VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levofloxacin Fresenius Kabi 5 mg/ml infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

50 ml (100 ml:n pullossa/pusseissa):

Yksi ml infuusionestettd sisdltdd 5 mg levofloksasiinia (levofloksasiinihemihydraattina)
50 ml infuusionestetta sisdltdd vaikuttavana aineena 250 mg levofloksasiinia.

100 ml (100 ml:n pullossa/pusseissa):

Yksi ml infuusionestettd sisdltdd 5 mg levofloksasiinia (levofloksasiinihemihydraattina)
100 ml infuusionestetta sisaltdd vaikuttavana aineena 500 mg levofloksasiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Tama ladkevalmiste sisdltdd 3,5 mg natriumia per 1 ml.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos.

Keltainen tai vihertdvankeltainen liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

e Akuutti pyelonefriitti ja komplisoituneet virtsatieinfektiot (ks. kohta 4.4)

¢ Krooninen bakteeriprostatiitti

e Inhalaatiopernarutto: altistuksen jalkeinen estohoito ja infektion kuratiivinen hoito (ks. kohta 4.4).

Levofloxacin Fresenius Kabia voidaan kéyttaa alla mainittujen infektioiden hoitoon, jos hoidon aloitukseen
ndissd infektioissa yleisesti suositeltavien bakteerilddkkeiden kayttod pidetddn epdasianmukaisena.

* Avohoitokeuhkokuume

e Komplisoituneet ihon- ja pehmytkudoksen tulehdukset

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kayttod koskevat viranomaisohjeet on otettava huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Levofloxacin Fresenius Kabi -infuusioneste annetaan hitaana infuusiona laskimoon kerran tai kahdesti
vuorokaudessa. Annostus riippuu infektion tyypisté ja vaikeusasteesta ja oletetun taudinaiheuttajan
herkkyydestd. Potilaan voinnin mukaan alkuvaiheessa laskimoon annettavasta Levofloxacin Fresenius Kabi
-hoidosta voidaan siirtyd asianmukaiseen peroraaliseen hoitoon. Parenteraaliset ja peroraaliset valmisteet

ovat bioekvivalentteja, joten annostusta ei tarvitse muuttaa.

Annostus



Levofloxacin Fresenius Kabi -infuusionesteen kdytostd voidaan antaa seuraavat annossuositukset:

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

Kdyttéaihe Vuorokausiannostus Hoidon kokonaiskesto 1
(vaikeusasteen mukaan) (vaikeusasteen mukaan)

Avohoitokeuhkokuume 500 mg kerran tai kahdesti 7-14 vrk
vuorokaudessa

Akuutti pyelonefriitti 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 kerran tai kahdesti 7-14 vrk

pehmytkudosinfektiot vuorokaudessa

Inhalaatiopernarutto 500 mg kerran 8 viikkoa
vuorokaudessa

1 Hoidon kestoon siséltyy seka laskimoon annettava ettd peroraalinen hoito. Laskimoon annettavasta
hoidosta peroraaliseen hoitoon siirtymiseen kuluva aika riippuu kliinisesta tilanteesta, mutta on yleensd 2—
4 vrk.

Erityisryhmdit

Munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min)

Annostus

250 mg/24 h 500 mg/24 h 500 mg/12 h

Kreatiniinipuhdistuma aloitusannos: 250 mg |aloitusannos: 500 mg |aloitusannos:

CAPD-hoitoa saavat
potilaat) '

500 mg
50-20 ml/min tdmdn jclkeen: tdmdn jélkeen: tdmdn jclkeen:
125mg/24 h 250 mg/24 h 250 mg/12 h
19-10 ml/min tdmdin jdlkeen: tdmdin jclkeen: tdmdin jclkeen:
125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/12 h
< 10 ml/min tdmdn jcilkeen: tdmdn jélkeen: tdmdn jélkeen:
(my6s hemodialyysi- ja 125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/24 h

1Hernodialyysin tai CAPD-dialyysin jédlkeen ei tarvitse antaa ylimaardistd annosta.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, silld levofloksasiini ei metaboloidu maksassa oleellisessa maarin, vaan

eliminoituu ldhinnd munuaisten kautta.




Idkkddit potilaat

Iakkaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa, ellei munuaistoiminta sitd vaadi (ks. kohta 4.4,
”Jannetulehdus ja jannerepedmd” ja ”QT-ajan piteneminen”).

Pediatriset potilaat

Levofloxacin Fresenius Kabi -valmisteen kdytté on vasta-aiheista lasten ja kasvavien nuorten hoidossa (ks.
kohta 4.3).

Antotapa

Levofloxacin Fresenius Kabi -infuusioneste annetaan aina hitaana infuusiona laskimoon, joko kerran tai
kahdesti vuorokaudessa. Infuusion keston on oltava vahintdan 30 minuuttia (250 mg annos) tai 60 minuuttia
(500 mg annos) (ks. kohta 4.4).

Yhteensopimattomuudet ks. kohta 6.2 ja yhteensopivuus muiden infuusionesteiden kanssa ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet
Levofloxacin Fresenius Kabi -infuusionestettd eivit saa kayttaa

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

epileptikot

potilaat, joilla on anamneesissa fluorokinolonihoitoon liittyvid jannevaivoja

lapset eivatkd kasvavat nuoret

raskaana olevat

imettdvdt naiset.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Levofloksasiinin kdyttod on valtettdvéa potilailla, joille on aikaisemmin tullut vakavia haittavaikutuksia
kinolonia tai fluorokinolonia sisédltavistd valmisteista (ks. kohta 4.8). Ndiden potilaiden hoito
levofloksasiinilla voidaan aloittaa vain silloin, jos vaihtoehtoisia hoitoja ei ole ja huolellisen hy6ty-riski-
arvioinnin jalkeen (ks. myos kohta 4.3).

Aortan aneurysma ja dissekaatio ja syddmen ldppdvuoto/Idppdinsuffisienssi

Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd aortan aneurysman ja dissekaation riski on etenkin
vanhemmilla ihmisilld suurentunut, ja my6s aortta- ja hiippaldppavuodon riski on kohonnut fluorokinolonien
kayttdmisen jdlkeen. Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan aneurysmia ja
dissekaatioita, joihin on toisinaan liittynyt repedmid (myos kuolemaan johtaneita), sekd kaikkiin syddnlappiin
liittyvid lappavuotoja/ldppéinsuffisienssia (katso kohta 4.8).

Téaman vuoksi fluorokinoloneja on kaytettdva vasta hyotyjen ja riskien huolellisen arvioinnin ja vasta muiden
hoitovaihtoehtojen harkinnan jalkeen potilailla, joiden suvussa on esiintynyt aneurysmasairauksia tai
synnynndisid sydanldppésairauksia, tai potilailla, joille on diagnosoitu olemassa oleva aortan aneurysma
ja/tai dissekaatio tai sydanldppésairaus, tai jos potilaalla on muita riskitekij6itd tai sairauksia, jotka saattavat
aiheuttaa
- sekd aortan aneurysman tai dissekaation ettd sydanldppavuotoa/lappdinsuffisienssia (esimerkiksi
sidekudosten sairauksia kuten Marfanin oireyhtyma tai vaskulaarinen Ehlers-Danlosin oireyhtyma,
Turnerin oireyhtyma, Behcetin tauti, kohonnut verenpaine, reumatoidiartriitti) tai lisdksi



- aneurysman ja dissekaation (esimerkiksi verenkiertohdiriditd kuten Takayasun arteriitti tai
jattisoluarteriitti tai tiedossa oleva ateroskelroosi tai Sjogrenin oireyhtyma) tai lisdksi
- sydanldppavuodon/lappdinsuffienssia (esimerkiksi infektiivinen endokardiitti).

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

Potilaita on kehotettava ottamaan valittomaésti yhteyttd paivystyspoliklinikan l4ékariin, jos heille
ilmaantuu dkillistd vatsa-, rinta- tai selkdkipua.

Potilaita on kehotettava ottamaan valittomasti yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen, jos heilld ilmenee
akuuttia hengenahdistusta, uutena oireena esiintyvid syddmentykytysté tai vatsan tai alaraajojen turvotusta.

Akuutti haimatulehdus

Levofloksasiinia kayttavilla potilailla saattaa ilmetd akuuttia haimatulehdusta. Potilaille on kerrottava
akuutin haimatulehduksen tyypillisisté oireista. Jos potilaalla on pahoinvointia, yleistd sairauden tunnetta,
vatsavaivoja, akuuttia vatsakipua tai oksentelua, hédnelle on tehtdva viivyttelemaéttd 1adketieteellinen arviointi.
Jos epdilldan akuuttia haimatulehdusta, levofloksasiinihoito on keskeytettdva. 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 kehittyé levofloksasiinihoidon aikana (ks. kohta
4.8). Jos epdillddn jotakin ndistd verisairauksista, veriarvoja on seurattava. Epanormaaleissa tuloksissa on
harkittava levofloksasiinihoidon keskeyttamista.

Resistenssiriski

Metisilliinille resistentit S. aureus -mikrobit ovat hyvin todenndkoisesti resistentteja myos fluorokinoloneille
kuten levofloksasiinille. Ndin ollen levofloksasiinia ei suositella kdytettdviksi vahvistetun tai epdillyn
MRSA-infektion hoitoon, ellei mikrobin levofloksasiiniherkkyyttd ole vahvistettu laboratoriokokein (ja ellei
MRSA-infektioiden hoitoon yleisesti suositeltavien bakteerilddkkeiden kaytt6d pidetd epdasianmukaisena).

Yleisimpien virtsatieinfektioita aiheuttavien E. coli -mikrobien fluorokinoloniresistenssi vaihtelee Euroopan
unionin alueella. Ladkettd maérdttdessd on otettava huomioon E. coli -mikrobien paikallinen
fluorokinoloniresistenssitilanne.

Inhalaatiopernarutto

Inhalaatiopernarutto: Kaytt6 ihmisilld perustuu Bacillus anthracis -mikrobien herkkyyttd koskeviin in vitro
-tietoihin, eldinkoetuloksiin ja rajallisiin ihmisid koskeviin tietoihin. Hoitavan lddkérin on otettava huomioon
pernaruton hoitoa koskevat kansalliset ja/tai kansainviliset konsensuslausumat.

Infuusion kesto

Levofloxacin Fresenius Kabi -infuusion suositeltu kesto on vahintddn 30 minuuttia (250 mg annos) tai

60 minuuttia (500 mg annos). Tatd suositusta on noudatettava. On tiedossa, ettd ofloksasiini-infuusion aikana
voi esiintyd takykardiaa ja véliaikaista verenpaineen alenemista. Harvinaisissa tapauksissa verenpaineen
merkittdvé aleneminen voi johtaa verenkierron romahtamiseen. Levofloksasiini on ofloksasiinin L-isomeeri.
Jos verenpaine alenee epdilyttavasti levofloksasiini-infuusion aikana, infuusion anto on keskeytettava heti.

Natriumpitoisuus



Tama ladkevalmiste sisdltdd 177 mg natriumia per 50 ml, joka vastaa 8,85 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmdissaannista aikuisille.

Pitkittyneet, toimintakykyd haittaavat ja mahdollisesti pysyviit vakavat Iddkkeen aiheuttamat
haittavaikutukset

Kinolonia ja fluorokinolonia saaneilla potilailla on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (kuukausia tai
vuosia kestdvid), toimintakykya haittaavia ja mahdollisesti pysyvid, kehon eri jarjestelmiin, toisinaan
useampiin (luusto ja lihakset, hermosto, psyyke ja aistit), vaikuttavia lddkkeen aiheuttamia vakavia
haittavaikutuksia, jotka ovat riippumattomia potilaan idstd ja aikaisemmista riskitekijoistd. Levofloksasiinin
ottaminen on lopetettava valittomasti, jos havaitaan minka tahansa vakavan haittavaikutuksen ensimerkkeja
tai oireita. Liséksi potilaita on neuvottava ottamaan yhteyttd valmisteen mddrdnneeseen ladkariin lisdohjeita
varten.

Tendiniitti ja jénnerepedmd

Jannetulehdusta ja jdnnerepedmaa (erityisesti mutta ei rajoittuen akillesjdnteeseen), joka on toisinaan
molemminpuolista, saattaa ilmaantua jopa 48 tunnin sisélléd kinoloni- ja fluorokinolonihoidon aloittamisesta.
Niiden on raportoitu ilmaantuneen jopa useiden kuukausien kuluttua hoidon lopettamisesta.
Jannetulehduksen ja jannerepedaman riski on kohonnut potilailla, jotka saavat levofloksasiinia 1000 mg
vuorokaudessa, idkkailld potilailla, munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, elinsiirteen saaneilla
potilailla seké potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti kortikosteroideilla. Téstd syystd samanaikaista
hoitoa kortikosteroideilla on véltettava.

Jannetulehduksen ensimerkkien (esim. kivulias turvotus, tulehdus) ilmaantuessa levofloksasiinihoito on
keskeytettdva ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Oireileva(t) raaja(t) on hoidettava asianmukaisesti (esim.
immobilisaatio). Kortikosteroideja ei pida kayttdd, jos havaitaan tendinopatian merkkeja.

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 keskeytettdva valittomasti
myoklonuksen ensimmadisen ilmenemisen yhteydessd, ja asianmukainen hoito on aloitettava.

Clostridium difficile -tauti

Levofloxacin Fresenius Kabi -hoidon aikana tai sen jalkeen tai (my0s useita viikkoja hoidon jédlkeen)
esiintyva ripuli voi olla Clostridium difficile -taudin (CDAD) oire, etenkin, jos ripuli on vaikeaa,
pitkdaikaista ja/tai veristd. C. difficile -taudin vaikeusaste voi vaihdella lievastd henked uhkaavaan. Vaikein
muoto on pseudomembranoottinen koliitti (ks. kohta 4.8). Tastd syysté kyseisen taudin mahdollisuus on
otettava huomioon, jos potilaalle kehittyy vakava ripuli levofloksasiinihoidon aikana tai sen jdlkeen. Jos

C. difficile -tautia epdillaan tai se todetaan, levofloksasiinin kdytté on lopetettava vélittomasti ja
asianmukainen hoito on aloitettava viipymattd. Antiperistalttiset lddkkeet ovat tissd kliinisessa tilanteessa
vasta-aiheisia.

Potilaat, joilla kouristuskohtauksien riski on suurentunut

Kinolonit voivat alentaa kouristuskynnysté ja laukaista kouristuskohtauksia. Levofloksasiini on vasta-
aiheinen, jos potilaalla on anamneesissa epilepsiaa (ks. kohta 4.3). Kuten muidenkin kinolonien kohdalla, sen
kdytossd on noudatettava erittdin suurta varovaisuutta, jos kouristuskohtauksien riski on suurentunut tai
potilas kayttdd samanaikaisesti kouristuskynnysta alentavaa ldadkeainetta kuten teofylliinid (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 kaytettdva ndilld potilailla, heitd on seurattava hemolyysin varalta.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Levofloksasiini erittyy 1dhinnd munuaisteitse, joten Levofloxacin Fresenius Kabi -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 jalkeen (ks. kohta 4.8). Télloin potilaan on
lopetettava hoito valittdmasti ja otettava yhteyttd lddkariin tai pdivystykseen, jotta asianmukaiset
pdivystysluonteiset toimenpiteet voidaan aloittaa.

Vaikeat ihoreaktiot

Levofloksasiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu vaikeita ihoreaktioita (SCAR), kuten toksista epidermaalista
nekrolyysid (TEN, tunnetaan my0s Lyellin oireyhtyméné), Stevens-Johnsonin oireyhtymaa (SJS) ja
yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa (DRESS), jotka voivat olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan (ks.
kohta 4.8). Potilaille on kerrottava valmisteen maarddmisen yhteydessa vaikeiden ihoreaktioiden merkeisté ja
oireista, ja heiddn vointiaan on seurattava huolellisesti. Jos nédihin reaktioihin viittaavia merkkeja ja oireita
ilmenee, levofloksasiinihoito on keskeytettdva valittdmadsti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava. Jos
potilaalle on kehittynyt levofloksasiinin kdyton yhteydessd vakava reaktio, kuten SJS, TEN tai DRESS,
levofloksasiinihoitoa ei saa missddn tapauksessa aloittaa uudelleen télle potilaalle.

Verensokeritasapainon hdiridt

Kuten muitakin kinoloneja kaytettdessd, verensokeritasapainon hairioitd (sekd hypoglykemiaa etté
hyperglykemiaa) on ilmoitettu. Yleensa kyseessa on ollut idkés diabetespotilas, joka on kéyttanyt
samanaikaisesti jotakin tablettimuotoista diabeteslddkettd (esim. glibenklamidia) tai insuliinia. Myds
hypoglykeemistd koomaa on ilmoitettu. Diabetespotilaiden veren glukoosipitoisuuksien huolellinen seuranta
on suositeltavaa (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla todetaan verensokeritasapainon héiriitd, levofloksasiinihoito
on keskeytettdva valittomasti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava.

Valolle herkistymisen ehkdisy

Levofloksasiinin kdyton yhteydessa on ilmoitettu valolle herkistymista (ks. kohta 4.8). Sen ehkaisemiseksi
on suositeltavaa valttda tarpeetonta altistusta voimakkaalle auringonvalolle tai keinotekoiselle UV-séteilylle
(esim. aurinkolamppu, solarium) hoidon aikana ja 48 tunnin ajan hoidon péaatyttya.

K-vitamiiniantagonistihoito

Jos potilas kéyttdd samanaikaisesti levofloksasiinia ja K-vitamiiniantagonistia kuten varfariinia,
koagulaatioarvojen (PT/INR) suurenemista ja/tai verenvuotoja saattaa esiintyd. Koagulaatioarvoja on
seurattava, jos nditd lddkevalmisteita kdytetddn yhtd aikaa (ks. kohta 4.5).

Psykoottiset reaktiot

Kinoloneja (mm. levofloksasiinia) kayttaneilld potilailla on ilmoitettu psykoottisia reaktioita. Hyvin
harvinaisissa tapauksissa ne ovat edenneet itsemurha-ajatuksiksi ja itsed vaarantavaksi kayttdytymiseksi,
joskus jo yhden levofloksasiiniannoksen jdlkeen (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy kyseisia reaktioita,
levofloksasiinihoito on lopetettava vélittomaésti oireiden ilmennettya ja potilasta tulisi opastaa olemaan



yhteydessa hoitavaan 1ddkariin. Vaihtoehtoista hoitoa on harkittava ja asianmukaiset toimenpiteet aloitettava.
Varovaisuutta on noudatettava, jos levofloksasiinihoitoa annetaan psykoottiselle potilaalle tai jos potilaalla
on anamneesissa psyyken sairauksia.

QT-ajan piteneminen

Fluorokinolonien kuten levofloksasiinin kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla tiedetddn

olevan QT-ajan pitenemisen riskitekijoitd, esim. jokin seuraavista:

- synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtyma

- samanaikaisesti kdytossad tunnetusti QT-aikaa pidentdvid 1ddkkeitd (esim. ryhmien IA ja III
rytmihdirioladkkeet, trisykliset masennuslddkkeet, makrolidit, psykoosilddkkeet)

- korjaamaton elektrolyyttitasapainon héirié (esim. hypokalemia, hypomagnesemia)

- sydantauti (esim. syddmen vajaatoiminta, sydadninfarkti, bradykardia)

Iakkaat potilaat ja naiset voivat olla herkempia QT-aikaa pidentaville 1adkkeille. Tdmé&n vuoksi varovaisuutta

on noudatettava fluorokinolonien kuten levofloksasiinin kaytossa ndille potilaille. (Ks. kohdat 4.2 Takkaat

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 ladkérille ennen hoidon jatkamista, jos
heille ilmaantuu neuropatian oireita, kuten kipua, polttelua, pistelyd, tunnottomuutta tai lihasheikkoutta, jotta
mahdollisesti pysyvén sairauden kehittyminen voidaan estda (ks. kohta 4.8).

Maksa ja sappi

Levofloksasiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu maksanekroosia ja jopa fataalia maksan vajaatoimintaa,
1dhinna potilailla, joilla on vaikea perussairaus kuten sepsis (ks. kohta 4.8). Potilaita on kehotettava
lopettamaan hoito ja ottamaan yhteys laédkariin, jos heilld on maksasairauden oireita tai 16ydoksia kuten
ruokahaluttomuutta, ikterusta, virtsan tummuutta, kutinaa tai vatsan arkuutta.

Myasthenia graviksen paheneminen

Fluorokinolonit kuten levofloksasiini salpaavat hermo-lihasliitosta ja voivat pahentaa lihasheikkoutta
myasthenia gravista sairastavilla potilailla. Markkinoille tulon jadlkeen fluorokinolonien kayttoon myasthenia
gravista sairastavilla potilailla on liittynyt vakavia haittavaikutuksia, kuten kuolemantapauksia ja
ventilaatiotuen tarvetta. Levofloksasiinin kaytto ei ole suositeltavaa, jos potilaalla on anamneesissa
myasthenia gravis.

Ndkéhdiiriot

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

Superinfektiot

Levofloksasiinin kédytto etenkin pitkdaikaisesti voi aiheuttaa ei-herkkien mikrobien liikakasvua. Jos hoidon
aikana kehittyy superinfektio, asianmukaisiin toimiin on ryhdyttava.

Vaikutus laboratoriotutkimuksiin

Virtsan opiaattitestit saattavat tuottaa vaaran positiivisen tuloksen, jos potilas saa levofloksasiinihoitoa.
Opiaattitestin positiivinen tulos on ehké varmistettava spesifisemmaélld menetelmalla.



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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset Levofloxacin Fresenius Kabiin
Teofylliini, fenbufeeni ja muut NSAID-Idcikkeet

Kliinisessa tutkimuksessa ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia levofloksasiinin ja teofylliinin
vililld. Kouristuskynnys saattaa kuitenkin madaltua huomattavasti, jos kinoloneja kdytetddn yhdessa
teofylliinin, NSAID-lddkkeiden tai muiden kouristuskynnystd madaltavien aineiden kanssa.

Kun levofloksasiinia kaytettiin yhdessa fenbufeenin kanssa, levofloksasiinipitoisuudet olivat noin 13 %
suuremmat kuin levofloksasiinia ainoana ladkkeend kaytettdessa.

Probenesidi ja simetidiini

Probenesidilla ja simetidiinilld on tilastollisesti merkitseva vaikutus levofloksasiinin eliminaatioon.
Simetidiini pienensi levofloksasiinin munuaispuhdistumaa 24 % ja probenesidi 34 %. Tama johtuu siitd, ettd
molemmat lddkkeet voivat estdd levofloksasiinin erittymistd munuaistubulusten kautta. On kuitenkin
todenndkoistd, ettd ndma tutkimuksessa testatuilla annoksilla todetut tilastollisesti merkitsevt kinetiikan
muutokset eivét ole kliinisesti relevantteja.

Varovaisuutta on noudatettava, jos levofloksasiinia kédytetdan yhdessd munuaistubulusten kautta tapahtuvaan
erittymiseen vaikuttavien lddkkeiden (esim. probenesidin tai simetidiinin) kanssa. Tdma koskee etenkin
munuaisten vajaatoimintapotilaita.

Muuta oleellista tietoa

Kliinisen farmakologian tutkimukset osoittivat, ettd seuraavien ladkkeiden samanaikainen kaytto ei
vaikuttanut kliinisesti oleellisessa madrin levofloksasiinin farmakokinetiikkaan: kalsiumkarbonaatti,
digoksiini, glibenklamidi, ranitidiini.

Levofloxacin Fresenius Kabin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Siklosporiini

Siklosporiinin puoliintumisaika piteni 33 %, kun se otettiin samanaikaisesti levofloksasiinin kanssa.
K-vitamiiniantagonistit

Levofloksasiinia yhdessd K-vitamiiniantagonistin (esim. varfariinin) kanssa kaytténeilld 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 pidentdviit ldcdkkeet

Levofloksasiinin ja muiden fluorokinolonien kadytéssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kayttaa
ladkettd, jonka tiedetddn pidentdvan QT-aikaa (esim. ryhmien IA ja III rytmihéirioladkkeet, trisykliset
masennuslddkkeet, makrolidit, psykoosilddkkeet) (ks. kohta 4.4, QT-ajan piteneminen).

Muuta oleellista tietoa

Levofloksasiini ei vaikuttanut teofylliinin (CYP1A2:n testisubstraatti) farmakokinetiikkaan

farmakokineettisessé yhteisvaikutustutkimuksessa. Tamaé osoittaa, ettd levofloksasiini ei estdi CYP1A2:n
toimintaa.



4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Levofloksasiinin kdytdstd raskaana oleville naisille on vain vahén tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria
tai epdsuoria lisadantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Levofloxacin Fresenius Kabi -infuusionestettd ei saa kuitenkaan antaa raskaana oleville, silld ihmistad
koskevia tietoja ei ole ja kokeelliset tutkimukset viittaavat siihen, ettd fluorokinolonit voivat vaurioittaa
kasvavan elimiston kantavia rustoja (ks. kohta 4.3 ja 5.3).

Imetys

Levofloxacin Fresenius Kabi on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana. Ei ole riittavasti tietoa levofloksasiinin
erittymisestd ihmisen rintamaitoon, mutta muut fluorokinolonit erittyvét rintamaitoon. Levofloxacin
Fresenius Kabi -infuusionestettd ei saa antaa imettédville naisille, silld ihmistd koskevia tietoja ei ole ja
kokeelliset tutkimukset viittaavat siihen, ettd fluorokinolonit voivat vaurioittaa kasvavan elimiston kantavia
rustoja (ks. kohta 4.3 ja 5.3).

Hedelmiaillisyys

Levofloksasiini ei heikentényt rotan hedelmallisyyttd eikd vaikuttanut sen lisdéntymiseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Jotkin haittavaikutukset (esim. huimaus/kiertohuimaus, uneliaisuus, ndkohairiot) saattavat heikentda reaktio-
ja keskittymiskykya ja aiheuttaa siten vaaraa tilanteissa, joissa ndilld kyvyilld on suuri merkitys (esim.
autolla ajaminen tai koneiden kayttd).

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavat tiedot perustuvat yli 8 300 potilaan kliinisiin tutkimuksiin sekd markkinoille tulon jédlkeiseen
laajaan kokemukseen.

Haittavaikutukset esitetddn taulukossa seuraavien yleisyysluokkien mukaisesti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset
(= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinaiset (< 1/10 000), yleisyys tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Elinjarjestelma | Yleiset (= 1/100, | Melko Harvinaiset Esiintymistiheys
<1/10) harvinaiset (= 1/10 000, tuntematon (koska

(= 1/1 000, <1/1 000) saatavilla oleva tieto ei

<1/100) riitd arviointiin)
Infektiot Sieni-infektio,

mm. Candida-

infektio

Patogeenien

resistenssi
Veri ja Leukopenia Trombosytopenia Luuytimen vajaatoiminta,
imukudos Eosinofilia Neutropenia mukaan lukien aplastinen




anemia, pansytopenia,
agranulosytoosi,
hemolyyttinen anemia

Immuuni-
jarjestelméa

Angioedeema
Yliherkkyys (ks.
kohta 4.4)

Anafylaktinen sokki *
Anafylaktoidi sokki ®(ks.
kohta 4.4)

Umpieritys

Antidiureettisen
hormonin
epdasianmukaisen
erityksen oireyhtyma
(STADH)

Aineenvaihdunta
ja ravitsemus

Ruokahaluttomuus

Hypoglykemia
etenkin
diabeetikoilla
Hypoglykeeminen
kooma

(ks. kohta 4.4)

Hyperglykemia
(ks. kohta 4.4)

Psyykkiset Unettomuus Ahdistuneisuus Psykoottiset reaktiot |Psykoottiset hdiriot,
hairiot * Sekavuus (joihin voi liittyd joihin liittyy itsensé
. aistiharhoja ja vaarantamista, mm.
Hermostuneisuus . . . - s
vainoharhoja) itsemurha-ajatuksia tai
Masennus -yrityksié (ks. kohta 4.4)
Kiihtyneisyys Mania
Poikkeavat unet
Painajaiset
Delirium
Hermosto * Padnsarky Uneliaisuus Kouristuskohtaukset |Perifeerinen sensorinen
Huimaus Vapina (ks. kohdat 4.3 ja neuropatia (ks. kohta 4.4)
Makuaistin 4.4) Perifeerinen
muutokset Parestesiat sensomotorinen
Muistin neuropatia (ks. kohta 4.4)
heikkeneminen Parosmia, my0s anosmia

Dyskinesia
Ekstrapyramidaalihdiri®
Ageusia

Pyortyminen
Idiopaattinen

intrakraniaalinen
hypertensio

Myoklonus
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Silmat *

Né&kohairiot kuten
ndon hdmartyminen
(ks. kohta 4.4)

Ohimeneva ndén
menetys (ks. kohta 4.4)

Kuulo ja Kiertohuimaus Tinnitus Kuulon heikkeneminen
tasapainoelin* Kuulohéirict
Sydan** Takykardia, Kammiotakykardia, joka
sydamentykytys voi johtaa
sydanpysahdykseen.
Kammioperdiset
rytmihdiriot ja
kaantyvien karkien
takykardia (ilmoitettu
ldhinna potilailla, joilla
on QT-ajan pidentymisen
riskitekijoitd), QT-ajan
pidentyminen EKG:ssa
(ks. kohdat 4.4 ja 4.9)
Verisuonisto** | Koskee vain Hypotensio
laskimoon
annettavaa
lddkemuotoa:
Laskimotulehdu
]
Hengityselimet, Hengenahdistus Bronkospasmi
rintakeha ja Allerginen pneumoniitti
valikarsina
Ruoansulatus- | Ripuli Vatsakipu Verinen ripuli, joka voi
elimistd Oksentelu Dyspepsia hyvin harvinaisissa
S . tapauksissa viitata
Pahoinvointi Ilmavaivat c e
enterokoliittiin kuten
Ummetus pseudomembranoottiseen
koliittiin (ks. kohta 4.4).
Haimatulehdus (ks. kohta
4.4)
Maksa ja sappi | Maksaentsyymi- | Veren bilirubiini- Ikterus ja vaikeat
arvojen pitoisuuden maksavauriot, myos
(ALAT/ASAT suureneminen fataali akuutti maksan
’ vajaatoiminta, lahinna
AFOS, GGT) potilailla, joilla oli vaikea
suureneminen

perussairaus (ks. kohta
4.4).

Hepatiitti
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Tho ja Thottuma Yleisoireinen Toksinen epidermaalinen

ihonalainen Kutina eosinofiilinen nekrolyysi
kudos ° Nokkosihottuma |oireyhtymé SFevens—J ohnsonin
Voimakas hikoilu |(DRESS) (ks. kohta oireyhtyma
4.4), Erythema multiforme
toistopunoittuma Valoyliherkkyysreaktio
(ks. kohta 4.4)
Leukosytoklastinen
vaskuliitti
Suutulehdus

Thon hyperpigmentaatio

Luusto, lihakset Nivelkipu Jannevaivat (ks. Rabdomyolyysi
ja sidekudos* Lihaskipu kohdat 4.3 ja4.4) | jinnerepeama (esim.
kuten tendiniitti akillesjanteessa) (ks.
(esim. kohdat 4.3 ja 4.4)
akillesjanteessd) Nivelsiteen repedma
Lihasheikkous, jolla p
. . Lihasrepedma
voi olla suuri ]
merkitys myasthenia Nivelmlehdus
gravis -potilaille (ks.
kohta 4.4)
Munuaiset ja Veren kreatiniini- | Akuutti munuaisten
virtsatiet pitoisuuden vajaatoiminta (esim.
suureneminen interstitiaalinefriitin
vuoksi)
Yleisoireet ja Koskee vain Voimattomuus Kuume Kipu (mm. selké-, rinta-
antopaikassa laskimoon ja raajakipu)
todettavat annettavaa
haitat* lddkemuotoa:
Infuusiokohdan

reaktiot (kipu,
punoitus)

a Anafylaktisia ja anafylaktoideja reaktioita voi joskus esiintyd jo ensimmadisen annoksen jalkeen.

5 Iho- ja limakalvoreaktioita voi joskus esiintyd jo ensimmaéisen annoksen jalkeen.

* Kinolonien ja fluorokinolonien kayttoon liittyen on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (jopa kuukausia
tai vuosia kestdvid), toimintakykyé haittaavia ja mahdollisesti pysyvid, kehon eri elinjarjestelmiin, toisinaan
useampiin (esim. jdnnetulehdus, jannerepedmad, nivelsarky, raajakivut, kdvelyhdirio, parestesiaan ja
neuralgiaan liittyvét neuropatiat, vasymys, psykiatriset oireet (mukaan lukien unih&iriét, ahdistuneisuus,
paniikkikohtaukset, masennus ja itsemurha-ajatukset), muistin ja keskittymiskyvyn heikkeneminen, seka
kuulon, nd6n, maku- ja hajuaistin heikkeneminen), vaikuttavia lddkkeen aiheuttamia haittavaikutuksia, jotka
ovat toisinaan riippumattomia

potilaan idsta ja aikaisemmista riskitekijoista (ks. kohta 4.4).

** Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan aneurysmia ja dissekaatioita, joihin
on toisinaan liittynyt repeamid (myo6s kuolemaan johtaneita), seka kaikkiin sydanlappiin liittyvia
lappavuotoja/lappdinsuffisienssia (katso kohta 4.4).

Muita fluorokinolonihoidon yhteydessé esiintyneité haittavaikutuksia ovat
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e porfyriakohtaukset porfyriapotilailla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1adkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Eldimilla tehtyjen toksisuustutkimusten ja hoitoannoksia suuremmilla annoksilla tehtyjen kliinisen
farmakologian tutkimusten perusteella todenndkoisimpid Levofloxacin Fresenius Kabi -infuusionesteen
akuutin yliannostuksen jdlkeen esiintyvia oireita ovat keskushermosto-oireet kuten sekavuus, huimaus,

tajunnan tason aleneminen ja kouristuskohtaukset, QT-ajan piteneminen.

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

Yliannostustapauksessa on jérjestettdva oireenmukaista hoitoa. EKG-seuranta on tarpeen QT-ajan
mahdollisen pitenemisen vuoksi. Levofloksasiinia ei voida poistaa elimistostd hemodialyysill,
peritoneaalidialyysilld eikd CAPD-dialyysilld. Spesifistd vasta-ainetta ei ole.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: kinoliinijohdokset, fluorokinolonit.
ATC-koodi: JOIMA12

Levofloksasiini on fluorokinolonien ryhmaén 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 (C.x) tai pitoisuus-aikakdyran
alle jaavén alan (AUC) ja pienimmaén bakteeritoimintaa estdvéan pitoisuuden (MIC) suhteesta.

Resistenssimekanismi
Levofloksasiiniresistenssi muodostuu vaiheittain tyypin II topoisomeraasien, DNA-gyraasin ja
topoisomeraasi IV:n sitoutumiskohdan mutaatioiden kautta. My6s muut resistenssimekanismit kuten

lapaisevyysesteet (yleisid Pseudomonas aeruginosa -bakteereilla) ja ulosvirtausmekanismit voivat vaikuttaa
levofloksasiiniherkkyyteen.
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Levofloksasiinin ja muiden fluorokinolonien vililld on havaittu ristiresistenssid. Vaikutusmekanismin vuoksi
levofloksasiinin ja muuntyyppisten bakteerilddkkeiden vililla ei yleensd esiinny ristiresistenssid.

Raja-arvot
Seuraavassa taulukossa esitetddan EUCAST:in suosittelemat levofloksasiinin MIC-raja-arvot (mg/1), joiden
perusteella herkat mikrobit voidaan erotella kohtalaisen herkistd ja kohtalaisen herkét vuorostaan

resistenteistd).

EUCAST:in kliiniset MIC-raja-arvot levofloksasiinille (versio 10.0, 1.1.2020)

Patogeeni Herkka Resistentti
Enterobacteriales < 0,5 mg/l > 1 mg/l
Pseudomonas spp. < 0,001 mg/l > 1 mg/l
Acinetobacter spp. <0,5 mg/l > 1 mg/l
Staphylococcus spp

S. aureus < 0,001 mg/1 > 1 mg/l
Koagulaasinegatiiviset < 0,001 mg/1 >1mg/l
stafylokokit

S. pneumoniae < 0,001 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus A, B, C, G < 0,001 mg/1 >2mg/l

H. influenzae < 0,06 mg/l > 0,06 mg/1
M. catarrhalis <0,125 mg/l > 0,125 mg/l
H. pylori <1mg/l > 1 mg/l

A. sanguinicola and urinae’ <2 mg/l >2mg/l
(vain komplisoitumaton

virtsatieinfektio)

K. kingae <0,125 mg/l > 1,125 mg/l
Ei-lajispesifiset raja-arvot < 0,5 mg/l > 1 mg/l

1. Herkkyyden voi péaatelld siprofloksasiiniherkkyydesta.

Resistenssin esiintyvyys kussakin mikrobilajissa voi vaihdella ajasta ja alueesta riippuen. Paikalliset
resistenssitiedot ovat tarkeitd etenkin vaikeita infektioita hoidettaessa. Asiantuntijoita on konsultoitava
tarvittaessa, jos ladkkeen hyodyllisyys on paikallisen resistenssitilanteen vuoksi kyseenalainen ainakin
joidenkin infektiotyyppien kohdalla.

Yleisesti herkit lajit

Grampositiiviset aerobit

Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus (metisilliinille
herkit)

Staphylococcus saprophyticus
ryhmien C ja G streptokokit
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Gramnegatiiviset aerobit

Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae
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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 (metisilliinille resistentit) *
Staphylococcus spp (koagulaasinegatiiviset)

Gramnegatiiviset aerobit
Acinetobacter baumannii

Citrobacter freudii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter agglomerans
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Anaerobit
Bacteroides fragilis

Luontaisesti resistentit kannat

Grampositiiviset aerobit
Enterococcus faecium

* Metisilliinille resistentit S. aureus -mikrobit ovat hyvin todennékoisesti resistenttejd myos
fluorokinoloneille kuten levofloksasiinille.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu levofloksasiini imeytyy nopeasti ja lahes taydellisesti. Plasman huippupitoisuudet
saavutetaan 1-2 tunnissa. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 99-100 %.

Ruoka vaikuttaa vain viahdisessd méarin 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 keskiméadrdinen jakautumistilavuus on noin 100 litraa 500 mg kerta-annoksen ja toistuvien
annosten jalkeen, mikéd osoittaa levofloksasiinin jakautuvan kudoksiin laajasti.

Jakautuminen kudoksiin ja elimistén nesteisiin
Levofloksasiinin on osoitettu jakautuvan keuhkoputkien limakalvoille, alveolien nestekalvolle, alveolien
makrofageihin, keuhkokudokseen, ihoon (rakkulanesteeseen), eturauhaskudokseen ja virtsaan. Likvoriin

levofloksasiini jakautuu kuitenkin huonosti.

Biotransformaatio

Levofloksasiini metaboloituu hyvin vadhdisessd maarin desmetyylilevofloksasiiniksi ja levofloksasiini-N-
oksidiksi. Nama virtsaan erittyvit metaboliitit vastaavat alle 5 prosenttia annoksesta. Levofloksasiini on
stereokemiallisesti stabiili eikd lapikdy kiraalista inversiota.

Eliminaatio

Suun kautta tai laskimoon annettu levofloksasiini eliminoituu suhteellisen hitaasti plasmasta (t, = 6-8 h).
Eliminaatio tapahtuu padasiassa munuaisteitse (> 85 % annetusta annoksesta).

Levofloksasiinin keskimé&éardinen ndenndinen kokonaispuhdistuma oli 175 +/- 29,2 ml/min 500 mg kerta-
annoksen jalkeen.

Peroraalisesti ja laskimoon annetun levofloksasiinin farmakokinetiikassa ei ole suuria eroja, mika
viittaa siihen, ettd peroraalinen ja laskimoon tapahtuva antoreitti ovat vaihdettavissa keskenaéan.

Lineaarisuus

Levofloksasiinin farmakokinetiikka on lineaarinen 50-1 000 mg annoksilla.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa levofloksasiinin farmakokinetiikkaan. Munuaistoiminnan heikentyessa
munuaisteitse tapahtuva eliminaatio ja munuaispuhdistuma vahenevit ja eliminaation puoliintumisaika

pitenee seuraavassa taulukossa kuvattavaan tapaan:

Farmakokinetiikka munuaisten vajaatoiminnassa suun kautta otetun 500 mg kerta-annoksen jalkeen
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Kreatiniinipuhdistuma <20 20-49 50-80
[ml/min]

Munuaispuhdistuma 13 26 57
[ml/min]

ty, [tuntia] 35 27 9
Idkkddit potilaat

Levofloksasiinin farmakokinetiikassa ei ole merkitsevia eroja idkkdiden ja nuorempien henkildiden valilla
kreatiniinipuhdistumaan liittyvid eroja lukuun ottamatta.

Erot sukupuolten vqilillé

Miesten ja naisten tietojen analysointi erikseen osoitti, ettd levofloksasiinin farmakokinetiikassa oli pienié tai
marginaalisen pienid eroja sukupuolten vélilld. Sukupuolten vilisten erojen mahdollisesta kliinisesta
relevanssista ei ole ndyttoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Levofloksasiini ei heikentdnyt rotan hedelmallisyytta eikd vaikuttanut sen lisddntymiseen, ja sen ainoa
sikioihin kohdistuva vaikutus oli maturaation hidastuminen emoon kohdistuvan toksisuuden vuoksi.

Levofloksasiini ei aiheuttanut geenimutaatioita bakteeri- eika nisdkdssoluissa, mutta aiheutti
kromosomipoikkeavuuksia kiinanhamsterin keuhkosoluissa in vitro. Vaikutukset johtuvat topoisomeraasi
II:n estymisestd. In vivo -tutkimuksissa (mikrotumat, sisarkromatidivaihdokset, odottamaton DNA-synteesi,
dominoiva letaalitesti) ei havaittu lainkaan geenitoksisuutta. Hiirelld tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd
levofloksasiinilla on valotoksinen vaikutus vain hyvin suuria annoksia kéytettdessd. Levofloksasiinilla ei
havaittu olevan geenitoksista vaikutusta fotomutageenisuustestissd, ja se vdahensi kasvainten kehittymista
fotokarsinogeenisuustutkimuksessa.

Kuten muutkin fluorokinolonit, levofloksasiini vaikutti rustoon (ja aiheutti siihen rakkuloita ja kuoppia)
rotalla ja koiralla. Loyddkset olivat nuorilla eldimillda voimakkaampia kuin tdysikasvuisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n sdato)

Kloorivetyhappo (pH:n sdéto)

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Levofloxacin Fresenius Kabi infuusionestettd ei saa sekoittaa hepariinin tai alkaalisten liuosten (esim.
natriumvetykarbonaatti) kanssa.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan
kohdassa 6.6.
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6.3 Kestoaika

Infuusioneste myyntipakkauksessa:
KabiPac-pullot 50 ml ja 100 ml: 3 vuotta
Freeflex-pussit 50 ml: 18 kuukautta
Freeflex-pussit 100 ml: 2 vuotta.

Laimennettu liuos:
Laimentaminen ei ole vélttdméatontd ennen kayttoa.
Laimentamisen jdlkeen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 3 tuntia 25 °C.

Avaamisen jdlkeen:

Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste tulee kéyttda valittomasti (3 tunnin kuluessa). Jos valmistetta ei
kaytetd valittomasti (3 tunnin kuluessa), sdilytysajat ja —olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla ellei
kéayttovalmiiksi sekoittamista/laimentamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa olosuhteissa.

Infuusion aikana valolta suojaaminen ei ole vélttamatonta.
6.4 Sadilytys

KabiPac-pullot:
Pidéa pullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Alé sdilytd kylméssa. Ei saa jadtya.

Freeflex-pussit:

Séilyta alle 25 °C.

Pid4 pussi ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Alé sdilytd kylméssa. i saa jadtyd.

Laimennetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

50 ml (100 ml:n pullossa): 100 ml polyetyleeni (LDPE) pullo (KabiPac), suljettu korkilla, jossa on kumilevy.
Pakkauskoot: 1, 10, 20 ja 25 pulloa

50 ml (100 ml:n pussissa): 100 ml:n polyolefiini Freeflex-pussi.
Pakkauskoko: 10 ja 20 pussia.

100 ml (100 ml:n pullossa): 100 ml polyetyleeni (LDPE) pullo (KabiPac), suljettu korkilla, jossa on
kumilevy.
Pakkauskoot: 1, 10, 20 ja 25 pulloa

100 ml (100 ml:n pussissa): 100 ml:n polyolefiini Freeflex-pussi.

Pakkauskoko: 10 ja 20 pussia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéayttdmatdn 1ddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Sekoittaminen muihin infuusionesteisiin

Levofloxacin Fresenius Kabi infuusioneste on yhteensopiva seuraavien infuusionesteiden kanssa:

- Glukoosi 50 mg/ml (5 %)
- Glukoosi-Ringer 25 mg/ml (2,5 %)
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- Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %)
- Aminohappoliuokset

Ks. yhteensopimattomuudet kohta 6.2.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala, Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

24836

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivamaara: 9.4.2009
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamadrd: 30.1.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.12.2024
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Levofloxacin Fresenius Kabi 5 mg/ml infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

50 ml (i 100 ml flaska/pase):

En ml infusionsvitska innehdller 5 mg levofloxacin (som levofloxacinhemihydrat)
50 ml infusionsvitska innehaller 250 mg av den aktiva substansen levofloxacin.
100 ml (i 100 ml flaska/pase):

En ml infusionsvitska innehdller 5 mg levofloxacin (som levofloxacinhemihydrat)
100 ml infusionsvétska innehaller 500 mg av den aktiva substansen levofloxacin.

Hjédlpamne med kéand effekt: Detta ldkemedel innehaller 3,5 mg natrium per 1 ml.

For fullstdndig forteckning éver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, 16sning.

Gul eller gulgron 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Levofloxacin Fresenius Kabi infusionsvétska &r avsett for behandling av vuxna vid féljande infektioner (se
avsnitt 4.4 och 5.1):

e  Akut pyelonefrit och komplicerade urinvégsinfektioner (se avsnitt 4.4)

¢  Kronisk bakteriell prostatit

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

Vid nedanstaende infektioner kan Levofloxacin Fresenius Kabi anvidndas om det anses oldmpligt att anvanda
andra antibakteriella medel som vanligen rekommenderas for initial behandling av dessa infektioner.

¢ Samhillsforvarvad pneumoni

e Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Haénsyn ska tas till officiella riktlinjer f6r lamplig anvéndning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Levofloxacin Fresenius Kabi infusionsvitska administreras genom ldngsam intravends infusion en eller tva
ganger dagligen. Doseringen beror pa typ och svarighetsgrad av infektionen och kénslighet hos den férmodat
orsakande patogenen. Efter inledande intravenos behandling med Levofloxacin Fresenius Kabi kan patienten

overforas till lamplig peroral behandling, beroende pé patientens hélsotillstdand. Samma dosering kan
anvandas eftersom den parenterala och den perorala formuleringen &r bioekvivalenta.
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Dosering

Foljande doseringsrekommendationer kan ges for Levofloxacin Fresenius Kabi infusionsvitska:

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

Indikation Dagsdos Total behandlingstid1
(efter svdrighetsgrad) (efter svarighetsgrad)

Sambhaéllsforvarvad 500 mg en 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 prostatit 500 mg en gang dagligen 28 dagar

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

mjukdelsinfektioner dagligen

Inhalationsantrax 500 mg en gang dagligen 8 veckor

1 Behandlingstiden inkluderar intravends och oral behandling. Tidpunkten for att byta fran intravends till
oral behandling beror pa den kliniska situationen men &dr normalt 2—4 dagar.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min)

Dosering

250 mg/24 timmar 500 mg/24 timmar 500 mg/12 timmar
Kreatininclearance forsta dosen: 250 mg | forsta dosen: 500 mg | forsta dosen:

500 mg
50-20 ml/min ddrefter: ddrefter: ddrefter:

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

125 mg/48 timmar 125 mg/24 timmar 125 mg/12 timmar
< 10 ml/min ddrefter: ddrefter: ddrefter:
(inklusive 125 mg/48 timmar 125 mg/24 timmar 125 mg/24 timmar
hemodialys och CAPD)'

1Inga ytterligare doser kravs efter hemodialys eller kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys (CAPD).
Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krévs, eftersom levofloxacin inte metaboliseras i nagon storre utstrackning i levern, och
huvudsakligen utséndras via njurarna.
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Aldre

Dosjustering ar inte nodvandig till dldre, annat &n den som krévs vid nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4
Seninflammation och senruptur och QT-férlangning).

Pediatrisk population

Levofloxacin Fresenius Kabi &r kontraindicerat fér barn och vixande ungdomar (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

Levofloxacin Fresenius Kabi infusionsvitska ar endast avsedd for langsam intravends infusion; den
administreras en eller tva ganger dagligen. Infusionstiden f6r 250 mg ska vara minst 30 minuter och for
500 mg ska infusionstiden vara minst 60 minuter (se avsnitt 4.4).

Inkompatibiliteter se avsnitt 6.2 och kompatibilitet med andra infusionsvétskor se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Levofloxacin Fresenius Kabi infusionsvitska ska inte anvdndas

. hos patienter 6verkéansliga mot levofloxacin eller andra kinoloner eller nagot hjédlpamne som
anges i avsnitt 6.1

hos patienter med epilepsi

hos patienter med sensjukdom i anamnesen i samband med fluorokinolontillforsel

hos barn eller vixande ungdomar

under graviditet

hos ammande kvinnor.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvéndning av levofloxacin ska undvikas till patienter som tidigare har drabbats av allvarliga biverkningar
vid anvindning av lakemedel som innehdller nagon kinolon eller fluorokinolon (se avsnitt 4.8). Behandling
av dessa patienter med levofloxacin ska endast sattas in vid avsaknad av andra behandlingsalternativ och
efter noggrann nytta-riskbeddmning (se &ven avsnitt 4.3).

Aortaaneurysm och -dissektion, och ldckage/insufficiens i hjdrtklaffar

I epidemiologiska studier rapporteras en 6kad risk fér aortaaneurysm och -dissektion, synnerhet hos &ldre
personer, samt for aorta- och mitralisklafflackage efter intag av fluorokinoloner. Fall av aortaaneurysm och -
dissektion, ibland f6ljd av bristning (innefattande fall med dodlig utgang), samt fall av lackage/insufficiens i
nagon av hjartklaffarna har rapporterats hos patienter som fatt fluorokinoloner (se avsnitt 4.8).

Fluorokinoloner ska dérfor endast anvindas efter noggrann bedémning av nytta-risk-forhallandet och efter
overvdgning av andra behandlingsalternativ for patienter med positiv familjeanamnes av aneurysmsjukdom
eller kongenital hjartklaffsjukdom, eller fér patienter som diagnostiserats med befintlig aortaaneurysm
och/eller aortadissektion eller hjartklaffsjukdom, eller i ndrvaro av andra riskfaktorer eller tillstind som
predisponerar
- for bade aortaaneurysm och -dissektion och lackage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex.
bindvavssjukdomar sdsom Marfans syndrom eller vaskulart Ehlers-Danlos syndrom, Turners
syndrom, Behgets sjukdom, hypertoni, reumatoid artrit) eller dessutom
- for aortaaneurysm och -dissektion (t.ex. kérlsjukdomar sasom Takayasus arterit, jattecellsarterit,
kand ateroskleros, eller Sjogrens syndrom) eller dessutom
- for lackage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex. infektios endokardit).
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Risken for aortaaneurysm och -dissektion samt for att de brister kan ocksa vara forh6jd hos patienter som
samtidigt behandlas med systemiska kortikosteroider.

Vid plétsligt insdttande buk-, rygg- eller brostsmaérta ska patienterna radas att omedelbart kontakta ldkare pa
akutvardsavdelning.

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

Akut pankreatit

Akut pankreatit kan observeras hos patienter som tar levofloxacin. Patienter ska informeras om de
karakteristiska symtomen pa akut pankreatit. Patienter som upplever illamdende, allmén sjukdomskénsla,
obehag i buken, akut buksmérta eller krakningar ska ha en omedelbar medicinsk utvdrdering. Om akut
pankreatit misstdnks, ska behandlingen med levofloxacin avbrytas; om det bekraftas, ska behandlingen med
levofloxacin inte dterupptas.

Blodsjukdomar

Benmargssvikt inklusive leukopeni, neutropeni, pancytopeni, hemolytisk anemi, trombocytopeni, aplastisk
anemi eller agranulocytos kan utvecklas under behandling med levofloxacin (se avsnitt 4.8). Om nagon av
dessa blodsjukdomar misstdnks ska blodvérden kontrolleras. Vid onormala resultat ska utséttning av
behandling med levofloxacin 6vervégas.

Risk for resistens

Det ar mycket troligt att meticillinresistent S. aureus dven é&r resistent mot fluorokinoloner inklusive
levofloxacin. Darfor rekommenderas inte levofloxacin for behandling av kénd eller misstankt MRS A-
infektion, sdvida inte laboratorieresultat har bekraftat kanslighet hos organismen for levofloxacin (och da
vanligen rekommenderade antibakteriella medel fér behandling av MRS A-infektioner anses olampliga).

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

Inhalationsantrax

Inhalationsantrax: Anvandningen pa ménniska &r baserad pa in vitro kanslighetsdata for Bacillus anthracis
och pa experimentella djurdata tillsammans med begransade humandata. Behandlande ldkare ska ta hansyn
till nationella och/eller internationella konsensusdokument rérande behandling av antrax.

Infusionstid

Rekommenderad infusionstid pd minst 30 minuter fér 250 mg och 60 minuter for 500 mg Levofloxacin
Fresenius Kabi infusionsvétska ska iakttagas. Det &r kéant for ofloxacin att takykardi och en temporér
minskning av blodtrycket kan utvecklas under infusion. I sallsynta fall kan, som en f6ljd av ett kraftigt
blodtrycksfall, cirkulationskollaps intrdffa. Om ett uttalat blodtrycksfall skulle intraffa under infusion av
levofloxacin, (l-isomer av ofloxacin), skall infusionen avbrytas omedelbart.

Natriuminnehall

Detta ldkemedel innehdller 177 mg natrium per 50 ml, motsvarande 8,85% av WHOs hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium fér vuxna).
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Ldngvariga, funktionsnedsdttande och eventuellt irreversibla allvarliga biverkningar

Mycket sdllsynta fall av 1angvariga (upp till manader eller ar), funktionsnedséttande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera, kroppssystem (muskuloskeletala,
neurologiska, psykiska och sensoriska) har rapporterats hos patienter som fétt kinoloner och fluorokinoloner
oavsett alder och befintliga riskfaktorer. Levofloxacin ska séttas ut omedelbart vid forsta tecken eller
symtom pa nagon allvarlig biverkning och patienter ska uppmanas att kontakta forskrivande lékare for rad.

Tendinit och senruptur

Seninflammation och senruptur (sarskilt, men inte begransat till, hdlsenan), ibland bilaterala, kan uppsta
redan inom 48 timmar efter paborjad behandling med kinoloner och fluorokinoloner men har dven
rapporterats uppkomma upp till flera ménader efter avslutad behandling. Risken for seninflammation och
senruptur dr hogre hos patienter som far dagliga doser pd 1000 mg levofloxacin, dldre patienter, patienter
med nedsatt njurfunktion, patienter med solida organtransplantat och patienter som samtidigt behandlas med
kortikosteroider. Samtidig anvandning av kortikosteroider ska saledes undvikas.

Vid forsta tecken pa seninflammation (t.ex. smartsam svullnad, inflammation) ska behandlingen med
levofloxacin avbrytas och alternativ behandling 6vervagas. Den eller de drabbade extremiteterna ska
behandlas pa lampligt sétt (t.ex. immobilisering). Kortikosteroider ska inte anvandas vid tecken pa
tendinopati.

Myoklonus

Fall av myoklonus har rapporterats hos patienter som far levofloxacin (se avsnitt 4.8). Risken fér myoklonus
okar hos dldre patienter och hos patienter med nedsatt njurfunktion om dosen av levofloxacin inte justeras
enligt kreatininclearance. Levofloxacin ska séttas ut omedelbart vid den férsta férekomsten av myoklonus
och 1amplig behandling ska séttas in.

Clostridium difficile-associerad diarré

Diarré, sarskilt om den &r svar, ihallande och/eller blodig, under eller efter behandling med Levofloxacin
Fresenius Kabi (inklusive flera veckor efter behandlingen), kan vara symtom péa Clostridium difficile-
associerad diarré (CDAD). CDAD kan variera i svarighetsgrad fran mild till livshotande, av vilken den
allvarligaste formen dr pseudomembrands kolit (se avsnitt 4.8). Det ar darfor viktigt att 6vervdaga denna
diagnos hos patienter som utvecklar allvarlig diarré under eller efter behandling med levofloxacin. Om
CDAD misstanks eller bekraftas, ska levofloxacin utsittas omedelbart och lamplig behandling inledas utan
drojsmal. Antiperistaltiska ldkemedel ér kontraindicerade i denna kliniska situation.

Patienter predisponerade for kramper

Kinoloner kan sdnka kramptroskeln och utlosa krampanfall. Levofloxacin ar kontraindicerat hos patienter
med epilepsi i anamnesen (se avsnitt 4.3). I likhet med andra kinoloner ska det anvdndas med yttersta
forsiktighet hos patienter predisponerade fér kramper eller vid samtidig behandling med aktiva substanser
som sédnker kramptroskeln som t.ex. teofyllin (se avsnitt 4.5). Vid krampanfall (se avsnitt 4.8) ska
behandlingen med levofloxacin avbrytas.

Patienter med glukos-6-fosfatdehydrogenas-brist

Patienter med latent eller konstaterad brist pa glukos-6-fosfatdehydrogenas kan ha bendgenhet for
hemolytiska reaktioner, nar de behandlas med antibakteriella kinoloner. Om levofloxacin maste anvéndas till

dessa patienter ska potentiell uppkomst av hemolys 6vervakas.

Patienter med nedsatt njurfunktion
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Eftersom levofloxacin huvudsakligen utséndras via njurarna, ska dosen av Levofloxacin Fresenius Kabi
justeras hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Overkdnslighetsreaktioner

Levofloxacin kan orsaka allvarliga, potentiellt dodliga 6verkénslighetsreaktioner (t.ex. angioodem och
anafylaktisk chock), ibland efter den forsta dosen (se avsnitt 4.8). Patienterna ska omedelbart avbryta
behandlingen och kontakta sin ldkare eller akutldkare, som kommer att initiera lampliga nodatgarder.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner inklusive toxisk epidermal nekrolys (ocksa kant som Lyells syndrom), Stevens-
Johnsons syndrom och lakemedelsreaktion 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 pa allvarliga hudreaktioner och 6vervakas
noggrant. Om tecken och symtom pa dessa reaktioner upptrader 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 anvédndning av levofloxacin ska
behandling med levofloxacin aldrig aterinsittas hos denna patient.

Dysglykemi

Som med alla kinoloner har stérningar i blodsocker rapporterats, bade hypoglykemi och hyperglykemi,
vanligen hos diabetiker som far samtidig behandling mer perorala antidiabetesmedel (t.ex. glibenklamid)
eller med insulin. Fall av hypoglykemisk koma har rapporterats. Hos diabetiker rekommenderas noggrann
overvakning av blodglukos (se avsnitt 4.8). Behandlingen med levofloxacin bér avbrytas omedelbart om en
patient uppvisar storningar i blodsocker och alternativ behandling bor 6vervagas.

Forebyggande 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 koagulationsvarden (PT/INR) och/eller blédning hos patienter som
behandlas med levofloxacin kombinerat med en vitamin K-antagonist (t.ex. warfarin), bor
koagulationsvérdena f6ljas nar dessa lakemedel ges samtidigt (se avsnitt 4.5).

Psykotiska reaktioner

Psykotiska reaktioner har rapporterats hos patienter som fétt kinoloner, inklusive levofloxacin. I mycket
séllsynta fall har dessa utvecklats till sjalvmordstankar och sjdlvskadebeteende, ibland efter en enda dos av
levofloxacin (se avsnitt 4.8). I hdndelse av att patienten utvecklar sadana reaktioner ska behandlingen med
levofloxacin omedelbart avbrytas vid forsta tecken eller symtom pa dessa reaktioner och patienterna ska
radas att kontakta behandlande lidkare f6r radgivning. Alternativ behandling ska dvervigas och lampliga
atgarder séttas in. Forsiktighet kravs om levofloxacin ska anvéndas till psykotiska patienter eller patienter
med anamnes pa psykiatrisk sjukdom.

QT-férldngning
Forsiktighet bor iakttas nar fluorokinoloner, inklusive levofloxacin, anvands hos patienter med kanda

riskfaktorer for forlangning av QT-intervallet som till exempel:

25



- medfott langt QT-syndrom

- samtidig anvdndning av ldkemedel som dr kénda for att férlanga QT-intervallet (t.ex. klass IA och III
antiarytmika, tricykliska antidepressiva, makrolider, antipsykotika)

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

- hjartsjukdom (t.ex. hjartsvikt, hjartinfarkt, bradykardi)

Aldre patienter och kvinnor kan vara mer kénsliga for likemedel som kan ge QT-forlingning. Forsiktighet

bor darfor iakttas under anvandning 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
muskelsvaghet 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, brannande kénsla, stickande
kénsla, domningar eller muskelsvaghet, upptrader innan behandlingen fortsétter (se avsnitt 4.8).

Lever och gallvdgar

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

Forsdmring av myasthenia gravis

Fluorokinoloner, inklusive levofloxacin, har neuromuskulédrt blockerande aktivitet och kan forvérra
muskelsvaghet hos patienter med myasthenia gravis. Allvarliga biverkningar som rapporterats efter
godkédnnandet, inklusive dddsfall och behov av andningshjélp, har associerats med anvandning av
fluorokinolon hos patienter med myasthenia gravis. Levofloxacin rekommenderas inte till patienter med
kdnd anamnes pa myasthenia gravis.

Synstorningar

Om synen blir nedsatt eller om nagra effekter pa 6gonen upplevs, ska en 6gonspecialist konsulteras
omedelbart (se avsnitten 4.7 och 4.8).

Superinfektion

Anviéndning av levofloxacin, i synnerhet under langre tid, kan resultera i 6vervéxt av icke-kansliga
organismer. Om en superinfektion uppkommer under behandling, ska lampliga atgarder vidtas.

Interferens med laboratorieprover

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

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

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Effekt av andra likemedel pé Levofloxacin Fresenius Kabi

Teofyllin, fenbufen och andra icke-steroida antiinflammatoriska medel
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Inga farmakokinetiska interaktioner for levofloxacin kunde noteras med teofyllin i en klinisk studie. En
uttalad sénkning av kramptroskeln kan emellertid intréffa om kinoloner ges samtidigt med teofyllin, icke-
steroida antiinflammatoriska medel eller andra medel som sénker kramptroskeln. Koncentrationen av
levofloxacin var cirka 13 % hogre i ndrvaro av fenbufen dn vid monoterapi.

Probenecid och cimetidin

Probenecid och cimetidin har en statistiskt signifikant effekt pa elimineringen av levofloxacin. Renalt
clearance av levofloxacin reducerades av cimetidin (24 %) och probenecid (34 %). Detta beror pa att bada
substanserna har férmaga att blockera den renala tubulira sekretionen av levofloxacin. Med de testdoser som
gavs i studien ar det emellertid osannolikt att de signifikanta kinetiska skillnaderna har nagon klinisk
relevans.

Forsiktighet ska iakttas nar levofloxacin ges samtidigt med ldkemedel som paverkar den tubuldra renala
sekretionen sasom probenecid och cimetidin, sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Ovrig relevant information
Kliniska farmakologiska studier har visat att levofloxacins farmakokinetik inte paverkades i nagon kliniskt
relevant utstrackning, nér levofloxacin administrerades tillsammans med f6ljande ldkemedel:

kalciumkarbonat, digoxin, glibenklamid, ranitidin.

Effekt av Levofloxacin Fresenius Kabi pa andra likemedel

Ciklosporin

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

Vitamin K-antagonister

Okning av koagulationsvirden (PT/INR) och/eller blédning, som kan vara allvarlig, har rapporterats hos
patienter som behandlats med levofloxacin i kombination med en vitamin K-antagonist (t.ex. warfarin).
Koagulationsvérdena bor darfor féljas hos patienter som behandlas med vitamin K-antagonister (se
avsnitt 4.4).

Likemedel som kan forldnga QT-intervallet

I likhet med andra fluorokinoloner bor levofloxacin anvandas med forsiktighet hos patienter som anvéander
ladkemedel som kan forlanga QT-intervallet (t.ex. klass IA och IIT antiarytmika, tricykliska antidepressiva,
makrolider, antipsykotika) (se avsnitt 4.4 QT-férldngning).

Ovrig relevant information

I en farmakokinetisk interaktionsstudie paverkade levofloxacin inte farmakokinetiken hos teofyllin (som ar
ett testsubstrat for CYP1A2), vilket tyder pé att levofloxacin inte 4&r en CYP1A2-hdmmare.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrdnsad méngd data fran anvandningen av levofloxacin i gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte
pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

I avsaknad av humandata och da experimentella data antyder en risk for att fluorokinoloner kan skada

viktbdrande brosk hos vidxande organismer, far Levofloxacin Fresenius Kabi infusionsvétska inte ges till
gravida kvinnor (se avsnitten 4.3 och 5.3).
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Amning

Levofloxacin Fresenius Kabi dr kontraindicerat hos ammande kvinnor. Det finns otillrdcklig information om
utsondring av levofloxacin i bréstmjolk. Andra fluorokinoloner utséndras dock i brostmjélk. I avsaknad av
humandata och da experimentella data antyder en risk for att fluorokinoloner kan skada viktbarande brosk
hos vixande organismer, far Levofloxacin Fresenius Kabi infusionsvétska inte ges till ammande kvinnor (se
avsnitten 4.3 och 5.3).

Fertilitet

Levofloxacin férsamrade inte fertiliteten eller reproduktionsférmagan hos rattor.

4.7 Effekter pa formagan att framféora fordon och anvinda maskiner

Vissa biverkningar (t.ex. yrsel/vertigo, somnighet, synstorningar) kan férsamra patientens koncentrations-
och reaktionsférmaga. Detta bor beaktas i situationer da denna férmaga &r av sarskild betydelse (t.ex. vid
bilkdrning eller hantering av maskiner).

4.8 Biverkningar

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

Frekvensen definieras enligt féljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgéangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Vanliga (= 1/100, [Mindre vanliga |Sallsynta Ingen kand frekvens
<1/10) (= 1/1 000, (= 1/10 000, (kan inte berdknas
<1/100) <1/1 000) fran tillgangliga
data)
Infektioner och Svampinfektioner
infestationer inklusive

candida-infektion
Resistens hos

patogener
Blodet och Leukopeni Trombocytopeni [Benmargssvikt
lymfsystemet Eosinofili Neutropeni inklusive aplastisk
anemi, Pancytopeni,
Agranulocytos
Hemolytisk anemi
Immunsystemet Angio6dem Anafylaktisk chock ®
Overkinslighet (se | Anafylaktoid chock *
avsnitt 4.4) (se avsnitt 4.4)
Endokrina systemet Inadekvat ADH-
sekretion
(SIADH)
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Metabolism och Anorexi Hypoglykemi, Hyperglykemi
nutrition sarskilt hos (se avsnitt 4.4)
patienter med
diabetes
Hypoglykemisk
koma (se
avsnitt 4.4)

Psykiska stérningar* | Sémnldshet Angest Psykotiska Psykotiska reaktioner
Forvirringstillsta |reaktioner (med |med sjdlvskadande
nd t.ex. beteende inklusive
Angslan hallucinationer, sjalvmordstankar eller

paranoia) sjalvmordsforsok (se
Depression avsnitt 4.4)
Agitation Mani

Onormala

drommar

Mardrémmar

Delirium

Centrala och perifera | Huvudvark Somnighet Konvulsion (se Perifer sensorisk

nervsystemet* Yrsel Tremor avsnitten 4.3 och |neuropati (se
Smakstorning 4.4) avsnitt 4.4)

Parestesi Perifer sensomotorisk

Minnesnedséttnin |neuropati (se

g avsnitt 4.4)
Luktstérning inklusive
avsaknad av luktsinne
Dyskinesi
Extrapyramidal
stdrning
Forlorad
smakfornimmelse
Synkope
Benign intrakraniell
hypertension
Myoklonus

Ogon* Synstorningar Overgdende synforlust

sasom dimsyn (se |(se avsnitt 4.4)

avsnitt 4.4)

Oron och Vertigo Tinnitus Horselnedsattning

balansorgan* Horselsstorningar

Hjartat** Takykardi, Ventrikeltakykardi

palpitation som kan leda till
hjartstillestand

Ventrikelarytmi och
torsade de pointes (har
framst rapporterats
hos patienter med

29




riskfaktorer for QT-
forlangning), EKG
QT-forlangning (se
avsnitten 4.4 och 4.9)

Blodkarl**

Gdller endast den
intravendsa

beredningsformen:
Flebit

Hypotension

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Dyspné

Bronkospasm
Allergisk pneumonit

Magtarmkanalen

Diarré
Krakningar
Illam&ende

Buksmarta
Dyspepsi
Flatulens
Forstoppning

Blodig diarré vilket i
mycket séllsynta fall
kan indikera
enterokolit inklusive
pseudomembrands
kolit (se avsnitt 4.4)
Pankreatit (se avsnitt
4.4)

Lever och gallvdgar

Leverenzymstegri
ng
(ALAT/ASAT,
AFOS, GGT)

Bilirubindkning i
blodet

Gulsot och allvarlig
leverskada inklusive
fall med dodlig akut
leversvikt, framst hos
patienter med
allvarliga
underliggande
sjukdomar (se

avsnitt 4.4)

Hepatit

Hud och subkutan

véavnad b

Utslag
Klada
Urtikaria
Hyperhidros

Lakemedelsreakti
on med eosinofili
och systemiska
symtom (DRESS)
(se avsnitt 4.4),
fixt
lakemedelsutslag

Toxisk epidermal
nekrolys
Stevens-Johnsons
syndrom

Erythema multiforme
Fotosensitivitetsreakti
on

(se avsnitt 4.4)
Leukocytoklastisk
vaskulit

Stomatit
Hyperpigmentering av
huden

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav*

Artralgi
Myalgi

Sensjukdomar (se
avsnitten 4.3 och
4.4) inklusive
tendinit (t.ex.
akillessena)
Muskelsvaghet
som kan vara av

Rabdomyolys
Senruptur (t.ex.
akillessena) (se
avsnitten 4.3 och 4.4)
Ligamentruptur
Muskelruptur

Artrit
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sarskild betydelse
for patienter med

myasthenia gravis
(se avsnitt 4.4)

Njurar och urinvégar Kreatinindkning i | Akut njursvikt
blodet (t.ex. pa grund av
interstitiell nefrit)

Allménna symtom | Gdller endast den | Asteni Feber Smiairta (inklusive
och/eller symtom vid | intravendésa smarta i rygg, brost
administreringsstélle | beredningsformen: och extremiteter)
t* Reaktioner vid

infusionsstallet

(smarta, rodnad)

d Anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner kan ibland upptrdda redan efter den forsta dosen.

b Mukokutana reaktioner kan ibland upptrdda redan efter den forsta dosen

* Mycket sdllsynta fall av 1angvariga (upp till manader eller &r) funktionsnedséttande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera organsystem och sinnen (inklusive
biverkningar sasom seninflammation, senruptur, artralgi, smérta i extremiteter, gdngrubbning, neuropatier
som associeras med parestesi och neuralgi, trétthet, psykiatriska symtom (inklusive somnstorningar, angest,
panikattacker, depression och suicidtankar), férsamrat minne och koncentrationsférmaga och nedsatt horsel,

syn, smak och lukt) har rapporterats i samband med anvandning av kinoloner och fluorokinoloner, i vissa fall

oavsett alder och befintliga riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

** Fall av aortaaneurysm och dissektion, ibland f6ljd av bristning (innefattande fall med d6dlig utgang),
samt fall av lackage/insufficiens i ndgon av hjartklaffarna, 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 misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att 1akemedlet godkéants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Enligt toxicitetsstudier pa djur eller kliniska farmakologistudier utférda med supraterapeutiska doser ar
symtom fran centrala nervsystemet sdsom konfusion, yrsel, nedsatt medvetande och krampanfall samt
forlangt QT-intervall de viktigaste symtomen att forvanta vid akut 6verdosering av Levofloxacin Fresenius

Kabi infusionsvitska.

CNS-effekter inklusive foérvirringstillstand, krampanfall, myoklonus, hallucinationer och tremor har
observerats fran erfarenhet efter godkannande for forsaljning.
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Vid 6verdosering ska symtomatisk behandling ges. EKG-6vervakning ska ske pa grund av risken for
forlangning av QT-intervallet. Hemodialys, inklusive peritonealdialys och CAPD, ér inte effektiv for att
avldgsna levofloxacin fran kroppen. Ingen specifik antidot finns.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriella kinolonderivat, fluorokinoloner
ATC-kod: JOIMA12

Levofloxacin &r ett syntetiskt antibakteriellt medel tillhérande klassen fluorokinoloner och ar S (-)
enantiomeren av racematet ofloxacin.

Verkningsmekanism

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

Farmakokinetik och farmakodynamik

Graden av baktericid aktivitet fér levofloxacin beror pa férhdllandet mellan den maximala koncentrationen i
serum (Cnax) eller ytan under kurvan (AUC) och minsta hdmmande koncentration (MIC).

Resistensmekanism

Resistens mot levofloxacin forvarvas genom en stegvis process med mutationer vid malstéllet bade hos typ I1
topoisomeras, DNA-gyras och topoisomeras IV. Andra resistensmekanismer, som svargenomtrangliga
barridrer (vanliga hos Pseudomonas aeruginosa) och effluxmekanismer, kan ocksa paverka kansligheten for
levofloxacin.

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

Brytpunkter

MIC-brytpunkterna rekommenderade av EUCAST f6r levofloxacin skiljer kdnsliga fran intermediart
kénsliga organismer och intermediart kédnsliga fran resistenta organismer. De visas i tabellen nedan fér MIC-

testning (mg/1).

EUCAST kliniska MIC-brytpunkter for levofloxacin (version 10.0, 1.1.2020)

Patogen Kainsliga Resistenta
Enterobacteriales < 0,5 mg/l > 1 mg/l
Pseudomonas spp. < 0,001 mg/1 > 1 mg/l
Acinetobacter spp. < 0,5 mg/l > 1 mg/l
Staphylococcus spp

S. aureus < 0,001 mg/1 > 1 mg/l
Koagulasnegativa stafylokocker < 0,001 mg/1 > 1 mg/l

S. pneumoniae < 0,001 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus A, B, C, G < 0,001 mg/l > 2 mg/l
H. influenzae < 0,06 mg/l > 0,06 mg/1
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M. catarrhalis <0,125 mg/l > 0,125 mg/1
H. pylori <1 mg/l > 1 mg/l

A. sanguinicola and urinae’ <2mg/l >2mg/l
(endast okomplicerade

urinvédgsinfektioner)

K. kingae <0,125 mg/l > 1,125 mg/l
Ej artrelaterade brytpunkter <0,5 mg/l > 1 mg/l

1. Kénslighet kan hérledas fran kanslighet for ciprofloxacin

Forekomsten av resistens kan variera geografiskt och o6ver tid fér utvalda arter och lokal information
avseende resistens ar 6nskvérd, sarskilt vid behandling av allvarliga infektioner. Vid behov ska expertrad
sokas nar den lokala forekomsten av resistens ar sddan att nyttan av lidkemedlet vid dtminstone vissa
infektioner kan ifragasittas.

Vanligen kénsliga arter

Aeroba grampositiva bakterier

Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus
(meticillinkénsliga)

Staphylococcus saprophyticus
Streptokocker tillhérande grupp C och 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
Chlamydia trachomatis

Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae

Mpycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum

Arter for vilka forvirvad resistens kan orsaka problem
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Aeroba grampositiva bakterier

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (meticillinresistenta) *
Staphylococcus spp (koagulasnegativa)

Aeroba gramnegativa bakterier
Acinetobacter baumannii

Citrobacter freudii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter agglomerans
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Anaeroba bakterier
Bacteroides fragilis

Arftligt resistenta stammar

Aeroba grampositiva bakterier
Enterococcus faecium

* Det dr mycket troligt att meticillinresistent S. aureus dven &r resistent mot fluorokinoloner, inklusive
levofloxacin

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Peroralt administrerat levofloxacin absorberas snabbt och néstan fullstdndigt med en maximal
plasmakoncentration som uppnas inom 1-2 timmar. Den absoluta biotillgdngligheten dr 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 levofloxacin ar bundet till serumprotein.

Medeldistributionsvolymen for levofloxacin &r ungefar 100 liter efter enstaka eller upprepad dosering av
500 mg, vilket tyder pd en omfattande distribution till kroppsvédvnaderna.

Penetration till vivnader och kroppsvitskor

Levofloxacin har visat sig penetrera till bronkialslemhinna, alveolart vétskeskikt, alveoldara makrofager,
lungvéavnad, hud (bldsvitska), prostatavdavnad och urin. Levofloxacins penetration till cerebrospinalvétskan
ar dock dalig.

Metabolism
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Levofloxacin metaboliseras i mycket liten utstrackning till desmetyllevofloxacin och levofloxacin N-oxid.
Dessa metaboliter svarar for <5 % av dosen och utsondras i urinen. Levofloxacin ar stereokemiskt stabilt och
genomgar ej kiral inversion.

Eliminering

Efter peroral och intravenos tillforsel elimineras levofloxacin relativt langsamt fran plasma (t.s = 6—
8 timmar). Utsondringen sker huvudsakligen via njurarna (>85 % av den administrerade dosen).

Genomsnittligt skenbar total kroppsclearance efter en enstaka dos av 500 mg var 175+/-29,2 ml/min.

Det finns inga vasentliga skillnader avseende levofloxacins farmakokinetik efter en intravenos eller en
peroral dos, vilket tyder pa att den perorala och den intravendsa administreringsvédgen &r utbytbar.

Linjaritet

Levofloxacins farmakokinetik r linjar i intervallet 50 till 1 000 mg.

Sérskilda patientgrupper

Patienter med njurinsufficiens

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

nedanstdende tabell:

Farmakokinetik vid njurinsufficiens efter en enstaka dos av 500 mg

Kreatininclearance <20 2049 50-80
[ml/min]

Renalt clearance 13 26 57
[ml/min]

ty, [timmar] 35 27 9
Aldre personer

Det foreligger inga signifikanta skillnader i levofloxacins farmakokinetik mellan unga och éldre personer,
férutom de som dr associerade med skillnader i kreatininclearance.

Konsskillnader

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

5.3  Prekliniska sdakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for méanniska.

Levofloxacin forsamrade inte fertiliteten eller reproduktionsférmagan hos réattor och den enda effekten pa
fetus var fordrojd mognad, som ett resultat av maternell toxicitet.
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Levofloxacin inducerade ej genmutationer hos bakterieceller eller ddggdjursceller, men gav upphov till
kromosomavvikelser in vitro i lungceller fran kinesisk hamster. Dessa effekter kan tillskrivas hdmning av
topoisomeras II. In vivo-tester (mikrokérna, syster-kromatidutbyte, oforutsedd DNA-syntes, dominant
letaltest) visade ingen gentoxisk potential. Studier pa mus visade att levofloxacin har fototoxisk aktivitet
endast vid mycket hoga doser. Levofloxacin visade ingen gentoxisk potential i ett fotomutagenicitetstest och
minskade tumérutvecklingen i 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 &dn hos fullvuxna djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for justering av pH)
Saltsyra (for justering av pH)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Levofloxacin Fresenius Kabi infusionsvétska far inte blandas med heparin eller alkaliska 16sningar (t.ex.
natriumvétekarbonat).

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Infusionsvatska i saljforpackning:
KabiPac-flaskor 50 ml och 100 ml: 3 &r
Freeflex-pasar 50 ml: 18 manader
Freeflex-pasar 100 ml: 2 ar.

Utspddd losning:
Det &r inte nodvandigt att spada ut 16sningen fore anvandning.
Kemisk och fysikalisk stabilitet efter utspadning har visats i 3 timmar vid 25 °C.

Efter 6ppnande:

Ur mikrobiologisk synvinkel ska ldkemedlet anvdndas omedelbart (inom 3 timmar). Om ldkemedlet inte
anvands omedelbart (inom 3 timmar), ar forvaringstider och forvaringsforhallanden anviandarens ansvar,
savida inte beredning/spadning har utforts under kontrollerade och validerade férhéllanden.

Skydd mot ljus ar ej nédvandigt under infusionen.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
KabiPac-flaskor:

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Freeflex-pasar:

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara pasen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
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Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml (i 100 ml flaska): 100 ml flaska (KabiPac) av polyeten (LDPE), forsluten med ett lock med en
gummiplatta.
Forpackningsstorlek: 1, 10, 20 och 25 flaskor

50 ml (i 100 ml pase): 100 ml Freeflex-pase av polyolefin.
Forpackningsstorlek: 10 och 20 pasar.

100 ml (i 100 ml flaska): 100 ml flaska (KabiPac) av polyeten (LDPE), forsluten med ett lock med en
gummiplatta.

Forpackningsstorlekar: 1, 10, 20 och 25 flaskor

100 ml (i 100 ml pase): 100 ml Freeflex-pase av polyolefin.

Forpackningsstorlek: 10 och 20 pasar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént 1dkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Blandning med andra infusionsvatskor

Levofloxacin Fresenius Kabi infusionsvétska dr kompatibel med f6ljande infusionsvétskor:
- Glukos 50 mg/ml (5 %)

- Glukos-Ringer 25 mg/ml (2,5 %)

- Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

- Aminosyralsningar

For information om inkompatibiliteter, se avsnitt 6.2.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fresenius Kabi AB
SE-751 74 Uppsala, Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

24836

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 9.4.2009
Datum f6r den senaste fornyelsen: 30.1.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.12.2024
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