
KIsA üRüN nİıcİsİ

r. nrşrnİ rıınİ tinthrüx anı
cnavlr 500 mg film tablet

2. KALİTATİF' ve I(AI\Tİr,q'rİr nİr,nŞİıı
Etkin mıdde:
Levofloksasin 5 00 mg (5 12.46 levofl oksasin hemihidrat'a eşdeğer)

Yardımcı mıddeler:
Sodyum steaıil fumaıat . 10 mg
Yardımcı maddeler için 6.1'e bakırız

3. I'ARMASÖTİK F0RM
Film kaplı tablet.

Çentikli, soluk sanmsı beyaz ile kınrıızımsı beyaz rerıkte, oblong, bikovenks, film kaplı tablet.

4. KLİMK Öz,nır,fo<r,rcn

4. 1. Terapötİk endikısyonlar
CRAVIT film tablet levofloksasine duyarlı mikroorganizmalnın etken olduğu aşağıda
belirtilen erişkinlerdeki enfeksiyonlann tedavisinde endikedir:

o Akut sinttzit
Sııeptococcus pneılmonİae, HaetnophİIus Wuenzae veya Moraxella catarrhalis'in neden
olduğu

ı Kronik bronşitin akut alevlenmesi
Staplıylococcıls üllreus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus İnJluetuae, HaemophİIus
parainfluenzae yeya Moraxella catarrhalis İn neden olduğu

ı Toplumda edinilıniş pnömoni
Staplıylococcıls aweu*' Streptococcus pneumonıae (penisilin için IırfiK degeri > 2 pglml olan
penisiline dirençli suşlaı dahil), Haemophİlus influenzae, Haemophilus parainfluenzae'
Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalİs, Chlamydia pneumoniae, Legionella
pneumophİla veya Mycoplasma pneumoniae hin neden olduğu

o Piyelonefrit dahil, komplikasyonlu ijrineı sistem enfeksiyonları
Eşcherichİa colİ'nin neden olduğu akut piyelonefrit,' Enterococcus faecalis, Enterobacter
cloacae, Eşcherichİa coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis veya Pseudomonqs
aer uğno s a'nın neden olduğu

ı Prostatit
Escherichİa colİ, Enterococcus faecalis ya da Stapylococcus epidermidİs'in neden olduğu

o Deri ve yumuşak doku enfeksiyonlan
Mğisiline duyaıh StaphylococcuŞ aureus' Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes veya
Proteuş mirabilİs'in neden olduğu komplikasyonlu deri ve deri ekleri enfeksiyonlan ve
StaphylococcuŞ cıureus veya StreptococcuŞ pyogenes'in neden olduğu abse, selülit, furonkül,
impetigo, piyoderıııa, yaıa enfeksiyonlarının dahil olduğu komplikasyonsuz deri ve deri ekleri
enfeksiyonlan



. Şarbon Inhalasyonu
Havayakanşryş'Bacillus antracis'e maruziyet Sorırası profilaksi ve kiiratif tedavi

Antibakteriyel ajanlann uygun kullanımı ve patojenlerin yerel duymlılığı konusunda, resmi
ulusal hlavuzlar dilçkate alınmalıdu okz. Böltıın 4.4).

4.2, Pozolıoilve uygulama şekli

CRAVIT film'kapli tablet giinde biı veya iki kez uygulanır. Dozaj enfeksiyonun tipine ve
şiddetine ve aynca etken pağenin duyarlılığına bağlıdu.

Pozoloji:
CRAVIT' in aşağdabelirtilen dozlarda eıişkinler için uygulanması önerilir:

Böbrek normal klİrensİ> olan hasldlarda

Şarbon inhalasyonu
Kronik bakteriyal pröstatit

Deıi ve yımuşak ddku
enfeksiyonlan

Piyelonefrit dahil, komplikasyonlu
üriner sistem enfeksiyonlan

Toplumdan edinilmiş Dnömoni

Kıonik bronşiün akut
alevlenmesi**

Akut şinüzitt* .

Endikaıyon
vılnşı

Günde tek doz 500 mq
Günde tek doz 500 mc

Günde tek doz 250 mg veya
tek doz veva iki kez 500 mc

Günde tek doz 250 mgt

Günde tek doz veya2 kez 500 me

Günde tek doz 250 _ 500 ırıg

Günde tek doz 500 mg

Günlük dozaj
(enfeksiyonun şiddetine cöre)

I hafta
28 cün

7-14 ggn

7-10 gün

7-14 sün

7-l0 gün

10_l4 gün

Tedıvi sllresi

* Şİddetlİ enfeksİyon vakalarında dozaj ın artırılmaş ı dtiştintılmelidir,
**Sadece oral hıllanım için

Uygulımı şekll:
CRAVIT eziJmeden, yeterli miktarda sıvıyla yutulmalıdır. Dozaja uyulmak için çentik
gizgisinden böl{tnebilir. Filın kaplı tabletler yemeklerle beraber veya yemek arasında alınabilir.
Emiliminde aza|ma olabileceğnden, CRAVIT, magnezyum veya altlıninyum veya demiı veya
çirıko içeren ilaçların veya srıkralfatın uygulamasından en az iki saat önce veya sonra
alınmalıdır. (Bkz. Böıüm 4.5)

Tedıvİnin süresi
Tedavinin sliresi hastalığın seyrine bağlıdır ğukarıddki tabloya bakınız). Genel olarak bütiin
antibiyotik tedavilerinde olduğu gibi, CRAVİT kuııanımı hastanın ateşi düştükten ve bakteriyal
eradikasyon elde edildiğine dair kanıt sağlandıktan sonra, en az 48-72 saat daha
süıdürülmeüdir.

Özel popüısyonlırı ilİşkin ek bilgiler:
Böbrek yetmezliğ:
Aşağıdaki tabloda beürtilen şekilde kullanıhr.
Kreatinin klircrsi < 50 ml/dakika olan hastalaıda dozaj (Enfeksiyonun şiddetine göre)
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50-20 ml/dakika

19-10 ml/dakika

Kreıtİnin

l25 mğ48 saat
sonra:

ilk doz 250mg

sonra:
' l25 mğ24 saat
sonra:
125 ms/48 saat

250 mg l24sııt

|25 mğ24 saat
sonro:

500 mg 124 saat

ilk doz 500mg

sonra:
250 mğ24 saat

sonra:
125 ms/24 saat

l25 mğ24 saoıt
sonra:

ilkdoz 500mg

sonta:
250 mğl2 saat
sonra:
125 ms/12 saat

500mgI12sat

ü veya siheklİ ambulatınar perİtoneal dİyalİzde ek bir doza gerekyohur.

Karıciğer

yoluyla
çok düşük miktarlarda metabolize olw ve esas olarak böbrekler

. Bu nedenle, kaıaciğer yetmezliğinde dozaj ayaTıamasına gerek yoktur

Pediyatrik popülısyon ı
CRAVİT çocuHatda ve btıyiimesi devam eden ergenlerde kontrendikedir.(Bkz. bölüm 4.3)

G e riyatrik Pqpü lısyjn :

Yaşlı hastalarda tıöbrek fonksiyorılan yeterli düzeyde ise dozaj ayarlamasına gerek yoktur.
(Bkz. Böl{ı'n 4.4, QT arüğırun uzaması)

4.3. KontrendikısJonlar, ],

Aşağıda beliıtilen'durumlarda CRAVİT (levofl oksasin) kullarulmamalıdıt:
ı Levofloksasine veya CRAVİT film tabletin bileşiminde bulunan maddelerden herhangi

birine veya florokinolon gubu bir diğer antibakteriyel ilasa karşı aşın duyarlılığı olduğu
bilinen hastalm

. Epilepsisi olan hastalar
ı Florokinolon grııbu bir antibakteriyelin kullanımına bağlı geliştiği bilinen tendon

rahatsızlığ öyktls{ı olan hastalar
ı Çocuklaı ve büyümesi devam eden ergenler
ı Hamilelik srrasında
ı Emziıtn kadınlarda

Çocuklardq büyiimesi devam eden ergenlerde, hamilelik sırasında ve emziren kadıılarda
kullaıımı kontrendikedir çiinkü - hayvan çal-ışmalarına dayanılarak - gelişmekte olan
organizmanın gelişen kıkırdak dokusuna zar.ır Venne riski tamamen göz ardı edilemez.

4.4. Öze|kullınım uyanlan ve önlemleri

Genel uyanlar
&linilmiş direnç prevalansı, bazı bakteri türleıi için tılkeden ülkeye Ve zaman içinde değşiklik
gösterebilir. Bu nedenle dirençle ilgili yerel verilere gereksinim vafdır; özellikle ağır
enfeksiyonlarda veya tedaviye yanıt alrnamadığında, patojen izole edilerek mikrobiyolojik tanı
konmalı ve patğenin dularlılığına dair kanıt aranmalrdır.

Çok ciddi pnömokoksik pnömoni olgulan için CRAVIT en uygun tedavi olmayabilir.
P. aerugİnoşc 'nııı etken olduğu nozokomiyal enfeksiyonlarda kombine tedaviye ihtiyaç
olabilir.
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Tendinit
Nadiren
açabilir.

i CRAVİT filın kaplı tablet, epilepsi öyküsü olan hastalafda

Önceden merkezi sinir sistemi lezyonu bulunan, konvülsiyona eğilimli olan hastalarda,

fenbufen ve beıızeri non_steroidal antiinflamafuvar ilaçlar alan ya da teofilin gibi serebral
konvttlsiyon eşiğini düşüren ilaçlar almakta olan hastalarda çok dikkatli kullanılmalıdır (Bkz.
böliı'n 4.5), KonırlİIsiyon tipi nöbet oluşması durumunda levofloksasin tedavisinin kesilmesi
gerekir. .

Clostridİum dfficİIe İle İlişhilİ hastahk (Psödomembranaz kolit)

;H1'iİ
ciddi

şüpheleniüyoısa, CIIAVIT tedavisi hemen sonlandırılmalı ve gecikmeden uyglJn destekleyici
ve/veya spesifik tedaüye (öm. oral vankomisin, teikoplanin veya metranidazol) başlanmalıdır.
Bu klinik durıunda, baısak hareketlerini engelleyen ilaçlar konffendikedir,

ve
En çok aşil tendonunu etkiler ve tendon rtiptürtlne yol

Bu başladıktan 48 saat içinde meydana gelebilir ve bilateral
olabilir. ve kortikosteroid kullanan hastalarda tendon rüptürü riski artar. Bu hastalara
CRAViT
hastalarııı

yakından takip edilmeleri gerekir. Tendinit belirtileri yaşayan butün
haber vermesi gerekir. Eğer tendinitten şüpheleniliyorsa CRAVIT

tödaüsi derhal kesilıneli ve etkilenmiş tendonun hareketsiz tutulması (immobilizasyon)

şeklinde uygun tedavi başlatılmahdır.

Aş ır ı dııy arlılık re a h İyonl n ı
Levofloksasin, ilk dozunu takiben, nadiren, öldiirücü potansiyeli olan ciddi aşırı duyarlılık
reaksiyonlaruıa (öm. anjiyoödem, anafilaktik şok) neden olabilir (Bkz. bölüm 4.8). Hastalar
derhal tedaviyi kesmeli ve acil önlem alınması için doktora başvurmalıdır.

Ağr b all oz r eafu İyo nI ar :

Levofloksasin ile Stevens Johnson sendromu veya toksik epiderrnal nekroliz gibi agır biillöz
deri reaksiyonlan bildirilmiştir (bkz. Bölüm 4.8). Herhangi bir deri velveyamukoza bozukluğu
orİaya çıkması halinde, hastaların tedaviye devam etmeden önce hemen doktorlarına
başvurmaları geıekir.

Hepat o-b il iy er b ozuhlukJ ar
Altta yatan sepsis gibi çok ciddi hastalıkları bulrınan kişilerde, levofloksasin uygulanması ile
karaciğer nekrozundan yaşam tehdit eden karaciğer yetrnezliğine kadar gidebilen olgular rapor
edilmiştir (Bkz. böliım 4.8). Iştatısızlık, saıılık, kow renkte idrar, kaşıntı veya kaıında
hassasiyet gibi karaciğeı hastalığıyla ilgili semptom ve işaretler gelişirse' hastanuı tedaviyi
durdurması ve dçrhal doktoruylatemas kurması gerekir.
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QT aralğndauzama:.
Çok seyrek olqİak lwofloksasin de içeren florokinolon verilen hastalarda QT aralığındauzama
bildirilmiştiı
Levofloksasin de d6hil olmak tİzere florokinolon kullanan hastalarda, aşağıdaki gibi QT
aralığ an risk faktöıleri varsa dikkatli olunması gerekir:
- Düz dengesidiği (öm. hipokalemi, hipomagnezemi)
_ Koıfenital
Kardiyak kalp yetmezliği, miyokaıd enfaıkttisü, bradikardi)

-Qr bilinen ilaçlann birlikte kullanıLnası (örn. Sınıf IA ve III antiaritmikler,

Hipoglisemi
Diğer tiim
insülin ile

olduğu gibi, genellikle oral hipoglisemik ajan (öın. glibenklamid) veya
diyabetli hastalarda hipoglisemi görüdügiı bildirilmiştir. Hipo glisemik

koma Diyabetli hastalarda kan glukozunun dikkatle takip edilmesi
tavsiye böllıın 4.8)

Mİyastenİa Gravis' in şiddetlenmesi :

Levofloksasinin de 4plüt olduğu florokinolonlar nöromüsküler blokaj aktivitesine sahiptirler ve
myastenia g4vışıi hastalarda kas güçsüdüğünü şiddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan
myastenia gravişli hastalarda, ventilatör desteği gerektiren akciğer yetmezliği ve. ölümü de
kapsayan pazailama,sonrası ciddi advers olaylar, florokinolorıla ilişkilendirilmişir. Öyküsünde
myastenia gravis bulunan hastalar floıokinolon kullanımından kaçıııılmalıdır.

Böbr e k y e tme zIİğİ olon lnstal ar :

Levofloksasin iemel'olarak böbrekler yoluyla atıldığından, böbrek yebnezliği olan hastalarda
CRAviT dozunun ayarlanması gerekiı (Bkz. bötüm 4.2)

Işığa karşı duyarlıIık gelİşmesi (Fotosensitİzasyon) :

Levoflokşasine bağlı fotosensitizasyon çok nadiren görülmekle birlikte, hastaların tedavi
stlresince kuwetli glİııeş ışığrna çıkmamaları veya solaryum gibi yapay ultraviyole ışınlaıına
maruz kalmamalıın önerilir.

Silperenfeksİyon:
Diğer antibiyotiklerde olduğu gibi, levofloksasinin uzun stlreli kullanımı, dirençli olmayan
oıganizrnaların 8şın çoğalmasına sebep olabilir. Hastanın durumrınun tekrarlayan
değerlendirmeleri önemlidir. Eğeı süperenfeksiyon oluşursa uygun tedavi yöntemleri
uygulanmalıdn.

Glİlrnz-6-fosfat dehİdrogenaz elaikliğİ olan hastalar :

Glikoz_6_fosfat dehidıogenaz aktivitesinde latent veya aktüel defekt bulunan hastalar kinolon
grubu antibakteriyellerle tedavi eüldiğinde hemolitik reaksiyonlara eğilimi artabilir, bu yüzden
levofloksasin bu tip hastalarda dilıkatli kullanılmalıdıı.

Periferik nöropati
Levofloksaşin de dahil olmak üzere florokinolon kullanan hastalarda, başlangıcı hızlı olabilen
duyusal veya duyusal_motor peıiferik nöropati bildirilmiştir. Geri donüşümsüz bozukluklann
gelişmesini önlemek için, eğer hasta nöropati semptomları yaşaısa, levofloksasin kullanımına
son verilmesi gerekit.
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Şarbon İnhiqlösİonu 
.

insanlarda kultanıiü İn vİtro Bacillus anthrasiş duyarlılığı verilerini, hayvaılardaki deneysel

verileri ve insanlardaki sıııırlı verileri temel almaktadır. Tedaviyi uygulayan dolİor, şarbon
tedavisi ile ilgili= ulusal ve/veya uluslararası uzlaşı belgelerine başvurmalıdır,

K vitamini antagoinİstleriyle tedavi edİlen hastalm
K vitamini antagonisti (öm. varfarin) ile tedavi edilen hastalaıda birlikte Levofloksasin
kullanılması aıryınüda koagülasyon testlerinde (PT/INR) yükselme ve/veya kanamada artış

ihtimaline kaışı, bu ilaçların birlikte kullanılması durumunda, koagülasyon testleriyle takip
yapılması gereklidir (Bkz. bötüm 4. 5 ).

P s İ lm t ik r eolrsiyonlar''
Levofloksasin datıil, kinolon alan hastalarda psikotik reaksiyonlaı geliştiği bildirilniştiı. Çok
nadit olgularda tazen tek bir levofloksasin dozunu takiben intihaı duşüncelerine kapılma ve

kendini tehlikeye,ataır dawanışlaı görülmüşttır (Bkz. bölüm 4.8). Hastada bu gibi reaksiyonlaı
gelişirse, levofloksasin kesilmeli ve uygun önlemler alınmalıdır. Psikotik bozııkluğu olan veya

psikiyatrik hırtrltk'öykttsü bulunan hastalarda levofloksasin kullanılması gerekiyorsa, dikkatli
oluıırnalıdıı.

opİatlar : ';i'
Livofloksasin itetedavi edilen hastalaıda, idrarda opiatlann tespitinde yalancı pozitif sonuçlar

aluıabilir. Bfu hedenle, pozitif opiat neticesinin daha spesifik bir metotla doğrulanması
gerekebilir.

CRAVIT'i1 içeriğindebulunan ve renklendirici olarak kullanılan yardımcı maddeler, duyarlı
kişilerde alerjik reaksiyonlaıa sebep olabilir.

Bu tıbbi ilrtİn her:tdbletinde 1 mmol (23 mg)'dan dahaaz sodyum içerir. Bu dozda sodyıma
bağlı herhangi bir,yan etki beklenmez.

4.5. Diğer tıbbi ürltnler ile etkileşimler ve dİğer etkileşim şekilleri

Magne4vıım veya aliiminyum ve}ra demir veya cinko iceren ilaclaı
İki veya üç değerlikli katyon içeren demiı tuzları gibi preparatlar ya da magnezyum Ve

alttminyum içeroı ilaçlar (öm. antasidler) ile birlikte uygulandığında' levofloksasinin emilimi
belirgin şekilde azaldığından, bu ilaçlar CRAVIT film kaplı tablet uygulanmasından en az iki
saat önce veyaT saat sonra uygulanmalıdır (Bkz. bölüm 4.2).

Kalsiyum tuzlan levofloksasinin oral emilimi üzerinde minimal etki gösterir.

Sukralfat
Sukralfat ile birlikte uygulandığında Levofloksasin'in biyoyararlanımı önemli oranda

azalmaktadu. Iki ilaç birlikte uygulanacaksa, sukralfat'ın CRAVIT film kaplı tablet

ahnmasından en az iki saat sonra uygulanması önerilir (Bkz. bölüm 4.2).

Yapılan bir klinik çalışmada levofloksasin
etkileşim bulunmamıştıı. Fakat konvilsiyon
antienflamatuvaı ilaçların, kinolon grubu bir

ile teofilin arasında herhangi bir farmakokinetik
eşiğini diiştlren ilaçlar, teofilin veya nonsteroidal
antibiyotik ite birlikte kullanrlması halinde, beyin

konvüIsiyon eşiğnde belirgin bir düşme göriilebilir.
Tek başına uygulanmasına kıyasl4 fenbufen ile birlikte kullanıldığında levofloksasinin
konsantrasyonu yaklaşık olarak o/o |3 otanında daha yfüsek bulunmaktadır.
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ve simetidin gibi levofloksasinin tübüler böbrek sekresyonuıru
azaltan bİrlikte uygulandığında, özellikle böbrek yetmezliği olan hastalarda dikkatli

Probenesid ve simetidin, levofloksasinin eliminasyonu üsttlııde istatistiksel olarak önemli
ölçüde etki yapmaktadır. Levofloksasinin ıenal klirensi, simetidin ileYo24 oranında probenesid
ile % 3 ın da levofloksasinin renal t{tbüler
sekıesy elenen dozlarda, istatistiksel olarak
arı]amlı taşıması ihtimali yoktur.

Siklosporin
Siklosporinin yant_lqrü, levofloksasin ile birlikte uygulandı ğndaYo 33 orarunda artmaktadır.

K vitamini antasonistleri
Levofloksasİn'ile.'bitlikte, bir K vitamini antagonisti (ömeğin varfarin) ile tedavi edilen
hastalardaki pıhtılaşma testleri (PT/INR) ıelveya kananıada şiddetli olabilen artışlar

ile tedavi edilen hastalarda pıhtılaşma testleri

li bir şekilde takip edilmelidir (Bkz. bölüm 4.4).

Levofloksasin olduğu gibi, QT aralığnı uzattığı bilinen ilaçlan
(örneğin Sın{.IA ve III antiaritrnikler, trisiklik antidepresaıIar, rnakrolidler) alan hastalarda
dik*atli kullanıImüdır @kz. bölüm 4.4, QT aralrğının uzaması).

Diğer
Klinik farmakoloji çalışmalannda, digoksin, glibenklamid, ıanitidin, varfarin ile birlikte
uygulanması levofloksasinin farmakokinetiğinde klinikte önemi olabilecek her hangi
bir değişiklik ı göstailmiştir.

Besinler
Gıdalarla klinik olarak anlamlı etkileşimi olmadığından, CRAVIT film kaplı tabletler besin
alımından bağımsız olarak kullanılabilir.

4.6. Gcbelikve lıktasyon:

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.
Levofloksasininin gebo kadınlarda kullanımına ilişkin yeterli veri mevcut değildir

Çocuk doğurma potınsiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrısepsiyon)
Çocuk dogurmapotansiyeli bulunarı kadınlaıda kullanrmına ilişkin yeterli veıi mevcut değildir.

Gebelik dönemi
Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelişim
velveyaldoğum ve/veya doğum sonrası gelişim iDerindeki etkiler bakımından yetersizdir. (Bkz,
bölıım 4.3 5,3)'. İnsanlara yönelik potansiyel risk bilinmemektedir. Insanlarla ilgili verilerin
yeterli olnıamasr ve florokinolonlarla yapılan deneysel çalışmalarda büyüyen organizmalaıda
ağırlık taşıyan 'kıkırdağa 7ıırar verme riskinin gösterilınesi nedeniyle, CRAVIT gebelik
döneminde kullanılınamalıdır.
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Laktasyon döne4!, 
,

Levofloksasinin,iıiğa. ya da hayvan sütü ile atıldığna ilişkin yetersiz/sınulı bilgi mevcuttur.
Levofloksasinin 'stlt ile atılmasına yönelik fızikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/
toksikolojik risk olduğu göz ardı edilemez.

organizrnalarda ağırlık taşıyan
kıkırdağa riskinin gösteıilmesi nedeniyle, CRAVİT tablet emzirme döneminde

. bölrıın 4.3 ve 5.3).

üreme
CRAVİ ndeki üreme yeteneğine ilişkin yeterli veri mevcut değildir.

4.7. Arıç ve mıki4q kullınımı üzerindeki etkiler

CRAVfI kullanimı, hastanın konsanffasyon ve tepki venne yeteneğini bozabilecek
seısemlilç/buş'oorrmesı, görme bozukluklaıı, uyuklama ğiti tua istenmeyen yan etkilere yol
açabilir. Aıaç ve'makine kullanımı gibi özel dikkat isteyen durumlarda bu yeteneklerdeki
azalma bir RAVh kullanırken bu gibi yan etkiler yaşayan hastalaıın araç
ve makine

4.8. Istenmeyen etkiler

Aşağıda verilen bilgiler 5000'den fazla hastanın kahldığı klinik ara$ırmalardan ve pazar|ama
sonrası deneyiryıloden elde edilen verileri temel almaktadır.

Çok yaygın,,(21/t0); yaygın (>1/100 ila < 1/10); yaygın olmayan et/1.000 ila < 1/100);
seyrek(Z l/ 0000 iıa < l/l.000); çok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle talımin edilemiyor).
Her sıklık gııbu içinde sunulan istenmeyen etkileı azalan şiddete göre sıralanmıştır.

Enfeks " :' r
Yaygn yonlan, patojen direnci

Kan ve lenf sisteni bozukluklırı
Yayguı olmayan: L,ökopeni, eozinofi li
Seyrek Nötopeni, trombositopeni,
Bilinmiyor (pazarlama soffasl veriler): Pansitopeni, agranülositoz, hemolitik anemi

Basşıklık sİsteni bozuklukları
Seyrek: Arıjiyoödem
Bilinmiyor (pazaılama sonra$ verileri): Anafılaktik şok, anaflaktoid şok
Ilk dozdan sonıa bile baznn arıafilaktik ve anafilaksi benzeri reaksiyonlar meydaııa gelebilir
(bkz. Bölüm 4.4).

Metabolizmı ve beslenme bozukluklın
Yaygın olmayanı fuıoreksi
Seyrek Özellikle diyabetli hastalarda hipoglisemi (bkz. Bötiını 4.4)
Bilinmiyor: Hipoglisemik koma okz. Bölüm 4.4).

Psikİyatrik bozukluklar
Yaygın: İnsomnia
Yaygn olmayon: Aıksiyete, konfttzyon durumu

8



Seyrek: -bo1ukluk 
(örn. halüsinasyonlaıla birlikte), depresyon, ajitasyon, anormal

rüyalar,
Bilinmiyor
zaraı veriçi

sonrası veriler): Intihar dt$ünceleri ve intihar girişimi de dalıil, kendine
biılikte psikotik reaksiyonlar

, : j ,. _

Sinir sisteml bozukluklan
Yaygın:
Yayguı
Seyrek:

ağrısı
tr€mor, tat duyusunda bozukluk (disguzi)

Bilinmiyor
, parestezi (bkz. Bölüm 4.4).
sonrası veriler): Duyusal ve duyusal-motor periferik nöıopati (bkz.

Böıtfu]ı bozukluk, tad duyusu kaybı (aguz), koku duyusu kaybı
(anosmi) bozııklukları (parosmi)

Göz bozuklul$q!, 
,

Seyrekl BulanıJ-gğrtış dahil göıme yeteneğinde bozulma

Kulak ve iç
Yaygın
Seyrek:
Bilinmiyor: İşitme= ygteneğinde bozulma

Kardiyık

sonrasl veriler): Kalp durmasıyla sonuglanabilen Toışade de pointes,
ventriküler
bölüm 4.4,

ventriküler taşikaıdi, elektrokardiyogramda QT aralığnın uzaması (Bkz.
uzaması ve Bölüm 4.9)

Vısküler

S olunum, göğüs bb.zuklukları ve medİastİnal hıstalıklar
Yaygın olmayan: Dispne
Bilinmiyor (pazırlama soffası veriler) : Bronkospazm, alerj ik pnömoni

Gastrointestinıl bozukluklar
Yaygın: Diyare, kusina, bulantı
Yaygın olmayan: Kann asısı, dispepsi
Bilinmiyor (pazaılama sonrası veriler): Hemorajik diyare - çok seyrek olgularda
psödomembranöz kolit @kz. bölüm 4.4) dahil, enterokolite işaret edebilir.

Hepıto_biliyer bozuklukler
Yaygın: Karaciğer enzimlerinde artış (ALT/AST)
Yaygın olmayanı Kanda bilirübin artışı
Bilinmiyor (paearlama sonrası veriler): Ağır karaciğer hasan
Primer olarak altta yatan ciddi hastalığı bulunan hastalarda levofloksasin ile bazen öltimcül
olabilen akut keraciğer yetmezliği gelişen olgular rapor edilmiştir (bkz. Böliim 4.4), hepatit.

Deri ve deriıltı dokusu hastalıklan
Yaygn olmayan: Kaşıntı, kızarıklık, iirtiker
Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu (bkz. Bölüm 4.4), eritema
multiforme, fotostnsitivite reaksiyonu (Bkz. Bölüm 4.4), Iökositoklastik vaskülit.
Bazen ilk dozu takiben bile mukokütanöz reaksiyonlar meydana gelebilir.

9
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Kıs-iskelet bığ dokusu ve kemik hastılıkları
Yaygın miyalji
Seyrek: tendon bozukluğu (Bkz, böltım 4.4) (Örııeğin aşil tendonunda

Gravis'li hastalaıda özel önem taşıyan kas güçsüzlüğü (Bkz. böliım 4.4
Myastenia
Bilirımiyor (paza1laıııa sonrast veriler): Rabdomiyoliz, tendon ritptiirii (örn. Aşil tendonu) (bkz.

böltım 4.4)

Böbrek ve
Yaygın
Seyıek:

diizeyinin arfurıası
(örn. interstisyel nefrite bağlı)

Genel bozukluklıt ve uygulıma bölgesine ilişkin hıstıIıklır
Yaygın olrnayaııl Aitöni
Seyrek: Ateş 

' 
. . .-; , :

FloroHnoloı uygulanmısıyla İlişkili diğer istenmeyen etkiler:
Çok seyrek: Porfıri hastalığı bulunanlaıda porfiri ataklaıı

şüpheli ilaç adveıs reaksiyorılarının raporlanması büyiik önem
yapılması, ilacın yaraı i risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak mensuplaıırun herhangi bir şüpheli advers reaksiyonu Tilrkiye
'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck. gov.tt; e- posta:

tufam@Jitck.ejY.rıEli0 800 314 00 08; faks: 0 3l22|8 35 99)

4.9. Doı ışım| ve tedavisi

Belirtiler:
Hayranlarda yqpılan toksisite çalışmalarına göre Levofloksasinin film kaplı tabletin akut aşırı
dozu durumunda beklenmesi gereken en önemli işaretler konftlzyon, sersenrlik, bilinç
bozukluğu ve konvülsif nöbetlerdir. Konfiizyon durumu, konvtilsiyon, halüsinasyon ve tremoru
da içeren merkezi sinir sistemi etkileri pazar|ama sonrasr deneyimlerde gözlenmiştir.
Gasffointestinal sistemle ilgili reaksiyonlar bulantı ve mukoza erezyonlarıdır.

Supra terapötik, dozlarla yapılan klinik farmakoloji çalışmalarında QT aıalığında !7Afrb
görülmüştür.

Tedaü:
Aşın doz durumunda hasta dikkatle izlenmeli, QT aralığındağ7ama ihtimali olduğundan EKG
takibi yapılmah ve semptomatik tedavi uygulanmalıdır. Mide mukozasuun korunması için
antasidler uygulanabilir.
Heınodiyaliz, peritonea| diyaliz veya stirekli ambulafuvar peritoneal diyaliz, Ievofloksasinin
vİlcuttan uzaklaşhnlınasında etkili değildir. Spesifik bir antidotu yoktur.

5. F'AR]\,IAK0L0JİK özrr,r,İxr,nıİ

5.1. Fırmakodinımik özeilikler

Farmakoterapötik gıup: Kinolon antibakteriyeller, florokinolonlar
ATC Kodu: J0IMA12
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Bir

sınıfından sentetik bir antibakteriyel ilaçtır. Rasemik ilaç maddesi
enantiomeridir.

ilaç olaıak levofloksasin, DNA ghaz kompleksi ve
etki yapar.

Direnç olarak ve seçilen suş için 7amana bağlı olarak değişebilir ve direnç
paternleri özellikle şiddetli enfeksiyonlann tedavisinde göz önifuıde

In vitro otarak levofloi<saiinin aşağda belirtilen patojenlere etkin olduğu gösterilmiştir:

Gram-pozİ!İ! airob| Baci:illus anthracis, Corynebacterium diphtheriae, Enterococcus faecalis*,
Enterecoccıls spP, Lİsterİa monocytogeııeş Koagülaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarlı),

(metisiline duyarh)*Şrap|ıylococcus epidermidis (metisiline duyarh),
C ve G grubu streptokoklar, Streptococcus agalactİae,

(penisiline duyaılı/orta ditzeyde dirençli/dirençli)*, Str eptoco ccus
pyogenes*, streptokoklar (penisiline dirençli/duyarlı) Gram-negatİf aerob:

Citrobacter
Acinetobacter spp, Actinobaccillus actinomycetemcomİtans,

Eilrenella corrodenş, Enterobacter aerogenes,, Enterobdcter cloacae*,
Escherichia coli*, Gardnerella vagİnalis, Haemophilus ducreyi,

duyarlı/dirençli), Haemophilus paraİnJluenzae*,
Klebsiella pneumoniae*,Klebsiella spp, Moraxella

catarrhalis /betaJaktamaznegatif)*, Morganella morganii * Neisserİq
gonorrhoeae tiıeterı/ penisilaz üretmeyen), Neis s eria meninğtidis, P ast eurello c anis,
Pasteurella Pasteurella multocida, Pasteurella spp, Proteus mirabilis*, Proteus
vulgaris, rettgeri, Providencia stuqrtıi, Providencia SPP, Pseudomonas
aeruğnosar, Pseudomorras spp, Salmonella spp, Serratia marcescens*, Serratia şp, Anaerob:
Bacteroİdes ftağlis, Bİfidobacterium spp, Clostridium perfringens, Fusobacterium spp,
PeptostreptococcııŞ, Propionİbacterium spp' Veillonella spp Dİğer: Bartonella spp' Chlamydia
pneumonİaet, Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatİs, Legionella
pneumophila*Leğoııella spp, Mycobacterİum spp, Mycobacterİum leprae, Mycobacterium
tuberculosis,, Mycoplasma homİnİs, Mycoplasma pneumonİae* Rİckettsİa şpp, Ureaplasma
urealytİcum.

orta duyırlı mikroorganİzmılar:
Gram_pozitif aerob:Corynebacteriutn urealytİcum, Corynebacterium xerosİs, Enterococcus
faecİum, Staplıylococcus epidermidİs metisiline dirençli, Staphylococcus haemolytİcus
(metisiline direngli) Grım-negıtif ıerob: Campylobacter jejuni/colİ Anaerobı Clostrİdİum
dfficile, Prevotella spp ve Porphyromonas spp

Dirençli mİkıooıganizmılar :

Grım-pozitif aerob: Corynebacterİum jeikeium, StaphylococcuŞ koagüaz negatif methi-R,
Staphylococcus aureus (metisiline dirençli) Grım_negıtif aerob: Alcaligenes xylosoxİdans
Anaerob : Bacterİodes thetaiot aomİcr on Diğer z Mycobact erium avium
* Klinik etkinlikleil klinik araştırmalarda kanıtlanmıştır.
*t PseudomonaŞ aeruğnosa etkenli nozolmmiyal enfelrsiyonlarda lnmbinnsyon tedavisİ
gerekebİlİr,

ll



:, I i-

5.2. Fırmıkokİ, 4etik Ezellikler

edilmesiyle
levofloksasin l saat içinde pik plazma konsantrasyonlarının elde

tamaırıen absorbe oluı. Mutlak biyoyaraılanımı %100'diir
tlzerinde gıdalann kirçük biı etkisi vardır.

Dağılım:
Levofloksa
Gtınde 500 Günde
iki kez 500

Dokularaııe geçış:
Bronşİal Mukus Sıvısına ve Alveaolar Mafuofaj lara Penettasyon
Tek doz 500

,P-,9.,
dozdan sonra bronşial mrıkozada ve epitelyal mukus sıvısında maksimum

suasıyla 8.3 ııele ve l0.9 ırg/ml olup mukozadan ve epital

mukus penetrasyon oranları sırasıyla 1.l- l.8 ve 0.8- 3'tlİr. Bu düzeylere,
suasıyla, veritdikten yaklaşık l saat veya 4 saat sonıa ulaşılmıştır.
5 gtln boyunca 500 mg ve 750 mg oral uygulamanın ardından, son uygulamadan 4 saat sonraki
epitelyal mukus sıvısında ortalama konsantrasyonlar sırasıyla 994 mcg/ml ve 22.12

mcg/ml'dir. Alyeolm makrofajda sırasıyla 97.9 mcğml ve 105.1 mcğml'dir.

A kc İ ğer D o hıısunq P enetr asyon
500 mg p.o. dozdan sonra akciğer dokusundaki maksimum levofloksasin konsantrasyonları
tl.3 ;ıglg'dır ve bu dtİzeylere, verildikten yaklaşık 4-6 saat sonıa ulaşılmış olup akciğer
dokusundan plazrrıayp dağılım oraru 2-5'tir.

Bill Sıvıs ına PenetraŞyon
3 gün boyunca500mg'l* dozun günde biı veya iki kez verilmesinden24 saat soıra, bül sıvısı
içinde sırasıyla 4.0 ve 6.7 pğm|'|ik maksimum levofloksasin konsantrasyonlaırna ulaşılmış
olup bül swısı/plazrıa oranı yaklaşık 1 'diı.

Kemik Dolwsuna DağIım
Levofloksasin proksimal ve distal femurdaki kortikal ve siingerimsi dokuya peneüasyon

oranlan 0.1'den 3'e olınak tlzere iyi şekilde penetre olur. 500 mg p.o.'nun ardından spongios
proksimal femurdaki maksimum levofloksasin konsantrasyonu uygulamadan 2 saat sonra
yaklaşık 15. 1 mcg/g'dır.

Serebro-Spirıol Sıuıya P enetrasyon
Levofl oksasinin serebro-spinal sıvıya geçişi düşiiktür.

Pr o s t at do kus una dağlım
Giinde 3 kez oral 500 mg levofloksasin uygulanmasından sonra prostat dokusundaki
konsantrasyon ortalama 2 saatten sonra 8.7 ııg/g ve ortalama prostaUplazma konsantrasyonu
l.84'dlır.

İ dr ar dahi Koıx antr a sy o nu
150 mg, 300 mg veya 500 mg'lık oral tek dozdan sonra levofloksasinin ortalama idrar
konsantrasyorıları suasıyla 44 mğL,9| mg/L ve 200 mglL'dir.

t2



i.; i:1 :.=i''

diızeyde metabolize olur, metabolitleri desmeti]Jevofloksasin
, Metabolitler, idıarda atıhrlaı ve dozun 4/oi'ini oluşturur

VE
lar.

Levofoksasin olarak stabildir ve izomerik dönüştime uğıamaz'

Eliminasyon: ' . "
Levofloksasin oıal ve intravenöz verilmesini takiben, plazmadan göreceli olarak yavaş elimine
olur (t7 : 6 _ 8 saat). 

|tılıını 
esas olaıak renal yoldandır (verilen dozun >%85'i).

500 mg tekdgzu takiben levofloksasinin ortalama total vücut klerensi 175 +l- 29.2 ml/dak.'dır.
750 mg tek d94u takipe1 levofloksasinin ortalama total vücut klerensi t43 +/- 29J mlldak;dır.

Levofloksasinin iııttivenoz ve oral uygulanmasında temel farmakokinetik farklılık yokİur, bu
oral ve intraçnöz.yollann birbirinin yerine geçebileceğini düşündiırmektedir.

ls0-600 levofloksasin doğrusal bir farmakokinetik izler

Hastalırdıkl,karakteristik özellikler

levofloksasinin farmakokinetik özellikleri etkilenir. Böbrek
birlikte, böbrekleıden eliminasyonu ve klirensi düşer ve aşağıdaki

tabloda eliminasyon yan ömrü uzar:

tia,[saat]
cıR tml1dak]

Clcr[mUdak]

35

l3

<20

27

26

20 -49

I
57

50 -80

YElı hastalarl ,

Levofloksashin fafliiakokinetik özellikleri, kıeatinin klirensindeki farklılıklarla alakalı olanlar
dışında, yaşlılarla gençler arasında önemli değişiklikler göstermez.

Cinsivet farklüklgrı:
Kadın ve erkeklerde yapılan ayrı analizler neticesinde levofloksasinin farmakokinetik
özelliklerinde cinsiyetleı aıasında çok kü9iik marjinal farklılıklar olduğu gösterilmiştir. Bu
faıklann klinik açıdan anlaııılı olduğuna dair her hangi biı kanrt yoktuı.

5.3. Klinik Encesi güvenlİIİk verİleri

Akut toksisite:
Levofloksasinin oraluygulanmasından sonıa farelerde ve ratlaıda elde edilen medyan |etal doz
(LDso) değerleri 1 500-2000 mg/kg aralığındadır.

azalmıştır.

Tekarlanan doz toksisitesi: Rat ve maymunlarda gavaj ile besleme yapılarak | - 6 ay boyunca
çalışma yürtıtlıIınüşttlr. Ratlaıda 1 ve 6 aylar içinde giinde 50, 200, 800 mg/kg ve 20,80, 320
mg/kg dozlar, maymunlarda gİtnde l ve 6 aylar içinde gtlnde 10,30, l00 mg&g ve 10, 25,62,5
mg/kg dozlar uygulanmrştır. Azaltılmış yiyecek ile birlikte özellikle 200 mğkglglln ve üzeri
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dozlarda ve;hemotolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki küçük miktaıdaki değişiklikler
ratlardaki tedaviye;yanıtı çok az etkilemiştir. Bu çalışmalardaki Yan Etki Gözlemlenmeyen
Düzeyler s.IoELs);, 1 ve 6 aydan sonra sırasıyla 200 ve 20 mgikglgiln olarak
değerlendirilıniştir.,

Maymunlarda 100 mg/kg/gun oral uygulamanrn ardından toksisite, aynı dozda diğer
hayvanlarda salivasyoı diyare ve üriner pH ile birlikte minimaldir. 6 aylık çalışmalarda
toksisite görtllmemiştir: (NoELs), 1 ve 6 aydan sonra srastyla 30 ve 62.5 mg/kg/gün olarak
sonuçlandınlıııŞtfr-,.,. ..'

6 aylık çüşmalaıila,NoEls maymun ve ratlarda sırasıyla 20 ve 62.5 mgkğgiin olarak
bulunmuşfur.

Reprodııktiftoksisite:. Irvofloksasin, ratlanda 360 mgkğgiin gibi yiiksek oral dozlarda veya
100 mgfu/giın2e kadar intravenöz dodarda fertilite veya reprodtlktif performans bozukluğuna
neden olmanırştıL '

Levofloksasi&,146gç4. 810 mg/kg/giin gibi yfüsek oral dozlarda veya 160 mğkğgün gibi
yüksek intravenötdozluda teratojenik değildir. Tavşanlaıda ora] 50 mg/kg/gun'e kadar veya
intravenöz 25 mgkğ giin'e kadaı dozlarda teratğenite gözlemlenmemiştir.
Levofloksasinin fettilite üzerinde bir etkisi olmaırııştır ve fötuslaı itzerindeki tek etkisi maternal
toksisiteye bağlı,gecihniş matürasyon olmuştur.

Eevofloksasin, bakteriyel veya memeli hücrelerinde gen mutasyonlannı
ancak l00 mcğml ve iizerindeki dozlarda, metabolik aktivasyonun yokluğunda,

akciğer hücrelerinde kromozom aberasyonlannr indüklemiştir. İn vivoin vitro Çın'
testler (mitr,ontlkleus, sister kromatid değişimi, zamanslz DNA sentezi, dominant letal testleı)
herhangi bir ğenotbksik potansiyel göstermemi$ir.

Fototoksik Potansi}rel: Levofloksasin, faıelerde oral ve inffavenöz dozlardan sonra, yalnızca

çok yüksek dozlarda fototoksik aktiüteye sahip olduğunu göstermiştir. Levofloksasin, bir
foto herhangi bir genotoksik potansiyel göstermemiştir ve bir
foto tümör gelişimini azaltmıştu.

Karsinojenik Potansiyel: Ratlarda diyetle verilmesi ile iki yıllık bir çalışmada karsinojenik
potansiyele ait gösterge görttlmemiştir (0, 10, 30 ve 100 mg/kglgiın).

Eklemlere toksisite: Diğer florokinolonlarda genellikle olduğu gibi, levofloksasin ratlarda ve
köpeklerde kartilaj iizerinde etki gösteımiştir (büllöz oluşum ve kaviteler). Bu bulgular genç
hayvanlaıda düa fada dikkat çekmiştir.

6. FARMASöTİKözBı.,,LİKLER

6.1. Yırdımcı Mıddelerin Listesİ
Çekiıdek tablet:
Hidroks ipropilselüloz
Krospovidon
Mikrokristalin selüloz
Sodyum steatil fumardt
Safsu

Film kaplanıa:
Hidroksipropil metil selüloz
Polietilen glikol8000
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Titanyum dibl$İt'
Talk : ':
Kırmızr demir oksit.,
Sarı demir okiıt, .

Safsu i .:l

6.2. Geçimsizlilder
Geçerli değildir.

6.3. Raf
24 ay

6,4. özel tedbirler
25oC'nin sıcaklığında" kuru bir yerde ve ışıktan koruyarak saklayınız.

l:.4

6.5. Ambalıjm niteliği ve içeriği
7 film tabledik şeffaf PVC - Al folyo blisterden oluşan ambalajlardadır.

6.6. Beşeri hbbi üründen arta kalın maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
Kullanılmamış olıın ttrtlnleı ya da atık materyaller "Tıbbi Atıklaıının Kontrolü Yönetmeliği"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atıklannın Kontrolü Yönetmelikleri''ne uygun olrak imha
edilınelidir.

7. RUHSAT SNIİBİ
Daiichi Sankyo Co. Ltd.- Japonya lisansı ile,
Actavis İlaçlan A.Ş.
Gültepe Iüh. Polat Iş Merkezi 34394 Levent-ŞişlilİSTANBUL
Tel.:O 212316 67 00
Falıs: 0 212264 42 68

8. RTIHSAT NTIMARASI
193183

g. İı,xnUursAT TARİIIİ ıRuırsaT YEIı{İLEME TARiIIİ
İlk ruhsat tarihi: 0E.l0.1999
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KÜB,ün YENİınNME ranİııl
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