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VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levonic 5 mg/ml infuusioneste, liuos

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

100 ml infuusionestettd sisdltda 500 mg levofloksasiinia
levofloksasiinihemihydraattina.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 100 ml infuusionestettd sisdltda 15 mmol
(354 mg) natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos.

Kirkas, vériton tai vihertdvinkeltainen liuos, jossa ei ole hiukkasia.

pH: 4,5-5,5; osmolaliteetti: 260—320 mOsm/kg H,O.

KLIINISET TIEDOT
Kayttoaiheet

Levonic -infuusioneste on tarkoitettu aikuisille seuraavien infektioiden hoitoon (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1):

* Avohoitokeuhkokuume
» Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot

Levonic -valmistetta voidaan kayttdd edelld mainittujen infektioiden hoitoon vain,
jos  hoidon  aloitukseen ndissd  infektioissa  yleisesti  suositeltavien
bakteerilidkkeiden kdyttod pidetddn epidasianmukaisena.

* Akuutti pyelonefriitti ja komplisoituneet virtsatieinfektiot (ks. kohta 4.4)
* Krooninen bakteeriprostatiitti

* Inhalaatiopernarutto: altistuksen jilkeinen estohoito ja infektion kuratiivinen hoito
(ks. kohta 4.4).

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kadyttdd koskevat viranomaisohjeet on otettava
huomioon.

Annostus ja antotapa



Levonic -infuusioneste annetaan hitaana infuusiona laskimoon kerran tai kahdesti
vuorokaudessa. Annostus riippuu infektion tyypistd ja vaikeusasteesta ja oletetun
taudinaiheuttajan herkkyydesti. Potilaan voinnin mukaan alkuvaiheessa laskimoon
annettavasta Levonic -hoidosta voidaan siirtyd asianmukaiseen peroraaliseen
hoitoon suun kautta otettavan lddkkeen valmisteyhteenvedon mukaisesti.
Parenteraaliset ja peroraaliset valmisteet ovat bioekvivalentteja, joten annostusta ei
tarvitse muuttaa.

Annostus
Levonic -infuusionesteen kiytostd voidaan antaa seuraavat annossuositukset:

Annostus potilaille, joiden munuaistoiminta on normaali (kreatiniinipuhdistuma >
50 ml/min)

Kaéyttoaihe Vuorokausiannos tus Hoidon
(vaikeusasteen mukaan) kokonaiskesto!
(vaikeusasteen
mukaan)
Avohoitokeuhkokuume 500 mg kerrantai kahdesti 7-14 vrk
vuorokaudessa
Akuutti pyeloneftiitti 500 mg kerran 7—-10 vrk
vuorokaudessa
Komplisoituneet 500 mg kerran 7-14 vrk
virtsatieinfektiot vuorokaudessa
Krooninen 500 mg kerran 28 vrk
bakteeriprostatiitti vuorokaudessa
Komplisoituneet iho- ja 500 mg kerrantai kahdesti 7—14 vrk
pehmytkudosinfektiot vuorokaudessa
Inhalaatiopernarutto 500 mg kerran 8 vkoa
vuorokaudessa

"Hoidon kestoon sisdltyy sekd laskimoon annettava ettd peroraalinen hoito.
Laskimoon annettavasta hoidosta peroraaliseen hoitoon siirtymiseen kuluva aika
riippuu kliinisesté tilanteesta, mutta on yleensd 2—4 vrk.

Erityispotilasryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma <50 ml/min)

Annostus
250 mg /24 h" 500 mg/24 h 500 mg/12h
Kreatiniinipuhdis tuma aloitusannos: aloitusannos: aloitusannos:
250 mg 500 mg 500 mg
50-20 ml/min tamdn jdlkeen: tamdn jdlkeen: tamdn jilkeen:
125 mg/24h 250 mg/ 24 h 250 mg/ 12 h
19—10 ml/min tamdn jdlkeen: tamdn jdlkeen: tamdn jilkeen:
125 mg/48 h 125 mg/24h 125mg/12h
<10 ml/min tamdn jdlkeen: tamdn jdlkeen: tamdn jdlkeen:
(my6s hemodialyysi- ja 125 mg/48 h 125 mg/24h 125 mg/ 24 h
CAPD-hoitoa saavat
potilaat)!

"Hemodialyysin tai CAPD-dialyysin jilkeen ei tarvitse antaa ylimddréistd annosta.
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* Ladkevalmisteen muut voimakkuudet voivat olla sopivampia annostelulla 250 mg
/24 h.

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, silld levofloksasini ei metaboloidu maksassa
oleellisessa médrin, vaan eliminoituu ldhinnd munuaisten kautta.

lakkddit potilaat
Idkkididen potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa, ellei munuaistoiminta sitd vaadi
(ks. kohta 4.4, ”Tendiniitti ja jainnerepedmad” ja ”QT-ajan piteneminen”).

Pediatriset potilaat
Levonic -valmisteen kéyttd on vasta-aiheista lasten ja kasvavien nuorten hoidossa
(ks. kohta 4.3).

Antotapa
Levonic -infuusioneste annetaan aina hitaana infuusiona laskimoon, joko kerran tai

kahdesti vuorokaudessa. Infuusion keston on oltava vahintddn 60 minuuttia (500
mgn annos Levonic -infuusionestettd) (ks. kohta 4.4).

Yhteensopimattomuudet, ks. kohta 6.2, ja yhteensopivuus muiden
mfuusionesteiden kanssa, ks. kohta 6.6.

Vasta-aiheet

Levofloksasiini-infuusionestettd eivit saa kayttda:

e potilaat, jotka ovat yliherkkid levofloksasiinille, muille kinoloneille tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

epileptikot

potilaat, joilla on anamneesissa fluorokinolonihoitoon littyvid jdnnevaivoja
lapset eivatkd kasvavat nuoret

raskaana olevat

imettdvit naiset.

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Levofloksasiinin  kdyttod on viltettdvd potilailla, joille on aikaisemmin tullut
vakavia haittavaikutuksia kinolonia tai fluorokinolonia sisdltdvistd valmisteista (ks.
kohta 4.8). Niiden potilaiden hoito levofloksasiinilla voidaan aloittaa vain silloin,
jos vaihtoehtoisia hoitoja ei ole ja huolellisen hydty-riskiarvioinnin jélkeen (ks.
myos kohta 4.3).

Resistenssiriskit

Metisilliinille resistentit S. aureus-mikrobit ovat hyvin todennikoisesti resistentteji
myds fluorokinoloneille, kuten levofloksasiinille. Né&in ollen levofloksasiinia ei
suositella kaytettavaksi vahvistetun tai epdillyn MRSA-infektion hoitoon, ellei
mikrobin levofloksasiiniherkkyyttd ole vahvistettu laboratoriokokein (ja ellei
MRSA -infektioiden hoitoon yleisesti suositeltavien bakteerilddkkeiden kayttoda
pidetd epdasianmukaisena).

Yleisimpien virtsatieinfektioita aiheuttavien E. coli  -mikrobien
fluorokinoloniresistenssi ~ vaihtelee ~ Euroopan unionin  alueella.  Léékettd



madrittiessd on otettava huomioon E. coli -mikrobien paikallinen
fluorokinoloniresistenssitilanne.

Inhalaatiopernarutto: Kéyttd thmisilldi perustuu Bacillus anthracis -mikrobien
herkkyyttd koskevin in vitro -tietoihin, eldinkoetuloksiin ja rajallisin ithmisia
koskeviin tietoihin. Hoitavan lddkédrin on otettava huomioon pernaruton hoitoa
koskevat kansalliset ja/tai kansainviliset konsensuslausumat.

Pitkittyneet, toimintakykyd haittaavat ja mahdollisesti pysyvdt vakavat lidkkeen
aiheuttamat haittavaikutukset

Kinolonia ja fluorokinolonia saaneilla potilailla on raportoitu hyvin harvoin
pitkittyneitd  (kuukausia tai vuosia kestdvid), toimintakykyd haittaavia ja
mahdollisesti pysyvid, kehon eri jarjestelmiin, toisinaan
useampiin (luusto ja lihakset, hermosto, psyyke ja aistit), vaikuttavia ladkkeen
aiheuttamia vakavia haittavaikutuksia, jotka ovat riipppumattomia potilaan idsti ja
aikaisemmista  riskitekijoistd.  Levofloksasinin  ottaminen on lopetettava
vilittdmasti, jos havaitaan minkd tahansa vakavan haittavaikutuksen ensimerkkeja
tai oireita. Lisdksi potilaita on neuvottava ottamaan yhteyttd valmisteen
méidrinneeseen ladkariin lisiohjeita varten.

Infuusion kesto

Levonic -infuusion suositeltu kesto on vihintddn 60 minuuttia (500 mg:n Levonic -
annos). Tétd suositusta on noudatettava. On tiedossa, ettid ofloksasiini-infuusion
aikana voi esiintyd takykardiaa ja viliaikaista verenpaineen alenemista.
Harvinaisissa tapauksissa verenpaineen merkittdvd aleneminen voi johtaa
verenkierron romahtamiseen. Jos verenpaine alenee epdilyttiviésti levofloksasiini-
infuusion aikana (ofloksasiinin L-isomeeri), infuusion anto on keskeytettdva heti.

Tendiniitti ja jdnnerepedmd

Tendniittid ja jinnerepedmid (koskee useimmiten akillesjinnettd), jotka voivat
joskus olla molemminpuolisia, voi ilmaantua 48 tunnin kuluessa kinoloni- ja
fluorokinolonihoidon aloittamisesta. Niitd on ilmoitettu myds useiden kuukausien
kuluttua hoidon lopettamisesta. Tendiniitin ja jainnerepedmin riski on tavallista
suurempi  idkkdilldi  potilailla, munuaisten vajaatoimintaa  sairastavilla,
elinsiirtopotilailla, 1000 mg vuorokausiannoksia  kéyttdvilli potilailla ja
samanaikaisesti kortikosteroideja kéyttivilli potilailla. Siksi kortikosteroidien
samanaikaista kaytt6d on viltettivd. Ensimmdisten tendinitin merkkien
ilmaantuessa (esim. kivulias turvotus, tulehdus) levofloksasiinihoito on lopetettava
ja vaihtoehtoista hoitoa harkittava. Kyseistd raajaa/raajoja on hoidettava
asianmukaisesti (esim. immobilisaatio). Kortikosteroideja ei saa kdyttda, jos
tendinopatian merkkeji ilmaantuu.

Myoklonus

Myoklonustapauksia on raportoitu levofloksasiinia saaneilla potilailla (ks. kohta
4.8). Myoklonusriski kasvaa vanhemmilla potilailla ja munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, jos levofloksasiiniannosta ei muuteta kreatiniinipuhdistuman
mukaisesti. Levofloksasiinihoito on keskeytettdvd vilittomésti myoklonuksen
ensimméisen ilmenemisen yhteydessd, ja asianmukainen hoito on aloitettava.

Clostridium difficile -tauti

Levofloksasiinihoidon aikana tai sen jalkeen (myos useita viikkkoja hoidon jilkeen)
esiintyvd ripuli voi olla Clostridium difficile -taudin (CDAD) oire, etenkin, jos
ripuli on vaikeaa, pitkdaikaista ja/tai veristd. C. difficile -taudin vaikeusaste voi
vaihdella lievdstd henked uhkaavaan. Vaikein muoto on pseudomembranoottinen
koliitti (ks. kohta 4.8). Téstd syystd kyseisen taudin mahdollisuus on otettava



huomioon, jos potilaalle kehittyy vakava ripuli levofloksasiinihoidon aikana tai sen
jalkeen. Jos C. difficile -tautia epiilliin tai se todetaan, levofloksasiinin kdyttd on
lopetettava vilittomésti ja asianmukainen hoito on aloitettava viipymatta.
Antiperistalttiset ladkkeet ovat tdssd klinisessd tilanteessa vasta-aiheisia.

Potilaat, joilla kouristuskohtauksien riski on suurentunut

Kinolonit voivat alentaa kouristuskynnystd ja laukaista kouristuskohtauksia.
Levofloksasiini on vasta-aiheinen, jos potilaalla on anamneesissa epilepsiaa (ks.
kohta 4.3). Kuten muidenkin kinolonien kohdalla, sen kdytdsséd on noudatettava
erittdin suurta varovaisuutta, jos kouristuskohtauksien riski on suurentunut tai
potilas kéyttdd samanaikaisesti kouristuskynnystid alentavaa lddkeainetta kuten
teofyllinid (ks. kohta 4.5). Jos potilas saa kouristuskohtauksia (ks. kohta 4.8),
levofloksasiinihoito on lopetettava.

Potilaat, joilla on glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos

Jos potilaalla on latentti tai manifesti glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasitoiminnan
poikkeavuus, alttius hemolyyttisille reaktioille voi olla tavallista suurempi
kinoloniantibioottihoidon aikana. Jos siis levofloksasiinia on kdytettdvd niilla
potilailla, heitd on seurattava hemolyysin varalta.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Levofloksasiini erittyy ldhinnd munuaisteitse, joten Levonic -annosta on
muutettava, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Yliherkkyysreaktiot

Levofloksasiini voi aiheuttaa vakavia, mahdollisesti kuolemaan johtavia
yliherkkyysreaktioita (esim. angioedeema tai anafylaktinen sokki), joskus jo
aloitusannoksen jilkeen (ks. kohta 4.8). Talloin potilaan on lopetettava hoito
vilittdméasti ja otettava yhteyttd lddkdrin tai pdivystykseen, jotta asianmukaiset
paivystysluonteiset toimenpiteet voidaan aloittaa.

Vaikeat ihon lddkereaktiot

Levofloksasiinin kdyton yhteydessd on ilmoitettu vaikeita ihon lddkereaktioita,
kuten toksinen epidermaalinen nekrolyysi (joka tunnetaan myds nimelld Lyellin
oireyhtymi), Stevens—Johnsonin oireyhtymd ja yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymid (DRESS). Nédméi reaktiot voivat olla henked uhkaavia tai johtaa
kuolemaan (ks. kohta 4.8). Ladkkeen midrddmishetkelld potilaille on kerrottava
vaikeiden lddkereaktioiden merkeistd ja oireista, ja niitd seurattava tarkoin. Jos
ndihin reaktioihin viittaavia merkkeji ja oireita ilmenee, levofloksasiinin kéytté on
lopetettava vilittomésti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava. Jos potilaalle on
kehittynyt vaikea reaktio, kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymé, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi tai DRESS-oireyhtymd levofloksasiinin  kdyton
yhteydessi, levofloksasiinihoitoa eienid saa aloittaa kyseiselle potilaalle uudelleen.

Verensokeritasapainon hdiriét

Kuten muitakin kinoloneja kéytettdessd, verensokeritasapainon hairioitd (sekd
hypoglykemiaa ettd hyperglykemiaa) on ilmoitettu. NA&itd on esiintynyt useammin
iakkailld potilailla, ja yleenséd kyseessé on ollut diabetespotilas, joka on kdyttdnyt
samanaikaisesti jotakin suun kautta otettavaa diabeteslidkettd (esim.
glibenklamidia) tai insulinia. My06s hypoglykeemisti koomaa on imoitettu.
Diabetespotilaiden ~ veren glukoosipitoisuuksien  huolellinen  seuranta on
suositeltavaa (ks. kohta 4.8). Levonic -hoito on lopetettava vilittdmésti, jos potilas
ilmoittaa  verensokeritasapainon hdiridistd, ja vaihtoehtoista, muuta kuin
fluorokinoloneja sisdltdvaa bakteerilidkehoitoa on harkittava.



Valolle herkistymisen ehkdisy

Levofloksasiinin kidyton yhteydessd on ilmoitettu valolle herkistymistd (ks. kohta
4.8). Senehkéisemiseksi on suositeltavaa vilttia tarpeetonta altistusta voimakkaalle
auringonvalolle tai keinotekoiselle UV-siteilylle (esim. aurinkolamppu, solarium)
hoidon aikana ja 48 tunnin ajan hoidon péaatyttya.

K-vitamiiniantagonistihoito

Jos potilas kéyttdd samanaikaisesti levofloksasiinia ja K-vitaminiantagonistia
kuten varfariinia, koagulaatioarvojen (PT/INR) suurenemista ja/tai verenvuotoja
saattaa esiintyd. Koagulaatioarvoja on seurattava, jos niitd lddkevalmisteita
kéytetddn samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

Psykoottiset reaktiot

Kinoloneja (mm. levofloksasiinia) kiytténeilld potilailla on imoitettu psykoottisia
reaktioita. Hyvin harvinaisissa tapauksissa ne ovat edenneet itsemurha-ajatuksiksi
ja itsed vaarantavaksi kdyttdytymiseksi, joskus jo yhden levofloksasiniannoksen
jilkeen (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy kyseisid reaktioita,
levofloksasiinihoito on lopetettava ja asianmukaiset toimenpiteet aloitettava.
Varovaisuutta on noudatettava, jos levofloksasiinihoitoa annetaan psykoottiselle
potilaalle tai jos potilaalla on anamneesissa psyyken sairauksia.

OT-ajan piteneminen

Fluorokinolonien kuten levofloksasiinin kéytdssd on noudatettava varovaisuutta,
jos potilaalla tiedetddn olevan QT-ajan pitenemisen riskitekij6itd, esim. jokin
seuraavista:

- synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtymé

- samanaikaisesti kdytossd tunnetusti QT-aikaa pidentdvid ladkkeitd (esim. ryhmien
IA ja I rytmihdiriolidkkeet, trisykliset masennuslddkkeet, makrolidit,
psykoosildédkkeet)

- korjaamaton  elektrolyyttitasapainon héirid (esim.  hypokalemia,
hypomagnesemia)

- syddntauti (esim. syddmen vajaatoiminta, sydaninfarkti, bradykardia).

Iakkaat potilaat ja naiset voivat olla herkempid QT-aikaa pidentiville lddkkeille.
Témén vuoksi varovaisuutta on noudatettava fluorokinolonien  kuten
levofloksasiinin kaytdssi ndille potilaille.

(Ks. kohdat 4.2 Ildkkddit potilaat,4.5,4.8 ja 4.9.)

Perifeerinen neuropatia

Kinoloneja ja fluorokinoloneja saaneilla potilailla on raportoitu sensorista tai
sensomotorista polyneuropatiaa, joka on aiheuttanut parestesioita, hypoestesiaa,
dysestesiaa ja lihasheikkoutta. Levofloksasiinihoitoa saavia potilaita tulee neuvoa
ilmoittamaan lddkarille ennen hoidon jatkamista, jos heille ilmaantuu neuropatian
oireita, kuten kipua, polttelua, pistelyd, tunnottomuutta tai lihasheikkoutta, jotta
mahdollisesti pysyvén sairauden kehittyminen voidaan estéé (ks. kohta 4.8).

Maksaja sappi

Levofloksasiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu maksanekroosia ja jopa kuolemaan
johtanutta maksan vajaa-toimintaa, lihinnd potilailla, joilla on vaikea perussairaus
kuten sepsis (ks. kohta 4.8). Potilaita on kehotettava lopettamaan hoito ja ottamaan
yhteys lddkdrin, jos heilld on maksasairauden oireita tai 10ydoksid kuten
ruokahaluttomuutta, ikterusta, virtsan tummuutta, kutinaa tai vatsan arkuutta.

Myasthenia graviksen paheneminen
Fluorokinolonit kuten levofloksasiini salpaavat hermo-lihaslitosta ja voivat
pahentaa lihasheikkoutta myasthenia gravista sairastavilla potilailla. Markkinoille



tulon jilkeen fluorokinolonien kdytt66n myasthenia gravista sairastavilla potilailla
on liittynyt vakavia haittavaikutuksia, kuten kuolemantapauksia ja ventilaatiotuen
tarvetta. Levofloksasiinin kdytto eiole suositeltavaa, jos potilaalla on anamneesissa
myasthenia gravis.

Ndkdéhdiriot
Jos ndkokyky heikkenee tai silmissd tuntuu muuta vaikutusta, on otettava
valittomisti yhteys silmiladkarin (ks. kohdat 4.7 ja 4.8).

Superinfektiot

Levofloksasiinin kayttd etenkin pitkdaikaisesti voi aiheuttaa ei-herkkien mikrobien
likakasvua. Jos hoidon aikana kehittyy superinfektio, asianmukaisiin toimiin on
ryhdyttiava.

Vaikutus laboratoriotutkimuksiin

Virtsan opiaattitestit saattavat tuottaa véirén positiivisen tuloksen, jos potilas saa
levofloksasiinihoitoa. Opiaattitestin  positiivinen tulos on ehkd varmistettava
spesifisemmalld menetelmAlla.

Levofloksasiini voi estdd Mycobacterium tuberculosis -mikrobin kasvua ja tuottaa
siten vddrdn negatiivisen tuloksen bakteriologisissa tuberkuloositutkimuksissa.

Akuutti haimatulehdus
Levofloksasiinia kayttivilld potilailla saattaa ilmetd akuuttia haimatulehdusta.
Potilaille on kerrottava akuutin haimatulehduksen tyypillisistd oireista. Jos

potilaalla on pahoinvointia, yleistd sairauden tunnetta,
vatsavaivoja, akuuttia vatsakipua tai oksentelua, hénelle on tehtdva viivyttelematta
ladketieteellinen arviointi. Jos  epdillidin  akuuttia  haimatulehdusta,

levofloksasiinihoito on keskeytettdvi. Jos akuutin haimatulehduksen diagnoosi
vahvistetaan, levofloksasiinihoitoa ei pidd aloittaa uudelleen. Varovaisuutta on
noudatettava, jos potilaalla on anamneesissa haimatulehdus (ks. kohta 4.8).

Veren hdiriot

Luuytimen vajaatoiminta, mukaan lukien leukopenia, neutropenia, pansytopenia,
hemolyyttinen anemia, trombosytopenia, aplastinen anemia tai agranulosytoosi, voi
kehittyd levofloksasiinihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Jos epéillidn jotakin niistd
verisairauksista, veriarvoja on seurattava. Epdnormaaleissa tuloksissa on harkittava
levofloksasiinihoidon keskeyttdmista.

Aortan aneurysma ja dissekaatio ja syddmen ldppdvuoto/lippdinsuffisienssi
Epidemiologisissa  tutkimuksissa on havaittu, ettd aortan aneurysman ja
dissekaation riski on etenkin idkkdilld potilailla suurentunut, ja my0s aortta- ja
hiippaldppdvuodon riski on kohonnut fluorokinolonien kéayttdmisen jélkeen.
Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan aneurysmia ja
dissekaatioita, joihin on toisinaan littynyt repedmid (myos kuolemaan johtaneita),
sekd kaikkiin syddnldppiin littyvid ldppévuotoja/lappainsuffisienssia (katso kohta
4.8).

Tédmén vuoksi fluorokinoloneja on kdytettivé vasta hyotyjen ja riskien huolellisen
arvioinnin ja vasta muiden hoitovaihtoehtojen harkinnan jilkeen potilailla, joiden
suvussa on esiintynyt aneurysmasairauksia tai synnynndisid syddnlé ppasairauksia,
tai potilailla, joille on diagnosoitu olemassa oleva aortan aneurysma
ja/tai dissekaatio tai syddnldppésairaus, tai jos potilaalla on muita riskitekijoitd tai
sairauksia, jotka saattavat aiheuttaa
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* sekd aortan aneurysman tai dissekaation ettd
sydinlippéavuotoa/lappdinsuffisienssia (esimerkiksi sidekudosten sairauksia kuten
Marfanin oireyhtymé tai Ehlers-Danlosin oireyhtymd,
Turnerin oireyhtymé, Behcetin tauti, kohonnut verenpaine, reumatoidiartriitti) tai
liséiksi

* aneurysman ja dissekaation (esimerkiksi verenkiertohdiriditd kuten Takayasun
arteriitti tai jttisoluarteriitti tai tiedossa oleva ateroskleroosi tai Sjogrenin
oireyhtymai) tai lisdksi

* sydanlappavuodon/lippainsuffienssia (esimerkiksi infektiivinen endokardiitti).

Aortan aneurysman ja dissekaation seki niiden repedmisen riski voi kohota myds
potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti systeemisilld kortikosteroideilla.

Potilaita on kehotettava ottamaan valittdméasti yhteyttd péivystyspoliklinikan
ladkariin, jos heille ilmaantuu &killistd vatsa-, rinta- tai selkdkipua.

Potilaita on kehotettava ottamaan vilittomésti yhteyttd terveydenhuollon
ammattilaiseen, jos heilld imenee akuuttia hengenahdistusta, uutena oireena
esiintyvdd syddmentykytysté tai vatsan tai alaraajojen turvotusta.

Natriumpitoisuus

Tama ladke sisdltdd 15 mmol (354 mg) natriumia 100 mlaa kohden, mikd on
17,7%  Maailman  terveysjirjeston  suosittelemasta  natriumin 2 gn
enimméaisvuorokausiannoksesta aikuisille.

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut
yhteisvaikutukset

Muiden lidkevalmisteiden vaikutukset Levonican

Teofylliini, fenbufeeni ja muut NSAID-lddkkeet

Klinisessd tutkimuksessa ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
levofloksasiinin ja teofyllinin vélillda. Kouristuskynnys saattaa kuitenkin madaltua
huomattavasti, jos kinoloneja kdytetddnyhdessi teofyllinin, NSAID-lddkkeiden tai
muiden kouristuskynnystd madaltavien aineiden kanssa.

Kun levofloksasiinia kéytettin yhdessi fenbufeenin kanssa,
levofloksasiinipitoisuudet olivat noin 13 % suuremmat kuin levofloksasiinia
ainoana ladkkeend kdytettdessa.

Probenesidi ja simetidiini

Probenesidilldi  ja  simetidinilldi  on tilastollisesti  merkitsevd  vaikutus
levofloksasiinin eliminaatioon. Simetidiini pienensi  levofloksasiinin
munuaispuhdistumaa 24 % ja probenesidi 34 %. Tdmé johtuu siitd, ettd molemmat
ladkkeet voivat estdd levofloksasiinin erittymistd munuaistubulusten kautta. On
kuitenkin todenndkoistd, ettd ndmd tutkimuksessa testatuilla annoksilla todetut
tilastollisesti merkitsevét kinetikan muutokset eivit ole kliinisesti relevantteja.
Varovaisuutta on noudatettava, jos levofloksasiinia  kédytetddn yhdessd
munuaistubulusten kautta tapahtuvaan erittymiseen vaikuttavien lddkkeiden (esim.
probenesidin  tai simetidiinin) kanssa. Tdmid koskee etenkin munuaisten
vajaatoimintapotilaita.

Muuta oleellista tietoa
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Klinisen farmakologian tutkimukset osoittivat, ettd seuraavien lidkkeiden
samanaikainen kaytto ei vaikuttanut kliinisesti oleellisessa méaéarin levofloksasiinin
farmakokinetilkkaan: kalsiumkarbonaatti, digoksiini, glibenklamidi, ranitidiini.

Levonicn vaikutus muthin lddkevalmisteisiin

Siklosporiini
Siklosporiinin  puolintumisaika piteni 33 %, kun se otettin samanaikaisesti
levofloksasiinin kanssa.

K-vitamiiniantagonistit

Levofloksasiinia yhdessd K-vitamiiniantagonistin  (esim. varfariinin) kanssa
kayttaneilld potilailla on ilmoitettu koagulaatioarvojen (PT/INR) suurenemista
ja/tai verenvuotoa, joka voi olla vaikeaa. Ndin ollen koagulaatioarvoja on
seurattava, jos potilas saa K-vitamiiniantagonistihoitoa (ks. kohta 4.4).

Tunnetusti QT-aikaa pidentdvit lddkeaineet

Levofloksasinin  ja muiden fluorokinolonien kéytdssd on noudatettava
varovaisuutta, jos potilas kayttdd lidkettd, jonka tiedetddn pidentdvin QT-aikaa
(esim. ryhmien IA ja III rytmihdirioladkkeet, trisykliset masennuslidékkeet,
makrolidit, psykoosildékkeet) (ks. kohta 4.4, QT-ajan piteneminen).

Muuta oleellista tietoa

Levofloksasiini  ei vaikuttanut  teofyllinin  (CYP1A2n testisubstraatti)
farmakokinetiikkkaan farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa. Tamé
osoittaa, ettd levofloksasiini eiesti CYP1A2:n toimintaa.

Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Levofloksasinin  kdytostd raskaana oleville naisille on vain védhdn tietoja.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3).

Levofloksasiinia ei saa kuitenkaan antaa raskaana oleville, silld ihmistd koskevia
tietoja ei ole ja kokeelliset tutkimukset viittaavat sithen, ettéd fluorokinolonit voivat
vaurioittaa kasvavan elimiston kantavia rustoja (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys

Levonic on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana. Ei ole riittdvésti tietoa
levofloksasiinin erittymisestd ihmisen rintamaitoon, mutta muut fluorokinolonit
erittyviat rintamaitoon. Levofloksasiinia ei saa antaa imettidville naisille, silld
ihmistd koskevia tietoja ei ole ja kokeelliset tutkimukset viittaavat sithen, etti
fluorokinolonit voivat vaurioittaa kasvavan elimistén kantavia rustoja (ks. kohdat
4.3ja 5.3).

Hedelméllisyys
Levofloksasiini ei heikentdnyt rotan hedelmillisyyttd eikd vaikuttanut sen

lisddntymiseen.
Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Jotkin haittavaikutukset (esim. huimaus/kiertohuimaus, uneliaisuus, nékohairiot)

saattavat heikentda reaktio- ja keskittymiskykyé ja aiheuttaa siten vaaraa tilanteissa,
joissa ndilld kyvyilld on suuri merkitys (esim. autolla ajaminen tai koneiden kéytto).
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Haittavaikutukset

Seuraavat tiedot perustuvat yli 8 300 potilaan kliinisiin
markkinoille tulon jilkeiseen laajaan kokemukseen.

tutkimuksiin

sekd

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -elinjirjestelméluokkien ja esiintyvyyden mukaisesti.
Esiintymistiheydet on méiritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10);
Yleinen (> 1/100, < 1/10);
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);

Harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000);

Hyvin harvinainen (<1/10 000);
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmi | Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
(& 1/100, | harvinainen | (>1/10 000, (koska saatavissa
<1/10) (=1/1 000, <1/1 000) oleva tieto ei riiti
<1/100) esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Sieni-
infektio, mm.
Candida-
infektio
Patogeenien
resistenssi
Veri ja imukudos Leukopenia Trombosytope | Luuytimen
Eosinofilia nia vajaatoiminta,
Neutropenia mukaan lukien
aplastinen anemia,
pansytopenia,
agranulosytoosi,
hemolyyttinen
anemia
Immuunijirjeste Angioedeema | Anafylaktinen
Imé Yliherkkyys sokkt
(ks. kohta 4.4) | Anafylaktoidi
sokki* (ks. kohta
4.4)
Umpieritys Antidiureettise
n  hormonin
epédasianmukai
sen erityksen
oireyhtyma
(SIADH)
Aineenvaihdunta Ruokahalutto | Hypoglykemia | Hyperglykemia
ja ravitsemus muus etenkin Hypoglykeeminen
diabeetikoilla kooma (ks. kohta

(ks. kohta 4.4)

4.4)




Psyykkiset Unettomuus | Ahdistuneisu | Psykoottiset Psykoottiset hiiriot,
hiiriot" us reaktiot (joihin | joihin littyy itsensi
Sekavuus voi littyd | vaarantamista, mm.
Hermostunei | aistiharhoja ja | itsemurha-ajatuksia
suus vainoharhoja) tai -yrityksid (ks.
Masennus kohta 4.4)
Kiihtyneisyys | Mania
Poikkeavat
unet
Painajaiset
Hermosto® Paansarky Uneliaisuus Kouristuskoht | Perifeerinen
Huimaus Vapina aukset (ks. | sensorinen
Makuaistin kohdat 4.3 ja | neuropatia (ks.
muutokset 4.4) kohta 4.4)
Parestesiat Perifeerinen
sensomotorinen
neuropatia (ks.
kohta 4.4)
Parosmia,  myo0s
anosmia
Dyskinesia
Ekstrapyramidaalih
airio
Ageusia
Py6rtyminen
Idiopaattinen
intrakraniaalinen
hypertensio
Myoklonus
Silmiit” Nakohairiot, Ohimenevd  ndoén
kuten ndoén | menetys (ks. kohta
himartyminen | 4.4)
(ks. kohta 4.4)
Kuulo ja Kiertohuima | Tinnitus Kuulon
tasapainoelin” us heikkeneminen
Kuulohéiriot
Sydén** Takykardia Kammiotakykardia
Syddmentykyt | , joka voi johtaa
ys syddnpyséhdyksee
n
Kammioperiiset

rytmihdiriot ja
kddntyvien kérkien
takykardia
(imoitettu  1ahinna
potilailla, joilla on
QT-ajan
pidentymisen
riskitekijoitd), QT-
ajan pidentyminen
EKG:ssd (ks.
kohdat 4.4 ja 4.9)




Verisuonisto*”

Koskee vain
laskimoon
annettavaa
lddkemuotoa

Laskimotule
hdus

Alhainen
verenpaine

Hengityselimet,
rintakehi ja
vilikarsina

Hengenahdis
tus

Bronkospasmi
Allerginen
pneumoniitti

Ruoansulatuseli
mis to

Ripuli
Oksentelu
Pahoinvointi

Vatsakipu
Dyspepsia
Ilmavaivat
Ummetus

Verinen ripuli, joka
voi hyvin
harvinaisissa
tapauksissa viitata
enterokoliittiin,
kuten
pseudomembranoo
ttiseen  koliittiin
(ks. kohta 4.4)
Haimatulehdus

Maksa ja sappi

Maksaentsyy
miarvojen
(ALAT/ASA
T, AFOS,
GGT)
suurenemine
n

Veren
bilirubiinipit
oisuuden
suurenemine
n

Ikterus ja vaikeat
maksavauriot,
myds fataali akuutti
maksan
vajaatoiminta,
lahinnd  potilailla,
joilla  oli vaikea
perussairaus  (ks.
kohta 4.4)
Hepatiitti

Tho ja
ihonalainen
kudos®

Thottuma
Kutina
Nokkosihottu
ma

Voimakas
hikoilu

Yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtymi
(DRESS)

(ks.

kohta 4.4),
Toistopunoitus

Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
Stevens-Johnsonin
oireyhtyma
Erythema
multiforme
Valoyliherkkyysrea
ktio (ks. kohta 4.4)
Leukosytoklastinen
vaskuliitti
Suutulehdus

Thon
hyperpigmentaatio

Luusto, lihakset
ja sidekudos”

Nivelkipu
Lihaskipu

Jannevaivat
(ks. kohdat 4.3
ja 4.4), kuten
tendiniitti
(esim.
akillesjanteess
a)
Lihasheikkous,
jolla  voi olla

Rabdomyolyysi
Jannerepedma
(esim.
akillesjanteessé)
(ks. kohdat 4.3 ja
4.4)

Nivelsiteen
repeama
Lihasrepedma




suuri merkitys | Niveltulehdus

myasthenia
gravis -
potilaille  (ks.
kohta 4.4)
Munuaiset  ja Veren Akuutti
virts atiet kreatiniinipit | munuaisten
oisuuden vajaatoiminta
suurenemine | (esim.
n nterstitiaalinef
riitin_ vuoksi)
Yleisoireet  ja | Koskee vain | Voimattomu | Kuume Kipu (mm. selké-,
antopaikassa laskimoon us rinta- ja raajakipu)
todettavat haitat | annettavaa
) lddkemuotoa
Infuusiokohd
an reaktiot
(kipu,
punoitus)

¢ Anafylaktisia ja anafylaktoideja reaktioita voi joskus esiintyd jo ensimmdisen
annoksen jilkeen.
’Tho- ja limakalvoreaktioita voi joskus esiintyd jo ensimméisen annoksen jilkeen.

* Kinolonien ja fluorokinolonien kéyttdon littyen on raportoitu hyvin harvoin
pitkittyneitd (jopa kuukausia tai vuosia kestdvid), toimintakykyd haittaavia ja
mahdollisesti pysyvid, kehon eri elinjérjestelmiin, toisinaan useampiin (esim.
jannetulehdus, jinnerepedmai, nivelsdrky, raajakivut, kdvelyhdirid, parestesiaan
littyvat neuropatiat, masennus, visymys, muistin heikkeneminen, unihdiriét seké
kuulon, nddn, maku- ja hajuaistin heikkeneminen), vaikuttavia lddkkeen
aiheuttamia haittavaikutuksia, jotka ovat toisinaan riipppumattomia aikaisemmista
riskitekijoistd (ks. kohta 4.4).

** Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan aneurysmia
ja dissekaatioita, joihin on toisinaan littynyt repedmid (myds kuolemaan
johtaneita), sekd kaikkiin sydanlidppiin littyvid lappavuotoja/lippdinsuffisienssia
(katso kohta 4.4).

Muita fluorokinolonihoidon yhteydessa esiintyneitd haittavaikutuksia ovat:
e porfyriakohtaukset porfyriapotilailla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen
epdillyistdi  haittavaikutuksista. ~Se mahdollistaa  Iddkevalmisteen  hyoty-
haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn
ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/

4.9.

5.1

Yliannostus

Eldimilld tehtyjen toksisuustutkimusten ja hoitoannoksia suuremmilla annoksilla
tehtyjen klimisen farmakologian tutkimusten perusteella todenndkdisimpid Levonic
-infuusionesteen  akuutin  yliannostuksen jilkeen esiintyvid oireita ovat
keskushermosto-oireet kuten sekavuus, huimaus, tajunnan tason aleneminen ja
kouristuskohtaukset sekd QT-ajan piteneminen.

Markkinoille tulon jidlkeen on havaittu keskushermostovaikutuksia, kuten
sekavuutta, kouristuskohtauksia, myoklonusta, aistiharhoja ja vapinaa.

Y liannostustapauksessa on jirjestettdvd oireenmukaista hoitoa. EKG-seuranta on
tarpeen QT-ajan mahdollisen pitenemisen vuoksi. Levofloksasiinia ei voida poistaa
elimistostdi  hemodialyysilld, peritoneaalidialyysilli eikd CAPD-dialyysilli.
Spesifistd vasta-ainetta ei ole.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen = ryhmé:  Bakteerilddkkeet systeemiseen — kayttoon,
kinolonibakteerilddkkeet, fluorokinolonit, ATC-koodi: JOIMA12

Levofloksasiini on fluorokinolonien ryhméan kuuluva synteettinen bakteerilddke ja
ofloksasiinin (raseeminen seos) S(-)enantiomeeri.

Vaikutusmekanismi
Levofloksasiini on fluorokinoloneihin kuuluva bakteerildédke, joka vaikuttaa DNA-
gyraasikompleksiin ja topoisomeraasi IV -entsyymiin.

Farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka

Levofloksasiinin  bakterisidinen vaikutus riippuu seerumin huippupitoisuuden
(Cmax) tai pitoisuus-aikakdyrdn alle jidvin alan (AUC) ja pienimmin
bakteeritoimintaa estdvén pitoisuuden (MIC) suhteesta.

Resistenssimekanismi

Levofloksasiiniresistenssi muodostuu vaiheittain tyypin II topoisomeraasien, DNA-
gyraasin ja topoisomeraasi [V:n sitoutumiskohdan mutaatioiden kautta. Myds muut
resistenssimekanismit, kuten lapdisevyysesteet (yleisid Pseudomonas aeruginosa -
bakteereilla) ja ulosvirtausmekanismit voivat vaikuttaa levofloksasiiniherkkyyteen.

Levofloksasiinin ja muiden fluorokinolonien vililli on havaittu ristiresistenssia.
Vaikutusmekanismin vuoksi levofloksasiinin ja muuntyyppisten
bakteerilddkkeiden vélilla eiyleensé esiinny ristiresistenssia.

Herkkyystestauksen raja-arvot

Mikrobilddkeherkkyyttd kisittelevd eurooppalainen komitea (EUCAST) on
vahvistanut mikrobilidkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin
bakteerin kasvun estdva pitoisuus) tulkintakriteerit aineelle levofloksasiinin, ja ne
luetellaan taalla: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints _en.xIsx.

Resistenssin esiintyvyys kussakin mikrobilajissa voi vaihdella ajasta ja alueesta
riippuen. Paikalliset resistenssitiedot ovat tirkeitd etenkin vaikeita infektioita


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

hoidettaessa. Asiantuntijoita on konsultoitava tarvittaessa, jos lddkkeen
hyodyllisyys on paikallisen resistenssitilanteen vuoksi kyseenalainen ainakin
joidenkin infektiotyyppien kohdalla.

Yleisesti herkit lajit

Grampositiiviset aerobit

Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus (metisillinille herkat)
Staphylococcus saprophyticus

ryhmien C ja G streptokokit

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Gramnegatiiviset aerobit
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae
Haemophilus para-influenzae
Klebsiella oxytoca
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri

Anaerobit
Peptostreptococcus

Muut

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Chlamydia trachomatis

Legionella pneumophila

Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum

Laijit, joiden kohdalla hankinnainen resistenssi voi olla ongelma

Grampositiiviset aerobit
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (metisillinille resistentit)#
Staphylococcus spp (koagulaasinegatiiviset)

Gramnegatiiviset aerobit
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
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Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Anaerobit
Bacteroides fragilis

Luontais esti resistentit kannat

Grampositiiviset aerobit
Enterococcus faecium

# Metisilliinille resistentit S. aureus -mikrobit ovat hyvin todennédkoisesti
resistenttejd my0os fluorokinoloneille, kuten levofloksasiinille.

Farmakokine tiikka

Imeytyminen
Suun kautta annettu levofloksasiini imeytyy nopeasti ja ldhes tdydellisesti. Plasman

huippupitoisuudet saavutetaan 1-2 tunnissa. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus
on 99-100 %.

Ruoka vaikuttaa vain vdhdisessd madrin levofloksasiinin imeytymiseen.

Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 48 tunnissa kdytettdessd annostusta 500 mg
kerran tai kahdesti vuorokaudessa.

Jakautuminen
Noin 30-40 % levofloksasiinista sitoutuu seerumin proteiineihin.

Levofloksasiinin keskimédérdinen jakautumistilavuus on noin 100 litraa 500 mg
kerta-annoksen ja toistuvien annosten jilkeen, mikd osoittaa levofloksasiinin
jakautuvan kudoksiin laajasti.

Jakautuminen kudoksiin ja elimistdn nesteisiin:

Levofloksasiinin on osoitettu jakautuvan keuhkoputkien limakalvoille, alveolien
nestekalvolle, alveolien makrofageihin, keuhkokudokseen, thoon
(rakkulanesteeseen), eturauhaskudokseen ja virtsaan. Likvorin levofloksasiini
jakautuu kuitenkin huonosti.

Biotransformaatio

Levofloksasiini metaboloituu hyvin véahiisessa mAaarin
desmetyylilevofloksasiiniksi  ja levofloksasiini-N-oksidiksi. N&mi virtsaan
erittyviat metaboliitit vastaavat alle 5 prosenttia annoksesta. Levofloksasiini on
stereokemiallisesti stabiili eikd lApikdy kiraalisen rakenteen inversiota.

Eliminaatio

Suun kautta tai laskimoon annettu levofloksasiini eliminoituu suhteellisen hitaasti
plasmasta (t/2: 6-8h). Eliminaatio tapahtuu pddasiassa munuaisteitse (> 85 %
annetusta annoksesta).

Levofloksasiinin keskimddrdinen nidenndinen kokonaispuhdistuma oli 175 +/-
29,2 ml/min 500 mgn kerta-annoksen jilkeen.



53.

Peroraalisesti ja laskimoon annetun levofloksasiinin farmakokinetiikassa ei ole
suuria eroja, mikd viittaa sithen, ettd peroraalinen ja laskimoon tapahtuva antoreitti
ovat vaihdettavissa keskenéén.

Lineaarisuus
Levofloksasiinin farmakokinetiikka on lineaarinen 50—1 000 mg:n annoksilla.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Munuaisten  vajaatoiminta  vaikuttaa levofloksasiinin ~ farmakokinetiikkaan.
Munuaistoiminnan ~ heikentyessd munuaisteitse  tapahtuva eliminaatio ja
munuaispuhdistuma  vdhenevdt ja eliminaation puolintumisaika  pitenee
seuraavassa taulukossa kuvattavaan tapaan:

Farmakokinetikka munuaisten vajaatoiminnassa suun kautta otetun 500 mgn
kerta-annoksen jilkeen

Cl; [ml/min] <20 20-49 50-80
Cl, [ml/min] 13 26 57
t [h] 35 27 9
1/2
likkddt potilaat

Levofloksasiinin  farmakokinetikassa ei ole merkitsevid eroja idkkdiden ja
nuorempien henkildiden vélilld kreatiniinipuhdistumaan littyvid eroja lukuun
ottamatta.

Erot sukupuolten vdlilld

Miesten ja naisten tietojen analysointi erikseen osoitti, ettd levofloksasiinin
farmakokinetilkassa oli pienid tai marginaalisen pienid eroja sukupuolten valilla.
Sukupuolten vilisten erojen mahdollisesta kliinisesté relevanssista ei ole ndyttoa.

Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Kerta-altistuksen  ja  toistuvan  altistuksen  aiheuttamaa  toksisuutta,
karsinogeenisuutta  sekd  lisddntymis- ja  kehitystoksisuutta ~ koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Levofloksasiini ei heikentinyt rotan hedelmillisyyttd eikd vaikuttanut sen
lisddntymiseen, ja sen ainoa sikidithin kohdistuva vaikutus oli maturaation
hidastuminen emoon kohdistuvan toksisuuden vuoksi.

Levofloksasiini ei aiheuttanut geenimutaatioita bakteeri- eikd nisdkéssoluissa,
mutta aiheutti kromosomipoikkeavuuksia kiinanhamsterin keuhkosoluissa in vitro.
Vaikutukset johtuvat topoisomeraasi Il:n estymisestd. /n vivo -tutkimuksissa
(mikrotumat, sisarkromatidivaihdokset, odottamaton DNA-synteesi, dominoiva
letaalitesti) ei havaittu lainkaan geenitoksisuutta.

Hiirelld tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd levofloksasimilla on valotoksinen
vaikutus vain hyvin suuria annoksia kdytettdesséd. Levofloksasimilla ei havaittu
olevan geenitoksista vaikutusta fotomutageenisuustestissé, ja se vihensi kasvainten
kehittymisté fotokarsinogeenisuustutkimuksessa.
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Kuten muutkin fluorokinolonit, levofloksasiini vaikutti rustoon (ja aiheutti sithen
rakkuloita ja kuoppia) rotalla ja koiralla. Loydokset olivat nuorilla eldimilld
voimakkaampia kuin tiysikasvuisilla.

FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (E524) (pH:n sddtoon)

Suolahappo (E507) (pH:n sddtdon)

Injektionesteisiin  kdytettidva vesi

Yhte e ns opimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa heparinin eikd alkalisten liuosten (esim.
natriumbikarbonaatin) kanssa.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden Ilddkevalmisteiden kanssa, lukuun
ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

Kestoaika

30 kuukautta.

Mikrobiologiselta kannalta infuusioneste on kéytettdvéd vilittomésti. Jos sitd ei
kiytetd valittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttajan
vastuulla.

Sailytys

Téama ladkevalmiste ei lampotilan osalta vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Ulkopakkauspussin avaamisen jilkeen: Pidd annospussit ulkopakkauspussissa.

Herkka valolle.

Tarkista valmiste silmdmééréisesti ennen kdyttdd. Liuoksen saa kédyttda vain, jos se
on kirkasta eikd siind ole nikyvid hiukkasia.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

100 mln polyolefiini/-styreenipussi, jossa on polypropyleenista valmistettu portti
ja suojus ja polyisopreenistd valmistettu kumitulppa. Annospussit on pakattu
aluminisiin ~ ulkopakkauspusseihin.  Yksi  annospussi  sisdltdd 100 ml
infuusionesteliuosta. Pakkauskoot 1, 10, 12, 20 tai 50 annospussia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.

Erityiset varotoimet hévittimiselle

Tama lddkevalmiste on vain yhtd kiyttokertaa varten.

Levonic -infuusioneste on kdytettdva valittomasti (3 tunnin kuluessa) kumitulpan
puhkaisemisen jilkeen bakteerikontaminaation ehkéisemiseksi.

Infuusion aikana ei tarvita valolta suojaamista.
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Liuos on tarkistettava siimdméardisesti ennen kayttod. Liuosta saa kiyttda vain, jos
se on kirkasta ja vihertdvinkeltaista eikd sind ole kdytdnndssé lainkaan hiukkasia.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hdvitettivd paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

Sekoittaminen muiden infuusionesteiden kanssa:
Levonic -infuusioneste on yhteensopiva seuraavien infuusionesteiden kanssa:
e 0,9-prosenttinen natriumkloridiliuos
e 5-prosenttinen glukoosiliuos
e Ringerin liuos, jossa 2,5 % glukoosia
e Yhdistelmdliuokset parenteraalista ravitsemusta varten (aminohapot, glukoosi,
elektrolyytit).
Yhteensopimattomuudet, ks. kohta 6.2.
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4.2.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Levonic 5 mg/ml infusionsvétska, 16sning

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

100 ml infusionsvitska mnehaller 500 mg levofloxacin som
levofloxacinhemihydrat.

Hjilpdmnen med kiind effekt: 100 ml infusionsvitska innehaller 354 mg (15 mmol)
natrium.,

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, I6sning,
Klar, farglos till grongul 16sning utan partiklar.

pH: 4,5-5,5; osmolalitet: 260-320 mOsm/kg H,O.

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer

Levonic infusionsvétska ar avsett for behandling av vuxna vid foljande infektioner
(se avsnitt 4.4 och 5.1):

* Samhéllsférvirvad pneumoni
» Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Vid ovanstdende indikationer ska Levonic endast anvandas om det anses olimpligt
att anvidnda andra antibakteriella medel som vanligtvis rekommenderas for
behandling av dessa infektioner.

* Akut pyelonefrit och komplicerade urinvigsinfektioner (se avsnitt 4.4)

* Kronisk bakteriell prostatit

* Inhalationsantrax: postexpositionsprofylax och kurativ behandling (se
avsnitt 4.4).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for limplig anvdndning av antibakteriella
medel.

Dosering och adminis treringss:itt



Levonic infusionsvétska administreras genom lingsam intravends infusion en eller
tva génger dagligen. Doseringen beror pa typ och svarighetsgrad av infektionen och
kénslighet hos den formodat orsakande patogenen. Behandling med Levonic efter
inledande behandling med intravenos beredning kan kompletteras med limplig oral
administrering enligt produktresumé for filmdragerade tabletter och anpassat for
den individuella patienten. Samma doser kan anvéndas forutsatt att bioekvivalensen
av den parenterala och den perorala formuleringen dr densamma.

Dosering
Foljande doseringsrekommendationer kan ges for Levonic:

Dosering for patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 50 ml/min)

Indikation Dagsdos (efter Behandlingslingd!

svdrighetsgrad) (efter
svarighetsgrad)

Samhéllsforvarvad 500 mgen eller tva ganger 7-14 dagar

pneumoni dagligen

Akut pyelonefrit 500 mg en gang dagligen 7-10 dagar

Komplicerade 500 mg en gang dagligen 7-14 dagar

urinvigsinfektioner

Kronisk  bakteriell 500 mg en ging dagligen 28 dagar

prostatit

Komplicerade hud- 500 mg en eller tva ganger 7-14 dagar

och dagligen

mjukdelsinfektioner

Inhalationsantrax 500 mg en gang dagligen 8 veckor

"Behandlingstid inkluderar intravends och oral behandling. Tidpunkten for att byta
fran intravends till oral behandling beror pa den kliniska situationen men &r normalt
2-4 dagar.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 mi/min)

Dosering

250 mg/24 timmar* 500 mg/24 timmar 500 mg/12 timmar
Kreatininclearance | Forsta dosen: Forsta dosen: Forsta dosen:

250 mg 500 mg 500 mg
50-20 ml/min Didrefter: Didrefter: Didrefter:

125 mg/24 timmar 250 mg/24 timmar 250 mg/12 timmar
19-10 ml/min Ddrefter: Dadrefter: Ddrefter:

125 mg/48 timmar 125 mg/24 timmar 125 mg/12 timmar
<10 ml/min Ddrefter: Didrefter: Ddrefter:
(inklusive 125 mg/48 timmar 125 mg/24 timmar 125 mg/24 timmar
hemodialys och
CAPD)!

' Inga ytterligare doser kriavs efter hemodialys eller kontinuerlig ambulatorisk
peritonealdialys (CAPD).

* Andra styrkor kan vara bittre limpade for en behandlingsregim med
250 mg/24 timmar.

Nedsatt leverfunktion
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Ingen dosjustering krévs, eftersom levofloxacin inte metaboliseras i nagon storre
utstrackning i levern, och huvudsakligen utsondras via njurarna.

Aldre
Dosjustering dr inte nodvindig till dldre, annat dn den som krdvs vid nedsatt
njurfunktion (se avsnitt4.4 “Seninflammation och senruptur” och “QT-

forlingning™).

Pediatrisk population
Levofloxacin &r kontraindicerat hos barn och vixande ungdomar (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

Levonic infusionsvitska dr endast avsedd for langsam intravends infusion; den
administreras en eller tvd ganger dagligen. Infusionstiden for 500 mg Levonic
infusionsvétska ska vara minst 60 minuter (se avsnitt 4.4).

Information om inkompatibiliteter finns i avsnitt 6.2 och om kompatibilitet med
andra infusionsvétskor i avsnitt 6.6.

Kontraindikationer

Levofloxacin ¢ infusionsvétska ska inte anvéndas:

e hos patienter Gverkdnsliga mot levofloxacin eller andra kinoloner eller nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

e hos patienter med epilepsi

e hos patienter med sensjukdom i anamnesen 1 samband med
fluorokinolontillférsel

e hos barn eller vixande ungdomar
under graviditet

e hos ammande kvinnor.

Varningar och forsiktighet

Anvindning av levofloxacin ska undvikas till patienter som tidigare har drabbats av
allvarliga biverkningar vid anvdndning av likemedel som innehéller nagon kinolon
och fluorokinolon (se avsnitt 4.8). Behandling av dessa patienter med levofloxacin
ska endast séttas in vid avsaknad av andra behandlingsalternativ och efter noggrann
nytta-riskbedomning (se dven avsnitt 4.3).

Risks for resistens

Det dr mycket troligt att meticillinresistent S. aureus dven ar resistent mot
fluorokinoloner inklusive levofloxacin. Dérfor rekommenderas inte levofloxacin
for behandling av kidnd eller misstinkt MRSA infektion, sévida inte
laboratorieresultat har bekréftat kénslighet hos organismen for levofloxacin (och da
vanligen rekommenderade antibakteriella medel for behandling av MRSA-
infektioner anses oldmpliga).

Resistens hos E. coli mot fluorokinoloner - den vanligaste patogenen involverad i
urinvidgsinfektioner - varierar inom den Europeiska unionen. Forskrivare
rekommenderas att ta hdnsyn till den lokala forekomsten av resistens hos E. coli
mot fluorokinoloner



Inhalationsantrax Anvéndningen pa méinniska ar baserad pa kinslighetsdata for in
vitro Bacillus anthracis och pa experimentella djurdata tillsammans med
begransade humandata. Behandlande likare ska ta hinsyn till nationella och/eller
mternationella konsensusdokument rérande behandling av myjéltbrand.

Langvariga, funktionsnedsdttande och eventuellt irreversibla allvarliga
biverkningar

Mycket sdllsynta fall av langvariga (upp till manadereller ar), funktionsnedséttande
och eventuellt irreversibla allvarliga biverkningar som péverkar olika, ibland flera,
kroppssystem (muskuloskeletala, neurologiska, psykiska och sensoriska) har
rapporterats hos patienter som fatt kinoloner och fluorokinoloner oavsett alder och
befintliga riskfaktorer. Levofloxacin ska sittas ut omedelbart vid forsta tecken eller
symtom pa ndgon allvarlig biverkning och patienter ska uppmanas att kontakta
lakaren for rad.

Infusionstid

Rekommenderad infusionstid minst 60 minuter for 500 mg Levonic
infusionsvitska ska iakttagas. Det dr kidnt for ofloxacin att takykardi och en
temporédr minskning av blodtrycket kan utvecklas under infusion. I sdllsynta fall
kan, som en foljd av ett kraftigt blodtrycksfall, cirkulationskollaps intriffa. Om ett
uttalat blodtrycksfall skulle intrédffa under infusion av levofloxacin, (/-isomer av
ofloxacin), skall infusionen avbrytas omedelbart.

Tendinit och senruptur

Seninflammation och senruptur (sérskilt, men inte begrinsat till, hélsenan), ibland
bilaterala, kan uppstd redan inom 48 timmar efter paborjad behandling med
kinoloner och fluorokinoloner men har &dven rapporterats uppkomma upp till flera
manader efter avslutad behandling. Risken for seninflammation och senruptur &r
hogre hos dldre patienter, patienter med nedsatt njurfunktion, patienter med solida
organtransplantat, patienter som far dagliga doser pa 1000 mg och patienter som
samtidigt behandlas med kortikosteroider. Samtidig anvandning av kortikosteroider
ska sdledes undvikas. Vid forsta tecken pad seninflammation (t.ex. smértsam
svullnad, inflammation) ska behandlingen med levofloxacin avbrytas och alternativ
behandling 6vervdagas. Den eller de drabbade extremiteterna ska behandlas pé
lampligt sétt (t.ex. immobilisering). Kortikosteroider ska inte anvéndas vid tecken
pé seninflammation.

Myoklonus

Fall av myoklonus har rapporterats hos patienter som far levofloxacin (se avsnitt
4.8). Risken for myoklonus okar hos dldre patienter och hos patienter med nedsatt
njurfunktion om dosen av levofloxacin inte justeras enligt kreatininclearance.
Levofloxacin ska sittas ut omedelbart vid den forsta forekomsten av myoklonus
och limplig behandling ska séttas in.

Clostridium difficile-associerad diarré

Diarré, sdrskilt om den dr svar, ihdllande och/eller blodig, under eller efter
behandling med levofloxacin (inklusive flera veckor efter behandlingen), kan vara
symtom pa Clostridium difficile associerad diarré¢ (CDAD). CDAD kan variera i
svérighetsgrad fran mild till Lvshotande, av vilken allvarligaste formen é&r
pseudomembrands kolit (se avsnitt 4.8). Det dr dirfor viktigt att Gverviga denna
diagnos hos patienter som utvecklar allvarlig diarré under eller efter behandling
med levofloxacin. Om CDAD misstinks eller bekréftas, ska levofloxacin utséttas
omedelbart och lamplig behandling inledas utan dréjsmal. Antiperistaltiska
lakemedel ar kontraindicerade i denna kliniska situation.



Patienter predisponerade for kramper

Kinoloner kan sénka kramptroskeln och utlosa anfall Levofloxacin ér
kontraindicerat hos patienter med epilepsi i anamnesen (se avsnitt 4.3). I likhet med
andra kinoloner ska de anvdndas med yttersta forsiktighet hos patienter
predisponerade for kramper eller vid samtidig behandling med aktiva substanser
som sinker troskeln for cerebrala kramper t.ex. teofyllin (se avsnitt 4.5). Vid
krampanfall (se avsnitt 4.8) ska behandlingen med levofloxacin avbrytas.

Patienter med G-6 fosfatdehydrogenas-brist

Patienter med latent eller konstaterad brist pa glukos-6 fosfatdehydrogenas kan ha
benidgenhet for hemolytiska reaktioner, nir de behandlas med antibakteriella
kinoloner. Om levofloxacin maste anvindas till dessa patienter ska potentiell
uppkomst av hemolys évervakas.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Eftersom levofloxacin huvudsakligen utsdndras via njurarna, ska dosen av Levonic
justeras hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Overkdinslighetsreaktioner

Levofloxacin kan orsaka allvarliga, potentiellt dodliga 6verkédnslighetsreaktioner
(t.ex. angioddem och anafylaktisk chock), ibland efter den forsta dosen (se
avsnitt 4.8). Patienterna ska omedelbart avbryta behandlingen och kontakta sin
likare eller akutlikare, som kommer att initiera Iimpliga nodatgérder.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner inklusive toxisk epidermal nekrolys (ocksé ként som
Lyells syndrom), Stevens Johnsons syndrom och likemedelsreaktion med eosinofili
och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller dodliga, har
rapporterats med levofloxacin (se avsnitt 4.8). Vid forskrivning ska patienter
informeras om tecken och symtom pé allvarliga hudreaktioner och Gvervakas
noggrant. Om tecken och symtom pa dessa reaktioner upptridder ska behandling
med levofloxacin avbrytas omedelbart och alternativ behandling ska 6vervigas. Om
patienten utvecklar en allvarlig reaktion sdsom Stevens Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys eller DRESS under anvindning med levofloxacin ska
behandling med levofloxacin aldrig &terinséittas hos denna patient.

Dysglykemi

Som med alla kinoloner har stérningar i blodsocker rapporterats, bade hypoglyke mi
och hyperglykemi, intrdffar oftare hos &ldre, vanligen hos diabetiker som far
samtidig behandling mer perorala antidiabetesmedel (t.ex. glibenklamid) eller med
msulin. Fall av hypoglykemisk koma har rapporterats. Hos diabetiker
rekommenderas noggrann Overvakning av blodglukos (se avsnitt 4.8).
Behandlingen med Levonic bor avbrytas omedelbart om en patient rapporterar
storningar i blodsocker och annan icke-kinolon antibiotika bor overvégas.

Férebyggande av fotosensibilisering

Fotosensibilisering har rapporterats med levofloxacin (se avsnitt 4.8). Det
rekommenderas att patienter inte bor utsétta sig for starkt solljus eller artificiell UV-
stralning (t.ex. sollampa, solarium) under behandlingen och 48 timmar efter
avslutad behandling, for att férhindra fotosensibilisering.

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister
Pa grund av en eventuell 6kning av protrombintiden (INR) och/eller bloédning hos
patienter som behandlas med levofloxacin kombinerat med en vitamin K-antagonist



(t.ex. warfarin), bor upprepade koagulationstester utforas nér dessa likemedel ges
samtidigt (se avsnitt 4.5).

Psykotiska reaktioner

Psykotiska reaktioner har rapporterats hos patienter som fér kinoloner, inklusive
levofloxacin. I mycket sdllsynta fall har dessa utvecklats till sjalvmordstankar och
sjdlvskadebeteende, ibland efter en enda dos av levofloxacin (se avsnitt 4.8). 1
hindelse av att patienten utvecklar sddana reaktioner bor behandlingen med
levofloxacin omedelbart avbrytas och limpliga &atgirder séttas in. Forsiktighet
rekommenderas om levofloxacin ska anvidndas till psykotiska patienter eller
patienter med anamnes pa psykiatrisk sjukdom.

OT-forlingning

Forsiktighet bor iakttas ndr fluorokinoloner, inklusive levofloxacin, anviands hos
patienter med kénda riskfaktorer for forlingning av QT-intervallet som till exempel:
- medfott langt QT-syndrom

- samtidig anvéndning av likemedel som ir kinda for att forlinga QT-intervallet
(t.ex. klass IA- och Ill-antiarytmika, tricykliska antidepressiva, makrolider,
antipsykotika)

- obehandlad elektrolytrubbning (t.ex. hypokalemi, hypomagnesemi)

- hjirtsjukdom (t.ex. hjirtsvikt, hjartinfarkt, bradykardi).

Aldre patienter och kvinnor kan vara mer kiinsliga for likemedel som kan ge QTc-
forlingning. Forsiktighet bor darfor iakttas under anvindning av fluorokinoloner,
inklusive levofloxacin, for dessa populationer.

(Se avsnitten 4.2 Aldre, 4.5, 4.8 och 4.9).

Perifer neuropati

Fall av sensorisk eller sensomotorisk polyneuropati som resulterat i parestesi,
hypoestesi, dysestesi eller svaghet har rapporterats hos patienter som behandlats
med kinoloner och fluorokinoloner. For att forhindra utveckling av ett potentiellt
irreversibelt tillstdnd ska patienter som behandlas med levofloxacin uppmanas att
informera sin ldkare om symtom pa neuropati, sdsom smarta, brainnande kénsla,
stickande kénsla, domningar eller svaghet, upptridder innan behandlingen fortsétter
(se avsnitt 4.8).

Lever och gallvigar

Fall av levernekros och dodlig leversvikt har rapporterats med levofloxacin, frimst
hos patienter med allvarliga underliggande sjukdomar t.ex. sepsis (se avsnitt 4.8).
Patienter bor uppmanas att avbryta behandlingen och kontakta sin likare om tecken
och symtom pa leversjukdom utvecklas som anorexi, gulsot, mérk urin, pruritus
eller 6mmande buk.

Férsdmring av myasthenia gravis

Fluorokinoloner, inklusive levofloxacin, har neuromuskulirt blockerande aktivitet
och kan forvéirra muskelsvaghet hos patienter med myasthenia gravis. Allvarliga
biverkningar som rapporterats efter godkénnandet, inklusive dodsfall och behov av
andningshjilp, har associerats med anvindning av fluorokinolon hos patienter med
myasthenia gravis. Levofloxacin rekommenderas inte till patienter med kéind
anamnes pa myasthenia gravis.

Synstorningar
Om synen blir nedsatt eller om nagra effekter pa O6gonen upplevs, ska en
Ogonspecialist konsulteras omedelbart (se avsnitten 4.7 och 4.8).

Superinfektion



Anvindning av levofloxacin, i1 synnerhet under lingre tid, kan resultera i 6vervaxt
av icke-kénsliga organismer. Om en superinfektion uppkommer under behandling,
ska limpliga atgirder vidtas.

Interferens med laboratorieprover

Hos patienter som behandlas med levofloxacin kan bestdmning av opiater i urin ge
falskt positiva resultat. Det kan bli nddvéndigt att bekréfta positiva opiattester med
mer specifika metoder.

Levofloxacin kan himma véxten av Mycobacterium tuberculosis och dirfor ge
falskt negativa resultat vid bakteriologisk diagnos av tuberkulos.

Akut pankreatit

Akut pankreatit kan forekomma hos patienter som tar levofloxacin. Patienter ska
informeras om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit. Patienter som
upplever illamiende, allmén sjukdomskénsla, obehag i buken, akut buksmérta eller
krikningar ska ha en omedelbar medicinsk utvirdering. Om akut pankreatit
misstinks, ska behandlingen med levofloxacin avbrytas; om det bekriftas, ska
behandlingen med levofloxacin inte aterupptas. Forsiktighet ska iakttas hos
patienter med tidigare anamnes pa pankreatit (se avsnitt 4.8).

Blodsjukdomar

Benmirgssvikt inklusive leukopeni, neutropeni, pancytopeni, hemolytisk anemi,
trombocytopeni, aplastisk anemi eller agranulocytos kan utvecklas under
behandling med levofloxacin (se avsnitt 4.8). Om ndgon av dessa blodsjukdomar
misstinks ska blodvirden kontrolleras. Vid onormala resultat ska utséttning av
behandling med levofloxacin Gvervégas.

Aortaaneurysm och -dissektion, och ldckage/insufficiens i hjdrtklaffar

I epidemiologiska studier rapporteras en oOkad risk for aortaaneurysm och -
dissektion, synnerhet hos dldre personer, samt for aorta- och mitralisklafflickage
efter intag av fluorokinoloner. Fall av aortaaneurysmoch -dissektion, ibland foljd
av bristning (innefattande fall med dodlig utgéng), samt fall av lackage/insufficiens
i ndgon av hjartklaffarna har rapporterats hos patienter som fatt fluorokinoloner (se
avsnitt 4.8).

Fluorokinoloner ska dérfor endast anvéndas efter noggrann bedémning av nytta-
risk-forhéallandet och efter Gvervégning av andra behandlingsalternativ for patienter
med positiv  familjeanamnes av  aneurysmsjukdom eller  kongenital
hjartklaffsjukdom, eller for patienter som diagnostiserats med befintlig
aortaaneurysm och/eller aortadissektion eller hjirtklaffsjukdom, eller i nirvaro av
andra riskfaktorer eller tillstand som predisponerar

* for bade aortaaneurysm och -dissektion och lickage/msufficiens i hjirtklaffar
(t.ex. bindvévssjukdomar sasom Marfans syndrom eller vaskulirt Ehlers-Danlos
syndrom, Turners syndrom, Behgets sjukdom, hypertoni, reumatoid artrit) eller
dessutom

* for aortaaneurysm och -dissektion (t.ex. kérlsjukdomar sdsom Takayasus arterit,
jattecellsarterit, kdnd ateroskleros, eller Sjogrens syndrom) eller dessutom

* for lickage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex. infektiés endokardit).

Risken for aortaaneurysm och -dissektion samt for att de brister kan ocksa vara
forhojd hos patienter som samtidigt behandlas med systemiska kortikosteroider.

Vid plotsligt insédttande buk-, rygg- eller brostsmirta ska patienterna radas att
omedelbart kontakta likare pa akutvirdsavdeling.



4.5.

Patienter ska uppmanas att omedelbart kontakta sjukvirden vid akut dyspné,
nyuppkomna hjértpalpitationer eller utveckling av 6dem 1 buken eller de nedre
extremiteterna.

Levonic innehdller natrium
Detta likemedel innehaller 354 mg (15 mmol) natrium per 100 ml, motsvarande
17,7 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Effekt av andra likemedel pd Levonic

Teofyllin, fenbufen eller liknande icke-steroida antiinflammatoriska medel

Inga farmakokinetiska interaktioner for levofloxacin kunde noteras med teofyllin i
en klinisk studie. En uttalad sénkning av troskeln for cerebrala kramper kan
emellertid mtrdffa om kinoloner ges samtidigt med teofyllin, icke-steroida
antinflammatoriska medel eller andra medel som sénker kramptrosken.

Koncentrationen av levofloxacin var 13 % hogre i ndrvaro av fenbufen adn vid
monoterapi.

Probenecid och cimetidin

Probenecid och cimetidin har en statistiskt signifikant effekt pa eliminationen av
levofloxacin. Renalt clearance av levofloxacin reducerades avcimetidin (24 %) och
probenecid (34 %). Detta beror pd att bada substanserna har formaga att blockera
den renala tubuldra sekretionen av levofloxacin. Med de testdoser som gavs i
studien dr det emellertid osannolikt att de signifikanta kinetiska skillnaderna har
ndgon klinisk relevans.

Forsiktighet ska iakttas nérlevofloxacin ges samtidigt med likemedel som paverkar
den tubulira renala sekretionen sdsom probenecid och cimetidin, sdrskilt hos
patienter med nedsatt njurfunktion.

Ovrig relevant information

Kliniska farmakologiska studier har visat att levofloxacins farmakokinetik inte
paverkades i nagon kliniskt relevant utstrickning, nir levofloxacin administrerades
tillsammans med foljande likemedel: kalciumkarbonat, digoxin, glibenklamid,
ranitidin.

Levonics effekt pa andra likemedel

Ciklosporin
Halveringstiden for ciklosporin 6kade med 33 % da det gavs tillsammans med
levofloxacin.

Vitamin K-antagonister

Okad protrombintid (INR) och/eller blodning, som kan vara allvarlig, har
rapporterats hos patienter som behandlats med levofloxacin i kombination med en
vitamin K-antagonist (t.ex. warfarin). Koagulationstester bor déarfor foljas hos
patienter som behandlas med vitamin K-antagonister (se avsnitt 4.4).

Léikemedel som kan forlinga QT-intervallet
I likhet med andra fluorokinoloner bor levofloxacin anvindas med forsiktighet hos
patienter som anvénder likemedel som kan forlinga QT-intervallet (t.ex. klass IA-
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och Ill-antiarytmika, tricykliska antidepressiva, makrolider) (se avsnitt 4.4 QT-
forlingning).

Ovrig relevant information

I en farmokinetisk interaktionsstudie paverkade levofloxacin inte farmakokinetiken
hos teofyllin (som é&r ett monstersubstrat gér CYP1A2), viket tyder pa att
levofloxacin inte dr en CYP1A2-hdmmare.

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns en begransad mingd data frin anvindning av levofloxacon hos gravida
kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt 5.3).

I avsaknad av humandata och d& experimentella data antyder en risk for att
fluorokinoloner kan skada viktbdrande brosk hos véixande organismer, far
levofloxacin inte ges till gravida kvinnor (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning

Levonic drkontraindicerat hos ammande kvinnor. Det finns otillrédcklig information
om utsondring av levofloxacin i brostmjolk. Andra fluorokinoloner utséndras dock
1 brostmjolk. I avsaknad av humandata och dé experimentella data antyder en risk
for att fluorokinoloner kan skada viktbdrande brosk hos vdxande organismer, far
levofloxacin inte ges till gravida kvinnor (se avsnitten 4.3 och 5.3).

Fertilitet
Levofloxacin forsamrade inte fertiliteten eller reproduktionsformagan hos rattor.

Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Vissa biverkningar (t.ex. yrsel/vertigo, somnighet, synstorningar) kan forsdmra
patientens koncentrations- och reaktionsformaga. Detta bor beaktas i situationer da
denna formaga &r av sérskild betydelse (t.ex. vid bilkérning eller hantering av
maskiner).

Biverkningar

Nedanstdende information baseras pd data fran kliniska studier pa mer &n
8300 patienter och pa omfattande erfarenhet efter godkénnande for forsiljning.

Biverkningar listas nedan, sorterade enligt MedDRA efter organklass och frekvens.
Frekvenserna definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (> 1/100,< 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000,< 1/100)

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.



Organklass Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kind
=1/100, =1/1 000, (>1/10 000, frekvens (kan inte
<1/10) <1/100) <1/1 000) beriknas fran

tillgéingliga data).

Infektioner och Svampinfektion

infestationer er inklusive

candidainfektion
Resistens  mot
patogener

Blodet och Leukopeni Thrombocytopeni | Benmérgssvikt

lymfsys te met Eosinofili Neutropeni inklusive

aplastisk anemi,
pancytopeni
agranulocytos
hemolytisk anemi

Immunsys te met Angioodem Anafylaktisk chock®

Overkinslighet Anafylaktoid
(se avsnitt 4.4) chock® (se
avsnitt 4.4)
Endokrina Syndrom med
systemet inadekvat ADH-
sekretion
(SIADH)
Metabolism och Aptitloshet Hypoglykemi, Hyperglykemi
nutrition sérskilt hos | Hypoglykemisk
patienter med | koma (se
diabetes (se | avsnitt 4.4)
avsnitt 4.4)
Psykiatriska Insomni Angest Psykotisk reaktion | Psykotiska
tills tind* Forvirringstillstd | (med t.ex. | reaktioner med
nd hallucinationer, sjalvskadande
Nervositet paranoia) beteende inklusive
Depression sjalvmordstankar
Agitation eller
Onormala sjalvmordsforsok
drommar (se avsnitt 4.4)
Mardrommar Mani

Centrala och | Huvudvérk | Somnolens Kramp (se | Perifer sensorisk

perifera Yrsel Tremor avsnitt 4.3 och | neuropati (se

nervsystemet* Dysgeusi 4.4) avsnitt 4.4)

Parestesi Perifer
sensomotorisk
neuropati (se
avsnitt 4.4)
Luktstérning
inklusive avsaknad
av luktsinne
Dyskinesi
Extrapyramidal
stérning
Forlorad
smakférnimmelse

Synkope




Benign

intrakraniell
hypertension
Myoklonus
Ogon* Synstdrningar Overgiende
sdsom dimsyn (se | synnedsdttning (se
avsnitt 4.4) avsnitt 4.4)
Oron och Vertigo Tinnitus Hérselnedséttning
balansorgan* Horselskada
Hjartat** Takykardi Ventrikeltakykardi
Palpitation som kan leda till
hjértstillestand
Ventrikelarytmi
och torsade de
pointes (har framst
rapporterats  hos
patienter med
riskfaktorer for
QT-forlingning),
EKG QT-
forlangning (se
avsnitt 4.4 och 4.9)
Blodkérl** Gdller Hypotension
endast i.y.-
form:
Flebit
Andningsvigar, Dyspné Bronkospasm
brostkorg och Allergisk
me dias tinum pneumonit
Magtarmkanalen | Diarré Buksmérta Blodig diarré som i
Krikningar | Dyspepsi mycket  sillsynta
[llamaende | Flatulens fall kan indikera
Forstoppning enterokolit,
inklusive
pseudomembrands
kolit (se
avsnitt 4.4)
Pankreatit
Lever och | Lever Bilirubinokning Gulsot och allvarlig
gallvigar enzymstegr leverskada
ing inklusive fall med
(ALAT/AS dodlig akut
AT, leversvikt, framst
alkaliska hos patienter med
fosfataser, allvarliga
GGT) underliggande

sjukdomar (se
avsnitt 4.4)




Hepatit
Hud och subkutan Hudutslag Lakemedelsreakti | Toxisk epidermal
vivnad® Klada on nekrolys
Urtikaria med eosinofili Stevens-Johnson
Hyperhidros och systemiska syndrom
symtom Erythema
(DRESS) (se multiforme
avsnitt 4.4), Fotosensitivitetsrea
fixt lakemedels ktion (se
utslag avsnitt 4.4)
Leukocytoklastisk
vaskulit
Stomatit
Hyperpigmentering
av huden
Muskuloskeletala Artralgi Sensjukdomar (se | Rabdomyolys
systemet och Myalgi avsnitten 4.3 och | Senruptur (t.ex.
bindviv* 4.4) inklusive | akillessena) (se
tendinit (t.ex. | avsnitten 4.3 och
akillessena) 4.4)
Muskelsvaghet, Ligamentruptur
som kan vara av | Muskelruptur
sirskild betydelse | Artrit
for patienter med
myasthenia gravis
(se avsnitt 4.4)
Njurar och Forhojt Akut  njursvikt
urinvigar blodkreatinin (t.ex. pa grund av
mterstitiell nefrit)
Allménna Gdller Asteni Pyrexi Smirta (inklusive i
symptom och/eller | endast i.v.- rygg, brost och
symptom vid | form: extremiteter)
administreringssti | Reaktioner
llet* vid
infusionssti
llet (smarta,
rodnad)

¢ Anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner kan ibland upptrada redan efter den
forsta dosen.
»Mukokutana reaktioner kan ibland upptriida redan efter den forsta dosen.

* Mycket sidllsynta fall av ldngvariga (upp till ménader eller &r)
funktionsnedséittande och eventuellt irreversibla allvarliga biverkningar som
paverkar olika, ibland flera organsystem och sinnen (inklusive biverkningar sasom
seninflammation, senruptur, artralgi, smérta i gangrubbning,
neuropatier som associeras med parestesi, depression, trotthet, forsdmrat minne,
somnstdrningar och nedsatt horsel, syn, smak och lukt) har rapporterats i samband

extremiteter,



4.9.

5.1.

med anvéindning av kinoloner och fluorokinoloner, i vissa fall oavsett befintliga
riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

** Fall av aortaaneurysm och -dissektion, ibland f6ljd av bristning (innefattande
fall med dodlig utgéng), samt fall av lackage/nsufficiens i ndgon av hjirtklaffarna
har rapporterats hos patienter som fatt fluorokinoloner (se avsnitt 4.4))

Andra biverkningar som har satts i samband med administrering av fluorokinoloner
inkluderar:
e porfyriattacker hos patienter med porfyri.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts.
Det gor det mdjligt att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande.
Hiélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning
till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Overdosering

Enligt toxicitetsstudier pad djur eller kliniska farmakologistudier utférda med
supraterapeutiska doser dr symtom fran centrala nervsystemet sdsom konfusion,
yrsel, nedsatt medvetande och konvulsiva kramper, forlingt QT-intervall, de
viktigaste symtomen att férvianta vid akut 6verdosering av Levonic infusionsvétska.

CNS-effekter  inklusive forvirringstillstand, krampanfall, myoklonus,
hallucinationer och tremor har observerats efter erfarenhet efter godkdnnande for
forsiljning.

Vid 6verdosering ska symtomatisk behandling ges. EKG-0vervakning ska ske
p.g.a. mojligheten av forlingning av QT-intervallet. Hemodialys, inklusive
peritonealdialys och CAPD, dr inte effektiv att avligsna levofloxacin fran kroppen.
Ingen specifik antidot finns.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk,
antibakteriella kinolonderivat, fluorokinoloner, ATC-kod: JOIMA12

Levofloxacin dr ett syntetiskt antibakterielt medel tillhérande klassen
fluorokinoloner och ér S (-)-enantiomeren av aktiva racematet ofloxacin.

Verkningsmekanism
I egenskap av en antibakteriell fluorokinolon, verkar levofloxacin pa DNA-DNA-
gyraskomplexet och topoisomeras V.

PK/PD-forhallande


http://www.fimea.fi/

Graden av baktericid aktivitet for levofloxacin beror pa forhdllandet mellan den
maximala koncentrationen 1 serum (C,y) eller ytan under kurvan (AUC) och minsta
hdmmande koncentration (MIC).

Resistensmekanism

Resistens mot levofloxacin forvirvas genom en stegvis process med mutationer vid
malstéllet bade hos typ II-topoisomeras, DNA-gyras och topoisomeras IV. Andra
resistensmekanismer, som svargenomtrangliga barridrer (vanliga hos Pseudomonas
aeruginosa) och effluxmekanismer, kan ocksd paverka kénsligheten for
levofloxacin.

Korsresistens mellan levofloxacin och andra fluorokinoloner har observerats. Pa
grund av verkningsmekanismen foreligger i allmdnhet ingen korsresistens mellan
levofloxacin och andra klasser av antibakteriella medel

Brytpunkter

Tolkningskriterier for kénslighetstestning avseende MIC (minsta himmande
koncentration) har faststillts av Europeiska kommittén for antimikrobiell
resistensbestimning  (EUCAST) for  levofloxacin =~ och  listas  har:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xlsx.

Forekomsten av resistens kan variera geografiskt och over tid for utvalda arter och
lokal information avseende resistens dr Onskvérd, sérskilt vid behandling av
allvarliga infektioner. Vid behov ska expertrdd sokas ndr den lokala forekomsten
av resistens dr sddan att nyttan av likemedlet vid atminstone vissa infektioner kan
ifrdgasittas.

Vanligen kénsliga arter

Aeroba grampositiva bakterier

Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus methicillin-susceptible
Staphylococcus saprophyticus

Streptococci, group C and G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Aeroba gramnegativa bakterier
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae
Haemophilus para-influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida
Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Anaeroba bakterier
Peptostreptococcus

Ovriga
Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci



https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
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Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila

Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma hominis

Ureaplasma urealyticum

Arter for vilka forvarvad resistens kan orsaka problem

Aeroba grampositiva bakterier
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus methicillin-resistant”
Coagulase negative Staphylococcus spp

Aeroba gramnegativa bakterier
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Anaeroba bakterier
Bacteroides fragilis

Arftliga resistenta stammar

Aeroba grampositiva bakterier

Enterococcus faecium

Det ar mycket troligt att meticillinresistent S. aureus dven ar resistent mot

fluorokinoloner inklusive levofloxacin.

Farmakokine tiska egenskaper

Absorption

Peroralt administrerat levofloxacin absorberas snabbt och néstan fullstindigt med
en maximal plasmakoncentration som uppnds inom 1-2 timmar. Den absoluta

biotillgdngligheten ar 99-100 %.

Foda har liten effekt pa absorptionen av levofloxacin.

Steady state nas inom 48 timmar efter en dosering med 500 mg en eller tva ganger

dagligen.

Distribution
Ca 30-40 % av levofloxaciner &r bundet till serumprotein.
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Medeldistributionsvolymen for levofloxacin &rungefar 100 liter efter enstaka eller
upprepad dosering av 500 mg dagligen, vilket tyder pa en omfattande distribution
till kroppsvdvnaderna.

Penetration av vivnader och kroppsvitskor

Levofloxacin har visats sig penetrera till bronkialslemhinna, epitelbeklddnad,
alveoldra makrofager, lungvivnad, hud (blasvdtska), prostatavdvnad och urin.
Levofloxacins penetration till cerebrospinalvdtskan dr dock dalig.

Metabolism

Levofloxacin metaboliseras i mycket liten utstrickning till desmetyllevofloxacin
och levofloxacin N-oxid. Dessa metaboliter svarar for< 5 % av dosen och utséndras
i urinen. Levofloxacin r stereokemiskt stabilt och genomgér ej kiral inversion.

Eliminering

Efter peroral och intravends tillférsel elimineras levofloxacin relativt lingsamt fran
plasma (t/2 = 6-8 timmar). Utséndringen sker huvudsakligen via njurarna (> 85 %
av den administrerade dosen).

Genomsnittligt synbar total kroppsclearence efter en enstaka dos av 500 mg var
175 29,2 ml/min.

Det finns inga vésentliga skillnader avseende levofloxacins farmakokinetik efter en

intravends eller en peroral dos, vilket tyder pa att den perorala och den intravendsa
administreringsvégen &r utbytbar.

Linjaritet
Levofloxacins farmokinetik ar linjir 1 intervallet 50 till 1000 mg.

Sérskilda populationer

Patienter med njurinsufficiens

Levofloxacins farmakokinetik paverkas av nedsatt njurfunktion. Med nedsatt
njurfunktion &r den renala elimnationen och clearance minskade och
halveringstiden for eliminationen &r 6kad, som visas i nedanstaende tabell:

Farmakokinetik vid njurinsufficiens efter en enstaka dos av 500 mg

Cl,; [ml/min] <20 20-49 50 (<80)
Cl; [ml/min] 13 26 57
t [h] 35 27 9
1/2
Aldre personer

Det foreligger inga signifikanta skillnader i levofloxacins farmakokinetik mellan
unga och &ldre personer, forutom de som &r associerade med skillnader i
kreatininclearance.

Konsskillnader

Separata analyser for manliga och kvinnliga patienter visade sma till marginella
konsskillnader i farmakokinetiken for levofloxacin. Det finns inga belidgg for att
dessa konsskillnader har ndgon klinisk betydelse.

Prekliniska s Akerhetsuppgifter
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Icke-kliniska data visade inte nagra sirskilda risker for médnniska baserat pa
konventionella studier avseende toxicitet vid enstaka och upprepade doser,
karcinogen potential samt toxicitet vid reproduktion och utveckling.

Levofloxacin forsdmrade inte fertiliteten eller reproduktionsférmégan hos rattor
och den enda effekten pa fetus var fordr6jd mognad, som ett resultat av maternell
toxicitet.

Levofloxacin inducerade e¢j genmutationer hos bakterieceller eller ddggdjursceller,
men gav upphov till kromosomavvikelser in vitroilungceller fran kinesisk hamster.
Dessa effekter kan tillskrivas hdmning av topoisomeras II. [n vivo-tester
(mikrokdrna, syster-kromatidutbyte, felaktigc DNA-syntes, dominant letaltest)
visade ingen gentoxisk potential.

Studier pd mus visade att levofloxacin har fototoxisk aktivitet endast vid mycket
héga doser. Levofloxacin visade ingen genotoxisk potential 1 ett
fotomutagenicitetstes och minskade tumorutvecklingen 1 en
fotokarcinogenicitetsstudie.

I likhet med andra fluorokinoloner visade levofloxacin effekter pa brosk (blasor och
kaviteter) hos rattor och hundar. Dessa fynd var mer uttalade hos unga djur.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
Forteckning over hjilpiamnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (E524) (for pH-justering)
Saltsyra (E507) (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

Inkompatibilite ter

Detta likemedel far ej blandas med heparin och alkaliska l6sningar (t.ex.
natriumvétekarbonat).

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som nédmns i
avsnitt 6.6.

Hallbarhet

30 ménader.

Fran mikrobiologiskt perspektiv ska infusionsvitskan anvdndas omedelbart. Om
infusionsvétskan inte anvinds omedelbart dr hallbarhetstider och forhdllanden
anvéindarens ansvar.

Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Efter skyddspasens forsta Oppnande: Pésarna ska forvaras i skyddspasen.

Ljuskénsligt.

Inspektera visuellt fore anvidndning. Endast klar 16sning utan partiklar ska
anvindas.
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Forpackningstyp och inne hill

100 ml-pése (polyolefin/styren) med en port och ett lock (polypropylen) och en
gummiskiva (polyisopren). Pésarna levereras i dospésar av aluminium. Varje pése
nnehaller 100 ml infusionsvétska. Forpackningar med 1, 10, 12, 20 eller 50 pasar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Detta likemedel dr endast avsett for engangsbruk.

Levonic infusionsvitska ska anvdndas omedelbart (inom 3 timmar) efter det att
gummiproppen perforerats for att forhindra bakteriell kontamination.

Skydd mot ljus &r ej nddvandigt under infusion.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvindning. Endast klar, farglos till grongul
l6sning, praktiskt taget utan partiklar, ska anvidndas.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Blandning med andrainfusionsvdiitskor:
Levonic infusionsvitska dr kompatibel med foljande infusionsvatskor:
e Natriumklorid 9 mg/ml
e Glukos 50 mg/ml
e Ringer-glukos 25 mg/ml
[ ]

Kombinationslosningar ~ for parenteral infusion (aminosyror, glukos,

elektrolyter).
Se avsnitt 6.2 for inkompatibiliteter.
INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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