiiler sekresyonunu

bloke etrnesidir. Ancak yaprlan gahgmada incelenen dozlarda, istatistiksel olarak anlamh gdriilen

kinetik farkhhklann, klinik agrdan anlamhk taqrmasr ihtimali yoktur.

Siklosporin

Siklosporinin yan-6mrii, levofloksasin ile birlikte uygulandrlrnda % 33 oranrnda artrnaktadrr.

K vitamini antasonistleri

Levofloksasin ile birlikte, bir K vitamini antagonisti (6me!in varfarin) ile tedavi edilen

hastalardaki prhtrla;ma testleri (PT/INR) ve/veya kanamada giddetli olabilen artrglar

bildirildi$nden, K vitamini antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda prhtrlagma testleri lakrndan

takip edilmelidir.

Hastalar kanama belirtisi ydniinden de dikkatli bir qekilde takip edilmelidir (Bkz. b6liirn 4.4).
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OT arahftm uzattlfu bilinen ilaclar

Levofloksasin diler florokinolonlarda oldu$u gibi, QT araltlrm uzattr[r bilinen ilaqlan (6me$n

Srruf lA ve III antiaritnikter, risiklik antide,presanlar, makrolidler, antipsikotikler) alan

hastalarda dikkatli kullarulmahdr (Bkz. bitliim 4.4, QT arahlrmn uzamasr).

DiEer

Klinik farmakoloji gahgmalannda digoksin, glibenklami( ranitidin, varfarin ile birlikte

uygulanmasr halinde levofloksasinin farmakokinetilinde klinikte 6nerni olabilecek her hangi bir

deligiklik olrnadrir gdsterilmigtir.

Besinler

Grdalarla klinik olarak anlamh etkileqimi olmadrfrndan, NEVOTEK@ besin ahmrndan baSrmsz

olarak kullarulabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C'dir.

Levofloksasininin gebe kadrnlarda kullanrmrna iligkin yeterli veri mevcut delildir.

Qocuk do!urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolfi (Kontrasepsiyon)

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlarda kullantmtna iligkin yeterli veri mevcut

de!ildir.

Gebelik ddnemi

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahEmalar, gebelik velveya embriyonal/fetal geligim

ve/veyaldolum ve/veya dolum sonrasr geligim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir.

(Bkz. b6liim 4.3 5.3). insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmanektedir. insanlarla ilgili
verilerin yeterli olmamasr ve florokinolonlarla yaprlan deneysel gahgmalarda biiyiiyen

organizmalarda alrrltk tagryan krkrrdala zarar verme riskinin g6sterilmesi nedeniyle,

NEVOTEKe gebelik diinerninde kullanrlmamahdrr.

Laktasyon d6nemi

Levofloksasinin insan ya da hayvan siitii ile atrldrlrna iligkin yetersiz/srmrh bilgi mevcuttur.

Levofloksasinin siit ile atrlmasrna yiinelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik /toksikolojik
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veriler nedeniyle memedeki gocuk agrsrndan bir risk olduiu gdz ardr edilemez. Florokinolonlarla

yaprlan deneysel gahgmalarda biiyiyen organizrnalarda a$trltk taqty'an hkrdala zarar verme

riskinin gdsterilmesi nedeniyle, NEVOTEKe emzirme d6nerninde kullamlnamahdrr. (Bkz.

b6ltm 4.3 ve 5.3).

tlreme yetenefi / Fertilite
Levofloksasinin insanlar iizerindeki flreme yetenefine iligkin yeterli veri mevcut delildir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr izerindeki etkiler

\- NEVOTEKe kdlammr, hastamn konsantrasyon ve tepki venne yetenelini bozabilecek

sersernlik/ba5 ddnmesi, g6mre bozukluklan, uyuklama gibi baz istanmeyen yan etkilere yol

agabilir. Arag ve makine kullammr gibi iizel dikkat isteyen durumlarda bu yeteneklerdeki azalma

bir risk tegkil edebilir. NEVOTEK8 kullailrken bu gibi yan etkiler yagayan hastalann arag ve

makine kullanmamast gerekir.

4.8. istenmeyen etkiler

Agalrda verilen bilgiler 5000'den fazla hastamn kauldrlr klinik aragtrrmalardan ve

pazarlama sonrasr denefmlerden elde edilen verileri ternel almaktadtr.

Qok yaygn (> 1/10); yaygrn (> 1/100 ila < 1/10); yaygtn olmayan (> 1/1.000 ila < l/100);

seyrek (> l/10.000 ila < 1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilaniyor).
\-- Her srkhk grubu iginde sunulan istenmeyen etkiler azalan giddete g6re slralanml$tlr.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygrn olmayan: Mantar enfeksiyonlan, patojen direnci

Kan ve lenf sistemi bozukluklart

Yaygrn olmayan: L6kopeni, eozinofi li
Seyrek: Ndtropeni. trombositopeni

Bilinmiyor (pazarlama sonrasr veriler): Pansitopeni, agraniilositoz, hemolitik anemi

Ba[,rqrklk sistemi bozukluklan

Seyrek: Anjiyo6don

Bilinmiyor (pazarl.rma sonrasr verileri): Anafilaktik gok, anafilaktoid qok.
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ilk dozdan sonra bile bazen anafilaktik ve anafilaksi berzeri reaksiyonlar meydana gelebilir

Okz. Bttliilrn 4.4).

Metabolizma ve beslenme bozukluklan

Yaygrn olmayan : Anoreksi

Seyrek: dzellikle diyabetli hastalarda hipogliserni (bkz. Biiliim 4.4)

Bilinmiyor: Hipoglisemik koma (bkz. Bitlii,rn 4.4)

Psikiyatrik bozukluklar

\- Yaygrn: insomnia

Yaygrn olmayan: Anksiyete, konfiizyon durumu

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

riiyalar, kabuslar

Bilinmiyor (pazarlama sonrasr veriler): intihar diiqiinceleri ve intihar girigimi de dahil,

kendine zarar verici davramqlarla birlikte psikotik reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklart

Yaygrn: Bag a$nsr, sersemlik

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

Sel,rek: Parestezi, konviilsiyonlar (bkz. Biiliim 4.4),

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

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

!' (anosmi) dahil koku alma bozukluklan (parosmi)

Giiz bozukluklan
Seyrek: Bulanrk giirfiq dahit g6rme yetenefiinde bozulma

Kulak ve ig kulak hastahklart

Yaygrn olmayan: Vertigo

Seyrek: Kulak gtnlamasr

Bilinmiyor: igitme yetenelinde bozulma

Kardiyak bozukluklar

Seyrek: Ta5ikardi

Bilinmiyor (pazarlama sonrasr veriler): Kalp durmasryla sonuglanabilen Torsade de pointes,

\2t21



ventriktiler fiitmi, ventriktiler tagikardi, elelrrokardiyogramda QT mahfrnrn uzamasr (Bkz.

bdliim 4.4, QT arahfr uzamasr ve B6liim 4.9)

Vaskiiler bozukluklar

Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, giifiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Dispne

Bilinmiyor (pazarlama sonrasl veriler) : Bronkospazm, alojik pndmoni

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygrn: Diyare, kusm4 bulantr

Yaygrn olmayan: Kann apnsr, dispepsi

Bilinmiyor (pazarlama sonrasr veriler): Hemorajik diyare -gok seyrek olgularda

psiidomernbran6z kolit (bkz. B6liim 4.4) dahil, enterokolite igaret edebilir.

Hepato-biliyer bozukluklar

Yaygrn: Karaciler enzimlerinde artrg (ALT/AST)

Yaygrn olmayan: Kanda bilirubin artrgr

Bilinmiyor (pazarlama sonrasr veriler): Alrr karaciger hasan

Primer olarak altta yatan ciddi hastahlr bulunan hastalarda levofloksasin ile bazen iiliimciil

olabilen akut karacifer yetmezli$ geligen olgular rapor edilmiqtir (bkz. Btiliim 4.4), hepatit.

Deri ve derialtl dokusu hastal*lan
Yaygrn olmayan: Kagmtr, krzankhk, iirtiker

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu Okz. Bitliim 4'4), eritana

multiforme, fotosensitivite reaksiyonu (bkz. Bdlnm 4.4), l6kositoklastik vaskiilit.

Bazen ilk dozu takiben bile mukokiitan6z reaksiyonlar meydana gelebilir.

Kas-iskelet bozukluklan, ba[ dokusu ve kemik hastal*Ian
Yaygrn olmayan: Artralji, miyalji

Seyrek: Tendinit dahil tendon bozuklulu (Bkz. bdliim 4.4) (Ornegin Aqil tendonunda

geligebilir), Myastenia Gravis'li hastalarda 6zel 6nem tagtyan kas giigsiizlii[ii (Bkz. bdliim 4.4

Myastenia Gravis'in giddetlenmesi)
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Bilinmiyor (razarlama sonrasr veriler): Rabdomiyoliz, tendon rtiptiiLr:ii (6m. A$l tendonu)

(bkz. b6ltim 4.4)

Biibrek ve idrar hastahklan

Yaygrn olmayan: Kan kreatinin diizeyfurin artmast

Sel,rek: Akut b6brek yetmezligi (6rn. interstisyel nefrite bagh)

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar

Yaygrn olmayan: Asteni

. Sewek: Ates

Florokinolon uygulanmasryla iliqkili difer istenmeyen etkiler:

Qok sel,rek: Porfiri hastahgr bulunanlarda porfiri ataklan

4.9.Doz aymr ve tedavisi

Belirtiler:

Hayvanlarda yaprlan toksisite gahgmalanna g6re levofloksasinin akut aqtn dozu durumunda

beklenmesi gereken en 6nernli igaretler konfiizyon, sersemlik, biling bozuklu[u ve konviilsif

niibetlerdir. Konfiizyon durumu, konviilsiyon, haliisinasyon ve tremoru da igeren merkezi sinir

sistemi etkileri paza ana sonrasr deneyimlerde g6zlenmigtir. Gastrointestinal sistanle ilgili

reaksiyonlar bulanh ve mukoza erezyonlandr.

Supra terapdtik dozlarla yaprlan klinik farmakoloji gahgmalannda QT arahlrnda uzama

Tedavi:

Agrn doz durumunda hasta dikkatle izlenmeli, QT arahlrnda uzama ihtimali olduiundan EKG

takibi yaptlmah ve sernptomatik tedavi uygulanmahdr. Mide mukozastntn korunmasr igin

antasidler uygulanabilir.

Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz, levofloksasinin

viicuttan uzaklaqttnlmastnda etkili defildir. Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapiitik grup: Kinolon antibakteriyeller, florokinolonlar

ATC Kodu: JOIMA
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Levofloksasin florokinolon srrufindan sentetik bir antibakteriyel ilagxr. Rasemik ilag maddesi

olan ofloksasin'in, (s)-enantiomeridir.

Etki mekanizrnast

Bir florokinolon antibakteriyel ilag olarak levofloksasin, DNA giraz kompleksi ve topoizomeraz

IV iizerine e&i yapar.

Antibakteriyel spektrumu

Direng oranlan co$rafik olarak ve segilen sug igin zamana balh olarak de$gebilir ve direnq

patemleri igin lokal bilgiler, iizellikle giddetli enfeksiyonlann tedavisinde 96z iiniinde

bulundurulmahdrr.

In vitro olaraklevofloksasinin aqa$da belirtilan patojenlere e&in oldulu g6sterilmigtir:

Gram-poTitif aerob: Bacillus anthracis, Corynebacterium diphtheriae, Enterococcrts faecalis*,

Enterecoccus spp, Listeia monocytogenes, Koagiilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarlt),

Staphylococcus anreus (metisiline duyarh)*, Staphylococctu epidermidis (metisiline duyarlt),

Staphylococcus saprophyticus, C ve G grubu streptokokJar, Streptococcas agalactiae,

Streptococcus pneumoniae (porisiline duyarh./orta diizeyde direnqli/direngli)*, Streptococcus

pyogenes*, Viridans streptokoklar (penisiline direnqlilduyarh) Gram-negalif aeroh:

Acinetobacter baumannii, Acinetobacter spp, Actircbaccill ts actinomycetemcomitans,

Citrobacter freundii*, Eikenella corrodens, Enterobacter serogenes, Enterobacter cloacae*,

Enterobacter spp, Escherichia coli*, Gardnerella vaginalis, Haemophilus ducreyi,

Haemophilus influenzae* (ampisiline duyarh/diren9li), Haemophilus parainJluenzae*,

Helicobacter pylon, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae*, Klebsiella spp, Moraxella

catarrhalis (betalaktamaz-pozitif /betalaktam az-negatif)*, Morganella morganii*, Neisseia

gonorrhoeae (parisilaz iireten/ penisilaz iiretneyen), Neisseria meningitidis, Pasteurella canis,

Pasteurella dagmatis, Pasteurella multocida, Pasteurella spp, Proteus mirabilis*, Proteus

t'ulgaris, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Providencia spp' Pseudomonas

aeruginosa**, Pseudomonas spp, Salmonella spp, Serratia marcescens*, Senatia qp-

Anaerob: Bacteroides fragilis, Bifdobacterium qp, Clostidium perfringens, Fusobacterium

ryp, Peptostreptococctts, Propionibacterium spp, Veillonella spp Di{er: Bartonella spp,

Chlamydia pneumoniae*, Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis, Legionella

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

tubercalosis,, Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae* Rickensia spp, Ureaplasma

urealyticum -
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Orta duyarh mikroorganizmalar:

Gram-pozitif aerob: CoLwrcbacteium urealyticum, Corynebacterium xerosis, Enterococctts

faecium, Staphylococcus epidermidis (metisiline direngli), Staphylococcas haemolyticas

(metisiline direngli). Gram-negatif *rob: Campylobacter jejuni/coli Anaerob: Clostridium

dificile, Prevotella spp ve Porphyromonas W

Direngli mikroorganizmalar:

Gram-pozitif 
^erobi 

Corymebaaeium jeikeium, Staphylococcus koagiilaz negatif methi-R,

Staphvlococctts anrezs (metisiline direngli) Gram-negatif aerobz Alcaligenes tylosoxidans

\- Anaerob: BacteriodesthetaiotaomicronDiler:Mycohacteriumavium
* Klinik etkinlikleri klinik araqtrrmalarda kanltlanmrqtr.
** Pseudomonas aeruginosa etkenli nozokomiyal enfel<siyonlarda kombinasyon tedavisi

gerekebilir.

Direng

Levofloksasine dirang, tip II topoizomeraz, DNA giraz ve topoizomeraz IV hedef btilge

mutasyonlanyla, a'amah bir siireg sonucunda kazanrlrr. Permeasyon baiyeri (Pseudomonas

aeruginosa;da srktrr) ve pompa mekanizmalan gibi diler direng mekanizmalan da

levofl oksasine duyarhhlr e&ileyebilir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Emilim:
\- Oral yoldan verilen levofloksasin 1 saat iginde pik plazma konsantrasyonlanntn elde

edilmesiyle htzla ve neredeyse tamarnen absorbe olur. Mutlak biyoyararlanrmr %100'diir.

Levofloksasinin ernilimi iizerinde grdalann kiigiik bir etkisi vardrr.

DaErhm:

Levofl oksasinin yaklaqrk %30-40'r serum proteinlerine ballanmrq durumdadrr.

Giinde 500 mg qoklu doz levofloksasin ile 96z ardr edilebilir bir birikim gdzlamigtir. Giinde iki

kez 500 mg uygulanmastnrn ardrndan az miktarda da olsa bir birikim bulunmaktadrr.

Dokulara ve vficut srtlanna gegis:

BronSial Mukoza, Epitelyal Mukus Srwsma ve Alveaolar Makrofajlara Penetrasyon

Tek doz 500 mg p.o. dozdan sonra brongial mukozada ve epitelyal mukus stvtstnda maksimum

levofloksasin konsantrasyonlan strasryla 8.3 pdg ve 10.9 pglml olup mukozadan ve epitel
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mukus sll.rsmdan seruma penetrasyon oranlan srraslyla 1.1- 1.8 ve 0.8- 3'tiiLr. Bu diizeylere,

srasryla, verildikten yaklaqrk I saat veya 4 saat sonm ula$llml$tlr.

5 giin boyunca 500 mg ve 750 mg oral uygulamamn ardrndan, son uygulamadan 4 saat sonraki

epitelyal mukus srvrsmda ortalama konsantrasyonlar srrasryla 9.94 mcg/ml ve 22.12 mcg/ml'dir.

Alveolar makrofajda srasryla 97.9 mcg/ml ve 105.1 mcg/ml'dir.

A ki[e r Do kus una P en etrasyon

500 mg p.o. dozdan sonra akciger dokusundaki maksimum levofloksasin konsantrasyonlan 1 1.3

pg/g'dt ve bu diizeylere, verildikten yaklagrk 4-6 saat sonra ulagtlmrg olup akciler dokusundan

\_- plazmaya dafrhm oraru 2-5'tir.

B l Sutsma Penetras-von

3 giin bol.rmca 500 mg'hk dozun gtinde bir veya iki kez verilmesinden 24 saat sonra, btl stvtst

iginde srastyla 4.0 ve 6.7 pglml'lik maksimum levofloksasin konsantrasyonlanna ulaqrlmrq

olup biil srvts/plazma oram yaklagtk l'dir.

Kemik Dokusuna Dafiilm

Levofloksasin proksimal ve distal femurdaki kortikal ve siingerimsi dokuya penetrasyon

oranlan 0.1'den 3'e olmak iizere iyi gekitde penetre olur. 500 mg p.o.'nun ardrndan spongios

proksimal fernurdaki maksimum levofloksasin konsantrasyonu uygulamadan 2 saat sonra

yaklaqrk 15.1 mcg/g'dr.

\- Serebro-SpinalSwryaPenetrasyon

Levofloksasinin serebro-spinal srvrya gegigi dtigiiktiir.

Prostat dohtsuna daglm
Giinde 3 kez oral 500 mg levofloksasin uygulanmasrndan sonra prostat dokusundaki

konsantrasyon ortalarna 2 saatten sonra 8.7 pglg ve ortalama prostayplazna konsantrasyonu

1.84'diir.

id rardaki Kons antrasy onu

150 mg, 300 mg veya 500 mg'hk oral tek dozdan sonra levofloksasinin ortalama idrar

konsantrasyonlan srasryla 44 mg/L. 91 mg/L ve 200 mg/L'dir.
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Bi-votransformasvon:

Levofloksasin qok az diizeyde metabolize olur, metabolitleri desmetil-levofloksasin ve

levofloksasin N-oksittir. Metabolitler, idrarda atrlrlar ve dozun <o/o5'ini olqtunrlar.

Levofoksasin stereokimyasal olarak stabildir ve izomerik d6ntiqiime u$amaz.

Eliminasvon:

Levofloksasin oral ve intravendz verilmesini takiberq plazrnadan g6receli olarak yavag elimine

olur (tx : 6 - 8 saat). Atrhmr esas olarak renal yoldandrr (verilen dozun >%85'i).

\- 500 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalama total v0cut klerensll75 +l- 29.2 ml/dak.'drr.

750 mg tek dozu takiben levofloksasinin ortalama total viicut klerensi 143 +/. 29.1 ml/dak.'dr.

Levofloksasinin intraven6z ve oral uygulanmasrnda temel farmakokinetik farkhhk yoktur, bu

oral ve intravendz yollann birtririnin yerine gegebilecegini diigiindiirmektedir.

DoErusalhk/DoErusal olmayan durum:

150-600 mg doz arahfrnda" levofloksasin dolrusal bir farmakokinetik izler.

Hastalardaki karakteristik Szellikler

Bdbrek vetmezliEi olan hastalar:

B6brek yetrnezlifinde levofloksasinin farmakokinetik 6zellikleri etkilenir. B6brek

L- fonksiyonlanmn azalmasryla birlikte, biibreklerden eliminasyonu ve klirensi diger ve agalrdaki

tabloda gdsterildili gibi, eliminasyon yan 6mrii uzar:

Clcr [ml/dak] <20 20-49 50-80

Clp [ml/dak] 13 26 57

t12 [saat] 35 27 9

Yash hastalar:

Levofloksasinin farmakokinetik dzellikleri, kreatinin klirensindeki farklLklarla alakal

olanlar drgrndq yaShlarla gengler arasrnda 6nemli degigiklikler g6stermez.
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Cinsivet farkhhklan:

Kadm ve erkeklerde yaprlan ayn arlalizler neticesinde levofloksasinin farmakokinetik

6zelliklerinde cinsiyetler arasrnda gok kngnk marjinal farkhhklar oldupu g6sterilmiqtir. Bu

farklann klinik agrdan anlamh oldu!'una dair her hangi bir kanrt yoktur.

53. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:

Levofloksasinin oral uygulanmasrndan sonra farelerde ve ratlarda elde edilan medyan letal doz

(LDso) deEerleri 1 500-2000 mg/kg arahlrndadrr.

Maymunlara oral olarak 500 me/ke uyzulamasr, kusma drsrnda etkisi kiiciik miktarda

azalmrstrr.

Teharlanan doz toksisitesi: Rat ve maymunlarda gavaj ile beslerne yaprlarak I - 6 ay boyunda

gahgma yiiriitiilmiiqtiir. Ratlarda 1 ve 6 aylar iginde giinde 50, 200, 800 mg/kg ve 20, 80, 320

mgkg dozlar, maymunlarda giinde I ve 6 aylar iginde giinde 10,30, 100 mg/kg ve 10, 25' 62-5

mg/kg dozlar uygulanmrgtr. Azaltrlmrq yiyecek ile birlikte 6zellikle 200 mg/kgigun ve iizeri

dozlarda ve honotolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki kiigiik miktardaki deligiklikler

ratlardaki tedaviye yanlfl gok az etkilemigtir. Bu gahqmalardaki Yan E&i G6zlemlenmeyen

Dtzeyler (NOELs), I ve 6 aydan sonra srasryla 200 ve 20 mg,&g/giin olarak

degerlardirilmigtir.

Maymunlarda 100 mg/tglgiiLn oral uygulamantn ardtndan toksisite, aym dozda diEer

hayvanlarda salivasyon, diyare ve iiriner pH ile birlikte minimaldir. 6 ayhk gahgmalarda

toksisite g6riilmemiqtir. (NOELs), I ve 6 aydan soma strastyla 30 ve 62.5 mg/kglgiin olarak

sonuglandtnlmtqtrr.

6 aylrk gahqmalarda NOELs maymun ve ratlarda srrastyla 20 ve 62.5 mg/kgigiin olarak

bulunmu$tur.

Reprodiildif toksisite: Levofloksasin, ratlarda 360 mg/kglgrin gibi yiiksek oral dozlarda veya

100 mg/kg/giin'e kadar intraven6z dozlarda fertilite veya reprodiiktif performans bozukJuiuna

neden olmamrqhr.

Levofloksasin, ratlarda 810 mg/k/gun gibi ytiksek oral dozlarda veya 160 mg/kg/giin gtbi

yiiksek intraven6 z dozlarda teratojenik defildir. Tavganlarda oral 50 mg/kg/giin'e kadar veya

intraven6z 25 mg/kg/gtin'e kadar dozlarda teratojenite gdzlemlenmemi;tir.
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lrvofloksasinin fertilite 0zerinde bir etkisi olmamrgtr ve 6tuslar iizerindeki tek etkisi matemal

toksisiteye balh gecikrnig matiirasyon olmugtur.

Genotoksisite: Lwofloksasin, bakteriyel veya memeli hiicrelerinde gen mutasyonlanru

indiiklernemiq, ancak 100 mcg/ml ve iizerindeki dozlard4 metabolik aktivasyonun yoklulund4

in vitro Qin hamsteri akciier hiicrelerinde kromozom aberasyonlanru indiiklonigtir. lz rrvo

testler (milconiikleus, sister kromatid de$gimi, zarrl.allrsz DNA sentezi, dominant letal testler)

herhangi bir genotoksik potansiyel gdstermerniqtir.

Fototoksik potansiyel: Levofloksasin, farelerde oral ve intraveniiz dozlardan sonra, yalnrzca gok

yiiksek dozlarda fototoksik aktiviteye sahip oldui'unu g6stermigtir. Levofloksasin, bir

fotomutajenisite analizinde herhangi bir ganotoksik potansiyel g6stermemigtir ve bir
fotokarsinojanisite analizinde t[m6r geligimini azahnr$tlr.

Karsinoienik potansiyel: Ratlarda diyetle verilmesi ile iki ylhk bir gahgmada karsinojenik

potansiyele ait gdsterge gdriilmanigtir (0, 10, 30 ve 100 mg/kglgiin).

Eklemlere toksisite: Diler florokinolonlarda genellikle oldugu gibi, levofloksasin ratlarda ve

k6peklerde kartilaj frzerinde etki giistermigtir (biill6z oluqum ve kaviteler). Bu bulgular geng

hayvanlarda daha fazla dikkat gekniqtir.

6. FARMASoTiX oZrlliXr,rn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Milaokristalin seltiloz

Hidroksipropil metil seltiloz (E464)

Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit (E551)

Magnezyum stearat (E572)

Polivinil alkol

Talk (Ess3b)

Titanyum dioksit (El7l )
Polietilar glikol

Lesitin (8322)

San demir oksit (E172)

Krrmrzr demir oksit (E172)
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6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemiqtir.

6.3. Raf iimrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yiinelik Szel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklanmahdrr.

\- 6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerifi
7 fihn tablet igeren aliiminyum folyo-opak beyaz PVC blister ve karton kutu ambalaj.

6.6. Begeri trbbi Iriinden arta kalan maddelerin imhasl ve difer 6zel Snlemler

Kullamlnamrq olan ifu-lnler ya da atlk materyaller 'Tlbbi Attklann Kontrolti Ydnetrnelili' ve

'Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrol[ Ydnetmelikleri'ne uygun olarak imha ediknelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
Ad :Biofarma ilaq San. ve Tic. A.$.

Adres :Akprnar Mah. Osmangazi Cad. No:156

Sancaktepe / istanbul

Telefon :(0216) 398 10 63 - 4 hat

Faks :(0216) 419 21 80

8. RUIISATNUMARASI(LARI)
210173

9. iLK RUHsAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 05.03.2007

Ruhsat yenilerne tarihi:

10. KUB'ON YENiLENME TARiHi
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