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1. A gyógyszer megnevezése

Ofloxacin Sandoz 200 mg filmtabletta
2. Minőségi és mennyiségi összetétel

200 mg ofloxacin filmtablettánként.
A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3. Gyógyszerforma

Filmtabletta.
Csaknem fehér, fehér, kerek, mindkét oldalukon kissé domború, metszett élű, egyik oldalán felezőbemetszéssel, másik oldalán „200” jelöléssel ellátott filmbevonatú tabletták.
4. Klinikai jellemzők

4.1 Terápiás javallatok

A készítmény a következő, ofloxacinra érzékeny kórokozók által kiváltott bakteriális fertőzések kezelésére alkalmas:

· Akut, krónikus és recidiváló légúti fertőzések (bronchitis), elsősorban akkor, ha azokat Haemophilus influenzae vagy egyéb Gram-negatív, illetve multirezisztens kórokozók, valamint Staphylococcus aureus okozta.

· Pneumoniák, különösen, ha nehezen reagáló baktériumok okozzák, mint pl. Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Pseudomonas spp., Legionella spp. vagy Staphylococcus spp..  Mivel a területen szerzett pneumoniák leggyakoribb kórokozója a pneumococcus, ezekben az esetekben nem az ofloxacin az első választandó szer.

· Krónikus és recidiváló fül-orr-gégészeti infekciók, főleg akkor, ha Gram-negatív kórokozók váltották ki, beleértve a Pseudomonas spp. és Staphylococcus spp. fertőzéseket is. A (-hemolizáló streptococcusok okozta tonsillitis follicularis esetében ofloxacin általában nem javallt (lásd még 4.2).

· Bőr- és lágyrész-fertőzések.

· Csont- és ízületi fertőzések (osteitis, osteomyelitis).

· Hasüregi és kismedencei fertőzések, beleértve az antibiotikus kezelést igénylő bakterialis enteritist. Szükség esetén anaerobokra is ható antibiotikumokkal kombinálva.

· Vese- és húgyúti fertőzések. 

· Genitális fertőzések, gonorrhoea.

· Szignifikánsan csökkent ellenállóképességű betegek (pl. neutropéniás állapot) ofloxacinra érzékeny kórokozók által kiváltott fertőzéseinek megelőzésére (a fertőzés megelőzése intestinalis decontaminatio révén is).

4.2 Adagolás és alkalmazás

Az adag a fertőzés fajtájától és súlyosságától függ. Az adagolás általában az alábbi irányelvek szerint történik, az orvos az egyéni szükségleteknek megfelelően határozza meg: 2x1 filmtabletta.

Súlyos fertőzésekben, szövődmények fennállásakor, illetve, ha a kórokozó csak mérsékelten érzékeny az ofloxacin adagra, napi 2-szer 400 mg-ra emelhető. 

A 400 mg-nál magasabb adagokat két részletben kell beadni. Fontos, hogy a tabletták bevétele megközelítőleg azonos időközönként történjék. Napi 1-szer 400 mg bevétele (lehetőleg reggel) hatásában egyenértékű a 2-szer 200 mg ofloxacin terápiás hatásával.

Beszűkült veseműködés esetén: 

Az első adag nagysága az egészséges vesefunkciójú betegével azonos. A fenntartandó adagot az alábbiak szerint kell csökkenteni: napi 2x1 filmtabletta.

Egyes esetekben szükségessé válhat az adag emelése (lásd feljebb).

Adagolás csökkent májműködésű betegek számára: 

Súlyos májműködési zavarokban (pl. ascites-szel járó májcirrhosis) az ofloxacin kiválasztása csökkenhet. A maximális napi 400 mg-ot az ofloxacin adagja ezért nem haladja meg.
A kezelés időtartama:

A kezelés időtartamát a kórokozó érzékenysége és a klinikai kép határozza meg. Mint az antibakteriális terápiák esetén általában, az Ofloxacin Sandoz 200 mg filmtabletta kezelést még legalább 3 napig folytatni kell a betegség tüneteinek megszűnése és a testhőmérséklet normalizálódása után, miután bizonyítást nyert a kórokozó eradikációja. 

Akut fertőzésekben 7-10 napos kezelés a legtöbb esetben elegendő.

Általában shigellosis esetén 3-5 nap, E. coli okozta bélfertőzések esetén 3 nap.

Az alsó húgyutak szövődménymentes fertőzéseiben 3 napos kezelés általában elegendő.

ß-hemolizáló streptococcus fertőzésekben (pl. purulens tonsillitis, erysipelas) az utóbetegségek, mint pl. a reumás láz vagy glomerulonephritis kivédése céljából a kezelési időtartam legalább 10 nap.  Mivel a ß-hemolizáló streptococcusok változóan érzékenyek az ofloxacinra, a fenti infekció kezelését egyedileg kell meghatározni. 

Kellő tapasztalat hiányában két hónapon túl a kezelés folytatása nem javasolt.

Alkalmazás:
A filmtablettát szétrágás nélkül, megfelelő mennyiségű vízzel (kb. ½ pohár), éhgyomorra vagy étkezés közben kell bevenni. 

Egyszerre 400 mg-ot meg nem haladó napi adag adható be. Ebben az esetben célszerű a filmtablettát reggel bevenni.

A 400 mg-nál nagyobb adagot két részletben kell beadni, megközelítőleg azonos időközönként.

4.3 Ellenjavallatok

Az Ofloxacin Sandoz 200 mg filmtabletta nem alkalmazható:
· ofloxacinnal, más kinolon-származékokkal és a készítmény egyéb komponenseivel szembeni túlérzékenység;

· epilepsia;

· a központi idegrendszer előzetes károsodása után kialakult csökkent görcsküszöb esetén, mint pl. koponya- és agysérülések, agyvérzés után, a központi idegrendszer gyulladása esetén (convulsiv rohamok fokozott veszélye);

· gyermekeknek, növekedésben lévő fiataloknak (serdülőkorban), valamint terhesség és szoptatás ideje alatt nem alkalmazható (mivel állatkísérletek alapján a fejlődésben lévő szervezetben az ízületi porckárosító hatását nem lehet teljességgel kizárni).

4.4 Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Azoknál a betegeknél, akiknek az anamnesisében más kinolonok esetében kialakult súlyos mellékhatás (pl. íngyulladás [tendinitis], súlyos neurológiai reakció) szerepel, fokozott lehet az ofloxacin adására jelentkező hasonló reakció veszélye.

Más kinolonokhoz hasonlóan az ofloxacint is különös óvatossággal kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek a görcskészsége fokozott (pl. ha központi idegrendszeri laesio szerepel az anamnézisben, vagy fenbufen, illetve hozzá hasonló nem szteroid gyulladásgátló készítmény, vagy az agyi görcsküszöböt csökkentő készítmény, pl. teofillin egyidejű alkalmazásakor [lásd 4.5]).

Az antibiotikum-kezelés, különösen, ha hosszan tartó, a rezisztens mikroorganizmusok elszaporodásához vezethet, ezért a beteg állapotát rendszeres időközönként ellenőrizni kell.  Amennyiben másodlagos fertőzés jelentkezne, meg kell tenni a szükséges intézkedéseket.

A kezelés alatt az erős napfényt és az UV-fényt (kvarclámpa, szolárium) az esetleges köröm- és bőrtünetek fellépésének lehetősége miatt kerülni kell (lásd 4.8).

Laktóz-intolerancia esetében figyelembe kell venni, hogy a készítmény 95,2 mg laktózt is tartalmaz filmtablettánként. Ritkán előforduló, örökletes galaktóz intoleranciában, Lapp laktáz-hiányban vagy glükóz‑galaktóz malabszorpcióban a készítmény nem szedhető.
4.5 Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Amennyiben az ofloxacin-kezeléssel párhuzamosan bizonyos, a gyomor hyperaciditásának kezelésére szolgáló gyógyszereket (antacidok), sucralfatokat vagy vaskészítményeket szed a beteg, az Ofloxacin Sandoz 200 mg filmtabletta felszívódása csökkenhet. Ezen okból az Ofloxacin Sandoz 200 mg filmtablettát az említett készítmények bevétele előtt kb. 2 órával kell bevenni.

Nem figyeltek meg az ofloxacin és a teofillin együttadásakor farmakokinetikai interakciót a klinikai vizsgálatokban. Ennek ellenére a cerebrális görcsküszöb kifejezett csökkenése fordulhat elő, ha kinolonokat egyéb, a görcsküszöböt csökkentő szerekkel (pl. teofillinnel) vagy bizonyos nem szteroid gyulladáscsökkentőkkel együtt adnak (lásd 4.4). A teofillin-szintet ezért ellenőrizni kell.  

Az Ofloxacin Sandoz 200 mg filmtabletta az egyidejűleg szedett glibenklamid szérumkoncentrációját kissé emelheti, ezért az Ofloxacin Sandoz 200 mg filmtablettával és a glibenklamiddal egyidejűleg kezelt betegek vércukorszintjét fokozottan kell ellenőrizni. 

Amennyiben a kinolonokat más, szintén a vesetubulusokban kiválasztódó gyógyszerekkel (pl. probenecid, cimetidin, furoszemid vagy metotrexát) együtt alkalmazzák, különösen magas dózis esetén, tekintetbe kell venni a kiválasztás kölcsönös csökkenését, a szérumszint emelkedését.

A kinolonokkal kezelt betegeknél a kumarin-származékok hatásának fokozódása nem zárható ki.  Ezért az egyidejűleg kumarin-származékkal is kezelt betegek gondos ellenőrzése javasolt.

Laboratóriumi vizsgálatoknál jelentkező kölcsönhatások:
Ofloxacin-kezelés során az opiátok vagy a porfirinek vizeletből történő meghatározása álpozitív eredményt adhat.

4.6 Terhesség és szoptatás

Terhesség és szoptatás ideje alatt nem adható, mivel állatkísérletek alapján a fejlődésben lévő szervezetben okozott ízületi porckárosító hatását nem lehet teljességgel kizárni.

Az ofloxacin átjut a placentán és kiválasztódik az anyatejbe.  

Ezért a készítmény alkalmazása terhesség és szoptatás idején nem javasolt.

4.7 A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre

E gyógyszer egyes mellékhatásai (lásd 4.8) fokozott koncentrációt igénylő körülmények között veszélyhelyzetet teremthetnek. Ez fokozottan érvényes egyidejű alkoholfogyasztás mellett. Ezért az orvos egyedileg határozza meg a közlekedésben való részvételre, a baleseti veszéllyel járó munka végzésére vonatkozó korlátozást vagy tilalmat.

4.8 Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A kezelés során fellépő nemkívánatos hatások általában nem súlyosak és nem szükséges miattuk a kezelést megszakítani.  
Emésztőrendszeri betegségek:

Gyomorpanaszok, hasi fájdalom, étvágytalanság, hányinger, hányás, hasmenés.

A hasmenés, amihez esetenként véres széklet is járul, néha enterocolitis tünete is lehet.

Az enterocolitis antibiotikum kezelése során fellépő speciális formája a pseudo-membranosus colitis (többnyire Clostridium difficile következtében). Ezt a lehetőséget figyelembe kell venni azoknál a betegeknél, akiknél a kezelés alatt vagy az azt követő első hetekben súlyos, perzisztáló diarrhoea lép fel.

Ha a pseudomembranosus colitisnek csak a gyanúja is felvetődik, az ofloxacin adását azonnal félbe kell szakítani.

A colitisnek ez a fajtája azonnali és megfelelő orvosi kezelést igényel. Ilyen esetekben tilos perisztaltikát gátló szert adni.

Máj- epebetegségek:

Ritkán előfordulhat a májenzimek szérumszintjének növekedése, illetve a májfunkció emelkedett szérum bilirubinszinttel járó károsodása. Nagyon ritkán cholestaticus icterus, hepatitis vagy súlyos májkárosodás következtében icterus alakulhat ki.

Idegrendszeri betegségek:

Fejfájás, szédülés, alvászavarok, nyugtalanság és zavartság fordulhat elő.

Ritkán álmosság, járásbizonytalanság és tremor, extrapyramidalis tünetek (fokozott vagy csökkent izomtónus, akaratlan arc- és testmozgások, nyugalmi remegés, spontán mozgások csökkenése vagy mozgásindítás lelassulása), convulsiók, paraesthesia vagy hypaesthesia jelentkezhet.

Látászavarok, mint pl. homályos látás, kettőslátás és abnormális színlátás, ízlelési és szaglási zavarok (beleértve a szag- és ízérzékelés elvesztését is), egyensúlyzavarok ritkán kialakulhatnak. Tinnitus és hallászavarok (kivételesen a hallás elvesztése is) ofloxacin adásakor ritkák.

Nagyon ritkán élénk álomképek (egészen lidércnyomásig), psychotikus reakciók, mint pl. szorongás, depressio, hallucinációk fordulhatnak elő.

Bizonyos psychotikus reakciók esetenként önveszélyes viselkedéshez vezethetnek. 

Ezek a reakciók már az első gyógyszerbevételt követően felléphetnek. 

Ezekben az esetekben az Ofloxacin Sandoz 200 mg filmtabletta adását azonnal abba kell hagyni.

Szív-, érrendszeri betegségek:

Az Ofloxacin Sandoz 200 mg filmtabletta bevételét követően szaporábbá válhat a szívműködés (tachycardia), és a vérnyomás átmenetileg csökkenhet. Ritka esetekben, a kifejezett vérnyomásesés következtében, keringési collapsus fordulhat elő.

Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek:

Igen ritkán a vörös- és fehérvérsejtek (ez bizonyos fehérvérsejtek hiányát is magában foglalhatja) és/vagy a thrombocyták száma csökkenhet (anaemia, leukopenia, agranulocytosis, thrombocytopenia, pancytopenia). Néhány esetben a változások a csontvelődepressio következményei. Igen ritkán a vörösvérsejtek száma csökkenhet a fokozott pusztulás miatt (haemolyticus anaemia) alakulhat ki.

Vese- és húgyúti betegségek:

Ritkán károsodott vesefunkció alakulhat ki, pl. a szérum kreatinszint emelkedésével, vagy – igen ritka esetekben – akut vesegyulladással (interstitialis nephritissel). Ezek a reakciók néha akut veseelégtelenségig fokozódhatnak.

A bőr és a bőr alatti szövetek betegségei:
Bőr-és nyálkahártya-reakciók léphetnek fel, mint pl. viszketés és bőrkiütés (kivételes esetekben hólyagokkal vagy kis gennyel teli vesiculákkal). Igen ritkán melegség-érzettel kísért bőrpír jelentkezhet, súlyos bőrreakciók (erythema multiforme, Stevens-Johnson szindróma, Lyell-szindróma), vasculitis bőrmanifesztációi is felléphetnek. Általában maga a vasculitis pontszerű bőr alatti vérzések (petechiák), véres bennékű hólyagok (haemorrhagiás bullák) és varképződéssel járó kis csomók formájában jelentkezik, de kivételes esetekben irreverzibilis bőrbántalmakhoz (necrosishoz) is vezethet. A vasculitis belső szerveket is érinthet.

Igen ritkán fényérzékenység alakulhat ki. Ez hasonló lehet a súlyos leégéshez, és egyes esetekben érintheti a körmöket is (elszíneződés, a körmök meglazulása).

Nagyon ritka esetben láz, eosinophilia, allergiás eredetű tüdőgyulladás (allergiás pneumonitis) jelentkezhet.

Anaphylaxiás és anaphylactoid reakciók (gyorsan kialakuló allergiás vagy allergiaszerű hypersensitiv reakciók) igen ritkán, de néha már az első adag bevételét követően jelentkezhetnek. Előfordulhat vérnyomás emelkedés, szemben jelentkező égő érzés, köhögési inger és az orr-nyálkahártya fokozott váladékozása. Kísérheti bőr- és nyálkahártya duzzanat (angiooedema), ami érintheti pl. az arcot, a nyelvet és a gégét (rekedtség, légzési nehézség).

A legkomolyabb esetekben súlyos respiratorikus distress (bronchospasmus is okozhatja) vagy a perifériás keringés összeomlása (shock) alakulhat ki. Ilyen reakciók esetében az Ofloxacin Sandoz 200 mg filmtabletta adását azonnal el kell hagyni, és a megfelelő kezelést (pl. shock-terápia) el kell kezdeni (lásd 4.9).

Izzadás, igen ritka esetekben a vázizomzattal összefüggő panaszok, mint fájdalom, gyengeség (ami myasthenia gravisban szenvedő betegek esetén különleges fontosságú) jelentkezhetnek. Elszigetelt esetben rhabdomyolysis tünetei lehetnek, ami izomsorvadáshoz vezethet. Nagyon ritkán ín- és ízületi panaszok (pl. fájdalom) jelentkezhetnek, és akut veseelégtelenség tünetei léphetnek fel.

Igen ritkán a fluorokinolonokkal való kezeléskor tendinitis és ruptura (pl. Achilles-ín) előfordulhat.  Ilyen eseményt elsősorban az egyidejűleg corticosteroidokkal is kezelt betegek esetében figyeltek meg. Ez a mellékhatás a kezelés kezdete után 48 órán belül, mindkét oldalon felléphet. A tendinitis tüneteinek észlelésekor az ofloxacin kezelést azonnal félbe kell szakítani, és az érintett ín megfelelő kezelését el kell kezdeni.

Nem zárható ki annak lehetősége, hogy az ofloxacin porphyriás rohamot válthat ki az erre hajlamos betegekben.

Igen ritka esetekben jelentős vércukorszint-emelkedés vagy -csökkenés (hyper- illetve hypoglykaemia) fordulhat elő, különösen diabetes mellitusban szenvedő betegekben.

Az antibiotikus kezelés, különösen, ha hosszantartó, rezisztens mikroorganizmusok elszaporodását elősegítheti (lásd még 4.4).

Az intravénás alkalmazás során az infúzió bekötésének helyén az érfal gyulladásos irritációja kialakulhat, amelyet fájdalom, bőrpír és igen ritka esetekben thrombophlebitis kísérhet. Egyes, ritka esetek (bizonyos szaglás-, ízlelés- és hallászavarok) kivételével, a kezelés során észlelt mellékhatások az ofloxacin adás abbahagyásakor megszűntek.

A beteg figyelmét fel kell hívni arra, hogy amennyiben bármelyik fenti mellékhatás, vagy váratlan, nemkívánatos változás előfordulna, jelezze azt orvosának.

Miután néhány mellékhatás (pl. pseudomembranosus colitis, vérkép változásai, súlyos anaphylaxiás és anaphylactoid reakció, súlyos bőrreakciók) bizonyos körülmények között életveszélyessé válhatnak, alapvető fontosságú, hogy váratlan vagy súlyos mellékhatás jelentkezésekor a beteg azonnal értesítse kezelőorvosát, és a gyógyszer szedését az orvos utasításáig függessze fel.

4.9 Túladagolás

A túladagolás tünetei

Az akut intoxikáció legfontosabb tünetei lehetnek többek között központi idegrendszeri zavarok, pl. zavartság, szédülés, tudatzavar és görcsök, valamint gyomor-bélrendszeri panaszok, pl. hányinger, valamint gyomor-, bél- nyálkahártya erosiók.

A túladagolás kezelése

A még fel nem szívódott ofloxacin kiürülésének gyorsítására gyomormosás, abszorbensek, és nátrium-szulfát adagolása (lehetőleg a bevételt követő 30 percen belül), valamint a gyomornyálkahártya védelmére antacidumok alkalmazása. A már felszívódott hatóanyag kiürülése forszírozott diurézissel gyorsítható.

Speciális antidotuma nem ismert. Görcsök fellépése esetén diazepám kezelés javasolt.

Szükséges lehet a vitális és a szerv-funkciók intenzív ápolási körülmények között történő ellenőrzése és fenntartása.

5. Farmakológiai tulajdonságok

5.1 Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: kinolon antibiotikumok, ATC kód: J01MA01
Az ofloxacin széles spektrumú, fluorokinolon antibiotikum, mely a bakteriális DNS-girázt gátolja. Ez az enzim szükséges a DNS-replikációhoz, -repairhez, és -rekombinációhoz. Gátlása a DNS expanziójához és destabilizálódásához vezethet, ami sejthalálhoz vezet. Minimális gátló koncentrációban (MIC), vagy kevéssel e felett baktericid hatású.

Lehetséges, hogy néhány kinolon, köztük az ofloxacin is, rendelkezik egy másik, nem RNS-függő hatásmechanizmussal is, amely erősíti a baktericid hatást. Ennek a másik hatásmódnak a mechanizmusa még nem tisztázott.

Baktericid hatása kiterjed az aerob Gram pozitív és Gram negatív kórokozók széles körére.
Az ofloxacin szignifikáns posztantibiotikus hatással bír.  

Mikrobiológiai vizsgálatok alapján a következő kórokozók tekinthetők érzékenynek:

Staphylococcus aureus (beleértve a meticillin-rezisztens törzsek egy részét is), Staphylococcus epidermidis, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Escherichia coli, Citrobacter spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Hafnia spp., Proteus spp. (mind az indol-pozitív, mind az indol-negatív törzsek), Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia enterocolitica, Campylobacter jejuni, Aeromonas spp., Plesiomonas spp., Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Haemophilus influenzae, Chlamydia spp., Legionella spp..
Az alábbi kórokozók érzékenysége változó:

Enterococcus spp., Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumonaiae, Streptococcus viridans, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis és Mycobacterium fortuitium.

Az alábbi kórokozók általában rezisztensek az ofloxacinnal szemben:

Ureaplasma urealyticum, Nocardia asteroides, anaerobok (pl. Bacteroides spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., Eubacter spp., Fusobacterium spp., Clostridium difficile). Az ofloxacin a Treponema pallidummal szemben hatástalan.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonságok

Éhgyomri, orális beadás után az ofloxacin gyorsan és csaknem teljesen felszívódik (biohasznosíthatósága kb. 95%).

Egyszeri 400 mg orális adagolás után a maximális szérumkoncentráció átlagosan 3-4 µg/ml és 1-2 órán belül kialakul. Az ofloxacin szöveti penetrációja jó: bejut a liquorba is, és viszonylag magas koncentrációt ér el az epében. Látszólagos megoszlási térfogata 120 l. Kb. 25 %-ban kötődik plazmafehérjékhez. Többszöri adás esetén a szérum koncentráció nem emelkedik jelentősen (kumulációs faktor napi kétszeri adagolás esetén 1,5).

A hatóanyag kevesebb, mint 5%-a metabolizálódik dezmetil-ofloxacinra és ofloxacin-N-oxidra. A dezmetil-ofloxacin közepes antimikrobás aktivitást mutat.  

A szérum eliminációs felezési idő az adagtól függetlenül 5-7 óra, mely a veseelégtelenség súlyosságától függően 15-60 óra is lehet. Kiválasztása főként a vesén keresztül történik tubuláris szekrécióval és glomerulus filtrációval. Az adag 80-90%-a található meg változatlan formában a vizeletben, kb. 5%-a ürül metabolitok formájában. Az alkalmazott adag 4-8%-a távozik a széklettel.  Az epében a glükuronidálódott forma található meg. Súlyos májelégtelenségben szenvedő betegekben (pl. cirrhosis) az ofloxacin kiválasztása elhúzódhat. 

Az ofloxacin renalis clearance 173 ml/perc, totál clearance 214 ml/perc, és független az alkalmazott adagtól. Kb. csak 15-25%-a távolítható el haemodialysissel a keringésből. Biológiai felezési ideje a dialysis alatt 8-12 óra, peritonealis dialysis alatt kb. 22 óra.   

Az ofloxacin szignifikáns posztantibiotikus hatással bír.  

Az ofloxacin átjut a placentán és kiválasztódik az anyatejbe.

5.3 A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei 

Akut toxicitás

Per os adás után az LD50 egérben több mint 5000 mg/ttkg, patkányban 3590 mg/ttkg, és majomban 500-1000 mg/ttkg között van. Intravénás adás után az LD50-érték egérben nagyságrendileg 210 mg/ttkg körüli, patkányban 270 mg/ttkg.

Szubakut és krónikus toxicitás

Per os adás esetén majmokban 60 mg/ttkg adagok szisztémás károsodás nélkül tolerálhatók voltak. 18 mg/ttkg adagnál 6-ból 2 majomnál halálos kimenetelű hasmenés lépett fel.

Kutyáknál 200 mg/ttkg adagok esetén elváltozások alakultak ki a béltraktusban, valamint máj- és vesekárosodás lépett fel. A kutyák életkorától és az ofloxacin adagjától függő degeneratív elváltozásokat figyeltek meg az ízületi porcokban. Felnőtt kutyáknál 40-80 mg/ttkg adagok 14 napon át történő alkalmazása nem okozott porc-elváltozásokat. 7 hónapos kutyáknál 50-200 mg/ttkg nagyságú adagok degeneratív ízületi elváltozásokat okoztak. 3-4 hónapos kutyáknál 20 mg/ttkg adagoknál már porc-laesiok mutatkoztak. Fiatal kutyáknál a 12,5 adag volt károsodások nélkül tolerálható.

Intravénás adagolás mellett patkányokon és kutyákon végeztek szubakut toxicitási vizsgálatokat. 200 mg/ttkg adagok patkányoknál cerebralis görcsöket okoztak, míg 20-63 mg/ttkg adagoknak nem volt ilyen hatása. Fiatal állatoknál az adagtól függetlenül morfológiai here-elváltozások alakultak ki, azonban felnőtt patkányokban a here morfológiája nem változott.

Kutyák az iv. 4 mg/ttkg adagot klinikai tünetek nélkül tolerálták. 10-25 mg/ttkg adagok adásakor az adagtól függetlenül, közvetlenül az injekció beadása után a látható nyálkahártyák vörössége és a fejbőrön oedema alakult ki, ami hisztamin felszabadulására utal. Ebben az esetben specifikusan a kutyákra jellemző reakciókról van szó. Pathológiás szervi elváltozások nem alakultak ki, és nem voltak sem ízületi, sem here-elváltozások.

A krónikus toxicitási vizsgálatokban patkányoknál per os alkalmazott 2370 mg/ttkg adagok az SGOT és az alkalikus foszfatáz szérumszintjének emelkedését, valamint a porcok morfológiai elváltozását okozták. Az ostechondrosishoz hasonló porcelváltozások már 90 mg/ttkg adagnál kialakultak. 10-30 mg/ttkg adagok patkányokban hisztológiailag kimutatható szervkárosodások nélkül tolerálhatók voltak.

Majmoknak per os 90 napig adott 90 mg/ttkg adagok, illetve 1 évig adott 40 mg/ttkg adagok tolerálhatók voltak, bár egyes esetekben megfigyeltek diarrhoeat is.

A speciális vizsgálatokban az ofloxacin nem mutatott sem oto- sem nephrotoxikus hatást.

Nincs kataraktogén vagy ko-kataraktogén hatásra utaló jel.

Karcinogenitás

Állatkísérletes, hosszú időtartamú karcinogenitási vizsgálatokat nem végeztek.

Mutagenitás

A tesztekben az ofloxacin nem bizonyult mutagénnek.

Teratogenitás

Per os adás után az LD50 egérben több mint 5290 mg/ttkg, patkányban 3590 mg/ttkg, és majomban 500 mg/ttkg között van. Az ofloxacin nem bizonyult teratogénnek napi 810 mg/ttkg adagban vemhes patkányoknak, ill. napi 160 mg/ttkg adagban vemhes nyulaknak adva. Egy kiegészítő vizsgálatban napi max. 360 mg/ttkg adagban nőstény patkányoknak adva az ofloxacin nem befolyásolta károsan az utódok életképességét és növekedését sem a késői magzati fejlődés, sem a szülés, sem a szoptatás alatt.

Nőstény patkányoknak a maximális humán dózis 50-szeresét, nőstény nyulaknak pedig 10-szeresét adva az ofloxacin teratogénnek bizonyult (a magzati súlygyarapodás lelassult és növekedett a magzatelhalás gyakorisága).  

Patkányoknak 810 mg/ttkg napi adagban adva a csontváz kismértékű elváltozását okozta.

Fiatal kísérleti álltokon porcképződési zavart figyeltek meg, de ezt még nem igazolták emberben.
6. Gyógyszerészeti jellemzők
6.1 Segédanyagok jegyzéke

Laktóz-monohidrát, kukoricakeményítő, povidon 25, kroszpovidon, poloxamer 188, magnézium-sztearát, talkum, hipromellóz 5cps, makrogol 6000, titán-dioxid.  

6.2 Inkompatibilitások

Nem ismert.

6.3 Felhasználhatósági időtartam
5 év

6.4 Különleges tárolási előírások

Különleges tárolást nem igényel.
6.5 Csomagolás típusa és kiszerelése
10 db, ill. 30 db filmtabletta színtelen, átlátszó PVC//Al buborékfóliában és dobozban.

6.6 A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések
Megjegyzés: 

Osztályozás: (II. csoport)
Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).
7. A forgalomba hozatali engedély jogosultja

SANDOZ Hungária Kft.
1114 Budapest, Bartók Béla út 43-47.
8. A forgalomba hozatali engedély száma

OGYI-T-20 186/01-02

Ofloxacin Sandoz 200 mg filmtabletta; 10 db, 30 db
9. A forgalomba hozatali engedély ELSŐ KIADÁSÁNAK/MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

2006. július 26.
10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2010.03.21.
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