KISA URUN BILGISi

SANTRAL SINIR SIiSTEMi ETKILERI VE

o  Tendinit ve tendon yirtilmasi
o  Periferal noropati
o  Santral sinir sistemi etkileri

MENEFLOKS kullanimindan kaginilmalidir.

alternatif yoksa kullanilabilir.

o Komplike olmayan triner enfeksiyon
o Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi

UYARI: TENDINIT VE TENDON YIRTILMASI, PERIFERAL NOROPATI,

MYASTENIA GRAVIS’IN

SIDDETLENMESINI DE iCEREN CiDDi ADVERS REAKSIYONLAR

e MENEFLOKS da dahil olmak (izere florokinolonlar asagidaki gibi sakatliga yol
acan ve geri donilislimsiiz advers reaksiyonlara neden olabilir:

Bu reaksiyonlardan herhangi birinin gozlendigi hastalarda MENEFLOKS kullanimi1
derhal birakilmali ve florokinolon kullanimindan kagiilmalidir.

e MENEFLOKS da dahil olmak tzere florokinolonlar, myastenia gravisli hastalarda

kas giigsiizligiini siddetlendirebilir. Bilinen myastenia gravis 0ykisi olanlarda

e MENEFLOKS’un da dahil oldugu florokinolon grubu ilaglarin ciddi advers
reaksiyonlarla iligkili oldugu bilindiginden asagidaki endikasyonlarda baska

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MENEFLOKS® 400 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMI
Her bir film kapli tablette;

Etkin madde
Ofloksasin 400 mg

Yardimc1 maddeler
Laktoz monohidrat (inek sutiinden elde edilen) 192 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Beyaz veya beyazimsi renkli, gentikli, oblong film kapli tablet.
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4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapo6tik endikasyonlar

Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi ve komplike olmayan iiriner enfeksiyonlarda
alternatif tedavi seceneklerinin varhginda ciddi yan etki riski nedeniyle kullamlmamaldair.
Buna ilave olarak driner enfeksiyonlarda antibiyogramla duyarhk kamitlanmasi
gerekmektedir.

MENEFLOKS ofloksasine duyarli mikroorganizmalardan ileri gelen asagidaki bakteriyel

enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir:

e Heamophilus influenzae, diger gram-negatif bakteriler veya multi-rezistan patojenler ile
Staphylococcus aureus'un neden oldugu akut, kronik veya tekrarlayici alt solunum sistemi
enfeksiyonlart (bronsit).

e Pnomoniler; 6zellikle de Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Pseudomonas,
Legionella veya Stafilokoklarin neden oldugu pnémoniler. Ayakta tedavi edilen pnémonilere
en stk pnomokoklar neden oldugundan, MENEFLOKS bu hastalarda ilk segenek degildir.

e Kulak, burun, bogaz enfeksiyonlari; Stafilokoklarin ve 6zellikle de Pseudomonas iceren gram-
negatif patojenlerin neden oldugu kronik ve tekrarlayici kulak, burun ve bogaz enfeksiyonlari.
Genel olarak MENEFLOKS, beta-hemolitik streptokoklarin neden oldugu akut tonsillit
tedavisinde 6nerilmez. (“Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiine de bakiniz).

e Yumusak doku ve deri enfeksiyonlart,

e Kemik ve eklem enfeksiyonlari,

o Bakteriyel enteritler ve kiiglk pelvisteki enfeksiyonlar dahil olmak tizere karin boslugunun ve
safra yollarinin enfeksiyonlari,

e Bobrek, idrar yollari, {iretral, prostatik ve genital organlarin enfeksiyonlari, gonore,

e Enfeksiyonlara karsi direnci 6nemli sekilde azalmis hastalarda (6rn. nétropenik durumda)
ofloksasine duyarli patojenlere bagli enfeksiyonlarin onlenmesi (enfeksiyon profilaksisi,
bagirsagin selektif dekontaminasyonunu da igerir).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Dozaj enfeksiyonun tipine ve ciddiyetine gore, eriskinlerde giinliik ofloksasin dozu 200 mg ile 800
mg arasindadir. 400 mg’a kadar (1 tablet MENEFLOKS 400 mg) olan giinliik ofloksasin dozlari,
tercihen sabahlar1 olmak tizere, tek doz halinde verilebilir.

400 mg’dan daha yiiksek dozlar iki ayr1 doza bdliinmelidir. Dozlarin yaklagik olarak esit
araliklarda verilmesi 6nemlidir.

Pozoloji/Uygulama siklig1 ve siiresi:
MENEFLOKS’un asagida belirtilen dozlarda uygulanmasi 6nerilir:

Normal bobrek fonksiyonu olan eriskinlerde dozaj (Kreatinin klerensi > 50 ml/dakika)

s Dozlar arasindaki | GUNLUK
. BIRIM DOZ | 24 saatte
ENDIKASYONLAR mg DOZ SAYISI ARALIK* DOzZ**
saat mg
Duyarh
organizmalarla 200 2 12 400
enfeksiyonlar

* 400 mg tizerindeki giinliik dozlar iki ayr1 doza boliinmeli ve yaklasik olarak esit araliklarla
verilmelidir.

2/15



** Siddetli enfeksiyonlarin tedavisi i¢in ya da asir1 kilolu hastalarda doz 600 mg’a (veya hatta
tabletler i¢in 800 mg’a) ¢ikarilabilir.

Tedavinin stresi:
Tedavinin siiresi enfeksiyonun ciddiyetine ve tedaviye verilen yanita gore farklilik gosterir. Tedavi
stiresi genellikle 5-10 giindiir. Yalnizca komplikasyonsuz gonorede tek doz dnerilir.

Uygulama sekli:
MENEFLOKS yeterli miktarda sivi ile ¢ignenmeden yutulmalidir. A¢ karnina veya yemeklerle
birlikte alinabilir. Birlikte antiasit uygulanmasindan kaginilmalidir (Bkz. BOlim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalarda asagidaki dozlar énerilir:
KREATININ BiRIM DOZ 24 saatte Dozlar arasindaki
KLERENSI mg* DOZ SAYISI ARALIK (saat)
50-20 ml/dakika 100-200 1 24
<20 ml/dakika** 100 1 24
veya hemodiyaliz
veya periton diyalizi 200 ! 48

* Endikasyona veya doz araligina gore
** Siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda ya da diyaliz hastalarinda ofloksasinin serum
konsantrasyonu izlenmelidir.

Kreatinin klerensi dl¢iilemediginde, asagida verilen, eriskinler i¢in Cockcroft formiilii kullanilarak
serum kreatinin diizeyine gore tahmin edilmelidir.

Erkekler: Agirlik (kg) x (140 — yas (y1l olarak))
CICr (ml/dakika) =

72 x serum kreatinin (mg/dl)

veya
Agirlik (kg) x (140 — yas (y1l olarak))
CICr (ml/dakika) =
0,814 x serum kreatinin (umol/l)
Kadinlar:
CICr (ml/dakika) = 0,85 x (yukaridaki deger)

Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ofloksasinin eliminasyonu azalmis olabilir
(6rn. asitli karaciger sirozu). Bu nedenle guinlik maksimum doz 400 mg’1 (1 tablet) asmamalidir.

Pediyatrik poptlasyon:
MENEFLOKS, ¢ocuklarda ve bliylmesi devam eden ergenlerde kontrendikedir.
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Geriyatrik populasyon:

Tek basina yas faktorii ofloksasinin dozajiin ayarlanmasini gerekli kilmaz. Ancak yash hastalarda
bobrek ve karaciger fonksiyonlarina ozel dikkat gosterilmeli ve buna uygun olarak doz
ayarlanmalidir (Bkz. BOliim 4.4, QT araliginin uzamast).

4.3. Kontrendikasyonlar
Asagida belirtilen durumlarda MENEFLOKS (ofloksasin) kullaniimamalidir:

e Ofloksasine, diger kinolonlara veya yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarliligs
olanlarda

e Epilepsisi olan hastalarda

e Serebral travmalar, santral sinir sisteminde iltihabi lezyonlar veya felg gibi konviilziyon esigini

diistiren rahatsizliklar ve daha 6nceden mevcut olan santral sinir sistemi lezyonlar1 bulunan

hastalarda

Tendon rahatsizlig1 6ykiisii olan hastalarda

Cocuklar ve blyiimesi devam eden ergenlerde*

Hamilelik sirasinda*

Emziren kadinlarda

*Hayvan deneylerinden varilan hiikiim geregi, elde edilen sonuglar biylyen organizmada buyiime
plag1 kikirdagina zarar verme riskini ortadan kaldiramamustir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Tendinit ve tendon ruptlrd, periferal ndropati ve merkezi sinir sistemi etkileri dahil
sakathga sebep olan ve potansiyel geri doniisiimsiiz ciddi advers reaksiyonlar

MENEFLOKS dahil florokinolonlar, sakatliga sebep olabilen ve potansiyel geri doniisiimsiiz ciddi
advers reaksiyonlarla iligkilendirilmistir. Yaygin olarak goriilen advers reaksiyonlar kas-iskelet ve
periferal sinir sistemi (tendinit, tendon riiptiirii, tendonlarda sisme veya enflamasyon, karincalanma
veya uyusma, kol ve bacaklarda uyusukluk, kas agrisi, kas giicslizliigii, eklem agrisi, eklemlerde
sisme gibi) atralji, miyalji, periferal noropati ve merkezi sinir sistemi etkileridir (hallisinasyon,
anksiyete, depresyon, intihar egilimi, insomnia, siddetli bas agrist ve konflizyon) (Bkz. Boliim
4.8).

Bu reaksiyonlar, MENEFLOKS’a basladiktan sonra saatler ya da haftalar i¢inde gortilebilir. Her
yas grubundan veya Onceden mevcut risk faktorleri olmayan hastalar, bu advers reaksiyonlari
yasamistir.

Herhangi bir ciddi advers reaksiyonun ilk bulgularinin veya semptomlarinin ortaya ¢ikmasi
durumunda MENEFLOKS derhal kesilmelidir. Ayrica, florokinolonlarla baglantili olarak bu
ciddi advers reaksiyonlardan herhangi birini yasayan hastalarda MENEFLOKS dabhil
florokinolonlarin kullanimindan kagmilmalidir.

Ofloksasin, pnomokok ya da mikoplazmalarin neden oldugu pnémoniler ya da beta hemolitik
streptokoklarin neden oldugu angina tonsillaris igin ilk tercih edilecek ilag degildir.

Florokinolonlarin ilk uygulamalarinda asir1 duyarlilik ve alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Tlk
uygulamadan sonra bile anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar hayati tehlikeye yol acabilecek
soka kadar ilerleyebilir. Boyle durumlarda ofloksasin kullanimi durdurulmali ve uygun tedaviye
(sok tedavisi gibi) baglanmalidir.
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Tendinit

Kinolonlarla nadiren tendinit meydana gelebilir. En ¢ok asil tendonunu etkiler ve tendon riiptirine
yol acabilir. Yashi hastalar tendinite daha yatkindir. Tendon riiptiirii riski kortikosteroidlerin
birlikte uygulanmasiyla artabilir. Eger tendinitten kuskulanilirsa, MENEFLOKS tedavisi hemen
durdurulmalidir. Etkilenmis tendon i¢in uygun tedaviye (6rn. immobilizasyon) baslanmalidir.

Clostridium difficile ile iliskili hastalik

MENEFLOKS film kapli tablet tedavisi sirasinda veya sonrasinda siddetli, inat¢1 ve/veya kanli
diyare gorulirse, bu Clostridium difficile ile iliskili hastaligin belirtisi olabilir. Eger
psddomembrandz enterokolitten siipheleniliyorsa, MENEFLOKS tedavisi derhal kesilmeli ve
uygun bir tedaviye baglanmalidir (6rn. oral vankomisin, oral teikoplanin veya metronidazol).
Peristaltik hareketleri inhibe eden ilaglar, bu gibi durumlarda kullanilmamalidir.

Konvulsiyona (ndbetlere) egilimli hastalar

Diger kinolonlarda oldugu gibi, ofloksasin de nébetlere yatkin hastalarda son derece dikkatle
kullanilmalidir. Bu tip hastalar daha 6nceden merkezi sinir sistemi lezyonlar1 bulunan, fenbufen ve
benzeri non-steroid antienflamatuvar ilaglarla ya da serebral ndbet esigini diisiiren teofilin gibi
ilaclarla es zamanli tedavi alan hastalar olabilir (Bkz. Bolim 4.5).

Bobrek yetmezligi olan hastalar
Ofloksasin temel olarak bobrekler yoluyla atildigindan, bobrek yetmezligi olan hastalarda
MENEFLOKS dozunun ayarlanmasi gerekir (Bkz. Bolim 4.2).

Isiga kars1 duyarlilik gelismesinin (Fotosensitizasyon) 6nlenmesi
Ofloksasine bagli fotosensitizasyon riski nedeniyle, hastalarin tedavi siiresince kuvvetli giines
15181na ¢ikmamalar1 veya solaryum gibi yapay ultraviyole 1sinlarina maruz kalmamalari 6nerilir.

Ikincil enfeksiyon

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, ofloksasin uygulamasi 6zellikle uzun siireliyse, direngli
mikroorganizmalarin asir1 iiremesine yol agabilir. Bu nedenle hastanin durumu diizenli araliklarla
kontrol edilmelidir. Sekonder bir enfeksiyon ortaya ¢ikarsa, uygun dnlemler alinmalidir.

QT araliginda uzama

Florokinolon kullanan hastalarda ¢ok nadiren QT araliginda uzama olgulart bildirilmistir.
Ofloksasin de dahil olmak tzere, florokinolonlar kullanilirken asagidaki gibi QT araliginin
uzamasi agisindan risk faktorleri bulunan hastalarda dikkatli olunmasi gerekir:

- Yaslilar

- Diizeltilmemis elektrolit dengesizligi (6rn. hipokalemi, hipomagnezemi)

- Konjenital uzun QT sendromu

- Kalp hastaliklar1 (6rn. kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, bradikardi)

- QT araligin1 uzattig1 bilinen ilaglarin birlikte kullanilmasi (6rn. smif IA ve III antiaritmikler,
trisiklik antidepresanlar, makrolidler, antipsikotikler)

Yashlar ve kadinlar QT araligin1 uzatan ilaglara daha duyarlidir. Bu hasta gruplarinda ofloksasin
dahil olmak tizere florokinolon kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Aort anevrizmasi ve diseksiyonu
Epidemiyolojik c¢alismalar, florokinolon kullannmindan sonra ozellikle yash popiilasyonda aort

anevrizmasi ve diseksiyonu riskinde artis oldugunu bildirmektedir.

Bu nedenle florokinolonlar, aile oykiisiinde anevrizma hastalif1 pozitif olan hastalarda, dnceden
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aort anevrizmasit ve/veya aort diseksiyonu teshisi konulan hastalarda, aort anevrizmasi ve
diseksiyonu i¢in diger risk faktorlerini ya da predispozan durumlari igeren hastalarda (6rn. Marfan
sendromu, vaskuler Ehlers-Danlos sendromu, Takayasu arteriti, dev hiicreli arterit, Behget hastaligi,
hipertansiyon, bilinen ateroskleroz) sadece dikkatli bir yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra
ve diger terapotik segenekler goz oniine alindiktan sonra kullanilmalidir.

Ani karin, gogiis veya sirt agris1 durumunda, hastalara acil servise derhal bagvurmalar1 tavsiye
edilmelidir.

Psikotik bozukluk hikayesi olan hastalar

Florokinolon alan hastalarda psikotik reaksiyonlar raporlanmistir. Bazi vakalarda; tek dozun
ardindan intihara egilim dahil intihar dUsiincesi veya kendine zarar verici davraniglar
gozlemlenmistir. Bu gibi durumlarda ofloksasin hemen birakilmali ve uygun Onlemler
alinmalidir. Psikotik bozukluk hikayesi veya psikiyatrik hastaligi olan hastalarda ofloksasin
dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger fonksiyon yetmezligi olan hastalar

Karaciger hasar1 olusabileceginden karaciger fonksiyon yetmezligi olan hastalarda ofloksasin
dikkatli kullanilmalidir. Florokinolonlarla karaciger problemlerine (6limcul vakalar dahil) sebep
olan fulminan hepatit bildirilmistir. Hastalara tedaviyi birakmalari ve ortaya ¢ikan anoreksi, sarilik,
koyu renkli idrar, kasint1 veya gergin karin gibi karaciger hastalig1 belirtileri igin doktorla iletisime
gecmeleri tavsiye edilmelidir (Bkz. B6lim 4.8).

Hipoglisemi

Diger tiim kinolonlarla oldugu gibi, genellikle oral hipoglisemik ajan (6rn. glibenklamid) veya
instlin ile tedavi goren diyabetli hastalarda hipoglisemi goriildiigii bildirilmistir. Diyabetli
hastalarda kan glukozunun dikkatle takip edilmesi tavsiye edilmektedir (Bkz. Bolum 4.8).

Periferik noropati

Ofloksasin de dahil olmak tzere florokinolon kullanan hastalarda, baslangici hizli olabilen duyusal
veya duyusal-motor periferik noropati bildirilmistir. Eger hasta noropati semptomlar yasarsa,
ofloksasin kullanimina son verilmesi gerekir. Bu muhtemel geri doniisimsiz bozukluklarin
gelismesi riskini minimize edecektir (Bkz. Boliim 4.8).

Myastenia Gravis’in siddetlenmesi:

Florokinolonlar néromuskdiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myastenia gravisli hastalarda kas
gligstizliigiinii siddetlendirebilirler. Pazarlama sonrasinda florokinolon kullanan myastenia gravisli
hastalarda, ventilatér destek ihtiyaci ve Olimii kapsayan ciddi advers olaylar florokinolonla
iliskilendirilmistir. Oykiisiinde myastenia gravis bulunan hastalarda florokinolon kullanimindan
kaginilmalidir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalar
Latent veya teshis edilmis glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi bulunan hastalar kinolonlarla

tedavi edildiginde hemolitik reaksiyonlara egilimi artabilir, bu ylizden ofloksasin bu tip hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

MENEFLOKS her bir tablette laktoz monohidrat (inek sutl kaynakli) icermektedir. Nadir

kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiasitler, Sukralfat ve Metal katyonlar

Aliminyum ve magnezyum hidroksit, aliminyum fosfat, ¢cinko, demir igeren antiasitler, sukralfat
dahil, aym1 zamanda alindiklar1 takdirde MENEFLOKS’un emiliminde bir azalmaya yol
acabilmektedir. Bu nedenle MENEFLOKS, bu tiir preparatlarla 2 saat aralikli olarak alinmalidir.

Teofilin, gibi ndbet esigini diisiiren diger ilaglarla birlikte uygulanmasi durumunda nobet esiginde
daha da diisiis goriilebilir, ancak diger florokinolonlardan farkli olarak ofloksasinin teofilin ile
farmakokinetik etkilesmeye girmedigi diisiiniilmektedir.

Fenbufen veya benzeri diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar

Kinolonlar, teofilin, nonsteroid anti-enflamatuvar ilaglar ya da nobet esigini diisiiren diger ajanlarla
aynt zamanda verildiginde, serebral konviilziyon esiginde belirgin bir diisiis goriilebilir.
Konviilsiyon ndbeti olmasi durumunda ofloksasin kullanimi durdurulmalidir.

QT araligin1 uzattig bilinen ilaglar

Ofloksasin, diger florokinolonlarda oldugu gibi, QT araliin1 uzattig1 bilinen ilaglar1 (6rn. Siif IA
ve III antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makrolidler) alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(Bkz. Bolim 4.4).

K vitamini antagonistleri

Kinolonlarla tedavi edilen hastalarda kumarin tiirevlerinin etkisinin artabilecegi ihtimali nedeniyle,
K vitamini antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda koagllasyon testlerinin yakindan takibi
onerilir.

Glibenklamid
Ofloksasin ile birlikte uygulanan glibenklamidin serum konsantrasyonlar1 hafifce yikselir;
ofloksasin ile birlikte glibenklamid kullanan hastalar daha yakindan takip edilmelidir.

Probenesid, simetidin, furosemid ya da metotreksat

Ozellikle yiiksek dozla tedavide kinolonlar gibi renal tiibiiler sekresyona ugrayan diger ilaglarla
(probenesid, simetidin, furosemid ya da metotreksat gibi) birlikte uygulandiginda, birlikte
uygulanan ilaglarin itrahinda bir bozulma ve serum diizeylerinde bir artis olabilecegi dikkate
alimmalidir.

MENEFLOKS tedavisi sirasinda idrarda opiatlarin ya da porfirinlerin tayini yalanci pozitif
sonuclar verebilir. Opiatlarin ya da porfirinlerin pozitif sonuglarinin daha spesifik metotlarla teyit
edilmesi gerekebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. BOlim 4.3).
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Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. insanlarla ilgili verilerin yeterli olmamas1 ve
florokinolonlarla yapilan deneysel ¢alismalarda biiyliyen organizmalarda agirlik tagiyan kikirdaga
zarar verme riskinin gosterilmesi nedeniyle, MENEFLOKS gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Ofloksasin anne siitli ile atilmaktadir. Bebege yonelik riskten dolayr ya emzirme ya da annenin
tedavisi durdurulmalidir. MENEFLOKS emzirme déneminde kullanilmamalidir (Bkz. B6lUm 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Ofloksasinin fertilite ya da perinatal ve postnatal gelisim {izerine etkisi yoktur ve teratojenik
degildir.

4.7. Arag ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

MENEFLOKS kullanimi, hastanin konsantrasyon ve tepki verme yetenegini bozabilecek
sersemlik/bas donmesi, gérme bozukluklari, uyuklama gibi bazi istenmeyen yan etkilere yol
acabilir. Ara¢ ve makine kullanimi gibi 6zel dikkat isteyen durumlarda bu yeteneklerdeki azalma
bir risk teskil edebilir. MENEFLOKS kullanirken bu gibi yan etkiler yasayan hastalarin arag ve
makine kullanmamas1 gerekir.

4.8. istenmeyen etkiler
Asagida verilen bilgiler klinik arastirmalardan ve yogun pazarlama sonrasit deneyimlerden elde
edilen verileri temel almaktadir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

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).

Her siklik grubu i¢inde sunulan istenmeyen etkiler azalan siddete gore siralanmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlari, patojen direnci

Kan ve lenf sistemi hastahklari
Cok seyrek: Anemi, hemolitik anemi, 16kopeni, eozinofili, trombositopeni
Bilinmiyor: Agraniilositoz, pansitopeni, kemik iligi yetmezligi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon, anafilaksi benzeri reaksiyon, anjiyo6dem
Cok seyrek: Anafilaktik sok, anafilaksi benzeri sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Seyrek: Anoreksi

Bilinmiyor: Hipoglisemik ajanlarla tedavi goren diyabetli hastalarda hipoglisemi (Bkz. Bolum
4.4), hiperglisemi, hipoglisemik koma

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan: Ajitasyon, uyku bozukluklari, insomnia

Seyrek: Psikotik bozukluk (6rn. hallsinasyonla birlikte), anksiyete, konflizyon durumu, kabus
gbrme, depresyon
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Bilinmiyor: Intihar diisiinceleri ve intihar girisimi de dahil, kendine zarar verici davranislarla
birlikte psikotik bozukluk (Bkz. Bolum 4.4), sinirlilik

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Sersemlik, bas agrisi

Seyrek: Uyuklama hali, parestezi, disguzi, parosmi

Cok seyrek: Duyusal ve duyusal-motor periferik ndropati, konvulsiyon, ekstrapiramidal
semptomlar veya diger kas koordinasyon bozukluklar1

Bilinmiyor: Titreme, diskinezi, aglzi, senkop

GO0z hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Gozde tahrig
Seyrek: Gorme yeteneginde bozulma
Bilinmiyor: Uveit

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Yaygin olmayan: Vertigo

Cok seyrek: Isitme yeteneginde bozulma (tinnitus gibi), isitme kayb1
Bilinmiyor: Isitme bozuklugu

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Tasikardi

Bilinmiyor: Ventrikiiler aritmiler, torsades de pointes (agirlikli olarak QT uzamasi riski altindaki
hastalar rapor edildi), elektrokardiyogramda QT araliginin uzamasi (Bkz. Bolim 4.4, QT aralig
uzamasi Ve Bolim 4.9)

Vaskiler hastaliklar
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Oksiiriik, nazofarenjit

Seyrek: Dispne, bronkospazm

Bilinmiyor: Alerjik pnémoni, siddetli dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin olmayan: Karin agrisi, diyare, bulanti, kusma

Seyrek: Enterokolit-izole olgularda hemorajik olabilir

Cok seyrek: Psodomembrandz kolit, kolestatik sarilik

Bilinmiyor: Dispepsi, midede gaz toplanmasi, kabizlik, pankreatit

Hepato-bilier hastahiklar

Seyrek: Karaciger enzimlerinde artis (ALT/AST, LDH ve/veya alkalin fosfataz) ve/veya kanda
bilirubin artis1

Cok seyrek: Kolestatik sarilik, hepatit

Bilinmiyor: Agir siddette olabilen sarilik; akut karaciger vakalari dahil olmak {izere siddetli
karaciger yaralanmasi, bazen Oliimciil, ofloksasin ile birlikte rapor edilen, basta altta yatan
karaciger bozukluklari olan hastalar (Bkz. BOlim 4.4),

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1

Yaygin olmayan: Kasinti, kizariklik
Seyrek: Urtiker, sicak basmasi, hiperhidroz, piistiiler dokiintii
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Cok seyrek: Eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz, fotosensitivite reaksiyonu, ila¢
dokiintiisii, vaskiiler purpura, ¢ok sira dis1 olgularda deri nekrozuna kadar gidebilen vaskiilit
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, akut genellesmis dokiintiilii piistiiloz, ilag dokiintiisii,
stomatit, eksfoliyatif dermatit

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Seyrek: Tendinit

Cok seyrek: Artralji, miyalji tendon ruptiirii (Asil tendonunda gelisebilir). Bu istenmeyen etki
tedaviye baslanmasindan itibaren 48 saat i¢inde gelisebilir ve iki tarafli olabilir.

Bilinmiyor: Rabdomiyoliz/miyopati, kas zayifligi, kas yirtilmasi, kas kopmasi, bag kopmasi, artrit
Myasthenia gravis siddetlenmesi

Bébrek ve idrar yolu hastaliklar:
Seyrek: Kan kreatinin diizeyinin artmasi
Cok seyrek: Akut bobrek yetmezligi
Bilinmiyor: Akut interstisiyel nefrit

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastahiklar
Bilinmiyor: Porfiri hastalig1 bulunanlarda porfiri ataklar

Arastirmalar
Ofloksasin Mycobacterium tuberculosis iiremesini inhibe edebilir ve dolayisiyla tiiberkiilozun
bakteriyolojik tanisinda yalanci negatif sonuglar verebilir.

MENEFLOKS tedavisi sirasinda idrarda opiatlarin ya da porfirinlerin tayini yalanci pozitif
sonuglar verebilir. Opiatlarin ya da porfirinlerin pozitif sonuglarinin daha spesifik metotlarla teyit
edilmesi gerekebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast biliyiilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut doz asiminda beklenen en 6nemli belirtiler konflizyon, bas donmesi, biling bozuklugu ve
nobetler gibi merkezi sinir sistemi semptomlart ile bulanti ve mukoza erozyonlar1 gibi
gastrointestinal reaksiyonlardir.

Doz agimi1 halinde semptomatik tedavi uygulanmalidir. QT aralig1 uzamasi olasilig1 sebebi ile EKG
takibi yapilmalidir. Spesifik bir antidotu bulunmamaktadir.

Doz asim1 basamagi olarak absorbe edilmemis ofloksasinin viicuttan uzaklastirilmasi; miimkiinse
ilk 30 dakika icinde gastrik lavaj, adsorban ve sodyum siilfat uygulamasi tavsiye edilir. Ayrica
gastrik mukozay1 korumak igin antiasit onerilir.

Ofloksasinin eliminasyonu zorlu diiirez ile artirilabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapd6tik grubu: Kinolon antibakteriyeller, florokinolonlar
ATC Kodu: JOIMAO1

Ofloksasin florokinolon sinifindan sentetik bir antibakteriyel ilactir.

Etki mekanizmasi

Kinolonlarin birincil etki mekanizmasi, bakteriyel DNA girazin spesifik inhibisyonudur. Bu enzim
DNA replikasyonu, transkripsiyonu, onarim ve rekombinasyonu i¢in gereklidir. Bu enzimin
inhibisyonu bakteri DNA’simin genlesmesi ve destabilizasyonuna ve bdylece hiicre 6liimiine yol
acar.

Ofloksasin dahil olmak iizere belirli bazi kinolonlarin, bakteri hiicreleri {izerinde RNA’ya bagimli
olmayan ikinci bir etkisinin oldugu ve bunun bakterisidal etkililigi arttirdig1 diistintilmektedir. Bu
ikinci etkinin niteligi heniiz netlestirilmemistir.

Antibakteriyel spektrumu

Asagida belirtilen bakterilerin duyarli olduklari kabul edilebilir:

Staphylococcus aureus (metisiline direncli stafilokoklar da dahil), Staphylococcus epidermidis,
Neisseria, suslari, Escherichia coli, Citrobacter, Klebseiella, Enterobacter, Proteus (indol negatif
ve indol pozitif suslar), Haemophilus influenzae, Chlamydia, Legionella, Gardnerella.

Asagidaki bakteriler kismen duyarlidir:
Streptococcus spp., Pseudomonas aeruginosa ve Mikoplazmalar.

Asagidaki bakteriler direnglidir:

Anaerobik bakteriler (6rn. Fusocterium spp., Bacteroides spp., Eubacterium spp., Peptococci,
Peptostepyoccocci).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:
Ag karnina oral uygulamadan sonra, emilim hizlidir ve %100’e yaklasir.

Dagilim:
Tek bir 200 mg oral dozdan sonra pik serum konsantrasyonu bir saat i¢inde ortalama 2,5 — 3 pug/ml

olur. Goriiniir dagilim hacmi 120 litredir. Cogul doz uygulamasini takiben, serum konsantrasyonu
anlaml 6l¢iide artmamaktadir (¢arpim faktorii yaklasik 1.5).

Plazma proteinine baglanma yaklasik %25 oranindadir.

Biyotransformasyon:
Biyotransformasyon %5’in altindadir.

Eliminasyon:
Atilim esas olarak bobrek yoluyla gerceklesir. Idrarda bulunan iki ana metaboliti N-desmetil-

ofloksasin ve ofloksasin N-oksittir (uygulanan dozun %80-90’1 degismemis olarak idrarla atilir).
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Safrada ofloksasin, glukuronat konjugati olarak bulunur. Parenteral inflizyondan sonra ofloksasinin

farmakokinetigi oral doz uygulamasindan sonra gézlenenle son derece benzerdir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Serum eliminasyon yarilanma 6mrii 67 saattir ve dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yvetmezligi olan hastalar:

Serum yarilanma 6mrii uzar ve toplam klerens ve renal klerens, kreatinin klerensi ile iliskili olarak

azalir.

Tablo 1: Normal eriskinlerde ve risk altindaki hastalarda farmakokinetik

Saglikli

Bobrek bozuklugu

Yashilar

Saghkli (1.V.)

Doz
Uygulama yolu

Infiizyon siiresi (saat)

200
oral

200
oral

200
oral

200
LV.
0.5

Emilim

Biyoyararlanim
Trmaks

Cmaks
T

100
08-1,0
2,6
5,770

1,0-2,0
2,0-35
Kreatinin klerensi ile
iligkili

2,0
3,60
13,3

100
0,5
5,0
5,0

Dagilim

Hacim

Proteine baglanma
Tip

%

albiimin
25

2,4

albimin
25

Metabolizma
Karaciger

Bobrek

Diger dokular (%)

Metabolitler
M1
M2
M3

%3,5

N-desmetilofloksasin
N-ofloksasin oksit

3,2
1,1

Biyolojik stvilar
Idrar

Degismemis
urdn

Degismemis
ardn

Safra
Diger

Glukuronik asitle konjuge turev

Atilim
idrar
Diski1

85-90
5

80
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Yasli hastalar
Ofloksasinin tek bir 200 mg oral dozunun uygulanmasini takiben, yarilanma omrii uzar ancak pik

serum konsantrasyonu degismez.
5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite
Ofloksasinin oral uygulamasindan sonra LDso degerleri yaklasik olarak farede 5000 mg/kg ve
siganda 3590 mg/kg’dan fazla ve maymunda 500 ile 1000 mg/kg arasindadir.

Ofloksasinin i.v. uygulamasindan sonra LDsp degerleri yaklasik olarak farede 210 mg/kg ve
sicanda 270 mg/kg’dur.

Subakut ve kronik toksisite

Oral uygulanan ofloksasinin subakut toksisite testinde, maymunda hicbir sistemik toksisite belirtisi
olmaksizin giinlik 60 mg/kg’lik dozlari tolere etmistir. Giinlik 180 mg/kg dozunda, 6 hayvanin
2’sinde diyare gelismis ve daha sonra 6lmuslerdir.

Kopeklere giinliik 200 mg/kg ofloksasin uygulamasi bagirsak kanalinda degisiklikler ve karaciger
ve bobrek harabiyeti ile sonuglanmistir. Kopeklerde eklem kikirdaginda yasla ve dozla bagimli
dejeneratif degisiklikler gozlenmistir. Eriskin kdpeklerin 14 gin sireyle gunlik 40 ve 80 mg/kg
ofloksasin ile tedavileri kikirdakta herhangi bir degisiklige neden olmamistir. Glnluk 50 ve 200
mg/kg dozlar1 verilen 7 aylik kopeklerde dejeneratif eklem degisiklikleri gelisirken, 3-4 aylik
kopeklerde giinlik 20 mg/kg dozlarindan sonra kikirdak lezyonlari goriilmistur; gunluk 12.5
mg/kg dozlar verilen geng kopeklerde herhangi bir degisiklik saptanmamustir.

Ofloksasin i.v. giinlik 200 mg/kg uygulamasindan sonra siganlarda konviilsif nébetler gelismis,
ancak 20 ve 63 mg/kg uygulamadan sonra ise gelismemistir. Geng hayvanlarin testislerinde dozdan
bagimsiz morfolojik degisiklikler gelismistir. Ancak eriskin siganlarda testikiller morfoloji bir
anlamlilik tastmamaktayda.

Kopekler giinliik i.v. 4 mg/kg’1 klinik semptom olmaksizin tolere etmistir. Ginlik 10 ve 25
mg/kg’dan sonra enjeksiyon sonrasi erken donemde goriilebilen mukozada kizarma ve histamin
saliverilmesini gosteren bas bolgesindeki deride siskinlik olmustur. Bu, koépeklerdeki tipik bir
fenomendir. Organlarda patolojik degisiklikler yoktu ve Ozellikle eklem ve testis degisiklikleri
bulunmamaktadir.

Siganlara ofloksasinin oral olarak uygulandigi kronik toksisite ¢alismalarinda, giinliik 270 mg/kg
dozunda serum alkali fosfataz ve SGOT diizeyinde artiglar ve kikirdakta morfolojik degisiklikler
olmustur. 90 mg/kg gibi gunlik dusik doz dizeylerinde osteokondroza benzer degisiklikler
gortlmastiir. Giinlik 10 ve 30 mg/kg dozlart verilen siganlarda histolojik olarak kanitlanabilir bir
organ harabiyeti gorilmemistir.

Maymunlar giinliik 90 mg/kg oral ofloksasin dozunu 90 giin ve 40 mg/kg dozunu 1 yil tolere
etmislerdir. Ancak izole vakalarda diyare ortaya ¢ikmuistir.

Spesifik ¢aligmalarda ofloksasin ototoksisite ya da nefrotoksisite gostermemistir. Kataraktojenik
ya da ko-kataraktojenik etkilere ait belirtiler de bulunmamustir.
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Uremeyle ilgili toksisite
Ofloksasinin fertilite ya da perinatal ve postnatal gelisim (zerine etkisi yoktur ve teratojenik
degildir.

Mutajenisite
Genetik ve kromozomal mutasyonun uyarilmasi konusundaki bir¢ok in vitro ve in vivo testin

sonucu negatiftir.

Teratojenisite
Ofloksasinin fertilite ya da perinatal ve postnatal gelisim (zerine etkisi yoktur ve teratojenik

degildir.

Karsinojenisite
Karsinojeniteye ait uzun dénem hayvan deneyleri yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablette;

Nisasta

Laktoz monohidrat (inek sutiinden elde edilen)
Hidroksipropil seliiloz

Kroskarmeloz sodyum

Magnezyum stearat

Film kaplamada;
Hidroksipropilmetil seliiloz?
Polietilen glikol 400*
Titanyum dioksit?

! Karisim halinde temin edilir.

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf émru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayimniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir kutuda PVC/Alu folyo blister ambalajlarda 5 adet film kapli tablet vardir.

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

Kullanilmamis olan firiinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayii A.S.

Is Kuleleri, Levent Mah., Meltem Sok.
No: 10 Kule: 2 Kat: 24

4. Levent, Besiktas, Istanbul

Tel: 0212 337 38 00

8. RUHSAT NUMARASI
194/32

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 01.02.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 05.04.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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