Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/554/qufons-750-mg-7-film-kapli-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JOLMA12

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
QUFONS 750mg Film Kapl1 Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her.ﬁlm kaph tablet 750 mg levofloksasine esdeger 768,69 mg levofloksasin hemihidrat
igerir.
Yardimci maddeler:
Sodyum stearil fumarat ........................ 20.00 mg
Boyar madde olarak kullanilan Tabcoat TC-Pembe igerisinde ;
Giin batimi saris1 (E110)...........c.ocoeenne.e. 0,117 mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film Kapli Tablet

Pembe renkli, oblong, bikonveks, kenarlar1 diiz, film kapl1 bir tarafi ¢entikli tabletler.

Doktorun uygun gordiigii takdirde doz ayarlamasi yapabilmesi igin ¢entikli olarak
basilmistir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

Ilaglara direngli bakteri gelisimini azaltmak ve levofloksasin ve diger antibakteriyellerin
etkinligini siirdiirebilmek i¢in, levofloksasin sadece duyarli ya da duyarl oldugu diigtiniilen
bakterilerin yol agtig1 enfeksiyonlarda kullaniimalidwr. Kiiltiir ve duyarhlik bilgileri elde
oldugunda, antibakteriyel tedaviye baglamak ya da degisiklik yapmak i¢in bu bilgiler géz
Oniinde bulundurulmalidir. Bu tip veriler yoksa bolgesel epidemiyolojik veriler ve
duyarlilik paternleri tedavinin ampirik se¢iminde rol oynayabilir.

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

o Streptococcus pneumoniae; Haemophilus influenzae; Moraxella catarrhalis’in
neden oldugu akut bakteriyel siniizitte,
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o Staphylococcus aureus (metisiline duyarll); Streptococcus preumoniae;
Haemophilus influenzae; Haemophilus parainfluenzae; Moraxella catarrhalis’in
neden oldugu kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesinde,

e Staphylococcus aureus (metisiline duyarli); Pseudomonas aeruginosa; Serratia
marcescens; Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae; Haemophilus influenzae;
Streptococcus pneumoniae nin neden oldugu nozokomiyal pnomonide,

Klinik agidan gerekli ek tedaviler uygulanmalidir. Enfeksiyonun Pseudomonas
aeruginosa’ya bagli oldugu saptandifinda ya da siiphelenildiginde anti-
pseudomonal bir beta-laktam ile kombine tedavi onerilir.

o Staphylococcus aureus (metisiline duyarlt); Streptococcus pneumoniae (goklu ilag
direnci gosteren suslar dahil*); Haemophilus influenzae; Haemophilus
parainfluenzae; Klebsiella pneumoniae; Moraxella catarrhalis; Chlamydia
pneumoniae; Legionella pneumophila; Mycoplasma prneumoniae nin neden oldugu
toplumdan kazanilmis pndmonide. *Coklu ilag direngli (MDR) suslar asagidaki
antibiyotiklerden iki ya da daha fazlasia direngli olan suslardir: penisilin (MIK
>2mcg/ml), ikinci kusak sefalosporinler (6r.:sefuroksim), makrolidler, tetrasiklin ve
trimethoprim/sulfametoksazol.

o Staphylococcus aureus (metisiline duyarh); Enterococcus faecalis; Streptococcus
pyogenes ya da Proteus mirabilis’in neden oldugu komplikasyonlu deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinda,

o Staphylococcus aureus (metisiline duyarlt); Streptococcus pyogenes’in neden
oldugu komplikasyonsuz deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda (hafif ve orta

siddette),
1. Abse
2. Selilit
3. Fronkiil
4. Empetigo
5. Pyoderma
6. Yara enfeksiyonlari

e Enterococcus faecalis; Escherichia coli; Staphylococcus aureus’un (metisiline
duyarli) neden oldugu kronik bakteriyel prostatitte,

e Enterococcus faecalis; Enterobacter cloacae; Escherichia coli; Klebsiella
pneumoniae; Proteus mirabilis; Pseudomonas aeruginosa’nin neden oldugu
komplikasyonlu idrar yolu enfeksiyonlarinda (hafif ve orta siddette),

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

e Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae; Staphylococcus saprophyticus’un neden
oldugu komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonlar (hafif ve orta siddette),

® Bacillus anthracis’in neden oldugu inhalasyona bagli antraksda (karsilasma
sonras1). Bacillus anthracis’in solunum yolu ile alinmasindan sonra hastalifin
ilerlemesini ya da bagkalarina bulagsmasin1 6nlemek i¢in. Levofloksasin insanlarda
inhalasyona bagli antraks bulasimi sonrasinda korunma amaci ile denenmemistir.
Ancak, insanlarda elde edilen plazma konsantrasyonlari etkinlik konusunda fikir
vermektedir.

Enfeksiyona yol agan organizmalarin tespiti ve levofloksasine duyaliliklarinin saptanmasi
icin tedaviden 6nce uygun kiiltiir ve duyarlilik testleri yapilmalidir. Levofloksasin tedavisi
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bu testlerin sonuglar1 bilinmeden bagslanabilir; ancak, test sonuglari elde edildiginde uygun
tedavi secilmelidir.

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

Tedavi sirasinda aralikli olarak kiiltiir alinmasi ve duyarlilik testlerinin gerceklestirilmesi
patojenlerin antibiyotige duyarliliklarinin siirdtigiinii gosterecegi gibi ayn1 zamanda bakteri
direnci gelisimi olasilid: 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 duyarlilifina gore ayarlanir.

Uygulama sikhg ve siiresi:

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

Uygulama Sekli:

QUFONS ¢ignenmeden, yeterli miktarda sivi ile alinmalidir. Doz ayarlamasi igin,
gerektiginde tabletler boliinebilir. QUFONS, yemek sirasinda veya yemek aralarinda
alabilir. .

Antasitler, demir tuzlar1 gibi maden tuzlari, sukralfat, ¢inko i¢eren multivitaminler ve
didanosin ile birlikte kullanildiginda QUFONS’un emilimi azalabilir. Bunu 6nlemek, i¢in
QUFONS ile bu grup ilaglarin alimlari arasinda en az 2 saat siire olmalidir. (Bkz: “4.5
Diger t1bbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri’”)

QUFONS’un bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda asagida belirtilen dozlarda
uygulanmasi onerilir.

Enfeksiyonl Giinliik Dozaj Uygulama Siiresi’
Toplumdan kazanilmis pnémoni Giinde tek doz 500 mg 7-14 giin
Toplumdan kazanilmig pnémoni Giinde tek doz 750 mg’ 5 glin
Nozokomiyal pndmoni 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 Brongitin Akut Bakteriyel Giinde tek doz 500 mg 7 giin
Alevlenmesi

Komplikasyonsuz Deri ve Yumusak Giinde tek doz 500 mg 7-10 giin
Doku Enfeksiyonu .

Kronik Bakteriyel Prostatit Giinde tek doz 500 mg 28 giin
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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 bulasan antraks Giinde tek doz 500 mg 60 giin®
(temas-sonras1) erigkin hasta®’

1. Duyarl: patojenlere bagh

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

devam edilebilir.

3. Bu alternatif uygulamanin etkinligi Streprococcus pneumoniae (¢oklu ilag¢ direnci

gosteren suglar hari¢); Haemophilus influenzae; Haemophilus parainfluenzae;

Mycoplasma  pneumoniae ve Chlamydia  pneumoniae  enfeksiyonlarinda
gosterilmistir.

4. Solunum yolu ile bulasan antraks ile temas tespiti ya da temas siiphesinden hemen
sonra ila¢g uygulanmasina baglanmalidir. Bu endikasyon teorik temellidir. Ancak,
insanlarda elde edilen levofloksasin plazma konsantrasyonlar: klinik yarar
saglanacagini diigiindiirmektedir.

5. Levofloksasinin erigkinlerde 28 giinden uzun stireli tedavilerdeki giivenilirligi

saptanmamigtir. Eriskinlerde daha uzun siireli tedavi ancak beklenen yararin olasi
zararlardan yiiksek oldugu durumlarda uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek Fonksiyonu ‘

Baglangi¢c Dozu ] Idame Dozu

Kronik Bronsitin Akut Bakteriyel Alevlenmesi / Toplumdan Kazanilmig Pnémoni / Akut
Bakteriyel Siniizit / Komplikasyonsuz Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonu / Solunum Yolu
ile Bulasan Sarbon (temas sonrasi)

Kreatinin Klirensi
50-80 mL/dakika

Doz ayarlamasi gerekmez

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 / Nozok
Kazanilmig Pnémoni / Akut Bakteriyel Siniizit

omiyal Pnémoni / Toplumdan

Kreatinin Klirensi
50-80 mL/dakika

Doz ayarlamasi gerekmez

Kreatinin Klirensi 750 mg 750 mg / 48 saat
20-49 mL/dakika
Kreatinin Klirensi 750 mg 500 mg/ 48 saat
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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 Pyeloneftrit

Kreatinin Klirensi Doz ayarlamasi gerekmez
> 20 mL/dakika

Kreatinin Klirensi
10-19 mL/dakika

250 mg 250 mg / 48 saat

Komplikasyonsuz Idrar Yolu | Doz ayarlamasi gerekmez
Enfeksiyonu

Levofloksasin karacigerde ¢ok diisiik 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 alti) giivenilirligi ve etkinligi
kanitlanmamagtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda bobrek fonksiyonlar: yeterli diizeyde ise doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

QUFONS’un etken maddesi levofloksasin, kinolon grubu antibiyotiklere ya da
bilesimindeki herhangi bir maddeye kars1 agir1 duyarlilik dykiisii olan hastalarda kullanimi
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Levofloksasin’in, ¢ocuklarda, adolesanlarda (18 yas alti), gebe kadinlarda ve emzirme
déneminde giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmamistir.

Immatiir sigan ve kdpeklerde levofloksasinin oral ve intravendz uygulanmasi osteokondroz
artigina yol agmustir. Immatiir kopeklerin agirlik kaldiran eklemlerinin histopatolojik
incelemesi kartilajda kalici lezyonlarin oldugunu géstermistir. Kinolon sinifi, benzer ilaglar
da, gesitli tiirlerden immatiir hayvanlarin agirlik tastyan eklemlerinde benzer erozyonlara ve
diger artropati bulgularina yol agar. Bu bulgularin levofloksasinin klinik kullanimi ile
iligkisi bilinmemektedir.

Kinolon grubu (levofloksasin dahil) ilaglar1 kullanan hastalarda konviilziyon ve toksik
psikozlar bildirilmistir. Kinolonlar ayrica, kafa i¢i basinci artisina ve santral sinir sistemi
uyarisina yol agarak; tremor, huzursuzluk, anksiyete, konflizyon, haliisinasyon, paranoya,
depresyon, kabus, uykusuzluk, ve nadiren intihar diigiincesi ya da intihar girisimine neden
olabilirler. Bu reaksiyonlar ilk dozu takiben ortaya ¢ikabilir. Eger levofloksasin kullanan
bir hastada bu reaksiyonlar ortaya ¢ikarsa tedavi kesilmeli ve uygun miidahalede
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bulunulmalidir. Diger kinolonlarla oldugu gibi, levofloksasin de, konviilziyonlara yol agan
ya da beyin konviilziyon esigini diisiiren bir SSS bozuklugu olan ya da oldugu diisiiniilen
hastalarda ya da konviilziyonlara yol agan ya da beyin konviilziyon esigini diigiiren diger
risk faktorlerinin bulundugu durumlarda (bazi ilaglarla tedavi, bobrek yetmezligi gibi)
dikkatle kullanilmalidir (Bkz: “4.5 Diger tibbi {irlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri’”).

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Kinolon uygulanan (levofloksasin dahil) hastalarda, ciddi ve bazen §liime yol agabilen agiri
duyarhhk reaksiyonlarn ve/veya anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlar
stklikla ilk dozu takiben meydana gelir. Bu reaksiyonlara kardiyovaskiiler kollaps,
hipotansiyon/sok, konviilziyon, bilin¢ kaybi, uyusma, anjioddem (dilde, larinksde, bogazda
ya da yilizde 6dem/sisme dahil), solunum yolu tikanmasi (bronkospazm, nefes alamama,
akut solunum sikintisi dahil) dispne, tirtiker, kasinti ve diger ciddi deri reaksiyonlar eslik
edebilir. Bir deri dokiintiisii ya da agirni duyarlilifin herhangi bir diger belirtisi ile
karsilastldiginda 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, bunlar1 duyarhliga ya da bilinmeyen nedenlere
bagl olabilir. Bu reaksiyonlar siddetli olabilir ve genellikle birden fazla doz uygulandiktan
sonra ortaya ¢ikar. Klinik belirtileri asagidakilerden biri ya da birden fazlas: olabilir:

o Ates, dokiintii ya da siddetli dermatolojik reaksiyonlar (or.: toksik epidermal nekroz,
Stevens-Johnson sendromu)
Vaskiilit, artralji, myalji, serum hastaligi
Alerjik pnémoni
Interstisyel nefrit, akut bobrek yetmezligi
Hepatit, sarilik, akut hepatik nekroz, akut karaciger yetmezligi
Anemi (hemolitik ve aplastik dahil), trombositopeni (trombotik trombositopenik

purpura dahil), I6kopeni, agraniilositoz, pansitopeni ve/veya diger hematolojik
bozukluklar

Bir deri dokiintiisti, sarihk ya da asin duyarhhgin herhangi bir diger belirtisi ile
karsilasildiginda tedavi hemen sonlandirilmali ve destekleyici 6nlemler alinmalidir.

Periferik néropati

Levofloksasin dahil kinolon grubu ilaglan kullanan hastalarda ¢ok seyrek olarak kiigiik
ve/veya biiyiik aksonlar1 etkileyerek parestezi, hipoestezi, dizestezi ya da giigsiizliige yol
acan duyusal ya da duyusal-motor aksonal polindropati bildirilmigtir. Eger hastada ndropati
belirtileri (agri, yanma hissi, karincalanma, uyusma, ve/veya giigsiizlik ya da hafif
dokunma, agr1, 1s1, pozisyon algilama ya da vibrasyon duyumu gibi duyularda farklilasma)
ortaya ¢ikarsa geri doniisiimsiiz bir durumun ortaya ¢ikmasmi engellemek amact ile
levofloksasin tedavisi sonlandirilmalidir.

Clostridium difficile ile baglantili ishal (CDAD) levofloksasin da dahil olmak {izere biitiin
genig spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi sirasinda bildirilmistir. Siddeti hafif ishalden

6/17




olime yol agabilen kolite kadar degisiklik g6sterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi
kolonun normal florasint degistirerek Clostridium difficile’in asir1 iiremesine olanak
saglamaktadir.

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

CDAD siiphesi ya da teshisi durumunda Clostridium difficile’e kars1 kullanilanlar diginda
tiim antibiyotikler kesilmelidir. Uygun siv1 ve elektrolit katkisi, protein destegi, Clostridium
difficile’e kars1 klinik olarak etkili oldugu bilinen bir antibiyotikle tedavi ve cerrahi
miidahale diigiiniilmelidir.

Tendon etkileri

Kinolon tedavisi sirasinda (levofloksasin dahil) omuz, el, asil ya da diger tendonlarda
cerrahi tamir gerektiren ya da uzun siireli maluliyete yol agan riiptiirler bildirilmigtir. Bu
risk Ozellikle ayn1 zamanda kortikosteroidlerle tedavi olan hastalarda ve yagh hastalarda
artabilir. {lk agrnn ya da enflamasyon belirtisinde ya da tendon riiptiiriinde tedavi
kesilmelidir. Hastalar tendinit ya da tendon riiptiirii teshisi olasilig1 ortadan kalkana kadar
dinlenmeli ve hareketten kaginmalidir. Tendon riiptiirii 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 olmalar1 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 baslica atilim yolu
bobrek oldugundan bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi < 50 ml/dak)
QUFONS dozu, hastanin kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir.

Fotosensitizasyon

Bu grup ilaglart kullanmakta olan hastalarda orta ve agir derecede fototoksisite
reaksiyonlar1 gbzlenmistir. Hastanin giinese ¢ok fazla maruz kalmasindan kaginilmalidir.
Levofloksasin kullanimina bagli fotosensitizasyonun g¢ok nadir goriilmesine kargin (<
%0.1) eger fototoksisite goriiliirse tedavi sonlandiriimalidir.

K vitamini antagonistleri ile tedavi goren hastalarda

K vitamini antagonisti (6rnegin varfarin) ile birlikte levofloksasin kullanildiginda
pihtilasma testlerinde ve kanamadaki artig nedeniyle bu hastalarin koagiilasyon testleri
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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 alinmahdir. Psikotik
hastalarda veya psikiyatrik hastalik oykiisii olan hastalarda levofloksasin dikkatli
kullanilmalidir.

Kan glukoz diizeyleri

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

Torsades de pointes

Uzun QT sendromu/Torsades de pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanisi konmus veya
stipheli konjenital uzamig QT sendromu veya Torsades de pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

QUFONS 0,117 mg giinbatimi1 sarist i¢erir. Giin batimi1 sarist alerjik reaksiyonlara sebep
olabilir.

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

Ayrica her bir tablette 1.18 mg sodyum igerir. Bu nedenle sinirli sodyum diyeti
uygulayanlarda dikkatli kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antasidler, sukralfat, metal tuzlar, multivitaminler iki degerli katyonlarla gelasyonu diger
kinolonlardan daha az da olsa, antasitler, demir tuzlar1 gibi maden tuzlari, sukralfat, ¢inko
iceren multivitaminler ve didanosin ile birlikte kullanildiginda QUFONS’un emilimi
azalabilir ve sistemik diizeyleri diigebilir. Bu ilaglar QUFONS uygulanmasindan en az iki
saat 6nce veya sonra uygulanmalidir.

Teofilin

Levofloksasin ile teofilin arasinda farmakokinetik bir etkilesim bildirilmemistir. Ancak,
diger kinolonlar ile teofilinin birlikte kullanilmasi, teofilinin eliminasyon yari-6mriinii
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 iizere
istenmeyen etkiler serum teofilin diizeylerinde yiikselme olmadan da meydana gelebilir.
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Varfarin

Saglikli goniilliiler {izerinde yapilan klinik ¢alismalarda levofloksasin ile varfarin arasinda
farmakokinetik bir etkilesim bildirilmemistir. Ancak, pazarlama sonrasinda levofloksasinin
varfarinin etkilerini artirdifina yoénelik bildirimler olmustur. Varfarin ile levofloksasinin
birlikte kullanimi sirasinda protrombin zamanindaki artis kanamaya yol agmistir. Eger
levofloksasinin varfarin ile birlikte kullanilmast gerekiyorsa protrombin zamani,
uluslararast normallestirilmis 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 diizeylerinde artiglar bildirilmistir. Saglikli gonulliler iizerinde yapilan klinik
caligmalarda levofloksasin ile siklosporin arasinda farmakokinetik bir etkilesim
bildirilmemistir. Bu nedenle levofloksasin ve siklosporin birlikte uygulanirken doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Digoksin

Sagliklt goniilliiler 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
t1» degerleri siras1 ile %27-38 ve %30 yiikselmis; CL/F ve CLg degerleri %21-35 daha
diisiik bulunmustur. Bu degisiklikler istatistiksel agidan anlamli olmakla birlikte doz
ayarlamasini gerektirecek kadar farkli degildir.

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin kinolon grubu bir antibiyotik ile birlikte
kullaniimasi halinde SSS uyarilmast ve konviilzif kasilmalar goriilebilir.

Antidiyabetik ilaglar

Kinolonlar ile antidiyabetik ilaglar1 birlikte kullanan hastalarda hiperglisemi ve hipoglisemi
dahil kan glukoz degisiklikleri bildirilmigtir. Bu ilag gruplar birlikte kullanilitken kan
sekerinin yakindan takibi gerekir.

Laboratuvar ya da teshis testleri ile etkilesimler

Levofloksasin dahil baz1 kinolonlar immiin assay testleri ile idrarda uyusturucu tayininde
yalanci pozitif sonuca yol agabilirler. Test sonuglarinin daha segici testlerle kanitlanmasi
gerekebilir. '

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ogzel popiilasyonlara iliskin higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamigtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamigtir
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / 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 iizerinde -yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Cok seyrek olarak
artropati bildirilmistir.

QUFONS gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamahdir.

Laktasyon donemi

Levofloksasin’in insan ya da hayvan siitli ile atildigina iligkin yetersiz bilgi mevcuttur.
Levofloksasin’in  siit ile atilmasna  yonelik  fizikokimyasal ve  eldeki
farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu
g6z ard edilemez. QUFONS emzirme doneminde kullaniimamalidir.

I?reme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerinde etkiler

QUFONS tedavisi sirasinda goriilen baz1 yan etkiler hastanin konsantrasyon, refleks ve
reaksiyon yeteneklerini azaltabileceginden, bu yeteneklerin zellikle 6nemli oldugu arag
veya makine kullanimi gibi durumlarda risk olusturabilir.

4.8. istenmeyen etkiler
Levofloksasin kullanimi sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmisgtir:

Her bir sistem organ sinifi iginde advers etkiler, asagidaki tanimlamalara uygun olarak
sintflandiriimigtir:

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).
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok seyrek: Asirt mantar olusumu ve diger direngli mikroorganizmalarin hizla
¢ogalmast

Kan ve lenf sistemi bozukluklar

Yaygin olmayan: Eozinofili, I6kopeni

Seyrek: Naétropeni, trombositopeni,
Cok seyrek: Agraniilositoz
Bilinmiyor: Hemolitik anemi, pansitopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan: Kagint, dokiintii

Seyrek: Urtiker, bronkospazm / dispne

Cok seyrek: Anjiyotdem, 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 sistem bozukluklari

Cok seyrek: Hipoglisemi, 6zellikle diyabet hastalarinda

Psikiyatrik bozukluklar

Cok seyrek: Anksiyete, depresyon, psikotik reaksiyonlar, ajitasyon

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan: Basagrisi, sersemlik/bas dénmesi, uyku hali, uykusuzluk
Seyrek: Parestezi, titreme, konflizyon, konviilziyon
Cok seyrek: Hipoestezi, gorme, duyma, tat ve koku alma bozukluklari

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Seyrek: Tagikardi, hipotansiyon

Cok seyrek: Sok (anafilaktik sok benzeri)
Bilinmiyor: QT uzamast (Bkz: boliim 4.9)

Gastro-intestinal bozukluklar

Yaygin: Mide bulantisi, diyare
Yaygin olmayan:Anoreksi, kusma, karn agrisi, dispepsi
Seyrek: Cok nadir durumlarda psédomembranéz kolit de dahil olmak tizere

enterokolit belirtisi olabilecek kanl diyare.
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Hepato-bilier bozukluklar

Yaygin: Karaciger enzimlerinde artig (6rnegin: ALT/AST)
Yaygin olmayan:Bilirubin artis1, serum kreatinin artist
Cok seyrek: Hepatit gibi karaciger reaksiyonlari; akut bbrek yetmezligi (6rnegin:

interstisyel nefrit)

Kas-iskelet , bag doku ve kemik bozukluklan

Seyrek: Artralji, miyalji, tendinit dahil olmak iizere tendon bozukluklari (6rnegin:
Asil tendonu), (Bkz: 4.4: Ozel Kullamm Uyarilan ve Onlemleri)

Cok seyrek: Tendon riiptiirii (6rnegin: Asil tendonu), 6zellikle Myastenia gravis
hastalarinda 6zel Sneme sahip olabilecek kas zayiflig.

Bilinmiyor: Rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin olmayan:Asteni

Cok seyrek: Florokinolon uygulamasi ile iligkili olan diger istenmeyen etkilerden
bazilar1 sunlardir:
¢ Ekstrapiramidal semptomlar ve diger kas koordinasyon bozukluklari
¢ Hipersensitivite vaskuliti
e Porfirili hastalarda porfiri nGbetleri

4.9. Doz asim ve tedavisi

Levofloksasin film tabletlerin akut doz asiminda beklenebilecek en Onemli belirtiler
konflizyon, bas donmesi, biling kaybi ve konviilsif tutariklar gibi santral sinir sistemi
belirtileri ile bulanti ve mukozal erozyonlar gibi gastro-intestinal reaksiyonlardir. Klinik
farmakoloji ¢caligmalarinda supra-terapotik dozla QT uzamasi goriilmiistiir.

Asinn doz durumunda hasta dikkatle izlenmeli (EKG’si de dahil olmak iizere) ve
semptomatik tedavi uygulanmalidir. Asir1 doz durumunda gastrik lavaj uygulamasi
diistintilmelidir. Mide mukozasinin korunmasi 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 dzellikler

Farmakoterapdtik Grup: Florokinolon tiirevi, genis spektrumlu, sentetik antibakteriyel
ajanlar

ATC kodu: JOIMA12

Etki mekanizmasi

Bir florokinolon antibakteriyel ajan olarak levofloksasin, DNA-DNA-giraz kompleksi ve
topoizomeraz [V lizerine etki eder.
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Levofloksasin, DNA-giraz enzimini inhibe ederek bakterisid etki gosterir. Kinolonlarin
etkisine maruz kalan bakteriler béliinemezler, anormal sekilde uzayip 6liirler.

Antibakteriyel spektrum

Direng oranlar cografi olarak ve segilen sus igin zamana bagl olarak degisebilir ve direng
paternleri i¢in lokal bilgiler, 6zellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde goz 6niinde
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*, Escherichia 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

Diger mikroorganizmalar
Chlamydia pneumoniae*, Mycoplasma pneumoniae*,
*Klinik etkinlikleri aragtirmalarla kanitlanmigtir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

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

Besinlerin levofloksasin emilimine etkisi azdir.

Dagilim: ,
Levofloksasinin serum proteinlerine yaklagik %30-40 oraninda baglantr. 48 saat igerisinde
plazmada kararli durum konsantrasyonlarina ulagilir.
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Levofloksasinin ortalama dagilim hacmi 74 ile 112 L arasinda degisir. Bu degerler, ilacin
tiim 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 azini1 olusturur.
Levofloksasin stereokimyasal olarak stabildir ve kiral donlisiim gegirmez.

Eliminasyon:

Levofloksasinin oral ve intravendz uygulanmasindan sonra, plazmadan eliminasyonu
nispeten yavastir (t;2 = 6-8 saat). Baglica atilim yolu bobreklerle olur (uygulanan dozun
%85’inden fazlas).

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

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

Hastalardaki karakteristik dzellikler:

Bgbrek yetmezligi olanlar:

Levofloksasinin farmakokinetigi, bdbrek yetmezliginden etkilenir. B&brek fonksiyonu
azaldikga renal eliminasyon ve klirens azalmis ve asagidaki tabloda goriildiigii gibi
eliminasyon yar1 dmiirleri artmugtir:

Cl; [ml/dakika] <20 20-40 50 - 80

Clgr [ml/dakika] 13 26 57

ti [saat] 35 27 9
Yaglilar:

Geng ve yash denekler arasinda, levofloksasin kinetigi bakimindan énemli farkhilik yoktur.
Ancak, kreatinin klirensi ile iligkili farkliliklar bulunabilir.

Cinsiyet:
Cinsiyet farkliliginin klinik agidan 6nemli olduguna dair bir kanit yoktur.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite

Fare ve siganlara oral yoldan levofloksasin uygulanmasindan sonra ortalama letal doz
(LD50) degerleri 1500-2000 mg/kg arasinda goériilmiigtiir.
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Maymunlara oral yoldan 500mg/kg uygulanmasi, kusma disinda fazla etkiye sebep
olmamusgtir.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Siganlarda ve maymunlarda 1 ve alti aylik siire ile sonda ile besleme c¢alismalar
gergeklestirilmigtir. Siganlardaki dozlar 1 ay igin 50, 200, 800 mg/kg/giin, 6 ay i¢in 20, 80,
320 mg/kg/giin, maymunlardaki dozlar ise 1 ay i¢in 10, 30, 100 mg/kg/giin, 6 ay i¢in de 10,
25, 62.5 mg olarak uygulanmustir.

Siganlarda tedaviye gosterilen reaksiyon belirtileri diigiik olup temelde 200 mg/kg/giin ve
daha yiiksek dozlarda besin tiiketimi azalmistir ve hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerde hafif degisim goriilmiistir. Bu c¢alismalardaki NOEL (Higbir Advers
Etkinin Goriilmedigi Seviyeler) degerlerinin 1 aydan sonra 200 mg/kg/giin, 6 aydan sonra
da 20 mg/kg/giin oldugu sonucuna varilmistir.

Maymunlarda oral yoldan ilag alimindan sonraki toksisite minimum seviyede saptanmig ve
100 mg/kg/giin olarak kaydedilmistir. Baz1 hayvanlarda tiikiiriik salgilanmasi, diyare ve
idrar pH seviyesi diigmesi ile birlikte viicut agirliginda azalma goriilmiistiir. 6 aylik
calismada toksisite gérillmemistir. NOEL degerlerinin 1 aydan sonrasi i¢in 30 mg/kg/giin, 6
aydan sonrast i¢inse 62.5 mg/kg/giin oldugu sonucuna varilmigtir.

Alt1 aylik ¢aligmalarda NOEL Seviyelerinin siganlarda 20 mg/kg/giin, maymunlarda ise
62.5 mg/kg/giin oldugu sonucuna variimistir.

Ureme toksisitesi :

Levofloksasin siganlarda 360 mg/kg/giin gibi yiiksek oral dozlarda veya 100 mg/kg/giin’e
kadar olan intravendz dozlarda uygulandigi zaman dogurganlik veya lireme performansinda
higbir azalmaya yol agmamustir.

Levofloksasin siganlarda 810 mg/kg/giin gibi yiiksek oral dozlarda veya 160 mg/kg/glin’e
kadar olan intravendz dozlarda teratojenik etki gostermemistir. Tavsanlara oral yoldan 50
mg/kg/giin’e kadar veya intraventz yoldan 25 mg/kg/giin’e kadar verildiginde teratojenite
gbzlenmemistir.

Levofloksasinin dogurganlik iizerinde higbir etkisi olmamistir. Fetiisler iizerindeki 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 agmistir. In vivo testler (mikroniikleus
testi, kardes kromatid degisimi, programlanmamig DNA sentez testi, dominant letal testler)
genotoksik potansiyel géstermemistir.

Fototoksik potansiyel
Gerek oral gerekse intraven6z dozlama, levofloksasinin yalnizca ¢ok yiiksek dozlarda
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fototoksik aktiviteye sahip oldugunu gdstermistir. Levofloksasin, fotomutajenisite testinde
genotoksik potansiyel gostermemis ve fotokarsinojenite testinde tiimor gelisimini
azaltmigtir.

Karsinojenik potansiyel
Siganlarda iki yillik bir ¢aligmada diyetle (0, 10, 30 ve 100 mg/kg/giin) uygulandiginda
karsinojenik potansiyel belirtisi goriilmemistir.

Eklemler tizerinde toksisite
Diger florokinolonlar gibi, levofloksasin de siganlarin ve kdpeklerin kikirdaklar: iizerinde

bazi etkiler (kabarma ve bosluklar) gostermistir. Bu bulgular gen¢ hayvanlarda daha
belirgin olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroksipropilmetil seliiloz
Krospovidon
Avicel pH 102
Sodyum Stearil Fumarat
Tabcoat TC —Pembe

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

* Bitmis iiriinde bulunmamaktadir.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir geg¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda saklanmalidir.
Orijinal ambalajinda saklayimniz.
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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

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

RDC llag Arastirma ve Gelistirme San. A.S.
Gersan Sanayi Sitesi 658. Sokak No:84
Ergazi / Yenimahalle / ANKARA

Tel : (0312)257 42 87-88

Faks : (0312) 257 38 01

e-posta: info@rdcilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
219/59
9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

IIk ruhsat tarihi: 22.06.2009
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB'UN YENILENME TARIHi
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