KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEFOX 750 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin Madde:

Levofloksasin Hemihidrat ........... 768.690 mg
(750 mg levofloksasine esdeger)

Yardimc1 Madde(ler):

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz renkli oblong tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
LEFOX, duyarli mikroorganizmalarm etken oldugu asagida belirtilen eriskinlerdeki

enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

e Toplum kokenli pnomoni:

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae (¢oklu ilaca direngli
suslar dahil), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis,
Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila, Chlamydia pneumoniae ve Mycoplasma

pneumoniae kdkenlerinin etken oldugu enfeksiyonlarda.

e Hastane kaynakh (nozokomiyal) pnéomoni:
Metisiline duyarlh Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeuroginosa, Serratia marcensens,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae veya Streptococcus

pneumonia’nm etken oldugu hastane kaynakli pnémoni.



Stiphe edilen patojen Pseudomonas aeuroginosa ise bir anti-psddomonal B-laktam ile

kombine tedavi Onerilir.

¢ Kironik bronsitin akut alevlenmesi:
Metisiline-duyarli ~ Staphylococcus —aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenzae veya Moraxella catarrhalis kokenlerinin etken

oldugu enfeksiyonlarda.

e Akut bakteriyel siniizit:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae veya Moraxella catarrhalis kokenlerinin

etken oldugu enfeksiyonlarda.

e Komplikasyon yapmamuis iiriner sistem enfeksiyonlari:
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis veya Staphylococcus

saprophyticus kdkenlerinin etken oldugu enfeksiyonlarda.

e Komplikasyon yapmus iiriner sistem enfeksiyonlar:
Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae veya

Proteus mirabilis veya Pseudomonas aeruginosa kdkenlerinin etken oldugu enfeksiyonlarda.

e Kronik bakteriyel prostatit:
Escherichia coli, Enterococcus faecalis veya metisilin-duyarl Staphylococcus epidermidis’in

etken oldugu kronik bakteriyel prostatit.

e Akut Piyelonefrit:
Eslik eden bakteriyemi dahil Escherichia coli kokenli enfeksiyonlarda.

e Komplikasyon yapmamis deri ve yumusak doku enfeksiyonlari:
Metisiline duyarli Staphylococcus aureus veya Streptococcus pyogenes kokenlerinin etken

oldugu enfeksiyonlarda.



e Komplikasyon yapmis deri ve yumusak doku enfeksiyonlari:
Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes

veya Proteus mirabilis kdkenlerinin etken oldugu enfeksiyonlarda.

e inhale Sarbon (maruz kalma sonrasi):
Bacillus anthracis ile kontamine havaya maruz kalmay: takiben hastalik sikligini ya da
ilerlemesini azaltmak i¢in inhale sarbon tedavisinde (maruz kalma sonrasi). Yetiskinlerde 28

giinii gegen siirede LEFOX’un giivenliligini gosteren ¢alisma yapilmamuistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg: ve siiresi:

LEFOX giinde tek doz olarak onerilmektedir. Dozaj, enfeksiyonun tipine, siddetine ve etken
patojenin duyarhiligina bagl olarak ayarlanir.

Tedavi siiresi hastaligin gidisine bagli olarak degisir. Genel olarak tiim antibiyotik
tedavilerinde oldugu gibi LEFOX tedavisi de hastanin afebril olmasindan veya bakteriyel

eradikasyonun saglanmasindan sonra 48 - 72 saat daha siirdiiriilmelidir.

LEFOX’un agagida belirtilen dozlarda uygulanmasi 6nerilir:

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

. Giinliik dozaj ¢ e
Endikasyon (enfeksiyonun siddetilne gore) Tedavi stiresi
Toplum kdkenli pndmoni Giinde tek doz 500 mg 7-14 giin
Giinde tek doz 750 mg 5 gilin
Nozokomiyal (hastane kaynaklr) pndmoni Giinde tek doz 750 mg 7-14 giin
Kronik bronsitin akut alevlenmesi Giinde tek doz 500 mg 7 glin
Akut bakteriyel siniizit Giinde tek doz 500 mg 10-14 giin
Giinde tek doz 750 mg 5 gilin
Komplikasyon yapmamus iiriner sistem Giinde tek doz 250 mg 3 glin
enfeksiyonlari
Komplikasyon yapmus {iriner sistem Giinde tek doz 250 mg 10 giin
enfeksiyonlari Giinde tek doz 750 mg 5 glin
Kronik bakteriyel prostatit Giinde tek doz 500 mg 28 glin
Akut Piyelonefrit Giinde tek doz 250 mg 10 giin
Giinde tek doz 750 mg 5 gilin
Komplikasyon yapmamis deri ve yumusak Giinde tek doz 500 mg 7-10 glin
doku enfeksiyonlari




Komplikasyon yapmis deri ve yumusak Giinde tek doz 750 mg 7-14 giin
doku enfeksiyonlari

Inhale Sarbon (maruz kalma sonrast), Giinde tek doz 500 mg 60 giin
yetiskinlerde

Uygulama sekli:

Ag1z yolundan alinir.

LEFOX c¢ignenmeden, yeterli miktarda siv1 ile alimmalidir. Doz ayarlamasi i¢in, gereginde

tabletler boliinebilir. Tabletler yemek sirasinda veya yemek aralarinda almmabilir. LEFOX’un

emiliminin azalmasmi 6nlemek icin, demir tuzlari, antasidler ve sukralfat uygulamasindan 2

saat once alinmalidir (Bkz. Boliim 4.5. Diger t1bbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim

sekilleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Normal Renal
Fonksiyonda 24 saatte
bir onerilen doz

Kreatinin klerensi
20-49 mL/dakika

Kreatinin klerensi
10-19 mL/dakika

Hemodiyaliz veya
Kronik Ambulatuvar
Peritoneal Diyaliz

750 mg 48 saatte bir 750 mg | Baslangic dozu 750 mg, | Baslangi¢c dozu 750 mg,
sonra her 48 saatte bir sonra her 48 saatte bir
500mg 500 mg

500 mg Baslangic dozu 500 | Baslangic dozu 500 mg, | Baslangi¢c dozu 500 mg,

mg, sonra her 24 sonra her 48 saatte bir sonra her 48 saatte bir
saatte bir 250 mg 250 mg 250 mg

250 mg Doz ayarlamasi Her 48 saatte bir 250mg. | Doz ayarlamasi ile ilgili

gerekmez

Komplikasyon
yapmamis iiriner sistem
enfeksiyonunda doz
ayarlamas1 gerekmez.

bilgi yoktur.

Karaciger yetmezligi:

LEFOX karacigerde ¢ok diisiikk miktarlarda metabolize olur ve esas olarak bobrekler yoluyla

viicuttan atilir. Bu nedenle, karaciger yetmezliginde dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

LEFOX pediyatrik hastalarda ve 18 yasim altindaki ¢gocuklarda kullanilmamalidir.




Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda bobrek fonksiyonlar yeterli diizeyde ise dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

LEFOX, asagidaki durumlarda kontrendikedir.

e Levofloksasine, kinolon grubu diger antibakteriyel ajanlara ya da bilesiminde bulunan
yardimec1 maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,

e Epilepsisi olan hastalarda,

e Florokinolon grubu bir antibakteriyelin kullaninmma bagl gelistigi bilinen tendon
rahatsizlig1 6ykiisii olanlarda,

e 18 yasm altindaki ¢ocuklarda,

e Gebelik doneminde,

e FEmzirme déoneminde.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Konviilsivonu olan hastalarda

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

LEFOX da dahil kinolon alan hastalarda konviilziyonlar ve toksik psikoz bildirilmistir.
Kinolonlar intrakraniyal basmng artigina ve SSS stimiilasyonuna (tremor, huzursuzluk,
anksiyete, konfiizyon, hallisinasyon, paranoya, depresyon, kabus goérme, uykusuzluk ve
nadiren de intihar diisiince ve girisimleri gibi) neden olabilirler.

Diger kinolonlarla da oldugu gibi LEFOX de SSS hastalig1 oldugu bilinen kisilerde dikkatli

kullanilmalidir.

Psikotik reaksiyonlar

Levofloksasin dahil kinolon alan hastalarda psikotik reaksiyonlar bildirilmistir. Cok nadir
vakalarda bu durum, levofloksasinin tek dozundan sonra bazen kisilik degisimi ve intihara

kadar ilerlemistir. Bu reaksiyonlarin gelistigi hastalarda levofloksasin kesilmeli ve uygun



tedavi baslatilmalidir. Levofloksasin, psikotik hastalarda ya da psikiyatrik ge¢misi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Periferal Noropati

Levofloksasin dahil florokinolon alan hastalarda duyusal ya da sensorimotor periferal
ndropati bildirilmistir. Levofloksasin, noropati semptomlar1 goriilen hastalarda geri

doniilemeyen durumlarin gelismesini 6nlemek i¢in kesilmelidir.

Hipersensitivite

LEFOX ile diger kinolonlarla oldugu gibi ciddi ve bazen fatal hipersensitivite ve/veya
anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Deri dokiintiisii veya hipersensitivitenin herhangi bir

belirtisi ortaya ¢iktiginda LEFOX kullanimi derhal sonlandirilmalidir.

Clostridium difficile’ve bagl hastaliklar

LEFOX da dahil hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarla psddomembrandz enterokolit
bildirilmistir. Antibakteriyel ajanlarla yapilan tedavi normal kolon florasini degistirmekte
clostridia’nin asir1 ¢ogalmasina neden olmaktadir. Yapilan c¢alismalar, Clostridium difficile
tarafindan {iretilen toksinin antibiyotikle iliskili kolitin primer nedeni oldugunu gdstermistir.
Hafif vakalarda ilacin kesilmesi yeterli olurken orta derecede ve ciddi vakalarda sivi,
elektrolit, protein destegi ve Clostridium difficile’ye etkili bir antibakteriyel ajan verilmesi

gerekebilir.

Tendinit

Florokinolon grubuna ait olan levofloksasin kullanilarak yapilan tedavi sirasinda nadiren
tendinit vakalar1 gdzlenmistir. Tendinit, kortikosteroid kullaniminda artar ve tedaviye
baslandiktan 48 saat sonra ortaya ¢ikabilir. Tendinitten siiphelenilen hastalarda levofloksasin
tedavisi kesilerek tendinit icin uygun tedaviye (etkilenen tendonu etkisiz hale getirmek)

baslanmalidir.

Tendon riptiiri

LEFOX da dahil kinolon tedavisi alan hastalarda cerrahi tedaviyi gerektirebilecek veya
uzamis maliiliyete neden olabilen tendon riiptiirleri bildirilmistir. Pazarlama sonrasi izleme
calismalarinda riskin 6zellikle yash ve eszamanli kortikosteroid kullanan hastalarda arttigi

bildirilmistir. Tendon riiptiirii LEFOX da dahil kinolonlarla tedavi esnasinda veya sonrasinda



gelisebilir. Eger hastanin tendonunda agri, inflamasyon veya riiptiir gelisirse LEFOX tedavisi

sonlandirilmalidir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesi eksikligi olan hastalarda

Bu hastalarda kinolon grubu antibakteryeller ile hemolitik reaksiyonlar bildirildiginden

levofloksasin kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Bobrek yetmezligi

LEFOX diger kinolonlara goére daha ¢o6ziinebilir oldugu halde idrardaki yogunlagmayi
engellemek icin hastalar yeterince hidrate edilmelidir.

Bobrek yetmezligi durumunda LEFOX dikkatle uygulanmalidir. Kreatinin klerensi <50
mL/dak. olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmektedir. (Bkz. Bolim 4.2 Pozoloji/uygulama

siklig1 ve stiresi)

Karaciger bozukluklar:

Levofloksasin ile 6zellikle altinda ciddi hastalik (6rn. Sepsis) yatan hastalarda hayati tehdit
eden karaciger yetmezligine kadar hepatik nekroz vakalar1 bildirilmistir. Anoreksi, sarilik,
koyu idrar, prurit ya da tender abdomen gibi karaciger hastalik semptomlar1 ve isaretleri

geligirse hastalara tedaviyi durdurmalar1 ve doktorlarina haber vermeleri tavsiye edilmelidir.

Fotosensitizasyonun 6nlenmesi

Bu smifa ait ila¢ kullanan hastalarda direkt gilines i1sinlarina maruz kalmalar1 durumunda
ilimhdan ciddiye kadar fototoksisite reaksiyonlar1 goézlenmistir. Levofloksasin tedavisi
siiresince hastalar, siddetli giines 1sinlarmma ya da solaryum gibi yapay ultraviyole 1sinlarina
asir1 maruz kalmaktan kaginilmalidir. Bununla birlikte LEFOX ile yapilan klinik ¢alismalarda
fototoksisite hastalarm % 0.1’inden daha azinda gdzlenmistir. Eger fototoksisite ortaya

cikarsa ilac kesilmelidir.

Kan glukoz diizeyi

Diger kinolonlarla da oldugu gibi diyabetik hastalarda 6zellikle eszamanli oral hipoglisemik
ajan (gliburid ya da glibenklamid gibi) veya insiilin tedavisi alanlarda kan glikoz diizeylerinde
bozulmalar-semptomatik hiper veya hipoglisemi gozlenmistir. Eger LEFOX tedavisi alan bir
hastada hipoglisemi ortaya c¢ikarsa LEFOX derhal kesilmelidir. Diyabetli hastalarda kan
glukozu takip edilmelidir.



QT uzamasi

LEFOX uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanis1 konmus
veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda

kullanilmamalidir.

K vitamini antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda

Levofloksasin ve K vitamini antagonistlerinin birlikte kullanildig1 hastalarda, koagiilasyon

testlerinin ve kanamanin artis sebebi ile hastanin koagiilasyon testleri izlenmelidir.

Myasthenia Gravis’in siddetlenmesi

Florokinolonlar ndromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myasthenia gravisli hastalarda
kas gii¢siizliiglinii siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanilan myasthenia gravisli hastalarda
ventilator destek ihtiyaci ve 6liimii kapsayan post marketing ciddi advers olaylar florokinolon
ile iliskilendirilmigtir. Oykiisiinde myasthenia gravis bulunan hastalar florokinolon

kullanmaktan ka¢inmalidir.

Genel
Her giiclii antimikrobiyal ilacta oldugu gibi organ sistem (renal, hepatik ve hematopoetik)

fonksiyonlarmin periyodik degerlendirmesi dnerilmektedir.

Diger
Immatiir siganlarda ve kopeklerde LEFOX un oral ve intravendz uygulamalari osteokondrozis
insidansint arttirmistir. Diger fluorokinolonlar da yiik tasiyan eklemlerde benzer erozyonlar

ve degisik immatiir hayvan tiirlerinde artropatinin diger isaretlerini olusturmuslardir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Demir tuzlari, ¢inko i¢eren multivitaminler, magnezyum veya altiminyum igeren antasidler ve
sukralfat:

Demir tuzlari, ¢inko igeren multivitaminler, magnezyum veya aliiminyum igeren antasidler ve
sukralfat ile LEFOX birlikte alindiginda, LEFOX’un emilimi belirgin sekilde azaldigindan bu

ilaglar, LEFOX uygulanmasidan en az iki saat dnce veya iki saat sonra uygulanmalidir.



Teofilin:
Yapilan klinik ¢caligmalarda LEFOX ile teofilin arasinda bir etkilesim bildirilmemistir. Diger
kinolonlarla teofilin diizeylerinde artis saptandigi i¢cin LEFOX ile birlikte kullaniminda

teofilin diizeyleri izlenmelidir.

K vitaminleri antagonistleri ve varfarin:

K vitamini antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda pihtilasma testleri dikkatle takip
edilmelidir. Levofloksasin ile bir K vitamini antagonistinin (varfarin gibi) birlikte kullanilarak
tedavi edildigi hastalarda pihtilasma testlerinde (PT/INR) ve/veya kanamada siddetli olabilen
artiglar bildirilmistir.

LEFOX ile varfarin arasinda anlamli bir etkilesim bildirilmemistir. Bununla birlikte LEFOX
varfarinin birlikte kullanimi1 esnasinda protrombin zamani ve kanama belirtileri agisindan

hastalar izlenmelidir.

Siklosporin:
Siklosporin ile birlikte levofloksasin kullaniminda siklosporin yar1 dmrii % 33 oraninda artar.

Klinik olarak anlamli olmayan bu artis, siklosporin dozunun ayarlanmasini gerektirmez.

Digoksin:
LEFOX ve digoksinin birlikte kullanimi esnasinda anlamli bir etkilesim bildirilmemistir.

Birlikte kullanimlarinda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Probenesid ve simetidin:

LEFOX ile probenesid veya simetidinin birlikte kullanimi esnasinda LEFOX’un EAA (Egri
Altinda kalan Alan) ve yarilanma omrii sirasiyla % 27-38 ve % 30 daha yiiksek, kreatinin
klerensi de % 21-35 daha diisiik olarak tespit edilmistir. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli
olmasma ragmen LEFOX’un probenesid ve simetidin ile birlikte kullanildiginda doz
ayarlamasimi gerektirmeyecek diizeydedir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli

olunmalidir.

Non-steroidal antienflamatuvar ilaglar:
Nonsteroidal antienflamatuvar bir ilacin, LEFOX da dahil kinolon grubu bir antibiyotik ile

birlikte kullanilmas1 halinde, beyin konviilsiyon esiginde diisme riski artabilir.



Antidiyabetik ilaglar:
Kinolonlar ve antidiyabetik ilaclarin birlikte kullanimi esnasinda hiperglisemi ve hipoglisemi

bildirilmistir. Bu nedenle birlikte kullanimlarinda kan seker diizeyleri izlenmelidir.

OT araligint uzatan ilaglar:
Smif TA ve Smif III antiaritmik ilaclar, trisiklik antidepresanlar, eritromisin ve sisaprid ile

birlikte kullanildiklarinda aritmi olusabilir.

Laboratuvar ya da teshis testleri ile etkilesmeler:
Levofloksasin dahil bazi kinolonlar immun assay testleri ile idrarda uyusturucu tayininde

yalanci pozitif sonuca yol agabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/karaciger yetmezligi:
LEFOX ile bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir etkilesim ¢aligmasi

yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
LEFOX ile pediyatrik hastalarda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
LEFOX’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.

Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
LEFOX hamilelik esnasinda kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi
LEFOX anne siitiinde dl¢lilmemistir. Ofloksasinle ilgili verilere dayanarak LEFOX’un da
anne siitiine gecebilecegi dngoriilebilir.

LEFOX emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

LEFOX’un fertilite, embriyotoksisite ve peri / post natal fonksiyonlar {izerine olan toksisite
potansiyeli, oral uygulama ile si¢anlar lizerinde, ayrica tavsanlar lizerinde de embriyotoksisite
potansiyeli ile ilgili galigmalar yapilmistir.

LEFOX’un fertilite iizerine bir etkisi goriilmemistir. Fetus {lizerinde biiylimenin gecikmesi

etkisi gézlenmistir. Teratojenik etki ise goriilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
LEFOX, bas donmesi ve sersemlik gibi norolojik yan etkilere neden olabileceginden arag ve

makine kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 1ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonu (ve diger direncli mikroorganizmalarin proliferasyonu)

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Yaygim olmayan: Lokopeni, eozinofili
Seyrek: Trombositopeni, ndtropeni
Cok seyrek: Agraniilositoz

Bilinmiyor: Pansitopeni, hemolitik anemi
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Bagisikhik sistemi hastahiklar:
Cok seyrek: Anaflaktik sok (anafilaktik ve anaflaktoid reaksiyonlar bazen ilk dozu takiben
gelisebilir)

Bilinmiyor: Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygimn olmayan: Anokresi
Cok seyrek: Hipoglisemi (0zellikle diyabet hastalarinda)

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk, sinirlilik

Seyrek: Psikotik bozuklukluk, depresyon, konfiizyonel durum, ajitasyon, anksiyete

Cok seyrek: Intihar diisiince veya davranislar1 dahil kendine zarar verme ile seyreden psikotik

reaksiyonlar, haliisinasyon

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Bag donmesi, bas agrisi, sersemlik hali
Seyrek: Konviilsiyon, titreme, parestezi

Cok seyrek: Duyusal veya sensori - motor periferik ndropati, tat ve koku bozukluklar1

GOz hastahklan

Cok seyrek: Gorme bozukluklar1

Kulak ve i¢ kulak hastalhiklar
Yaygin olmayan: Vertigo
Cok seyrek: Duyma bozuklugu

Bilinmiyor: Kulak ¢inlamast

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Tagikardi

Bilinmiyor: Elektrokardiyogramda QT araliginda uzama

Vaskiiler hastahiklan

Seyrek: Hipotansiyon
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Solunum sistemi, gogiis hastahklar: ve mediastinal bozukluklar
Seyrek: Bronkospazm, nefes darlig1
Cok seyrek: Alerjik pndmoni

Gastrointestinal hastahklar

Yaygm: Diyare, bulanti

Yaygin olmayan: Kusma, karin agrisi, dispepsi, siskinlik, konstipasyon

Seyrek: Kanli ishal (¢cok seyrek karsilasilan psddomembrandz kolit de dahil olmak iizere bir

enterokolitin belirtisi olabilir.)

Hepatobilier hastalhiklar

Yaygin: Karaciger enzim diizeylerinde (ALT, AST, alkalen fosfataz, GGT) artis

Yaygin olmayan: Kan bilirubin diizeylerinde artis

Cok seyrek: Hepatit

Bilinmiyor: Baslica tedavi dncesinde ciddi rahatsizliklar1 olan hastalarda olmak {izere akut

karaciger yetmezligi de dahil olmak iizere sarilik ve ciddi karaciger hasar1 bildirilmistir.

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar

Yaygin olmayan: Deri dokiintiisii, kasint1

Seyrek: Urtiker

Cok seyrek: Anjiyonorotik 6dem, fotosensitivite reaksiyonlari

Bilinmiyor: Toksik epidermel nekroz, Stevens- Johnson sendromu, eritema multiforme, asir1

terleme (Mukokiitandz reaksiyonlar bazen ilk dozu takiben ortaya ¢ikabilir)

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastalhiklar

Seyrek: Tendinit (6r: Asil tendonu), dahil olmak {izere tendon rahatsizliklari, eklem agrisi, kas
agrisi

Cok seyrek: Myasthenia gravis‘in siddetlenmesi, tendon riiptiirii (bu istenmeyen etki
tedavinin ilk 48 saati i¢inde ve bilateral olarak ortaya ¢ikabilir), kas zayiflig1 myastenia gravis
hastalarinda 6nemlidir.

Bilinmiyor: Rabdomiyoliz
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Bobrek ve iiriner sistem hastahklan
Yaygin olmayan: Serum kreatininde artis

Cok seyrek: Akut renal yetmezlik (6rnegin interstisyel nefrite bagli olarak)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Asteni
Cok seyrek: Ates

Bilinmiyor: Agr1 (sirt, gogiis ve ekstremite agrilar1 dahil olmak iizere)

Florokinolon kullanimina bagli olarak bildirilen diger istenmeyen etkiler i¢cinde;
» ekstrapiramidal semptomlar ve diger kas koordinasyon bozukluklari,
» asir1 duyarlilik vaskiiliti,

» porfirisi olan hastalarda porfiri ataklar1 sayilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki pediyatrik hastalar ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir.
Cesitli tiirlere ait juvenil donemdeki hayvanlarda levofloksasin dahil kinolonlar artropati ve

osteokondrosise neden olmustur.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Hayvanlarda yapilan toksisite ¢aligmalarina veya klinik farmakolojiye dayanarak LEFOX’un
akut asir1 doz belirtisi olarak konflizyon, bas donmesi, suur kayb1 ve konviilsif kasilmalar gibi
santral sinir sistemi belirtileri ile bulant1 ve mukoza erezyonlar1 gibi gastrointestinal sistem
reaksiyonlar1 beklenmelidir.

LEFOX’un akut asir1 doz durumunda gastrik lavaj goz Oniine alinmali, semptomatik tedavi
uygulanmalidir ve QT araliinin uzama olasiligindan dolayr EKG izlenmelidir. Mide
mukozasinin korunmasi i¢in antasidler uygulanabilir. Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz veya
stirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz, LEFOX’un viicuttan uzaklastirilmasinda etkili

degildir. LEFOX’un spesifik bir antidotu yoktur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grup: Kinolon antibakteriyeller

ATC kodu: JOIMA12

LEFOX’un bakterisidal etkisi, diger florokinolonlarda oldugu gibi, bakterilerin
deoksiriboniikleik asit (DNA) giraz enzimini inhibe ederek gergeklesir.

Direng oranlar1 cografik olarak ve secilen sus i¢in zamana bagli olarak degisebilir ve direng
paternleri i¢cin lokal bilgiler, 6zellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde goz Oniinde

bulundurulmalidir.
In vitro olarak LEFOX un asagida belirtilen patojenlere etkin oldugu gdsterilmistir.

Gram-pozitif aerob: Enterococcus faecalis®* (¢cok sayida susu sadece orta derecede
duyarhdir),  Staphylococcus aureus*® (metisiline duyarli  suslar)* — Staphylococcus
epidermidis*(metisiline duyarly), Staphylococcus saprophyticus®, Streptococcus pneumoniae
(cok ilaca direncli suslar dahil [MDRSP'] )* Streptococcus pyvogenes*, Staphylococcus
haemolyticus, Streptococcus (Grup C/F), Streptococcus (Grup G), Streptococcus agalactiae,
Streptococcus milleri, Viridans grup streptococci

*MIDRSP (¢cok ilaca direncli Streptococcus pneumoniae) izolatlari, penisilin (MIK 2pug/mL),
2. kusak sefalosporinler, makrolidler, tetrasiklinler ve trimetoprim siilfametoksazolden 2 veya

daha fazla antibiyotige direncli olan suslar1 kapsamaktadir.

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

Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Pseudomonas fluorescens
Anaerob bakteriler: Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Peptostreptococcus

Diger mikroorganizmalar: Chlamydia pneumoniae®, Chlamydia psittaci, Legionella

pneumophilla*, Mycoplasma pneumoniae*.
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LEFOX’un Bacillus anthracis’e karsi etkinligi, hem in vitro hem de in vivo olarak

kanitlanmustir.

* Klinik etkililikleri klinik arastirmalarda kanitlanmastir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

LEFOX’un oral ve intravendz yoldan uygulanmasmin farmakokinetiginde 6nemli bir fark
bulunmamaktadwr, bu nedenle oral yolla uygulamanin birinden digerine gecis

yapilabilmektedir.

Oral yoldan uygulanan LEFOX gastrointestinal sistemden hizla ve tamamen emilir. Oral
uygulamadan sonra serum doruk konsantrasyonlarina ortalama 1 saat i¢inde ulasilir.
LEFOX’un 500 mg veya 750 mg uygulanmasmdan 48 saat sonra kararli durum
konsantrasyonlarmna ulagilir. Mutlak biyoyararlanim yaklasik % 99’dur. 50-600 mg doz
araliginda LEFOX dogrusal bir farmakokinetik izler. LEFOX’un yiyeceklerle birlikte
alimmas1 doruk kan konsantrasyonlarmi %14 oraninda azaltr ve doruk kan
konsantrasyonlarina ulasma siiresini de yaklasik 1 saat geciktirir. Bununla birlikte LEFOX

yemeklerden bagimsiz olarak uygulanabilir.

Dagilim:
LEFOX’un tek doz ve 500 mg veya 750 mg c¢oklu dozlarinin uygulanmasmm ardindan

ortalama dagilim hacmi 74-112 L’dir. LEFOX viicut dokularmna yaygin bir dagilim gosterir.
LEFOX akciger dokusuna da iyi penetre olur ve tek doz uygulanmasinin ardindan akciger
doku konsantrasyonlar1 plazma konsantrasyonlarmm 2-5 katina ulasir ve LEFOX serum

proteinlerine yaklasik % 24-%38 oraninda ve esas olarak alblimine baglanir.

Biyotransformasyon:

LEFOX c¢ok az oranda metabolize olur ve esas olarak idrarda degismemis halde bulunur. Oral
uygulamay1 takiben yaklasik olarak uygulanan dozun % 87’si 48 saat i¢inde idrarda
degismemis ilag olarak saptanir. Uygulanan dozun % 5’den daha azi metabolitleri halinde

idrarda saptanir.
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Eliminasyon:
LEFOX biiylik oranda degismemis ilag olarak idrarla atilir. Oral veya intravendz yolla tek

veya ¢oklu doz olarak uygulanan LEFOX’un ortalama terminal plazma yari-omrii 6-8 saat
arasinda bulunmustur. Ortalama total viicut klerensi ve renal klerensi sirasiyla yaklasik olarak

144-226 mL/dak. ve 96 mL/dak. olarak saptanmuistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Tekli ya da ¢oklu oral ya da i.v. LEFOX uygulamasinda tahmin edilebilen dogrusal bir

farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasl hastalarda farmakokinetik:

LEFOX’un yasli ve geng hastalardaki farmakokinetiginde anlaml bir fark goézlenmemistir.

LEFOX dozunun tek bagina yasa gore ayarlanmasi gerekmemektedir.

Pedivatrik hastalarda farmakokinetik:

Pediyatrik hastalarda herhangi bir calisma yapilmamastir.

Cinsiyet:
Kadm ve erkek hastalar arasinda LEFOX’un farmakokinetigi agisindan anlamli bir fark

saptanmamuistir.

Bobrek yetmezligi:

LEFOX’un klerensi ve plazma eliminasyon yari-Omrii, bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi <50 mL/dak.) anlamli olarak azalmistir ve bu hastalarda birikimi énlemek
icin doz ayarlamas1 gerekmektedir. Hemodiyalizin ve siirekli ambulatuar peritoneal diyalizin

LEFOX’un viicuttan uzaklastirilmasinda etkisi yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilmis ¢alisma bulunmamaktadwr. LEFOX’un ¢ok
siirli  biyotransformasyonuna dayanarak farmakokinetiginin karaciger yetmezliginde

etkilenmedigi diistiniilmektedir.
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5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Letal doz 50 (LD50) degerleri fare ve sicanlarda 1500-2000 mg/kg olarak saptanmistir.
Tedaviye reaksiyon olarak lokomotor aktivitede azalma, salivasyonda artma, pitosis ve
solunum depresyonu gozlenmistir. Daha yiiksek dozlarda tremor ve konviilsiyonlar: takiben
Oliim meydana gelmistir.

Maymunlara oral yoldan 500 mg/kg dozunun uygulanmasmin, kusma disinda bir etkisi

olmamustir.

Tekrarlayan dozlarda toksisite

Sicanlar ve maymunlar {izerinde, bir ay ve alt1 ay siireyle yapilan caligmalarda yan etki
gézlenmeme doz diizeyi siganlarda 20 mg/kg/giin, maymunlarda 62 mg/kg/giin olarak

bulunmustur.

Genotoksisite

LEFOX bakteriyel veya memeli hiicrelerinde gen mutasyonuna neden olmamaktadir. Ancak,
hamster cinsi kemirgenlerin akciger hiicrelerinde kromozom anomalilerine yol ag¢tig1 in vitro
olarak, metabolik aktivasyon yokken, 100 pg/mL ve iizerindeki konsantrasyonlarda

gosterilmistir. In vitro testlerde mutajenik toksisite gdsterilmemistir.

Fototoksik potansivel

Farelerde yapilan calismalar, oral ve intravendz uygulamadan sonra levofloksasinin yalnizca
cok yiikksek dozlarda fototoksik aktivitesinin oldugunu gostermistir. Levofloksasin
fotomutajenite deneylerinde genotoksik potansiyel gostermemistir ve fotokarsinojenite

deneylerinde tiimor gelisimini azaltmustir.

Karsinojenik potansiyel

Sicanlar tizerinde 10, 30 ve 100 mg/kg/giin oral dozlarinda yapilan 2 yil siireli ¢aligmalarda

karsinojenik potansiyel gosterilmemistir.
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Eklemler lizerine toksisite

Diger florokinolonlarda oldugu gibi, LEFOX’un da eklem kikirdaklar: {izerine etkisi (blister
ve kavite olusumu) oldugu siganlar ve kdpekler lizerinde yapilan calismalarda gosterilmistir.

Bu bulgular gen¢ hayvanlarda daha belirgin gdzlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropil seliiloz
Krospovidon
Mikrokristalin seliiloz
Kolloidal anhidri silika
Magnezyum stearat
Sepifilm LP 761 Blanc-White

- HPMC,

- Mikrokristalin seliiloz,

- Stearik asit,

- Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay’dir.
6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde muhafaza edilmelidir. Isiktan

koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

7 film tabletlik PVC-PE-PVDC seffaf/Alu blisterden olusan ambalajlardadir.

19



6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereklilik yoktur. Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin

kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun

olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
VEM llag San. ve Tic. Ltd. Sti.
Cinnah Cad. Yesilyurt Sok. No: 3/2

Cankaya / Ankara
Telefon 1 (312) 427 43 57-58
Faks :(312) 42743 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
230/48

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 25/ 03 /2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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