KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEFOX 500 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM
Etkin madde:
512.46 mg levofloksasin hemihidrat ( 500 mg levofloksasine esdeger)

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz renkli bir yiizii ¢entikli oblong tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

LEFOX duyarli mikroorganizmalarin etken olduu asagida belirtilen eriskinlerdeki

enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

e Hastane kaynakli (nazokomiyal) pnomoni:

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens.

Echerichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae veya Streptococcus

pneumoniae’nin neden oldugu hastane kaynakli pndmonilerde.

e Toplum kokenli pnémoni:

Staphylococcus aereus (metisiline duyarli), Streptococcus pneumoniae (goklu ilag direnci
gosteren suslar dahil), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella

pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila veya

Mycoplasmapneumoniae kékenlerinin etken oldugu infeksiyonlarda.
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e Akut bakteriyel siniizit:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza veya Moraxella catarrhalis kikenlerinin

etken oldugu infeksiyonlarda.

e Komplikasyonlu deri ve yumusak doku enfeksiyonlari:
Metisiline duyarh Staphylococcus aereus, Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes

veya Proteus mirabilis etkenlerinin neden oldugu infeksiyonlarda.

e Komplikasyonsuz deri ve yumusak doku enfeksiyonlari (abse, seliilit, fronkiil, impetigo,
pyoderma, yara enfeksiyonlari):

Metisiline duyarli Staphylococcus aereus veya Streptococcus pyogenes’in etken oldugu
infeksivonlarda.

* Kronik brongitin akut bakteriyel alevlenmesi:

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzea, Haemophilus

parainfluenzea veya Moraxella catarrhalis’in etken oldugu infeksiyonlarda.

e Kronik bakteriyel prostatit:
Enterococcus faecalis, Echerichia coli veya Staphylococcus epidermis (metisiline duyarli)’in

etken oldugu infeksiyonlarda.

e Komplikasyonlu idrar yolu enfeksiyonlari (hafif ve orta siddette):
Escherichia coli, Enterobacter cloacea, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,

Enterococcus faecalis veya Pseudomanas aeruginosa’nin etken oldugu infeksiyonlarda.

eKomplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonlari (hafif ve orta siddette):

Echerichia coli, Klebsiella pneumonia veya Staphylococcus saprophyticus’un etken oldugu
infeksiyonlarda.

® Akut piyelonefrit:

Escherishia coli’nin etken oldugu infeksiyonlarda.
















4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Demir tuzlari, ¢inko iceren multivitaminler, magnezyum veya aliiminyum igeren antasidler ve
sukralfat:

Demir tuzlari, ¢inko igeren multivitaminler, magnezyum veya aliiminyum igeren antasidler ve
sukralfat ile LEFOX birlikte alindiginda, LEFOX’un emilimi belirgin sekilde azaldigindan, bu

tlaglar LEFOX uygulamasindan en az iki saat dnce veya iki saat sonra uygulanmalidir.

Teofilin:
LEFOX ile teofilin arasinda bir etkilesim bildirilmemistir. Diger kinolonlarla teofilin
diizeylerinde artis saptandigi i¢in LEFOX ile birlikte kullaniminda teofilin diizeyleri

izlenmelidir.

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

hastalar izlenmelidir.

Siklosporin:
LEFOX ve siklosporinin birlikte kullanim1 esnasinda siklosporin diizeyinde artis bildirilmistir

ancak birlikte kullanimlarinda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Digoksin:
LEFOX ve digoksinin birlikte kullanimi sirasinda anlamli bir etkilesim bildirilmemistir.

Birlikte kullanimlarinda doz ayarlamasi gerekmemektedir

Probenesid ve simetidin:
LEFOX, probenesid veya simetidin ile birlikte kullamimi esnasinda LEFOX'un EAA (Egri
Alunda kalan Alan) ve yarilanma omrii sirastyla %27-38 ve %30 daha yiiksek, kreatinin

klerensi de %21-35 daha diisiik olarak tespit edilmistir. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli




olmasma ragmen LEFOX'un probenesid ve simetidin ile birlikte kullanildiginda doz

ayarlamasini gerektirmeyecek diizeydedir.

Non steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII):
Nonsteroidal antienflamatuvar bir ilacin, LEFOX da dahil kinolon grubu bir antibiyotik ile

birlikte kullaniimasi halinde, beyin konviilsiyon esiginde diisme riski artabilir.

Antidiyabetik ilaglar:
Kinolonlar ve antidiyabetik ilaglarin birlikte kullanimi esnasinda hiperglisemi ve hipoglisemi

bildirilmistir. Bu nedenle birlikte kullanimlarinda kan seker diizeyleri izlenmelidir.

QT araligi uzamasina neden oldugu bilinen ilaglar:
LEFOX diger florokinolonlarda oldugu gibi QT araligini uzattigr bilinen ilaglarla (6rnegin
simif TA ve [IIl antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makrolidler) es zamanli olarak

kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Laboratuvar ya da teshis testleri ile etkilesimler:

LEFOX Mycobacterium tuberculosis iremesini inhibe edebildiginden, tiiberkulozun
bakteriyolojik tanisinda yalanci-negatif sonuglara neden olabilir. LEFOX da dahil olmak iizere
bazi florokinolonlar, immunoserolojik yontemlere dayali kitler ile yapilan idrarda opiat
testlerinde yanhs pozitif sonuglara neden olabilir. Bu nedenle pozitif opiat sonuglarinin daha

Ozgiin metotlar ile dogrulanmasi gerekebilir.

Besinler:

Klinik olarak anlaml etkilesim olmadigindan LEFOX besin alimindan bagimsiz olarak
kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Pediatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismasi yapilmamigtir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

LEFOX’un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢aligmalar, tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Tedavi siiresince etkin dogum kontrol

yontemlerinin kullanilmasi 6nerilir.

Gebelik donemi
LEFOX hamilelikte sadece anneye saglamasi beklenen yarar fetusta neden olabilecegi olasi

zararlardan daha fazla ise kullaniimalidir.

Laktasyon dinemi:

LEFOX anne siitiinde &lgiilmemistir. Ofloksasinle ilgili verilere dayanarak LEFOX’un da
anne siitline gecebilecegi ongoriilebilir. Ciddi potansiyel yan etkiler nedeniyle emziren

annelerde emzirmenin mi yoksa ilacin m1 kesilecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

LEFOX’un fertilite, embriyotoksisite ve peri / post natal fonksiyonlar iizerine olan toksisite
potansiyeli, oral uygulama ile siganlar tizerinde, ayrica tavsanlar iizerinde de embriyotoksisite
potansiyeli ile ilgili ¢alismalar yapilmigtir.

LEFOX un fertilite tizerine bir etkisi goriilmemistir. Fetus iizerinde intrauterin gelisme geriligi
gozlenmistir. Teratojenik etki ise goriilmemistir.

4.7.Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler:

LEFOX’un arag¢ ve makine kullanim iizerine herhangi bir etkisi bildirilmemistir. Ancak, bazi
yan etkilerin hastanin konsantrasyon, refleks ve reaksiyon yeteneklerini azaltabilecegi 20z

oniinde bulundurulmahdir.



4.8. Istenmeyen Etkiler (siklik ve siddet)

Listelenen advers etkiler organ sistemlerine ve sikliklarina goredir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100), seyrek
(=1/10.000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000) bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan:Eozinofili, Iokopeni
Seyrek:Notropeni, trombositopeni
Cok seyrek:Agronulositoz

Bilinmeyen:Hemolitik anemi, pansitopeni

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

ok seyrek: Hipoglisemi (6zellikle diyabet hastalarinda)

Psikiyatrik bozukluklar
Seyrek:Anksiyete, depresyon, psikotik reaksiyonlar, ajitasyon

(Cok seyrek: Haliisinasyonlar, kendine zarar verme ile seyreden psikotik reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklar
Yaygin olmayan: Bag agrisi, bag donmesi, kulak ¢inlamasi, uykusuzluk
Seyrek:Uyusma, titreme, konflizyon, konviilsiyon

Cok seyrek: Hipoastezi, gorme ve duyma bozukluklari, tat ve koku bozukluklari

Kardiyak bozukluklar
Seyrek:Tasikardi

Bilinmeyen:QT araliginda uzama




Vaskiiler bozukluklar
Seyrek:Hipotansiyon
Cok seyrek:Sok

Solunum sistemi, gogiis hastaliklar: ve mediastinal bozukluklar
Seyrek: Bronkospazm/nefes darlig
Cok seyrek:Alerjik pnomoni

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Bulanty, ishal, karaciger enzimlerinde (ALT, AST) yiikselme
Yaygin olmayan: Istahsizlik, kusma, karin agrisi, dispepsi, biluribinde artis,
Seyrek: Kanli ishal (nadiren ps6domemranéz kolit)

Cok seyrek: Hepatit

Deri ve deri alti doku bozukluklan
Yaygin olmayan: Kasinti, deri dokiintiisii
Seyrek: Urtiker

Cok seyrek: Fotosensitivite

Bilinmeyen: Steven- Johnson sendromu, toksik epidermel nekroz, eritema multiforme

Kas iskelet sistemi bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahiklar
Seyrek: Eklem agrisi, kas agrisi, tendon iltihabi
Gok seyrek: Tendon kopmasi, kas yorgunlugu

Bilinmeyen: Rabdomiyoliz

Bébrek ve idrar yolu hastahiklan
Yaygin olmayan: Serum kreatininde artis

Cok seyrek: Akut bobrek yetmezligi




Diger
Yaygin: Asteni, mantar ve diger direngli mikroorganizmalarin iiremesinde artig

Cok seyrek: Ates, anaflaksi benzeri reaksiyon

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Higbir etkilesim ¢alismasi yaptiimamistir.

Pediyatrik popiilasyon
18 yagin altindaki pediyatrik hastalar ve adolesanlarda giivenliligi ve etkinligi saptanmamustir.
Cesitli tiirlere ait juvenil dénemdeki hayvanlarda levofloksasin dahil kinolonlar artropati ve

osteokondrosise neden olmustur.

4.9. Doz asnm ve tedavisi

Hayvanlarda yapilan toksisite ¢alismalarina dayanarak LEFOX'un akut asiri doz belirtisi
olarak konfiizyon, bas donmesi, suur kaybi ve konviilsif kasilmalar gibi santral sinir sistemi
belirtileri ile bulanti ve mukoza erozyonlari gibi gastointestinal sistem reaksiyonlari
beklenmektedir.

Akut agiri doz aliminda gastrik lavaj gozoniine alinmali, semptomatik tedavi uygulanmalidir.
Mide mukozasinin korunmas! igin antasidler uygulanabilir. Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz
veya siirekli ambulatuar peritoneal diyaliz, LEFOX un viicuttan uzaklastirilmasinda etkili

degildir. LEFOX un 6zel bir antidodu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

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

LEFOX’un  Dbakterisidal etkisi, diger florokinolonlarda oldugu gibi, bakterilerin
deoksiriboniikleik asit (DNA) giraz enzimini inhibe ederek gergeklesir.
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e ——

R










Dogrusallik /dogrusal olmayan durum:

50-600 mg doz araliginda LEFOX dogrusal bir farmakokinetik izler.

Hastalardaki karakteristik ézellikler:
Yash hastalarda farmakokinetik:

LEFOX’un yashi ve gen¢ hastalardaki farmakokinetiinde anlamli bir fark gozlenmemistir.

LEFOX dozunun tek basina yasa gore ayarlanmasi gerekmemektedir.

Pediyatrik hastalarda farmakokinetik:
Pediyatrik hastalarda herhangi bir ¢alisma yapilmamistir.

Cinsiyet:
Kadin ve erkek hastalar arasinda LEFOX’un farmakokinetigi agisindan anlamli bir fark

saptanmamistir.

Bobrek vetmezligi:

LEFOX’un klerensi ve plazma eliminasyon yari-dmrii bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi < 50 mL/ dak. ) anlamli olarak azalmistir ve bu hastalarda birikimini
onlemek i¢in doz ayarlamasi gerekmektedir. Hemodiyalizin ve siirekli ambulatuar peritoneal

diyalizin LEFOX un viicuttan uzaklastirilmasinda etkisi yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda yapilmis g¢alisma bulunmamaktadir. LEFOX un cok

siirli metabolizasyonuna  dayanarak  farmakokinetiginin karaciger  yetmezliginde

etkilenmedigi diisiiniilmektedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite:
Letal doz (LD50) degerleri fare ve siganlarda 1500-2000 mg/kg olarak saptanmistir. Tedaviye

reaksiyon olarak lokomotor aktivitede azalma, salivasyonda artma, pitosis ve solunum
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depresyonu gozlenmistir. Daha yiiksek dozlarda tremor ve konviilsiyonlari takiben &liim
meydana gelmistir.
Maymunlara oral yoldan 500mg/kg dozun uygulanmasinin, kusma disinda bir etkisi

olmamstir.

Tekrarlanan dozlarda toksisite:
Siganlar ve maymunlar iizerinde, bir ay ve alti ay siireyle yapilan ¢alismalarda yan etki
gozlenmeme doz diizeyi siganlarda 20 mg/kg/giin maymunlarda 62 mg/kg/giin olarak

bulunmustur.

Mutajenik toksisite

LEFOX bakteriyel veya memeli hiicrelerinde gen mutasyonuna neden olmamaktadir. Ancak
hamster cinsi kemirgenlerin akciger hiicrelerinde kromozom anomalilerine yol agtig in vitro
olarak, metabolik aktivasyon yokken, 100 pg/mL ve (zerindeki konsantrasyonlarda

gosterilmistir. In vitro testlerde mutajenik toksisite gosterilmemistir.

Karsinojenik potansiyel:
Siganlar tizerinde 10, 30 ve 100 mg/kg/giin oral dozlarinda yapilan 2 yil siireli ¢aligmalarda

karsinojenik potansiyel gosterilmemistir.

Eklemler iizerinde toksisite:
Diger florokinolonlarda oldugu gibi, LEFOX’un da eklem kikirdaklari iizerine etkisi (blister
ve kavite olusumu) oldugu siganlar ve kopekler iizerine yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bu

bulgular geng hayvanlarda daha belirgin gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Hidroksipropil seliiloz

Krospovidon

Mikrokristalin seliiloz

Kolloidal silikon dioksit




Magnezyum stearat

Sepifilm LP 761 Blanc-White
-  HPMC,
- Mikrokristalin seliiloz,
- Stearik asit,
- Titanyum dioksit

6.2. Gegimsizlikler

Mevcut degildir.

6.3. Raf 6mrii
24 aydur.

6.4. Saklamaya yénelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
7 film tablet igeren, PVC-PE-PVDC seffaf/Alu blister ambalajda 7 film tablet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin kontrolii yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
VEM ILAC SAN. ve TiC.Ltd. Sti.
Cinnah Cad. Yesilyurt sok. No.3/2 Cankaya/ANKARA

Tel:  (0312) 427 43 57-58
Faks: (0312) 427 43 59

e-mail: info@vemilac.com

8. RUHSAT NUMARASI: 230/47
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI:
I1k ruhsat tarihi: 23/03/2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI :
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