KISA URUN BILGISI

UYARI: TENDINIT VE TENDON YIRTILMASI, PERIFERAL NOROPATI,
SANTRAL SINIR SISTEMI ETKILERI VE MYASTENIA GRAVIS’IN
SIDDETLENMESINi DE iCEREN CiDDI ADVERS REAKSIYONLAR
* QUFONS’da dahil olmak tizere florokinolonlar asagidaki gibi sakatliga yol agan ve geri
doniisimsiiz advers reaksiyonlara neden olabilir:

o Tendinit ve tendon yirtilmasi

o Periferal noropati

o Santral sinir sistemi etkileri
Bu reaksiyonlardan herhangi birinin gozlendigi hastalarda QUFONS kullanimi derhal
birakilmast ve florokinolon kullaniminda kaginilmalidir.
* QUFONS da dahil olmak tizere florokinolonlar, myastenia gravisli hastalarda kas
gigsuzlugint siddetlendirebilir. Bilinen myastenia gravis Oykiisii olanlarda QUFONS
kullanimindan kaginilmalidir.
* QUFONS’un da dahil oldugu florokinolon grubu ilaglarin ciddi advers reaksiyonlarla
iligkili oldugu bilindiginden asagidaki endikasyonlarda baska alternatif yoksa kullanilabilir.
o Akut bakteriyel siniizit
o Komplike olmayan tiriner enfeksiyon

o Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

QUFONS 500 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

'Her‘ film kapl tablet 500 mg levofloksasine esdeger 512,46 mg levofloksasin hemihidrat
igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum stearil fumarat ......................... 13.34 mg
Boyar madde olarak kullanilan Tabcoat TC-Pembe igerisinde
Gun batimi sarist (E110)........................ 0,078 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
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3. FARMASOTIK FORM

Film Kapl Tablet

Pembe renkli, oblong, bikonveks, kenarlari diiz, film kapli bir tarafi ¢entikli tabletler.
Doktorun uygun gordigi takdirde doz ayarlamasi yapabilmesi igin ¢entikli olarak
basilmigtir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Akut bakteriyal siniizit, kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi ve komplike
olmayan iiriner enfeksiyonlarda alternatif tedavi seceneklerinin varhiginda ciddi yan
etki riski nedeniyle kullamlmamalidir. Buna ilave olarak iiriner enfeksiyonlarda
antibiyogramla duyarhk kanitlanmasi gerekmektedir.

llaglara direngli bakteri gelisimini azaltmak ve levofloksasin ve diger antibakteriyellerin
etkinligini sirdirebilmek i¢in, levofloksasin sadece duyarlt ya da duyarli oldugu distiniilen
bakterilerin yol ac¢tigi enfeksiyonlarda kullanilmalidir. Kultiir ve duyarlilik bilgileri elde
oldugunda, antibakteriyel tedaviye baslamak ya da degisiklik yapmak i¢in bu bilgiler g6z
oninde bulundurulmalidir. Bu tip veriler yoksa bolgesel epidemiyolojik veriler ve
duyarlilik paternleri tedavinin ampirik se¢iminde rol oynayabilir.

QUFONS erigkinlerde, asagida belirtilen duyarli mikroorganizmalara bagli hafif veya orta
siddetli enfeksiyonlarda endikedir:

o Streptococcus pneumoniae; Haemophilus influenzae;, Moraxella catarrhalis’in
neden oldugu akut bakteriyel siniizitte,
o Staphylococcus — aureus  (metisiline  duyarlt);  Streptococcus — pneumoniae;

Haemophilus influenzae; Haemophilus parainfluenzae; Moraxella catarrhalis’in neden
oldugu kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesinde,

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

Klinik ac¢idan gerekli ek tedaviler uygulanmalidir. Enfeksiyonun Pseudomonas
aeruginosa’ya bagl oldugu saptandiginda ya da stphelenildiginde anti-pseudomonal bir
beta-laktam ile kombine tedavi onerilir.

o Staphylococcus aureus (metisiline duyarlt); Streptococcus pneumoniae (¢oklu ilag
direnci gosteren suslar dahil*), Haemophilus influenzae; Haemophilus parainfluenzae;
Klebsiella pneumoniae; Moraxella catarrhalis; Chlamydia pneumoniae; Legionella
pneumophila; Mycoplasma pneumoniae nin neden oldugu toplumdan kazanilmis
pnomonide. *Coklu ila¢ direngli (MDR) suslar asagidaki antibiyotiklerden iki ya da daha
fazlasina direngli olan suslardir: penisilin (MIK >2mcg/ml), ikinci kusak sefalosporinler
(6r.:sefuroksim), makrolidler, tetrasiklin ve trimethoprim/sulfametoksazol.
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o Staphylococcus aureus (metisiline duyarl); Enterococcus faecalis; Streptococcus
pyogenes ya da Proteus mirabilis'in neden oldugu komplikasyonlu deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda,
Staphylococcus aureus (metisiline duyarll); Streptococcus pyogenes’in neden
oldugu komplikasyonsuz deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda (hafif ve orta siddette),
Abse
Selulit
Fronkiil
Empetigo
Pyoderma
Yara enfeksiyonlari
Enterococcus faecalis; FEscherichia coli; Staphylococcus aureusun (metisiline
duyarli) neden oldugu kronik bakteriyel prostatitte,
° Enterococcus  faecalis; Enterobacter cloacae; FEscherichia coli; Klebsiella
pneumoniae;  Proteus  mirabilis;  Pseudomonas — aeruginosa’nin  neden  oldugu
komplikasyonlu idrar yolu enfeksiyonlarinda (hafif ve orta siddette),

MBI S

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

o LEscherichia coli; Klebsiella pneumoniae; Staphylococcus saprophyticus 'un neden
oldugu komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonlar (hafif ve orta siddette),

o Bacillus anthracis’in neden oldugu inhalasyona bagli antraksda (karsilagma

sonrast). Bacillus anthracis’in solunum yolu ile alinmasindan sonra hastaligin ilerlemesini
ya da bagkalarina bulagmasin1 6nlemek igin. Levofloksasin insanlarda inhalasyona bagli
antraks bulagimi sonrasinda korunma amaci ile denenmemistir. Ancak, insanlarda elde
edilen plazma konsantrasyonlar etkinlik konusunda fikir vermektedir.

Enfeksiyona yol agan organizmalarin tespiti ve levofloksasine duyaliliklarinin saptanmast
icin tedaviden once uygun kiltir ve duyarlilik testleri yapilmalidir. Levofloksasin tedavisi
bu testlerin sonuglar bilinmeden baslanabilir; ancak, test sonuglar elde edildiginde uygun
tedavi seg¢ilmelidir.

Bu gruptan diger ilaglarla oldugu gibi Pseudomonas aeruginosa, levofloksasin tedavisi
sirasinda oldukga hizli direng gelistirebilir.

Tedavi sirasinda aralikli olarak kultir alinmasi ve duyarlilik testlerinin gerceklestirilmesi
patojenlerin antibiyotige duyarliliklarinin strdiigiinii gosterecegi gibi ayni zamanda bakteri
direnci gelisimi olasiligr ile ilgili de bilgi saglayacaktir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

QUFONS giinde tek doz olarak uygulanir. Dozaj, enfeksiyon tipine, siddetine ve etken
patojenin duyarliliina gore ayarlanir.
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Uygulama siklig1 ve siiresi:

Tedavi stresi hastaligin seyrine gore degisiklik gosterir. Genel olarak antibiyotiklerle
tedavide oldugu gibi QUFONS ile tedaviye hasta iyilestikten sonra ya da bakteriyel
eradikasyona dair bir kanit goruldiikten sonra 48-72 saat daha devam edilmelidir.

Uygulama Sekli:

QUFONS c¢ignenmeden, yeterli miktarda sivi ile alinmalidir. Doz ayarlamast igin,
gerektiginde tabletler bolinebilir. QUFONS, yemek sirasinda veya yemek aralarinda
alinabilir.

Antasitler, demir tuzlarnn gibi maden tuzlari, sukralfat, ¢inko igeren multivitaminler ve
didanosin ile birlikte kullanildiginda QUFONS’un emilimi azalabilir. Bunu 6nlemek, i¢in
QUFONS ile bu grup ilaglarin alimlar1 arasinda en az 2 saat siire olmalidir. (Bkz: “4.5
Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri’”)

QUFONS’un bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda asagida belirtilen dozlarda

uygulanmasi onerilir.

Enfeksiyon! Giinliik Dozaj Uygulama Siiresi?
Toplumdan kazanilmig pnémoni Giinde tek doz 500 mg 7-14 giin
Toplumdan kazanilmig pnémoni Giinde tek doz 750 mg® 5 giin
Nozokomiyal pnémoni Giinde tek doz 750 mg 7-14 giin
Akut bakteriyel siniizit Giinde tek doz 500 mg 10-14 giin
Akut bakteriyel siniizit 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 | Glinde tek doz 500 mg 7 giin
Alevlenmesi

Komplikasyonsuz Deri ve Yumusak | Glinde tek doz 500 mg 7-10 gtin
Doku Enfeksiyonu

Kronik Bakteriyel Prostatit Giinde tek doz 500 mg 28 giin
Komplikasyonlu Idrar Yolu | Giinde tek doz 250 mg 10 giin
Enfeksiyonu

Akut Pyelonefrit Giinde tek doz 250 mg 10 giin
Komplikasyonsuz Idrar Yolu | Giinde tek doz 250 mg 3 giin
Enfeksiyonu

Solunum yolu ile bulagsan antraks | Giinde tek doz 500 mg 60 giin®
(temas-sonras1) erigkin hasta*’
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Bu belge 507
adresinden k

1.Duyarl1 patojenlere bagli

2.Doktorun tercihine gore, tedaviye intravendz uygulama ile baglanip oral uygulama ile
devam edilebilir.

3.Bu alternatif uygulamanin etkinligi Streptococcus pneumoniae (¢oklu ilag¢ direnci gosteren
suglar harig); Haemophilus influenzae; Haemophilus parainfluenzae; Mycoplasma
pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae enfeksiyonlarinda gosterilmistir.

4.Solunum yolu ile bulagan antraks ile temas tespiti ya da temas siphesinden hemen sonra
ilag uygulanmasina baglanmalidir. Bu endikasyon teorik temellidir. Ancak, insanlarda elde
edilen levofloksasin plazma konsantrasyonlari klinik yarar saglanacagini diigindiirmektedir.
S.Levofloksasinin erigkinlerde 28 giinden uzun sureli tedavilerdeki giivenilirligi
saptanmamigtir. Erigkinlerde daha uzun sireli tedavi ancak beklenen yararin olasi

zararlardan yuksek oldugu durumlarda uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karacier yetmezligi:

Bobrek Fonksiyonu Basglangi¢ Dozu | idame Dozu

Kronik Brongitin Akut Bakteriyel Alevlenmesi / Toplumdan Kazanilmis Pnémoni / Akut
Bakteriyel Siniizit / Komplikasyonsuz Deri ve Yumugak Doku Enfeksiyonu / Solunum Yolu
ile Bulagan Sarbon (temas sonrast)

Kreatinin Klirensi Doz ayarlamasi gerekmez

50-80 mL/dakika

Kreatinin Klirensi 500 mg 250 mg / 24 saat
20-49 mL/dakika

Kreatinin Klirensi 500 mg 250 mg / 48 saat
10-19 mL/dakika

Hemodiyaliz 500 mg 250 mg / 48 saat
Kronik Ambulatuvar | 500 mg 250 mg / 48 saat

Peritoneal Diyaliz (CAPD)

Komplikasyonlu Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonu / Nozokomiyal Pnémoni / Toplumdan
Kazanilmig Pnomoni / Akut Bakteriyel Sintzit

Kreatinin Klirensi Doz ayarlamasi gerekmez

50-80 mL/dakika

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

Kreatinin Klirensi 750 mg 500 mg / 48 saat
10-19 mL/dakika

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

Peritoneal Diyaliz (CAPD)

Komplikasyonlu Idrar Yolu Enfeksiyonu / Akut Pyelonefrit

Kreatinin Klirensi Doz ayarlamasi gerekmez
> 20 mL/dakika
Kreatinin Klirensi 250 mg 250 mg / 48 saat

10-19 mL/dakika

Komplikasyonsuz Idrar Yolu | Doz ayarlamasi gerekmez

D @ﬁlf@]@gry@jh{pza Kanunu uyarinca elektrpnik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.t[tck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

[ o Palit PPN | Leacl 1= Honacaln =24 A aniD lal IAaRID
ftroTreaneon T —Suvem ereRt oM Zaast e ayntai DoRumah-aogroraa ROGu——TZMmxX TO00SORUZTARYONNRARTOJONT

5/18




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

Pediyatrik popiilasyon:
Levofloksasin’in, ¢ocuklarda ve adolesanlarda (18 yas alt1) giivenilirligi ve etkinligi
kanitlanmamaisgtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslt hastalarda bobrek fonksiyonlart yeterli diizeyde ise doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

QUFONS’un etken maddesi levofloksasin, kinolon grubu antibiyotiklere ya da
bilesimindeki herhangi bir maddeye kargt asiri duyarlilik 6ykiisii olan hastalarda kullanimi
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar: ve 6nlemleri

Tendinit ve tendon riiptiirii, periferal noropati ve merkezi sinir sistemi etkileri dahil
sakathiga sebep olan ve potansiyel geri doniisiimsiiz ciddi advers reaksiyonlar

QUFONS dahil florokinolonlar, sakatlia sebep olabilen ve potansiyel geri doniisimsiiz
ciddi advers reaksiyonlarla iligkilendirilmistir. Yaygin olarak goriilen advers reaksiyonlar
kas-iskelet ve periferal sinir sistemi (tendinit, tendon riiptiiri, tendonlarda sisme veya
enflamasyon, karincalanma veya uyusma, kol ve bacaklarda uyusukluk, kas agrisi, kas
gucstuzlugi, eklem agrisi, eklemlerde sisme gibi) atralji, miyalji, periferal noropati ve
merkezi sinir sistemi etkileridir (haliisinasyon, anksiyete, depresyon, intihar egilimi,
insomnia, siddetli bas agris1 ve konfiizyon) (bkz. boliim 4.8).

Bu reaksiyonlar, QUFONS bagladiktan sonra saatler ya da haftalar i¢inde goriilebilir. Her
yag grubundan veya oOnceden mevcut risk faktorleri olmayan hastalar, bu advers
reaksiyonlari yagamistir.

Herhangi bir ciddi advers reaksiyonun ilk bulgularinin veya semptomlarinin ortaya ¢ikmasi
durumunda QUFONS derhal kesilmelidir. Ayrica, florokinolonlarla baglantili olarak bu
ciddi advers reaksiyonlardan herhangi birini yasayan hastalarda QUFONS dahil
florokinolonlarin kullanimindan kaginilmalidir.

Levofloksasin’in, ¢ocuklarda, adolesanlarda (18 yag alt1), gebe kadinlarda ve emzirme
doneminde giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmamastir.

Immatiir sican ve kopeklerde levofloksasinin oral ve intravendz uygulanmast osteokondroz
artigina yol acmistir. Immatir kopeklerin agirlik kaldiran eklemlerinin histopatolojik
incelemesi kartlla] da kalici lezyonlarin oldugunu ostermistir. Kinolon sinifi, benzer 11aglar
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diger artropati bulgularina yol agar. Bu bulgularin levofloksasinin klinik kullanimi ile
iligkisi bilinmemektedir.

Kinolon grubu (levofloksasin dahil) ilaglari kullanan hastalarda konviilziyon ve toksik
psikozlar bildirilmistir. Kinolonlar ayrica, kafa i¢i basinci artigina ve santral sinir sistemi
uyarisina yol agarak; tremor, huzursuzluk, anksiyete, konfiizyon, haliisinasyon, paranoya,
depresyon, kabus, uykusuzluk, ve nadiren intihar distincesi ya da intihar girisimine neden
olabilirler. Bu reaksiyonlar ilk dozu takiben ortaya ¢ikabilir. Eger levofloksasin kullanan
bir hastada bu reaksiyonlar ortaya c¢ikarsa tedavi kesilmeli ve uygun miidahalede
bulunulmalidir. Diger kinolonlarla oldugu gibi, levofloksasin de, konviilziyonlara yol agan
ya da beyin konviilziyon esigini diigtiren bir SSS bozuklugu olan ya da oldugu dustntlen
hastalarda ya da konviilziyonlara yol agan ya da beyin konvilziyon esigini diisiiren diger
risk faktorlerinin bulundugu durumlarda (bazi ilaglarla tedavi, bobrek yetmezligi gibi)
dikkatle kullanilmalidir (Bkz: “4.5 Diger tibbi urtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri’”).

Asiri duyarlilik reaksiyonlar

Kinolon uygulanan (levofloksasin dahil) hastalarda, ciddi ve bazen 6lime yol agabilen asir
duyarlilik reaksiyonlar1 ve/veya anafilaktik reaksiyonlar bildirilmigtir. Bu reaksiyonlar
siklikla ilk dozu takiben meydana gelir. Bu reaksiyonlara kardiyovaskiiler kollaps,
hipotansiyon/sok, konvilziyon, biling kaybi, uyusma, anjioédem (dilde, larinksde, bogazda
ya da yizde 6dem/sisme dahil), solunum yolu tikanmasi (bronkospazm, nefes alamama,
akut solunum sikintisi dahil) dispne, urtiker, kasintt ve diger ciddi deri reaksiyonlarn eslik
edebilir. Bir deri dokiintisi ya da asirt duyarliligin herhangi bir diger belirtisi ile
karsilagildiginda levofloksasin tedavisi hemen sonlandirilmalidir. Ciddi anafilaktik
reaksiyonlarin 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 6liime yol
acabilen diger reaksiyonlar bildirilmistir, bunlarn duyarliliga ya da bilinmeyen nedenlere
bagli olabilir. Bu reaksiyonlar siddetli olabilir ve genellikle birden fazla doz uygulandiktan
sonra ortaya ¢ikar. Klinik belirtileri agsagidakilerden biri ya da birden fazlas: olabilir:

o Ates, dokinti ya da siddetli dermatolojik reaksiyonlar (6r.: toksik epidermal nekroz,

Stevens-Johnson sendromu)

Vaskailit, artralji, myalji, serum hastalig

Alerjik pnémoni

Interstisyel neftit, akut bobrek yetmezligi

Hepatit, sarilik, akut hepatik nekroz, akut karaciger yetmezligi

Anemi (hemolitik ve aplastik dahil), trombositopeni (trombotik trombositopenik purpura

dahil), 16kopeni, agrantilositoz, pansitopeni ve/veya diger hematolojik bozukluklar

Bir deri dokuntusi, sarilik ya da asinn duyarlili§in herhangi bir diger belirtisi ile

karsilagildiginda tedavi hemen sonlandirilmali ve destekleyici dnlemler alinmalidir.

Periferik noropati
Levofloksasin dahil kinolon grubu ilaglarn kullanan hastalarda ¢ok seyrek olarak kiigiik
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acan duyusal ya da duyusal-motor aksonal polinoropati bildirilmistir. Eger hastada néropati
belirtileri (agr1, yanma hissi, karincalanma, uyusma, ve/veya gugsizlik ya da hafif
dokunma, agr1, 1s1, pozisyon algilama ya da vibrasyon duyumu gibi duyularda farklilagma)
ortaya ¢ikarsa geri doniigimsiiz bir durumun ortaya g¢ikmasini engellemek amaci ile
levofloksasin tedavisi sonlandirilmalidir.

Clostridium difficile ile baglantili ishal (CDAD) levofloksasin da dahil olmak iizere butiin
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi sirasinda bildirilmigtir. Siddeti hafif ishalden
olime yol agabilen kolite kadar degisiklik gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi
kolonun normal florasin1 degistirerek Clostridium difficile’in asir1 iremesine olanak
saglamaktadir.

Clostridium difficile CDAD gelisimine katkida bulunan A ve B toksinlerini salgilar.
Clostridium difficile’in hipertoksin ureten suslari, bu enfeksiyonlarin antimikrobiyal
tedaviye direngli olmalar1 ve kolektomi gerektirebilmeleri nedeni ile morbidite ve mortalite
artigina yol agar. Antibiyotik kullanimi sirasinda ishal gorilen tiim hastalarda CDAD
dustintlmelidir. CDAD antibiyotik tedavisinden iki ay sonra bile ortaya ¢ikabildigi icin
dikkatli bir hastalik 6ykiisii alinmalidir.

CDAD siiphesi ya da teshisi durumunda Clostridium difficile’e karst kullanilanlar disinda
tim antibiyotikler kesilmelidir. Uygun siv1 ve elektrolit katkisi, protein destegi, Clostridium
difficile’e karst klinik olarak etkili oldugu bilinen bir antibiyotikle tedavi ve cerrahi
miidahale diigtiniilmelidir.

Tendon etkileri

Kinolon tedavisi sirasinda (levofloksasin dahil) omuz, el, asil ya da diger tendonlarda
cerrahi tamir gerektiren ya da uzun streli maluliyete yol acan ruptirler bildirilmistir. Bu
risk ozellikle ayn1 zamanda kortikosteroidlerle tedavi olan hastalarda ve yasli hastalarda
artabilir. Ilk agrnn ya da enflamasyon belirtisinde ya da tendon riiptiriinde tedavi
kesilmelidir. Hastalar tendinit ya da tendon riptiiri teshisi olasilig ortadan kalkana kadar
dinlenmeli ve hareketten kaginmalidir. Tendon riiptiiric kinolonlarla (levofloksasin dahil)
tedavi sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikabilir.

G-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi

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

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Bobrek yetmezligi olan hastalarda levofloksasin dikkatle uygulanmalidir. Levofloksasinin
eliminasyonu azalabileceginden tedavi oncesi ve tedavi sirasinda hasta yakindan takip
edilmeli ve gerekli laboratuvar testleri uygulanmalidir. Levofloksasinin baglica atilim yolu
bobrek oldugundan bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi < 50 ml/dak)
QUFONS dozu, hastanin kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ZZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
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Fotosensitizasyon

Bu grup ilaglart kullanmakta olan hastalarda orta ve agir derecede fototoksisite
reaksiyonlar gozlenmigtir. Hastanin giinese ¢ok fazla maruz kalmasindan kaginilmalidir.
Levofloksasin kullanimina bagli fotosensitizasyonun c¢ok nadir gorilmesine karsin (<
%0.1) eger fototoksisite goruliirse tedavi sonlandirilmalidir.

K vitamini antagonistleri ile tedavi goren hastalarda

K vitamini antagonisti (6megin varfarin) ile birlikte levofloksasin kullamildiginda
pihtilagma testlerinde ve kanamadaki artis nedeniyle bu hastalarin koagiilasyon testleri
yakindan izlenmelidir. (Bkz: “4.5 Diger tibbi uriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri’”)

Psikotik reaksiyonlar

Levofloksasin dahil, florokinolonlar ile tedavi goren hastalarda psikotik reaksiyonlar
bildirilmistir. (Bkz: “4.8 Istenmeyen Etkiler”). Hastada bu reaksiyonlar gozlemlendigi
takdirde levofloksasin tedavisi sonlandirilmali ve uygun 6nlemler alinmalidir. Psikotik
hastalarda veya psikiyatrik hastalik oOykiisi olan hastalarda levofloksasin dikkatli
kullanilmalidir.

Kan glukoz duzeyleri

Diger kinolonlarda oldugu gibi genellikle bir oral hipoglisemik ajan (6rnegin:
gliburid/glibenklamid) veya insilin ile birlikte tedavi goren diyabetik hastalarda
semptomatik hiper- veya hipoglisemi dahil olmak tzere kan glukoz duzeyi bozukluklar
bildirilmistir. Bu hastalarda, kan glukoz diizeyinin dikkatle takibi onerilir. QUFONS ile
tadavi edilmekte olan bir hastada hipoglisemik bir reaksiyon ortaya ¢ikarsa, QUFONS
tedavisi derhal sonlandirilmali ve uygun bir tedaviye baslanmalidir.

Torsades de pointes

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

Myasthenia Gravis’in siddetlenmesi

Florokinolonlar noéromiiskiller blokaj aktivitesine sahiptirler ve myasthenia gravisli
hastalarda kas gugsuzlugini siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanilan myasthenia
gravisli hastalarda ventilator destek ihtiyaci ve 6liumu kapsayan post marketing ciddi advers
olaylar florokinolon ile iliskilendirilmistir. Oykiisiinde myasthenia gravis bulunan hastalar
florokinolon kullanmaktan kag¢inmalidir.

QUFONS 0,078 mg giinbatim1 sarist igerir. Giin batim1 sarist alerjik reaksiyonlara sebep
olabilir.

QUFONS sodyum stearil fumarat igerir. Sodyum stearil fumarat alerjik reaksiyonlara yol
acabilir.

Ayrica her bir tablette 0,78 mg sodyum igerir. Bu nedenle sinirli sodyum diyeti
arak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antasidler, sukralfat, metal tuzlari, multivitaminler iki degerli katyonlarla ¢elasyonu diger
kinolonlardan daha az da olsa, antasitler, demir tuzlar gibi maden tuzlar, sukralfat, ¢inko
iceren multivitaminler ve didanosin ile birlikte kullanildiginda QUFONS’un emilimi
azalabilir ve sistemik diizeyleri dugebilir. Bu ilaglar QUFONS uygulanmasindan en az iki
saat once veya sonra uygulanmalidir.

Teofilin

Levofloksasin ile teofilin arasinda farmakokinetik bir etkilesim bildirilmemistir. Ancak,
diger kinolonlar ile teofilinin birlikte kullanilmasi, teofilinin eliminasyon yari-6mrini
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 ayarlamalar1 yapilmalidir. Kasilmalar dahil olmak tzere
istenmeyen etkiler serum teofilin diizeylerinde ylkselme olmadan da meydana gelebilir.

Varfarin

Saglikli gonulluler tizerinde yapilan klinik ¢aligmalarda levofloksasin ile varfarin arasinda
farmakokinetik bir etkilesim bildirilmemistir. Ancak, pazarlama sonrasinda levofloksasinin
varfarinin etkilerini artirdigina yoénelik bildirimler olmustur. Varfarin ile levofloksasinin
birlikte kullanimi sirasinda protrombin zamanindaki artig kanamaya yol agmigtir. Eger
levofloksasinin varfarin ile birlikte kullanilmast gerekiyorsa protrombin zamani,
uluslararast normallestirilmig oran (INR) ve diger uygun antikoagiilasyon testleri yakindan
izlenmelidir. Ayrica, hastalar kanama agisindan da yakindan izlenmelidir.

Siklosporin

Kinolon grubu antibiyotikler ile siklosporinin birlikte uygulanmasi sirasinda siklosporinin
serum dizeylerinde artiglar bildirilmistir. Saglikli gonilliler tzerinde yapilan klinik
caligmalarda levofloksasin ile siklosporin arasinda farmakokinetik bir etkilegim
bildirilmemistir. Bu nedenle levofloksasin ve siklosporin birlikte uygulanirken doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Digoksin

Saglikli goniilliler tizerinde yapilan klinik ¢aligmalarda levofloksasin ile digoksin arasinda
farmakokinetik bir etkilesim bildirilmemistir. Bu nedenle levofloksasin ve digoksin birlikte
uygulanirken doz ayarlamasina gerek yoktur.

Probenesid ve simetidin

Levofloksasin, probenesid ve simetidin ile birlikte uygulandiginda levofloksasinin EAA ve
ti/2 degerleri sirast ile %27-38 ve %30 yukselmis; CL/F ve CLgr degerleri %21-35 daha
disik bulunmustur. Bu degisiklikler istatistiksel agidan anlamli olmakla birlikte doz

ayarlamasin1 gerektirecek kadar farkli degildir.
Bu belge 5070 sayili Elektronik ImZa Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ZZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
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Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin  kinolon grubu bir antibiyotik ile birlikte
kullanilmasi halinde SSS uyarilmasi ve konvulzif kasiimalar gortilebilir.

Antidiyabetik ilaglar

Kinolonlar ile antidiyabetik ilaglart birlikte kullanan hastalarda hiperglisemi ve hipoglisemi
dahil kan glukoz degisiklikleri bildirilmigtir. Bu ilag gruplart 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 kanitlanmast
gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin higbir etkilesim ¢alismast yapilmamuistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik populasyonlara iligkin higbir etkilesim ¢aligmast yapilmamigtir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cinsel yonden aktif olan hem erkekler hem kadinlar, tedavi siiresince etkili dogum kontrol
yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

Levofloksasin’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar tzerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Cok seyrek olarak
artropati bildirilmistir.

QUFONS gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Levofloksasin’in insan ya da hayvan suti ile atildigina iligkin yetersiz bilgi mevcuttur.
Levofloksasin’in ~ sut ile  atilmasina  yonelik  fizikokimyasal ve  eldeki
farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu

Oz ardi edilemez. QUFONS emzirme doneminde kullanilmamalidir.
Bu belge 5070 Sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerinde etkiler

QUFONS tedavisi sirasinda gorillen bazi yan etkiler hastanin konsantrasyon, refleks ve
reaksiyon yeteneklerini azaltabileceginden, bu yeteneklerin 6zellikle énemli oldugu arag
veya makine kullanimi1 gibi durumlarda risk olusturabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Levofloksasin kullanimi sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir:

Her bir sistem organ sinifi i¢inde advers etkiler, asagidaki tanimlamalara uygun olarak
siniflandirtlmigtir:

Cok yaygin (>=1/10)

Yaygin (>=1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100)

Seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000)

Cok seyrek (<1/10,000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Asirt mantar olusumu ve diger direngli mikroorganizmalarin hizla ¢ogalmasi

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Eozinofili, l6kopeni
Seyrek: Notropeni, trombositopent,

Cok seyrek: Agraniilositoz

Bilinmiyor: Hemolitik anemi, pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kaginti, dokiintii

Seyrek: Urtiker, bronkospazm / dispne

Cok seyrek: Anjiyoodem, hipotansiyon, anaflaktik/anafilaktik benzeri sok, 1s18a duyarlilik,
alerjik pnomonit, ates

Bilinmiyor: Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu) ve
eritema eksudativum multiforme gibi siddetli bulloz erupsiyonlar Muko-kutan, anafilaktik
/-oid reaksiyonlar bazen ilk dozdan sonra dahi meydana gelebilir.

Endokrin hastaliklar:
Cok seyrek: Hipoglisemi, 6zellikle diyabet hastalarinda

Psikiyatrik hastaliklar:
Cok seyrek: Anksiyete, depresyon, psikotik reaksiyonlar, ajitasyon

Sinir sistemi hastallklarl
Bu belge 5070&3 11 Elektro ik Imza Kaw arinca elektronik ol T%Z mzal tir. Dekimal htt%//%s(tltc 1§0v éﬁﬁs uru/Elmza/Kontrol
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Seyrek: Parestezi, titreme, konfiizyon, konviilziyon
Cok seyrek: Hipoestezi, gorme, duyma, tat ve koku alma bozukluklart

Kardiyak hastaliklar:

Seyrek: Tagikardi, hipotansiyon

Cok seyrek: Sok (anafilaktik sok benzeri)
Bilinmiyor: QT uzamasi (Bkz: bélim 4.9)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Mide bulantisi, diyare

Yaygin olmayan: Anoreksi, kusma, karin agrisi, dispepsi

Seyrek: Cok nadir durumlarda psddomembranéz kolit de dahil olmak tzere enterokolit
belirtisi olabilecek kanli diyare.

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin: Karaciger enzimlerinde artis (6rnegin: ALT/AST)

Yaygin olmayan: Bilirubin artigi, serum kreatinin artist

Cok seyrek: Hepatit gibi karaciger reaksiyonlari, akut bobrek yetmezligi (6rnegin:
interstisyel nefrit)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Seyrek: Artralji, miyalji, tendinit dahil olmak tzere tendon bozukluklari (6rnegin: Asil
tendonu), (Bkz: 4.4: Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri)

Cok seyrek: Myasthenia gravis‘in siddetlenmesi, tendon riptiri (6rnegin: Asil tendonu),
ozellikle Myastenia gravis hastalarinda 6zel oneme sahip olabilecek kas zayiflig1.
Bilinmiyor: Rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Asteni

Cok seyrek: Florokinolon uygulamasi ile iligkili olan diger istenmeyen etkilerden bazilar
sunlardir:

Ekstrapiramidal semptomlar ve diger kas koordinasyon bozukluklar

Hipersensitivite vaskuliti

Porfirili hastalarda porfiri nobetleri

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast sipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biyik onem
tagtmaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin strekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir sipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www. titck.gov tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Levofloksasin film tabletlerin akut doz asiminda beklenebilecek en onemli belirtiler

konfiizyon, bag donmesi, biling kaybi ve konvulsif tutariklar gibi santral sinir sistemi
Bu belge 5070 sayili EleKtronik imza’Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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belirtileri ile bulanti ve mukozal erozyonlar gibi gastro-intestinal reaksiyonlardir. Klinik
farmakoloji ¢aligmalarinda supra-terapotik dozla QT uzamasi gorilmustiir.

Asirt doz durumunda hasta dikkatle izlenmeli (EKG’si de dahil olmak iizere) ve
semptomatik tedavi uygulanmalidir. Asirt doz durumunda gastrik lavaj uygulamasi
dustnalmelidir. Mide mukozasinin korunmasit i¢in antasitler uygulanabilir. Hemodiyaliz,
peritoneal diyaliz veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz, levofloksasinin viicuttan
uzaklastirilmasinda etkili degildir. Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Florokinolon turevi, genis spektrumlu, sentetik antibakteriyel
ajanlar
ATC kodu: JOIMA12

Etki mekanizmasi

Bir florokinolon antibakteriyel ajan olarak levofloksasin, DNA-DNA-giraz kompleksi ve
topoizomeraz IV uzerine etki eder.

Levofloksasin, DNA-giraz enzimini inhibe ederek bakterisid etki gosterir. Kinolonlarin
etkisine maruz kalan bakteriler boliinemezler, anormal sekilde uzayip olirler.

Antibakteriyel spektrum

Direng oranlar1 cografi olarak ve segilen sus i¢cin zamana bagli olarak degisebilir ve direng
paternleri i¢in lokal bilgiler, ozellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde g6z oniinde
bulundurulmalidir.

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

Aerobik Gram negatif mikroorganizmalar:

Enterobacter cloacae®, FEscherichia 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 rettgeri, Providencia stuartii, Pseudomonas fluorescens

Anaerobik gram pozitif mikroorganizmalar

Clostridium perfringens
Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Diger mikroorganizmalar
Chlamydia pneumoniae*, Mycoplasma pneumoniae*,

*Klinik etkinlikleri aragtirmalarla kanitlanmisgtir.
5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

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

Besinlerin levofloksasin emilimine etkisi azdir.

Dagilim:
Levofloksasinin serum proteinlerine yaklasik %30-40 oraninda baglanir. 48 saat igerisinde

plazmada kararli durum konsantrasyonlarina ulasilir.
Levofloksasinin ortalama dagilim hacmi 74 ile 112 L arasinda degisir. Bu degerler, ilacin
tim viicut dokularina iyi dagildigini gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Levofloksasin ¢ok az oranda metabolize olur. Metabolitler desmetil-levofloksasin ve
levofloksasin N-oksit’tir. Bu metabolitler idrarla atilan dozun %5’inden azini olusturur.
Levofloksasin stereokimyasal olarak stabildir ve kiral doniigim gegirmez.

Eliminasyon:
Levofloksasinin oral ve intravenéz uygulanmasindan sonra, plazmadan eliminasyonu

nispeten yavastir (ti2 = 6-8 saat). Baslica atilim yolu bobreklerle olur (uygulanan dozun
%85’inden fazlasi).

Levofloksasinin oral ve intravendz yoldan uygulamasinin farmakokinetiginde 6nemli bir
fark bulunmamaktadir; bu nedenle, oral ve intraven6z uygulamanin birinden digerine gegis
yapilabilmektedir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Levofloksasinin farmakokinetigi dogrusaldir. Plazma diizeyleri verilen dozlara bagli olarak
artig gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi olanlar:

Levofloksasinin farmakokinetigi, bobrek yetmezliginden etkilenir. Bobrek fonksiyonu
azaldik¢a renal eliminasyon ve klirens azalmis ve asagidaki tabloda gorildugi gibi
eliminasyon yar1 dmiirleri artmistir:
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Clcr [ml/dakika] <20 20 - 40 50 - 80

Cl [ml/dakika] 13 26 57
Lz [saat] 35 27 9
Yaslilar:

Genc ve yasl denekler arasinda, levofloksasin kinetigi bakimindan 6nemli farklilik yoktur.
Ancak, kreatinin klirensi ile iliskili farkhiliklar bulunabilir.

Cinsiyet:
Cinsiyet farklihginin klinik agidan énemli olduguna dair bir kanit yoktur.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite

Fare ve sicanlara oral yoldan levofloksasin uygulanmasindan sonra ortalama letal doz
(LD50) degerleri 1500-2000 mg/kg arasinda gorulmustir.

Maymunlara oral yoldan 500mg/kg uygulanmasi, kusma disinda fazla etkiye sebep
olmamistir.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Sicanlarda ve maymunlarda 1 ve alti aylik sire ile sonda ile besleme calismalari
gerceklestirilmistir. Sicanlardaki dozlar 1 ay icin 50, 200, 800 mg/kg/gin, 6 ay icin 20, 80,
320 mg/kg/gun, maymunlardaki dozlar ise 1ay i¢in 10, 30, 100 mg/kg/giin, 6 ay igin de 10,
25, 62.5 mg olarak uygulanmistir.

Sicanlarda tedaviye gosterilen reaksiyon belirtileri disiik olup temelde 200 mg/kg/giin ve
daha ylksek dozlarda besin tiketimi azalmistir ve hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerde hafif de@isim gorulmustir. Bu c¢alismalardaki NOEL (Hichir Advers
Etkinin Gortlmedigi Seviyeler) degerlerinin 1 aydan sonra 200 mg/kg/gin, 6 aydan sonra
da 20 mg/kg/giin oldugu sonucuna variimistir.

Maymunlarda oral yoldan ila¢g alimindan sonraki toksisite minimum seviyede saptanmis ve
100 mg/kg/gin olarak kaydedilmistir. Bazi hayvanlarda tukirik salgilanmasi, diyare ve
idrar pH seviyesi dismesi ile birlikte vicut agirliginda azalma goértlmastur. 6 ayhk
calismada toksisite gortilmemistir. NOEL degerlerinin 1 aydan sonrasi i¢in 30 mg/kg/gun, 6
aydan sonrasi i¢inse 62.5 mg/kg/giin oldugu sonucuna variimistir.

Alti aylik ¢alismalarda NOEL Seviyelerinin sicanlarda 20 mg/kg/giin, maymunlarda ise
62.5 mg/kg/gun oldugu sonucuna variimistir.

Ureme toksisitesi
Levofloksasin sicanlarda 360 mg/kg/gin gibi yuksek oral dozlarda veya 100 mg/kg/giin’e
kadar olan intravendz dozlarda uygulandigi zaman dogurganlik veya tureme performansinda
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Levofloksasin sicanlarda 810 mg/kg/giin gibi yitksek oral dozlarda veya 160 mg/kg/giin’e
kadar olan intravenoz dozlarda teratojenik etki gostermemistir. Tavsanlara oral yoldan 50
mg/kg/giin’e kadar veya intraven6z yoldan 25 mg/kg/giin’e kadar verildiginde teratojenite
gozlenmemistir.

Levofloksasinin dogurganlik tizerinde higbir etkisi olmamigstir. Fetusler tizerindeki tek
etkisi, maternal toksisisitenin sonucu olarak olgunlasmanin gecikmesi seklinde
bildirilmistir.

Genotoksisite

Levofloksasin, in vitro 100 mcg/ml veya tizerinde metabolik faaliyet yoklugunda bakteri
veya memeli hiicrelerinde gen mutasyonlarina yol agmamig fakat Cin hamsterlerinin
akciger hiicrelerinde kromozom aberasyonuna yol agmustir. In vivo testler (mikroniikleus
testi, kardes kromatid degisimi, programlanmamig DNA sentez testi, dominant letal testler)
genotoksik potansiyel gostermemistir.

Fototoksik potansiyel

Gerek oral gerekse intravenoz dozlama, levofloksasinin yalnizca ¢ok yiiksek dozlarda
fototoksik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Levofloksasin, fotomutajenisite testinde
genotoksik potansiyel gostermemis ve fotokarsinojenite testinde timor gelisimini
azaltmigtir.

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

Eklemler tizerinde toksisite

Diger florokinolonlar gibi, levofloksasin de siganlarin ve kopeklerin kikirdaklar tizerinde
bazi etkiler (kabarma ve bosluklar) gostermistir. Bu bulgular gen¢ hayvanlarda daha
belirgin olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

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

-Polietilen glikol
-Polisorbat
-Titanyum dioksit (E171)
-Kinolin saris1 (E104)
-Indigo karmin (E132)
-Giin batimi sarst (E110)
Alkol (%96) *
Distile Su *
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* Bitmig Urtinde bulunmamaktadir.

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Orijinal ambalajinda saklayiniz.

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 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan urinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontroli Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

RDC llag Arastirma ve Gelistirme San. A.S.

Bat1 Sitesi Mahallesi Coskun Irmak Is Merkezi No:120-121
Yenimahalle / ANKARA

Tel : (0312)257 42 86

Faks : (0312) 257 42 87

e-posta : info(@rdcilac.com tr

S. RUHSAT NUMARASI(LARI)
219/60
9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 17.06.2009
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ZZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR

18/18


mailto:info@rdcilac.com.tr

	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ZmxXRG83S3k0Z1AxQ3NRak1UQ3NR
		2019-02-12T16:21:20+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza




