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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

VOLEFLOK 750 mg/150 ml I.V. infiizyon i¢in ¢ozelti igeren flakon
Steril-Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir flakonda (150 ml) 750 mg levofloksasin’e esdeger 768.690 mg levofloksasin
hemihidrat.

Yardimci madde(ler):

Sodyum Kkloriir............ 1350.00 mg
Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon igin ¢ozelti iceren flakon

Acik sari-yesil renkli, berrak ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Levofloksasine duyarlt mikroorganizmalarin neden oldugu asagidaki enfeksiyonlarda
endikedir:

* Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Serratia
marcescens, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Enterobacter aerogenes,
Haemophilus influenzae ya da Streptococcus pneumoniae’nin neden oldugu hastane
pnomonisi.

Siiphelenilen patojen Pseudomonas aeruginosa ise bir anti-psodomonal B-laktam ile
kombine tedavi Onerilir.

* Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae (¢oklu-ilac direnci bulunan
tiirler de dahil), Haemophilus influenza, Haemophilus parainfluenza, Klebsiella
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Legionella pneumophila, Mycoplasma
pneumoniae ya da Chlamydophila pneumoniae’nin neden oldugu toplumdan
kazanilmis pndmoni

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

*  Haemophilus influenza, Haemophilus parainfluenza, Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureus veya Streptococcus pneumoniae’nin sebep oldugu kronik
bronsitin akut alevlenmesi



* Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus
pyogenes ya da Proteus mirabilis’in sebep oldugu komplikasyonlu deri ve yumusak
doku enfeksiyonlar1 ve metisiline duyarli Staphylococcus aureus veya Streptococcus
pyogenes’in neden oldugu abse, seliilit, furonkiil, impetigo, piyoderma, yara
enfeksiyonlar: igceren komplikasyonsuz deri ve yumusak doku enfeksiyonlari.

* Escherichia coli’nin neden oldugu akut piyelonefrit tedavisi

* Enterococcus faecalis, Enterobacter clocae, Esherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis veya Pseudomonas aeruginosa’nmin neden oldugu komplikasyonlu
tiriner sistem enfeksiyonlari

* Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae veya Staphylococcus saprophyticus’un
neden oldugu komplikasyonsuz iiriner sistem enfeksiyonlari

* Escherichia coli, Enterococcus faecalis veya metisiline duyarli Staphylococcus
epidermidis’in sebep oldugu kronik bakteriyel prostatit

* Solunum yoluyla gecen sarbon durumunda, Bacillus anthracis’e maruz kalmayi
takiben, hastalifin ortaya ¢ikisin1 azaltmak ve ilerlemesini yavaglatmak igin de
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

VOLEFLOK, giinde tek doz veya iki kez uygulanabilir. Enfeksiyonun tipi, siddeti ve
etken patojenin duyarliligina gore doz ayarlamasi yapilir. I.V. uygulamadan birkag giin
sonra hastanin durumuna gore oral uygulamaya gecilebilir. Parenteral ve oral formun
biyoesdegerliligi ayni oldugundan aynmi dozajin her iki formda da uygulanmasi
miimkiindiir.

Bobrek fonksiyonu normal (kreatinin klerensi>50 ml/dakika) olan hastalar i¢in doz
semasi:

Endikasyon Giinliik dozaj (enfeksiyonun Kullanim

siddetine gore) Siiresi

Toplumda edinilmis pnomoni Giinde tek doz veya 2 kez 500 mg | 7-14 giin

Piyelonefrit dahil, komplikasyonlu | Giinde tek doz 250 mg* 10 giin

tiriner sistem enfeksiyonlari

Komplike olmayan iiriner sistem | Giinde tek doz 250 mg 3 giin

enfeksiyonlari

Komplikasyonlu deri ve yumusak | Giinde tek doz 750 mg 7-14 giin

doku enfeksiyonlar1

Komplikasyonsuz deri ve | Giinde tek doz 500 mg 7-10 giin

yumusak doku enfeksiyonlari

Hastanede edinilmis pndmoni Giinde tek doz 750 mg 7-14 giin




Prostatit Giinde tek doz 500 mg 28 giin
Akut siniizit Giinde tek doz 500 mg 10-14 giin
Kronik bronsitin akut alevlenmesi | Giinde tek doz 500 mg 7 giin
Solunum yoluyla gecen sarbon | Giinde tek doz 500 mg** 60 giin
durumunda

* Siddetli enfeksiyonlarda dozajin arttirilmasi diigiiniilmelidir.

*% Solunum yolu ile gecen sarbon’a maruz kalindigindan siiphelenildiginde veya maruz
kalindiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede siprofloksasin uygulamasina
baslanmalidir.

Uygulama sekli:

VOLEFLOK, giinde tek doz veya iki kez yavas intravenoz infiizyon (60-90 dakika) ile
maksimum 14 giin siireyle uygulanir. Birkac¢ giin i¢inde intraven6z uygulamadan oral
forma gecis miimkiindiir.

Bakteriyel kontaminasyonu 6nlemek icin kaucuk tipa delindikten hemen sonra (en geg
3 saat icinde) VOLEFLOK uygulanmahdir. Infiizyon siiresince sisenin 1siktan
korunmasina gerek yoktur. Bir defalik kullanim i¢indir. Kullanilmayan kisim atilir.
VOLEFLOK sadece boliim 6.6.’da belirtilen gecimli oldugu infiizyon soliisyonlar: ile

karistirilarak kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
Karaciger tarafindan metabolize edilmediginden ve bdobrek yoluyla atildigindan
karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 50 ml/ dakika) olan hastalar i¢in doz semas:
250mg/24saat | 500mg/24saat | S00mg/12saat | 750mg/24saat
Kreatinin klerensi | ilk doz 250mg | Ilk doz 500mg | ilk doz 500 | ilk doz 750mg
mg
50-20 ml/dk Sonra: Sonra: Sonra: Sonra:
125 mg/24saat | 250 mg/24saat | 250 mg/12saat | 750 mg/48saat
19-10 ml/dk Sonra: Sonra: Sonra: Sonra:
125 mg/48saat | 125 mg/24saat | 125 mg/12saat | 500 mg/48saat
< 10 ml/dk Sonra: Sonra: Sonra: Sonra:
(Hemodiyaliz ve siirekli | 125 mg/48saat | 125 mg/24saat | 125 mg/24saat | 500 mg/48saat
ambulatuvar  peritoneal
diyaliz ile birlikte)**

** Hemodiyalizi takiben veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyalizde ek bir doza gerek

yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
VOLEFLOK pediyatrik hastalarda ve 18 yasindan kiiciik ¢ocuklarda kontrendikedir.




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

4.3. Kontrendikasyonlar

*Epilepsisi olan hastalarda,

*Levofloksasin ve florokinolon grubu antibakteriyel ilaca asir1 duyarhiligi olanlarda,
*Florokinolon grubu antibakteriyel kullamimina bagli tendon rahatsizligi Oykiisii
olanlarda,

*18 yas altindakilerde,

*Gebe ve siit veren annelerde 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.

Infiizyon verilirken dikkat edilecek noktalar: VOLEFLOK, infiizyon uygulamasinda
(en az 60 dakika) hasta izlenmelidir. Bazen tasikardi ve kan basincinda diisme, nadir
vakalarda kan basincinin belirgin olarak diismesi ve dolasim kollaps1 ortaya cikabilir.
Kan basincinda dikkati cekecek kadar bir diisme gozlenirse infiizyon hemen
kesilmelidir.

P.aeruginosa’nin etken oldugu nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisinde baska bir
antibiyotikle kombinasyon gerekebilir.

VOLEFLOK, SSS sikayetleri olup konviilsiyona egilimli olanlarda, nonsteroidal
antiinflamatuar ila¢ ve fenbufen tedavisinin birlikte uygulandigi veya konviilsiyon
esigini digiirdiigi bilinen teofilin gibi bir ila¢ ile birlikte kullanildiginda dikkatli
olunmalidir.

Bazen anafilaktik sok olarak ortaya ¢ikan ciddi asir1 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 resistasyon calismalari
yapilmalidir.

Tedavi siras1 veya sonrasinda siddetli, 1srarli, kanl diyare ortaya ¢ikarsa Clostridium
difficile’e  bagli psodomembrandz enterokolit diisiiniilmeli ve VOLEFLOK
uygulamast durdurularak uygun destekleyici ve/veya spesifik tedavi uygulanmalidir.
Bu gibi durumlarda barsak hareketlerini engelleyen ilaclar kullanilmamalidir .

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

Nadiren goriilen tendinitten siiphelenildiginde VOLEFLOK uygulamas: birakilarak
etkilenen tendonun hareketsiz hale getirilmesi saglanarak uygun tedavi tatbik



edilmelidir. Tendinit tedaviye baslandiktan 48 saat sonra ortaya ¢ikabilir. 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 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 1518a veya solaryum gibi yapay ultraviole 1s1nlarina maruz kalmamalar tavsiye
edilir.

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

Levofloksasin dahil kinolon alan hastalarda psikotik reaksiyonlar bildirilmistir. Cok
nadir vakalarda bu durum, levofloksasisinin tek dozundan sonra bazen kisilik degisimi
ve intihara kadar ilerlemistir. Bu reaksiyonlarin gelistigi hastalarda levofloksasin
kesilmeli ve uygun tedavi bagslatilmahdir. Levofloksasin, psikotik hastalarda ya da
psikiyatrik hastalik gecmisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

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

Levofloksasin dahil fluorokinolon alan hastalarda duyusal ya da sensorimotor periferal
noropati bildirilmistir. Levofloksasin, noropati semptomlar1 goriilen hastalarda geri
doniilemeyen durumlarin gelismesini 6nlemek icin kesilmelidir.

Levofloksasin ile 6zellikle altinda ciddi hastalik (6rn. sepsis) yatan hastalarda hayati
tehdit eden karaciger yetmezligine kadar hepatik nekroz vakalar1 bildirilmistir.
Anoreksi, sarilik, koyu idrar, prurit ya da tender abdomen gibi karaciger hastalik
semptomlart ve isaretleri gelisirse hastalara tedaviyi durdurmalar1 ve doktorlarina
haber vermeleri tavsiye edilmelidir.

Bu tibbi iiriin her bir flakonda (150 ml’lik dozunda) 531,31 mg sodyum ihtiva eder.
Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar icin goz Oniinde
bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiasidler , sukralfat, metal iyonlar, multivitaminler:
Oral uygulanan antiasit, siikralfat, multivitamin veya metal katyonlar: ile intravendz
kinolon uygulamasi arasindaki etkilesime dair herhangi bir veri bulunmamaktadir.



Ancak higbir kinolon, magnezyum gibi multivitamin katyonlar1 iceren c¢ozeltilerle
birlikte ayn1 intraven6z yol {izerinden uygulanmamalidir.

Teofilin: Yapilan klinik ¢alismada levofloksasinin teofillinin plazma konsantrasyonu,
AUC’si ve diger parametrelerinde anlamh etkisi tesbit edilmemistir. Buna ragmen
teofilin ile diger kinolonlarin birlikte kullanimi teofilin eliminasyon yari omriinde
uzama, serum diizeyinde yiikselme ve teofiline baglhi yan etkilerde artis ile
sonuglanabilir.

Siklosporin: Siklosporin ile birlikte levofloksasin kullaniminda siklosporinin yar1
omrii % 33 oraninda artar. Klinik olarak anlamli olmayan bu artig, siklosporin
dozunun ayarlanmasini gerektirmez.

Probenesid ve simetidin: Ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda tubuler bobrek
sekresyonunu etkileyen probenesid ve simetidinin levofloksasin ile birlikte
kullaniminda dikkatli olunmalidir .

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaclar: Bu grup ilaclarla birlikte kullanildiginda SSS
stimulasyonu ve konviilziyon nobetleri artabilir .

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

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

Diger ilaglar: Kalsiyum karbonat, digoksin, varfarin ile birlikte uygulamada
levofloksasin farmakokinetiginde klinik anlami olacak bir degisiklik goriilmemistir .
QT intervalini  uzatan ajanlarin (eritromisin, sisaprid, antipsikotikler, siklik
antidepresanlar, Simif Ia ve III anti aritmikler) levofloksasinle kullanimindan
kacimilmalidir.

Azosilin, simetidin, probenesid, renal sekresyonu azaltarak levofloksasin diizeylerini
arttirir.

Antineoplastik ajanlarla birlikte kullanimi levofloksasin diizeyini azaltabilir.
Kortikosteroidler ise tendon riiptiirii riskini arttirabilir.

Levofloksasin Mycobacterium tuberculosis’in itiremesini inhibe edebilir, bu nedenle
tiiberkiilozun bakteriyolojik tanisinda yalanci-negatif sonuclara sebep olabilir.

Levofloksasin ile tedavi sirasinda idrarda opiatlarin veya porfirinlerin tayini yalanci
pozitif sonuclar verebilir. Bu nedenle bu maddelerin pozitif sonug¢larinin daha fazla
spesifik metotla teyit edilmesi gerekebilir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

VOLEFLOK gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

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

Laktasyon déonemi

Kinolonlar anne siitii ile atilmaktadir (siite gecmektedir). VOLEFLOK emzirme
doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Levofloksasinin fertilite iizerine etkisi yoktur ve sadece maternal toksisitenin bir
sonucu olarak fetus gelisimini geciktirir.

4.7. Arac ve makine kullanim 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 soyledir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100),
seyrek (=1/10000 ila <1/1000), ¢cok seyrek (<1/10000) bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar
Yaygin olmayan :Mantar enfeksiyonlar1 (ve diger direncli mikroorganizmalarin

proliferasyonu)

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari

Yaygin olmayan : Lokopeni, eozinofili

Seyrek : Trombositopeni, notropeni
Cok seyrek : Agraniilositoz

Bilinmeyen : Pansitopeni, hemolitik anemi



Immun sistem bozukluklar
Cok seyrek : Anafilaktik sok (boliim 4.4. e bakiniz)

Anafilaktik ve anfilaktoid reaksiyonlar, bazen ilk dozdan sonra bile olusabilir.
Bilinmeyen: Asir1 duyarlilik (b6liim 4.4. e bakiniz)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin olmayan : Anoreksi

Cok seyrek : Hipoglisemi (6zellikle diyabetik hastalarda) (Bolim 4.4. e
bakiniz)

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan : Uykusuzluk, sinirlilik

Seyrek :Psikotik bozukluklar, depresyon, konfiizyonal durum, ajitasyon,
anksiyete

Cok seyrek :Intihar fikri ya da tesebbiisii dahil kendi kendini tehlike sokacak

hareketleri igeren psikotik reaksiyonlar, halusinasyonlar.

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan : Bag donmesi, bas agrisi, somnolans
Seyrek : Konviilsiyon, tremor, parastezi
Cok seyrek : Duyusal ya da sensorimotor periferal noropati, tat alma

duyusunun kaybolmasi dahil tat alma bozuklugu, koku alma duyusunun kaybolmasi
dahil koku alma duyusunda bozukluk

Goz bozukluklar

Cok seyrek : Gorme bozukluklari
Kulak ve labirent bozukluklar

Yaygin olmayan : Vertigo

Cok seyrek : Duyma duyusunda zayiflama
Bilinmeyen : Kulak ¢inlamasi
Kardiyak bozukluklar

Seyrek : Tasikardi
Bilinmeyen : Uzamis QT araligi
Vaskuler bozukluklar

Yaygin : Filebit

Seyrek : Hipotansiyon

Solunum, torasik ve mediastinal bozukluklar
Seyrek : Bronkospazm, dispne
Cok seyrek : Alerjik pnomoni



Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin : Diyare, bulant1
Yaygin olmayan : Kusma, karin agrisi, dispepsi, gaz, kabizlik
Seyrek : Kanlh diyare (cok seyrek vakalarda psodomembrandz kolit

dahil enterokolit’i gosterebilir.)

Karaciger ve safra kesesi 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 subkutan doku bozukluklar:

Yaygin olmayan : Kizariklik, prurit

Seyrek : Urtiker

Cok seyrek : Anjiyonorotik 6dem, 1518a duyarlilik reaksiyonlar1

Bilinmeyen :Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, eritema

multiform, hiperhidroz

Bazen ilk dozdan sonra bile mukokutanoz reaksiyonlar olusabilir.
Kas- Iskelet sistemi ve yuamusak doku bozukluklari

Seyrek :Tendinit dahil tendon rahatsizliklar1 (6rn. Asil tendonu), artralji,
miyalji
Cok seyrek :Tendon riiptiirii. Bu yan etki tedaviye baslandiktan sonra 48

saat icinde olusabilir ve cift tarafl olabilir, kas zayiflig1, 6zellikle myasthenia gravis’li
hastalarda 6nemli olabilir.

Bilinmeyen : Rabdomiyoliz

Renal ve iiriner sistem bozukluklar

Yaygin olmayan : Kan kreatininde artis

Cok seyrek : Akut bobrek yetmezligi (6rn. Intertistiyal nefrit’le iliskili)

Genel bozukluklar ve uygulama yeri bozukluklari

Yaygin olmayan : Asteni
Cok seyrek : Pireksi
Bilinmeyen : Agri (sirt, gogiis ve eklem agrisi dahil)

Florokinonlarla iligkili olarak goriilen diger yan etkiler:

e ckstrapiramidal semptomlar ve kas koordinasyonunun diger bozukluklar1
¢ hipersentiviti vaskulit

e porfirili hastalarda porfiri ataklari



4.9. Doz asim ve tedavisi

Asir1 doz kullaniminda SSS belirtileri olarak konfiizyon, bas donmesi, suur kaybi, QT
araliginda artis 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 igin antiasit uygulanmalidir.
Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz veya siirekli ambulatuvar diyaliz levofloksasinin
viicuttan uzaklastirilmasinda etkili degildir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kinolon grubu antibakteriyel
ATC kodu: JOIMA12

Etki mekanizmasi

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

Mikrobiyolojisi

Invitro ve klinik olarak etkili oldugu mikroorganizmalar :

Aerobik Gram pozitif mikroorganizmalar : Enterococcus faecalis , Staphylococcus
aureus (metisiline duyarh), Staphylococcus epidermidis (metisiline duyarli),
Staphylococus saprophyticus, Streptococcus pneumoniae (penisiline direngli suslar
dahil), Streptococcus pyogenes .

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 ve G
grubu streptokoklar, Streptococcus agalactiae, Streptococcus milleri .

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 .
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Anaerobik Gram pozitif mikroorganizmalar : Clostridium perfringens.

Diger organizmalar: Chlamydia psittaci
5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Levofloksasin, florokinolon grubu bir antibiyotik olup kimyasal olarak, ofloksasin’in
S-enantiomer (L-izomer)’dir. Hafif sarimsi 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 ulasilir. Levofloksasin tek doz intravendz uygulamasini takiben, ortalama pik
plazma konsantrasyonu 60 dakikanin iizerinde infiizyonu yapilan 500 mg’lik bir
dozdan sonra 6.2 +1.0 pg/ml’dir ve 90 dakikanin iizerinde infiizyonu yapilan 750
mg’lik bir dozdan sonra ise 11.5 +4.0 ug/ml’dir.

Oral ve 1.V. uygulamanin farmakokinetigi linear ve benzer oldugundan oral ve L.V.
uygulamadan birinden digerine gecis yapilabilir. Kararli durum konsantrasyonuna,
giinde bir defa 500 mg ve 750 mg’lik dozun uygulanmasini takiben 48 saat i¢inde
ulasir. Giinde bir defalik ¢oklu IV doz rejimini takiben elde edilen ortalama doruk ve
plazma konsantrasyonu, 500 mg’dan sonra sirasityla yaklasik 6.4 + 0.8 ve 0.6 + 0.2
pg/ml ve 750 mg’dan sonra ise 12.1 +4.1 ve 1.3 £0.71 pg/ml’dir.

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

genellikle 74 ile 112 L arasindadir, viicut dokularina genis bir dagilim gosterir.
Levofloksasin, doz uygulamasindan yaklasik 3 saat sonra cilt dokusunda ve blister
(kabarcik) sivilarinda 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 pg/g araligindadir.

[lag konsantrasyonuna bagl olmaksizin % 24-38 oraninda serum albiimine baglanr.

Biotransformasyon:

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 ilac¢ olarak idrarla atilir. Oral kullanimda degismeden
% 87’s1 48 saat icinde, % 4’ten az1 72 saat icinde feceste ve % 5’ten az1 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 6mrii 6-8 saattir. % 85’1 degismeden idrar ile atilir.
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Bobrek yetersizliginde eliminasyon gecikir. Simetidin ya da probenesid ile birlikte
verildiginde bobreklerden atilimi %24-35 azalir .

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Levofloksasin, 50 ile 600 mg lik bir araligin iizerinde lineer bir farmakokinetik
gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik: Yasli ve gengler arasinda levofloksasin farmakokinetigi acisindan bir
farklilik yoktur.

Pediatrik: Pediatrik hastalarda levofloksasin farmakokinetigi ¢calisilmamustir.

Cinsiyet: Levofloksasin farmakokinetiginde disi ve erkekler arasinda anlamli bir
farklilik yoktur.

Renal yetersizlik: Renal yetersizlikli hastalarda (kreatinin klerensi < 50 ml/dak)
levofloksasin klerensi azalir ve plazma eliminasyon yar1 dmrii uzar. Bu hastalarda doz
ayarlamasi yapilmalidir.

Hepatik yetersizlik: Hepatik yetersizlikli hastalarda levofloksasin farmakokinetigi
calistimamistir.  Levofloksasin ~ farmakokinetiginin  karaciger yetersizliginden
etkilenmesi beklenmez.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Farelerde yapilan biyomiktar tayini ile levofloksasinin insanlara onerilen en yiiksek
dozun (750 mg) 1.4 katinda bile karsinojenik olmadig1 tespit edilmistir. Levofloksasin,
mutajenik degildir. Levofloksasin, insanlara onerilen en yiiksek dozun 4.2 kati ile
karsilastinlldiginda 360 mg/kg/giin gibi yiiksek dozlarda farelerde {iiremeyi ve
fertiliteyi etkilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Konsantre hidroklorik asit (pH 4,0 — 6,0 i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

VOLEFLOK heparin veya alkali (sodyum hidrojen karbonat gibi) ¢ozeltiler ile
karistirrlmamalidir.

Boliim 6.6’da belirtilen tibbi iiriinler disindaki iiriinler ile karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay
Ambalajindan ¢ikarildiktan sonra oda 1s181inda dayanma siiresi: 3 giin

Plastik tipa delindikten sonraki dayanma siiresi: 3 saat
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Bakteriyel kontaminasyonu onlemek icin kaucuk tipa delindikten hemen sonra
VOLEFLOK uygulanmalidir

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda ve 1siktan koruyarak saklayniz.

Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

150 cc seffaf flakon ve kullanma talimat1 i¢ceren karton kutu.

6.6. Beseri tbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Bakteriyel kontaminasyonu 6nlemek i¢in kauguk tipa delindikten hemen sonra (en geg
3 saat icinde) VOLEFLOK uygulanmalidir. Infiizyon siiresince sisenin 1siktan
korunmasina gerek yoktur. Bir defalik kullanim i¢indir. Kullanilmayan kisim atilir.

VOLEFLOK sadece asagida belirtilen gecimli oldugu infiizyon soliisyonlar1 ile
karistirilarak kullanilmalidir:

- % 0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi

- % 5 dekstroz

- % 2.5 dekstroz, ringer c¢ozeltisi icinde

- Parenteral beslenme icin hazirlanmis kombinasyon c¢ozeltileri (amino asitler,
karbonhidratlar, elektrolitler)

Kullanilmamis olan iiriinler ya da attk materyaller “Tibbi iriinlerin kontrolii
yonetmeligi” ve “Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA lla¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No: 64-66

Uskiidar / Istanbul

Tel. : 0216 492 57 08

Faks. : 0216 334 78 88

E-posta : info@kocakilac.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
224/38

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
ik ruhsat tarihi:12.04.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

13



