KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PISAN 500 mg/ 100 mL i.v. inflizyon ¢Ozeltisi i¢eren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

100 mL inflizyon ¢6zeltisinde:

Levofloksasin 500 mg (5 mg/ml)
(500.0 mg levofloksasine

esdeger 512.46 mg levofloksasin hemihidrat icerir)

Yardimcer maddeler:
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
L.V. infiizyon i¢in ¢ozelti
Acik sar1 renkli, seffaf homojen ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

PISAN (Levofloksasin) 1.V. infiizyon ¢dzeltisi igeren flakon, duyarli mikroorganizmalarin
neden oldugu asagida belirtilen enfeksiyonlarin tedavisinde, eriskinlerde kullanilmak {izere

endikedir:

» AKkut siniizit: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae veya Moraxella

catarrhalis’in neden oldugu enfeksiyonlar

* Kronik bronsitin akut alevlenmesi: Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae veya Moraxella

catarrhalis 'in neden oldugu enfeksiyonlar

* Nozokomiyal pnomoni : Metisiline duyarlt Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Haemophilus influenzae veya Streptococcus pneumoniae’nin neden oldugu

enfeksiyonlar

* Toplumdan edinilmis pnémoni: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae
(penisiline  duyarli suslar dahil), Haemophilus influenzae, =~ Haemophilus
parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia
pneumoniae, Legionella pneumophilla veya Mycoplasma pneumoniae’nin neden

oldugu enfeksiyonlar

= Piyelonefrit dahil, komplike iiriner sistem enfeksiyonlari: Escherichia colinin
neden oldugu akut piyeloneftrit; Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis veya Pseudomonas

aeruginosa nin neden oldugu enfeksiyonlar

* Komplike olmayan iiriner sistem enfeksiyonlari: Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae veya Staphylococcus saprophyticus 'un neden oldugu enfeksiyonlar



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

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

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Pisan LV. inflizyon ¢ozeltisi igeren flakon yavas intravendz infiizyon (en az 60 dakika)
seklinde giinde tek doz veya iki kez uygulanabilir. Dozaj enfeksiyonun tipine, siddetine ve
etken patojenin duyarlilifina bagli olarak ayarlanir. Hastanin durumuna bagli olarak,
baslangigtaki I.V. uygulamadan birka¢ giin sonra oral uygulamaya gec¢ilmesi miimkiin
olabilmektedir. Oral ve parenteral formlar biyoesdeger oldugundan, her iki formda da ayn1
dozajin uygulanmas1 miimkiindiir.

Tedavi siiresi: Tedavi siiresi hastaligin gidisine baglh olarak degisir.

Asagida belirtilen dozlarda uygulanmasi 6nerilir:

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

Enfeksiyon Giinliik Doz Tedavi Stiresi
Akut siniizit giinde tek doz 500mg 10-14 giin
Kronik bronsitin akut alevlenmesi giinde tek doz 250-500mg 7-10 gilin
Toplumdan edinilmis pnémoni giinde tek doz veya 2 kez 500mg 7-14 giin
Nozokomiyal pndmoni giinde tek doz 750mg 7-14 giin

Piyelonefrit dahil, komplike iiriner

sistem enfeksiyonlari giinde tek doz 250 mg' 7-10 giin
Ie(nofrerll(;; lil}lfoen(l);rrlllayan uriner sistem giinde tek doz 250 mg 3 giin
Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari giinde tek doz 250 mg veya 7-14 giin

tek doz veya iki kez 500mg

Kronik bakteriyel prostatit giinde tek doz 500mg 28 giin

' Siddetli enfeksiyon vakalarinda dozajin artirilmasi diisiiniilmelidir.

Uygulama sekli:

Pisan 1.V. sadece yavas intravendz infiizyon ile uygulanir. Uygulama giinde tek doz veya
giinde iki kez, maksimum 14 giin siireyle yapilabilir. Infiizyon siiresi 500 mg infilizyon
¢ozeltisi icin en az 60 dakika olmalidir (Bknz. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Hastanin
durumuna bagh olarak genellikle birkag¢ giin i¢inde aym1 dozajla oral uygulamaya gecilmesi
miimkiin olabilmektedir.

Pisan L.V. bakteriyel kontaminasyonu dnlemek i¢in kauguk tipa delindikten sonra hemen (en
ge¢ 4 saat iginde) kullamlmalidir. Infiizyon siiresince flakonun 1siktan korunmasina gerek
yoktur. Bir defalik kullanim i¢indir. Kullanilmayan kismi atiniz.
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Uyumlu oldugu inflizyon ¢ozeltileri:

% 0.9 sodyum kloriir ¢6zeltisi

% 5 dekstroz ¢ozeltisi

% 2.5 dekstroz, Ringer ¢ozeltisi icinde

Parenteral beslenme i¢in hazirlanmis kombinasyon ¢ozeltileri (amino asitler, karbonhidratlar,
elektrolitler)

Karistirllmamasi gereken ¢ozeltiler: Heparin veya alkali ¢ozeltiler (sodyum hidrojen karbonat
gibi)
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi :
Kreatinin klerensi < 50 mL/dakika olan hastalarda dozaj;
250 mg/24 saat 500 mg/24 saat 500 mg/12 saat
Kreatinin klerensi ilk doz 250 mg ilk doz 500 mg ilk doz 500 mg

50-20 ml/dakika sonra: 125 mg/24 saat | sonra: 250 mg/24 saat | sonra: 250 mg/12 saat

19-10 ml/dakika sonra: 125 mg/48 saat | sonra: 125 mg/24 saat | sonra: 125 mg/12 saat

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

(hemodiyaliz ve siirekli

ambulatuvar peritoneal
diyaliz ile birlikte)'

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

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

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki ¢ocuklarda kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda bobrek fonksiyonlari yeterli diizeyde ise doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
PISAN (Levofloksasin) asagidaki durumlarda kontrendikedir:

= Levofloksasin, florokinolon grubu diger antibakteriyel ajanlara veya yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda

= Epilepsisi olan hastalarda

* Florokinolon grubu bir antibakteriyelin kullanimina bagli gelistigi bilinen tendon
rahatsizlig1 oykiisii olanlarda

= 18 yasin altindaki ¢cocuklarda

» Gebelik donemindekilerde

*  Siit verme donemindekilerde




4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Levofloksasin siddetli pndmokokal pndmonide en uygun tedaviyi saglamayabilir.

P. aeruginosa’min etken oldugu nozokomiyal enfeksiyonlarda baska antibiyotikler ile
kombine kullanilmas1 gerekmektedir.

Inflizyon stiresi: Pisan L.V. inflizyon ¢6zeltisinin en az 60 dakika olarak Onerilen infiizyon
stiresince hasta gozlenmelidir. Ofloksasin i¢in bilindigi {izere, infiizyon esnasinda tasikardi
(kalp carpintis1) ve kan basincinda gecici bir diisme ortaya ¢ikabilir. Nadir durumlarda kan
basincinin belirgin bir sekilde diismesi ile dolasim kollaps1 gelisebilmektedir. Levofloksasinin
(Ofloksasinin l-izomeri) inflizyonu esnasinda kan basincinda dikkat cekici bir diisme
gozlenirse, inflizyon hemen kesilmelidir.

Tendinit

Florokinolon grubuna ait olan levofloksasin kullanilarak yapilan tedavi sirasinda nadiren
tendinit vakalar1 gozlenmistir. Tendinitten siiphelenilen hastalarda levofloksasin tedavisi
kesilerek tendinit i¢in uygun tedaviye (etkilenen tendonu hareketsiz hale getirmek)
baglanmalidir.

Clostridium difficile’ye bagl hastaliklar

Levofloksasin ile tedavi sirasinda veya tedavinin sonunda ciddi, siddetli ve/veya kanl diyare
gortliirse, Clostridium difficile’ye bagli psddomembrandz enterokolitten siiphelenilmelidir.
Bu durumda levofloksasin alimi1 kesilmeli ve zaman kaybetmeden uygun destekleyici ve/veya
spesifik tedaviye baslanmalidir.

Konviilsiyonu olan hastalarda

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

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

Bobrek yetmezliginde
Levofloksasin inflizyon c¢oOzeltisinin dozaji bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin
klerensine gore ayarlanmalidir.

Fotosensitizasyonun onlenmesi

Levofloksasine bagli fotosensitizasyon ¢ok nadiren gozlenmekle birlikte, kullanan hastalarin,
tedavi stliresince solaryum gibi yapay ultraviyole veya siddetli giines 1518ina maruz
kalmamalari tavsiye edilmektedir.

K vitamini antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda
Levofloksasin ve K vitamini antagonistlerinin beraber kullanildig1 hastalarda koagiilasyon
testlerinin ve kanamanin artig1 sebebi ile hastanin koagiilasyon testleri izlenmelidir.

Kan glukoz diizeyi

Diger kinolonlarda oldugu gibi, levofloksasin kullanan, genellikle oral hipoglisemik ajan
(6rnegin, gliburid/glibenklamid) veya insiilin ile birlikte tedavi goren hastalarda, semptomatik
hiper veya hipoglisemi olmak tiizere kan glukoz diizeyi bozukluklari bildirilmistir. Bu
hastalarda kan glukoz diizeyi takip edilmelidir.
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Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanisi konmus veya
sipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

PISAN, litresinde 154 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Levofloksasin’in kalsiyum karbonat ile etkilesimi goriilmemistir.

Sukralfat: iki etkin madde birlikte kullanildiginda levofloksasin tabletlerin biyoyararlanimi
belirgin derecede azaldig: i¢in, sukralfatin levofloksasin uygulamasindan en az 2 saat sonra
kullanilmasi 6nerilmektedir.

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

Probenesid ve Simetidin: Levofloksasin, probenesid ve simetidin gibi tiibiiler sekresyonu
etkileyen ilaglarla birlikte uygulandiginda, 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

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

K vitamini antagonistleri: Levofloksasin ve K vitamini antagonistleri ile birlikte tedavi edilen
hastalarda koagiilasyon testleri ve/veya kanamada artis goriildiigii bildirilmistir.

Yemek: Levofloksasin yavas inflizyon ile damar i¢ine uygulandigindan yiyecek ve igecek ile
etkilesimi yoktur.

Diger bilgiler: Varfarin, ranitidin, glibenklamid, digoksin ve kalsiyum karbonat ile birlikte
uygulanmasi halinde levofloksasinin farmakokinetiginde klinik olarak 6nemli bir degisiklik
olmamaktadir.

Smif TA ve Smif III antiaritmik ilaglarla, trisiklik antidepresanlar, eritromisin ve sisaprid ile
birlikte kullanildiklarinda aritmi olusabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

Pediatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda etkilesim ¢aligmalariyla ilgili herhangi bir veri yoktur.



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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda levofloksasinin kullanimiyla ilgili herhangi
bir veri yoktur.

Gebelik donemi

Levofloksasinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

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

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

Laktasyon donemi

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

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi lizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Levofloksasin ile tedavi sirasinda goriilen bazi yan etkiler hastalarin konsantrasyon, refleks ve
reaksiyon yeteneklerini azaltabileceginden, bu yeteneklerin 6zellikle 6nemli oldugu, motorlu
tasit veya is makinesi kullanimi1 gibi durumlarda risk olusturabilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Levofloksasin ile yapilan klinik ¢alismalarda goriilen yan etkiler sistem organ siniflarina ve
siklik gruplarina gore agagida verilmistir:

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

Enfeksiyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Yaygin olmayan: Eozinofili, 16kopeni
Seyrek: Notropeni, trombositopeni

Cok seyrek: Agraniilositoz

Bilinmiyor: Pansitopeni, Hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi bozukluklari

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

Bilinmiyor: Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin olmayan: Anoreksi



Cok seyrek: Hipoglisemi, 6zellikle diyabet hastalarinda

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk, sinirlilik

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

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

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan: Sersemlik, bas agris1, uyuklama

Seyrek: konviilsiyon, tremor, parestezi

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

Go6z bozukluklanr
Cok seyrek: Gérme bozuklugu

Kulak ve labirent bozukluklar:
Yaygin olmayan: Vertigo

Cok seyrek: Duyma zayiflig1
Bilinmiyor: Kulak ¢inlamasi

Kalp bozukluklari
Seyrek: Tasikardi
Bilinmiyor: Elektrokardiyogram QT uzamasi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Flebit
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum sistemi bozukluklar:
Seyrek: Bronkospazm, dispne
Cok seyrek: Alerjik pndmoni

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Diyare, bulanti

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

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

Karaciger-safra bozukluklar:

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

Yaygin olmayan: Kanda bilirubin artig1

Cok seyrek: Hepatit

Bilinmiyor: Ozellikle altta yatan baska bir hastalig1 olan, levofloksasin kullanan hastalarda
akut karaciger yetmezligi dahil, sarilik ve siddetli karaciger hasari bildirilmistir.

Deri ve subkutan doku bozukluklari

Yaygin olmayan: Dokiintii, kaginti

Seyrek: Urtiker

Cok seyrek: Anjiyondrotik 6dem, fotosensitivite reaksiyonu



Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, eritem multiforme, asiri
terleme
Mukokutan reaksiyonlar bazen ilk dozdan sonra bile meydana gelebilir

Kas-iskelet ve baglayic1 doku bozukluklar:

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

Bilinmiyor: Rabdomiyoliz

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

Genel bozukluklar

Yaygin: Infiizyon yeri reaksiyonu

Yaygin olmayan: Asteni

Cok seyrek: Yiiksek ates

Bilinmiyor: Agri (Sirt, gogiis ve ekstremitelerdeki agrilar dahil)

Florokinolon uygulamasi ile ilgili diger istenmeyen etkiler
Ekstra piramidal belirtiler ve diger kas koordinasyon bozukluklar1
Hipersensitive vaskuliti

Porfirili hastalarda porfiri ataklari

4.9 Doz asim ve tedavisi

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

Asir1 doz durumunda semptomatik tedavi uygulanmalidir. Mide mukozasinin korunmasi i¢in
antiasitler kullanilabilir.

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

Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kinolon antibakteriyeller - Fluorokinolonlar
ATC Kodu: JOIMAI12

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

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

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

Levofloksasinin etkili oldugu mikroorganizmalar asagida belirtildigi sekildedir:

Gram pozitif aerob bakteriler: Enterococcus faecalis*, Staphylococcus aureus (metisiline
duyarh)*, Staphylococcus haemolyticus (metisiline duyarli)*, Staphylococcus saprophyticus,
B ve C grubu streptokoklar, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae (penisiline
duyarl suslar dahil)*, Streptococcus pyogenes®, Staphylococcus epidermidis
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Gram negatif aerob bakteriler: Acinetobacterbaumanii®, Citrobacter freundii®, FEikenella
corrodens, Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans, Enterobacter cloacae®,
Escherichia coli*, Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus influenzae, Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pneumoniae®, Moraxella catarrhalis (beta-laktamaz salgilayan suslar dahil),
Morganella morganii*, Pasteurella multocida, Proteus mirabilis*, Proteus vulgaris,
Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Pseudomonas aeruginosa*, Serratia marcescens*
Anaerob bakteriler: Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Peptostreptococcus

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

*Klinik etkinlikleri klinik aragtirmalarda kanitlanmigtir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Levofloksasin, oral uygulamadan sonra gastrointestinal sistemden hizla ve tamamen emilerek
serum doruk konsantrasyonuna 1 saat icinde ulasir. Mutlak biyoyararlanimi yaklasik
%100°diir. Besinler, levofloksasin absorpsiyonunu ¢ok etkilemez.

Dagilim:
Levofloksasin serum proteinlerine %30-40 oraninda baglanir. Giinde 500 mg ¢oklu doz

uygulamasinda o6nemli bir birikme saptanmamistir. Giinde 2 kere levofloksasin
uygulamasinda birikme goriilebilir. Levofloksasin kararli duruma 3 glinde ulasmaktadir.

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

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

esas olarak bobrekler yoluyla gergeklesir (>% 85).

Oral veya intravendz uygulanmada levofloksasinin farmakokinetik oOzellikleri farklilik
gostermez.

Bobrek yetmezligi oldugu durumlarda levofloksasinin absorpsiyonu gecikir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
50-600 mg doz araliginda verilen levofloksasin dogrusal bir farmakokinetik gosterir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Asagidaki testler sonucunda levofloksasinin mutajenik olmadig1 saptanmistir: Salmonella
typhimurium ve Escheria coli ile yapilan (Ames) testinde, CHO/HGPRT ile izlenen mutasyon
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testi, fare mikro ¢ekirdek testi, fare baskin letal test, sicanlardaki programsiz DNA sentez testi
ve farelerdeki kardes kromatid degisim testi.

In vitro kromozomal sapma ve kardes kromatid degisim testleri pozitif ¢tkmistir.
Levofloksasin ile sicanlar ilizerinde yiiriitiilen fertilite ¢aligmalarinda oral yiliksek doz 360
mg/kg/glin (insanlar i¢in yiizey alania gore en yiiksek dozun 4.2 kati) ve intravendz yiiksek
doz 100 mg/kg/giin (insanlar i¢in yilizey alanina gore en yiiksek dozun 1.2 kati) dozlari
siganlarda iireme performansinda bir aksakliga neden olmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Karistirllmamasi gereken ¢ozeltiler: Heparin veya alkali ¢ozeltiler (sodyum hidrojen karbonat

gibi)

6.3 Raf 6mrii

Ambalajinda: 24 ay

Kutusundan ¢ikarildiktan sonra: 4 giin (oda 15181 sartlarinda)

Kaucuk tipa delindikten sonra: hemen (en geg 4 saat icinde) ve tek kullanim i¢indir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak saklayiniz.
Ambalaj1 agilmus iirtinlerin saklama sartlar1 i¢in madde 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
100 mL ¢ozelti igeren, 100 mL tip I seffaf cam flakon, bromobiitil gri renkli kauguk tipa, flip
off aluminyum kapakli ambalajlarda askisi ile birlikte

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

Adresi : Biiyiikdere Cad. Dereboyu Sk. Zagra Is Merkezi C Blok Maslak - Istanbul
Tel :(212) 2852670

Faks :(212) 28501 81

8. RUHSAT NUMARASI
224/52

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 04.05.2010

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

10



