Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/101/voleflok-750-mg-7-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JOLMA12

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VOLEFLOK 750 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde:

Beher film tablet 750 mg levofloksasin’e esdeger 768,69 mg levofloksasin hemihidrat
igerir.
Yardimc1 madde(ler):

Yardimci maddeler i¢in, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

Acik pembe renkli, bikonveks, oblong film tablet

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Levofloksasine duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu asagidaki enfeksiyonlarda
endikedir .

* Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Serratia
marcescens, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae ya da
Streptococcus pneumoniae’nin neden oldugu hastane kaynakli pndmoni

* Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae (¢oklu ilag
direngli tiirler hari¢c), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Mycoplasma pneumoniae ya da Chlamydia pneumoniae’nin neden oldugu toplumdan
kazanilmis pnémoni

* Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ya da, Moraxella catarrhalis’in
neden oldugu akut siniizit

* Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus

pyogenes ya da Proteus mirabilis’in sebep oldugu komblikasyonlu deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari

* Escherichia coli , Klebsiella pneumoniae ya da Proteus mirabilis’nin neden oldugu
akut piyelonefrit dahil komplikasyonlu iiriner sistem enfeksiyonlari

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:
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VOLEFLOK 750 mg Film tablet giinde tek doz kullanilir. Enfeksiyonun tipi, siddeti ve
etken patojenin duyarliligina gore doz ayarlamasi yapilir .

Bobrek fonksiyonu normal (kreatinin klerensi >50 ml/dakika) olan hastalarda uygulama

Endikasyon Giinliik dozaj Tedavi siiresi
Hastane kaynakli pnomoni Giinde tek doz 750 mg 7 - 14 giin
Toplumdan Giinde tek doz 750 mg 5 giin
kazanilmis pnémoni

Akut siniizit Giinde tek doz 750 mg 5 giin
Komplikasyonlu deri

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

Piyelonefrit dahil

komplikasyonlu

iriner sistem Giinde tek doz 750 mg 5 giin
enfeksiyonlari

Uygulama sekli:

Agizdan kullanilir. Film tabletler ¢ignenmeden yeterli siv1 ile birlikte alinir. Tabletler
acken ya da yemek sirasinda veya yemek aralarinda alinabilir. Tabletler her giin ayni
saatte alinmalidir. VOLEFLOK, emiliminin azalmasini onlemek i¢in demir tuzlari,
antasidler ve sukralfat uygulamasindan 2 saat once alnmalidir (ILAC
ETKILESIMLERI béliimiine bakiniz).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger tarafindan metabolize edilmediginden ve bobrek yoluyla atildigindan
karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi ( kreatinin klerensi < 50 ml/ dakika ) olan hastalarda uygulama
Kreatinin klerensi Giinliik dozaj
20 — 49 ml/dk. Her 48 saatte bir 750 mg
10 — 19 ml/dk. Baslangic dozu 750 mg

sonra her 48 saatte bir 500 mg
Hemodiyaliz ya da Baslangi¢ dozu 750 mg
Kronik ambulatuvar peritonal sonra her 48 saatte bir 500 mg
diyaliz
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda ve 18 yasindan kiiciik ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Normal bobrek fonksiyonlu yaslh hastalarda doz ayarina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Levofloksasin ve florokinolon grubu antibakteriyel ilaca ve tablet bilesiminde bulunan
herhangi bilesige asir1 duyarliligr olanlarda kontrendikedir .

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri
Pediatrik hastalarda, adolesanlarda (18 yas alti1), hamile kadinlarda ve emziren
annelerde levofloksasinin emniyet ve giivenirliligi tespit edilmemistir.

VOLEFLOK, SSS sikayetleri olup konviilziyona egilimli olanlarda, nonsteroidal
antienflamatuar ila¢ ve fenbufen tedavisinin birlikte uygulandig veya konviilsiyon
esigini diisiirdiigii bilinen teofilin gibi bir ilag ile birlikte kullanildiginda dikkatli
olunmalidir.

VOLEFLOK da dahil kinolon alan hastalarda konviilziyonlar ve toksik psikoz
bildirilmistir. Kinolonlar intrakraniyal basing artisina ve SSS stimiilasyonuna (tremor,
huzursuzluk, anksiyete, konfiizyon, haliisinasyon, paranoya, depresyon, kabus gorme,
uykusuzluk ve nadiren de intihar diisiince ve girisimleri gibi) neden olabilirler.

Diger kinolonlarla da oldugu gibi VOLEFLOK SSS hastalig1 oldugu bilinen kisilerde
dikkatli kullanilmalidir.

Bazen anafilaktik sok olarak bile ortaya ¢ikan ciddi asirt duyarlilik reaksiyonlar ilk
dozda bile goriilebilir. Hipersensitivite reaksiyonlari, kardiyovaskiiler kollaps,
hipotansiyon/sok, biling kaybi, anjiyoddem (bronkospazm, nefes darligi, akut
respiratuar disteres dahil), dispne, iirtiker, kagint1 gibi ciddi reaksiyonlarla birliktedir.
Akut hipersensitif reaksiyonlarda VOLEFLOK tedavisi kesilmeli ve antihistaminikler,
kortizon kullanilmali, hava yolunun agik tutulmasi dahil resiisitasyon calismalari
yapilmalidir.

Tedavi siras1 veya sonrasinda siddetli, 1srarli kanh diyare ortaya ¢ikarsa Clostridium
difficile’e  baglh psddomembrandz enterokolit diisiiniilmeli ve VOLEFLOK
uygulamasi durdurularak uygun destekleyici ve/veya spesifik tedavi uygulanmalidir.
Hafif vakalarda ilacin kesilmesi yeterli olurken orta derecede ve ciddi vakalarda sivi,
elektrolit, protein destegi ve Clostridium difficile’ye etkili bir antibakteriyel ajan
verilmesi gerekebilir. Bu gibi durumlarda barsak hareketlerini engelleyen ilaglar
kullanilmamalidir.

VOLEFLOK diger kinolonlara goére daha c¢oziinebilir oldugu halde idrardaki
yogunlagsmay1 engellemek i¢in hastalar yeterince hidrate edilmelidir.

Bobrek yetersizligi olanlarda doz, kreatinin klerensine gore ayarlanmalidir (Kullanim
sekli ve dozuna bakiniz) .

Nadiren goriilen tendinitten siiphelenildiginde VOLEFLOK uygulamasi birakilarak
etkilenen tendonun hareketsiz hale getirilmesi saglanarak uygun tedavi tatbik
edilmelidir. Tendinit tedaviye baslandiktan 48 saat sonra ortaya c¢ikabilir. Eger
hastanin tendonunda agri, inflamasyon veya riiptiir gelisirse VOLEFLOK tedavisi
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kesilmelidir. Tendinit ve tendon riiptiirii riski yaslilik ve kortikosteroid kullaniminda
artar.

Insulin, gliburid veya glibenglamid gibi oral hipoglisemik ila¢ kullanan diyabetik
hastalarda kan glukoz diizeyi degisiklikleri (hiper ve/veya hipoglisemi)
bildirildiginden bu grup hastalarda kan glukoz diizeyi izlenmelidir. Hipoglisemi ortaya
cikarsa VOLEFLOK uygulamasi derhal birakilmali ve uygun bir tedaviye
baslanmalidir .

Pseudomonas aureginosa’nin etkili oldugu nazokomiyal enfeksiyonlarda diger
antibiyotiklerle kombinasyon gerekebilir .

Nadiren de olsa fotosensitizasyon goriilebileceginden ila¢ kullanan kisilerin kuvvetli
giines 15181 veya solaryum gibi yapay ultraviole 1sinlarina maruz kalmamalar1 tavsiye
edilir. Eger fototoksisite ortaya cikarsa ila¢ kesilmelidir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz  aktivite eksikligi olanlarda kinolon grubu
antibakteriyeller hemolitik reaksiyonlara neden olabileceginden birlikte kullanimda
dikkatli olunmalidir .

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

Her giiclii antimikrobiyal ilacta oldugu gibi organ sistem (renal, hepatik ve
hematopoetik) fonksiyonlarinin periyodik degerlendirmesi onerilmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiasidler , sukralfat, metal iyonlar, multivitaminler :

Magnezyum igeren, sukralfat gibi aliiminyum iceren, demir gibi metal katyonlar
iceren antiasidlerle ve cinko ihtiva eden multivitaminlerle birlikte kullaniminda
levofloksasinin emilimi belirgin olarak azalir. Bu nedenle bahsi gecen ilaglar
VOLEFLOK uygulamasinin 2 saat oncesi veya sonrasi alinmalidir .

Teofilin : Yapilan klinik ¢alismada levofloksasinin teofillinin plazma konsantrasyonu,
EAA (egri alti alan1)’s1 ve diger parametrelerinde anlaml etkisi tesbit edilmemistir.
Buna ragmen teofilin ile diger kinolonlarin birlikte kullanimi teofilin eliminasyon yari
omriinde uzama, serum diizeyinde yiikselme ve teofiline bagh yan etkilerde artis ile
sonuglanabilir.

Varfarin: VOLEFLOK ile varfarin arasinda anlamli bir etkilesim bildirilmemistir.
Bununla birlikte VOLEFLOK varfarin ile birlikte kullanimi sirasinda protrombin
zamani ve kanama belirtileri agisindan hastalar izlenmelidir.

Siklosporin : VOLEFLOK ve siklosporinin birlikte kullanimi sirasinda anlamli bir
etkilesim bildirilmemistir. Birlikte kullanimlarinda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Digoksin: VOLEFLOK ve digoksinin birlikte kullanimi sirasinda anlamli bir etkilesim
bildirilmemistir. Birlikte kullanimlarinda doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

Probenesid ve simetidin : Ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda tubuler bobrek

sekresyonunu etkileyen probenesid ve simetidinin levofloksasin ile birlikte
kullannminda dikkatli olunmalidir .
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Non-steroidal anti-enflamatuar ilaglar : Bu grup ilaglarla birlikte kullanildiginda SSS
stimulasyonu ve konviilziyon nobetleri artabilir .

Antidiyabetikler : Bu grup ilaglarla birlikte kullanimda hiperglisemi veya hipoglisemi
goriilebileceginden kan glukoz diizeyi dikkatle izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim caligsmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim calismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/ve-vey/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

VOLEFLOK’un oral kontraseptifler iizerine etkisi calisiimamistir. Ancak estrojen
iceren kontraseptiflerin etkinligi antimikrobiyal ajanlarla es zamanli kullanildiginda
azalabilir. Bu nedenle antimikrobiyal tedavisi sirasinda alternatif ya da ek dogum
kontrol yontemleri kullanilmasi dikkate alinmalidir.

Gebelik donemi:

Hamilelerde yapilmis giivenli ¢alismalar olmadigindan ve florokinolonlarin gelisen
organizmanin kikirdaklar1 tizerine olan zararli etkisi nedeniyle VOLEFLOK gebelik
doneminde kullanilmamalidir. Hekimin tavsiyesi ile ilacin gebe kadina saglayacagi
faydanin fotus iizerinde olabilecek riskten istiin  goriildiigti  durumlarda
kullanilmalidir.

Emzirme donemi:
Kinolonlarin anne siitiine gectigi bilindiginden miimkiinse emzirme siiresinde
kullanimdan kag¢inilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Levofloksasinin fertilite iizerine etkisi yoktur ve sadece maternal toksisitenin bir
sonucu olarak fetus gelismini geciktirir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Bazi yan etkileri kisinin konsantrasyon, refleks ve reaksiyon yetenegini
azaltabileceginden motorlu tasit veya is makinesi kullanirken dikkatli olunmalidir .

4.8. Istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi sdyledir:
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Cok yaygin ( > 1/10); yaygin ( > 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan ( > 1/1000 ila <
1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000); cok seyrek (< 1/10.000); Bilinmiyor

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlar1 (ve diger direngli mikroorganizmalarin
proliferasyonu)

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Lokopeni, eozinofili
Seyrek: Trombositopeni, ndtropeni

Cok seyrek: Agraniilositoz

Bilinmeyen: Pansitopeni, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Anafilaktik sok (boliim 4.4. e bakiniz)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar
Yaygin olmayan: Anoreksi
Cok seyrek: Hipoglisemi (6zellikle diyabetik hastalarda) (Boliim 4.4. e bakiniz)

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk, sinirlilik

Seyrek: Psikotik bozukluklar, depresyon, konfiizyonal durum, ajitasyon, anksiyete
Cok seyrek: Kendine zarar verme ile seyreden psikotik reaksiyonlar, haliisinasyonlar.

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi, somnolans, vertigo, kulak ¢inlamasi
Seyrek: Konviilsiyon, tremor, parastezi

Cok seyrek: Duyusal ya da sensorimotor periferal noropati, hipoastezi gorme ve
duyma bozukluklari, tat ve koku bozukluklari

Goz bozukluklar:
Cok seyrek: Gorme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari
Cok seyrek: Duyma duyusunda zayiflama

Kardiyak bozukluklar
Seyrek: Tasikardi
Bilinmeyen: QT araliginda uzama

Vaskiiler bozukluklar
Seyrek: Hipotansiyon
Cok seyrek: Sok

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bronkospazm, dispne
Cok seyrek: Alerjik pnémoni
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Gastrointestinal bozukluklar

Yaygn: Diyare, bulanti

Yaygin olmayan: Kusma, istahsizlik, karin agrisi, dispepsi
Seyrek: Kanli diyare (nadiren psddomembranéz kolit)

Hepato-bilier bozukluklar

Yaygin: Karaciger enzimlerinde artis (ALT/AST, alkalin fosfataz, GGT)

Yaygin olmayan: Kan bilirubininde artig

Cok seyrek: Hepatit

Bilinmeyen: Sarilik ve akut karaciger yetmezligi olan vakalar dahil ciddi karaciger
bozuklugu (6zellikle ciddi hastalig1 olan hastalarda) bildirilmistir.

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Yaygin olmayan: Kizariklik, prurit

Seyrek: Urtiker

Cok seyrek: Anjiyonorotik 6dem, 1518a duyarlilik reaksiyonlari

Bilinmeyen: Toksik epidermal nekroz, Stevens-Johnson sendromu, eritema
multiforme

Bazen ilk dozdan sonra bile mukokutanodz reaksiyonlar olusabilir.

Kas- Iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar
Seyrek: Tendon iltihabi, eklem agrisi, kas agrisi

Cok seyrek: Tendon kopmasi, kas zayiflig

Bilinmeyen: Rabdomiyoliz

Idrar yolu bozukluklar:
Yaygin olmayan: Serum kreatininde artig
Cok seyrek: Akut bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni

Cok seyrek: Ates

Bilinmeyen: Agri (sirt, goglis ve eklem agris1 dahil)

Florokinonlarla iligkili olarak goriilen diger yan etkiler:

e ckstrapiramidal semptomlar ve kas koordinasyonunun diger bozukluklari
¢ hipersentivite vaskuliti

e porfirili hastalarda porfiri ataklar1

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Higbir etkilesim calismasi yapilmamuistir.

Pediatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki pediatrik hastalar ve adolesanlarda giivenliligi ve etkinligi
saptanmamustir. Cesitli tiirlere ait juvenil donemdeki hayvanlarda levofloksasin dahil
kinolonlar artropi ve osteokondrosise neden olmustur.

4.9. Doz asim ve tedavisi
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Asirt doz kullaniminda SSS belirtileri olarak konfiizyon, bag donmesi, suur kayb1 ve
konviilziyon ile gastrointestinal sistem reaksiyonlari, bulanti ve mukoza erozyonu
goriilebilir. Spesifik bir antidotu yoktur . Bu gibi durumlarda semptomatik tedavi
uygulanip gastrik lavaj yapilmali, mide mukozasinin korunmasi i¢in antiasit
uygulanmalidir. Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz veya siirekli ambulatuvar diyaliz
levofloksasinin viicuttan uzaklastirilmasinda etkili degildir .

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Kinolon antibakteriyeller
ATC kodu: JOIMA12

Levofloksasin, kinolon grubu antimikrobiyal ajan olan ofloksasinin L-izomeridir .
Bakterisit etkisini duyarli mikroorganizmalarda topoizomeraz IV ve DNA giraz
enzimini (tip II topoizomeraz) inhibe ederek gosterir .

Invitro ve klinik olarak etkili oldugu mikroorganizmalar :

Aerobik Gram pozitif mikroorganizmalar : Enterococcus faecalis(¢cok sayida susu
orta derecede duyarlidir), Staphylococcus aureus (metisiline duyarl), Staphylococcus
epidermidis (metisiline duyarh), Staphylococus saprophyticus, Streptococcus
pneumoniae (¢ok ilaca direncli suslar dahil [MDRSP")), Streptococcus pyogenes.

* MDRSP (cok ilaca direncli Streptococcus pneumoniae) izolatlari, penisilin (MIK 2
mcg/ml), 2. kusak sefalosporinler, makrolidler, tetrasiklinler ve trimetoprim
siilfometoksazolden 2 veya daha fazla antibiyotige direncli olan suslar1 kapsamaktadir.

Aerobik Gram negatif mikroorganizmalar: Enterobacter cloacea, Escherichia coli,
Haemophilus influenza, Haemophilus parainfluenza, Klebsiella pnemoniae,
Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aureginosa, Serratia marcescens.

Diger organizmalar : Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae .

Invitro olarak etkili fakat klinik 6nemi bilinmeyen mikroorganizmalar :

Aerobik Gram pozitif mikroorganizmalar: Staphylococus haemolyticus, C, F ve G
grubu streptokoklar, Streptococcus agalactiae, Streptococcus milleri, Viridans grup
streptococci .

Aerobik Gram negatif mikroorganizmalar: Acinetobacter  baumannii,
Acinetobacter Iwoffi, Bordetella pertusis, Citrobacter koseri, Citrobacter freundii,
Enterobacter aerogenes. Enterobacter sakazakii, Enterobacter agglomerans,
Klebsiella oxytoca, Morganella morgani, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri,
Providencia stuartii, Pseudomonas fluorescens .

Anaerobik Gram pozitif mikroorganizmalar : Clostridium perfringens.

Diger organizmalar:Chlamydia psittaci
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Levofloksasin, florokinolon grubu bir antibiyotik olup kimyasal olarak, ofloksasin’in
S-enantiomer (L-izomer)’dir. Hafif sarims1 beyaz ile sari-beyaz arasi renkte kristalize
tozdur. 0.2 N sodyum hidroksit ¢ozeltisinde ¢oziiniir. Kimyasal olarak, (-)-(S)-9-floro-
2,3-dihidro-3-metil-10-(4-metil-1-piperazinil)-7-okso-7H-pirido[ 1,2,3-de]-1,4-
benzoksazin-6-karboksilik asit hemihidrat’dir ve 370.38 molekiil agirligina sahiptir.

Emilim

Oral kullanimda tam ve hizli olarak emilir ve plazma doruk konsantrasyonuna 1-2
saatte ulagilir . Oral kullanimda 500-750 mg dozun biyoyararlilig1 yaklasik % 99’dur.
Oral ve 1.V. uygulamanin farmakokinetigi linear ve benzer oldugundan oral ve L.V.
uygulamadan birinden digerine gegis yapilabilir. Kararli durum konsantrasyonuna,
giinde bir defa 500 mg ve 750 mg’lik dozun uygulanmasim takiben 48 saat iginde
ulasir. Giinde bir defalik ¢oklu doz rejimini takiben elde edilen ortalama doruk ve
plazma konsantrasyonu, 500 mg’dan sonra sirasiyla yaklasik 5.7 = 1.4 ve 0.5 + 0.2
pg/ml ve 750 mg’dan sonra ise 8.6 £ 1.9 ve 1.1 + 0.4 pg/ml’dir.

Gidalar, levofloksasin emilimi {izerine az bir etkiye sahiptir.

Dagilim
Levofloksasinin dagilim hacmi, tek ve ¢oklu 500 mg ve 750 mg’lik dozlardan sonra

genellikle 74 ile 112 L arasindadir, vuciit dokularina genis bir dagilim gosterir.
Levofloksasin, dozlamadan yaklagik 3 saat sonra cilt dokusunda ve kabakcik
stvilarinda doruk diizeylere ulasir. Akciger dokusuna gecer. Akciger dokusundaki
konsantrasyonu, genellikle plazma konsantrasyonundan 2 -5 kat daha fazladir ve tek
500 mg’lik oral dozun verilmesinden sonra 24 saatlik siirede yaklasik 2.4 — 11.3 ug/g
araligindadir.

[la¢ konsantrasyonuna bagl olmaksizin % 24-38 oraninda serum albiimine baglanur.

Metabolizma

Levofloksasin, plazma ve idrarda sterokimyasal olarak stabil olup metabolik olarak
enantiomeri olan D-ofloksasin’e c¢evrilmez. Levofloksasin, az miktarda metabolize
edilir ve cogunlukla degismemis ila¢ olarak idrarla atilir. Oral kullanimda degismeden
% 87’si 48 saat i¢cinde, % 4’ten az1 72 saat icinde feceste ve % 5’ten azi1 da diisiik
farmakolojik aktiviteli demetil ve N-oksid metaboliti olarak idrarda tesbit edilir. Bu
metabolitler, diisiik farmakolojik aktiviteye sahiptir.

Eliminasyon
Levofloksasin cogunlukla degismemis ilac olarak idrarla atilir. Oral ve L.V. tek ya da

coklu doz plazma eliminasyon yar1 Omrii 6-8 saattir. % 85’1 degismeden idrar ile atilir.
Bobrek yetersizliginde eliminasyon gecikir. Simetidin ya da probenesid ile birlikte
verildiginde bobreklerden atilimi %24-35 azalir .

Hastalardaki karakteristik dzellikler:

Yagsh hastalar :Yash ve gencler arasinda levofloksasin farmakokinetigi agisindan bir
farklilikk  yoktur. VOLEFLOK dozunun tek basmna yasa gore ayarlanmasi
gerekmemektedir.

Pediatrik hastalar: Pediatrik hastalarda levofloksasin farmakokinetigi ¢alisilmamustir .
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Cinsiyet :Levofloksasin farmakokinetiginde disi ve erkekler arasinda anlamli bir
farklilik yoktur.

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50 ml/dak)
levofloksasin klerensi azalir ve plazma eliminasyon yart émrii uzar. Bu hastalarda
birikimi Onlemek i¢in doz ayarlamasi gerekmektedir. Hemodiyalizin ve siirekli
ambulatuar peritoneal diyalizin VOLEFLOK’un viicuttan uzaklastirilmasinda etkisi
yoktur.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda levofloksasin
farmakokinetigi calisilmamistir.  VOLEFLOK’un c¢ok simirli  metabolizmasina
dayanarak farmakokinetiginin karaiger yetmezliginden etkilenmedigi
diistiniilmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Letal doz (LD50) degerleri fare ve sicanlarda 1500-2000 mg/kg olarak saptanmugtir.
Tedaviye reaksiyon olarak lokomotor aktivitede azalma, salivasyonda artma, pitosis ve
solunum depresyonu gozlenmistir. Daha yiiksek dozlarda tremor ve konviilsiyonlari
takiben 6liim meydana gelmistir.

Maymunlara oral yoldan 500 mg/kg dozunun uygulanmasinin, kusma disinda bir etkisi
olmamustir.

Tekrarlayan dozlarda toksisite

Si¢anlar ve maymunlar iizerinde, bir ay ve alt1 ay siireyle yapilan ¢alismalarda yan etki
gozlenmeme doz diizeyi siganlarda 20 mg/kg/giin, maymunlarda 62 mg/kg/giin olarak
bulunmustur.

Mutojenik toksisite

VOLEFLOK bakteriyel veya memeli hiicrelerinde gen mutasyonuna neden
olmamaktadir. Ancak, hamster cinsi kemirgenlerin akciger hiicrelerinde kromozom
anomalilerine yol actig1 in vitro olarak, metabolik aktivasyon yokken, 100 mcg/mL ve
iizerindeki konsantrasyonlarda gosterilmistir. In vitro testlerde mutajenik toksisite
gosterilmemistir.

Karsinojenik potansiyel

Sigcanlar iizerinde 10,30 ve 100 mg/kg/giin oral dozlarinda yapilan 2 yil siireli
calismalarda karsinojenik potansiyel gosterilmemistir.

Eklemler iizerine toksisite

Diger florokinolonlarda oldugu gibi, VOLEFLOK’un da eklem kikirdaklar1 {izerine
etkisi (blister ve kavite olusumu) oldugu siganlar ve kopekler iizerinde yapilan
calismalarda gosterilmistir. Bu bulgular gen¢ hayvanlarda daha belirgin gozlenmistir.

10/11



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz,
Krospovidon,

Magnezyum stearat,
Hidroksipropilmetil seliiloz
Polietilen glikol

Polisorbat 80

Sar1 demir oksit

Kirmizi demir oksit

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.
Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
7 film tabletlik Alu folyo/PVC blister ve kullanma talimati iceren karton kutu.

6.6. Beseri tbhbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Tiim kullanilmayan iiriin veya atik maddeler “Tibbi iiriinlerin kontrolii yonetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kocak Farma ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No: 64-66
Uskiidar / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
222/37

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 10.12.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi
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