VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levofloxacin Mylan 250 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltdd 250 mg levofloksasiinia (levofloksasiinihemihydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti.

Valkoinen tai melkein valkoinen, kapselinmuotoinen, kaksoiskupera, kalvopaallysteinen tabletti.
Toisella puolella merkintd "LVO” jakouurre ”250” ja toisella puolella ”G” jakouurre ”G”.
Tabletti voidaan puolittaa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Levofloxacin Mylan -tabletti on tarkoitettu aikuisille seuraavien levofloksasiinille herkkien mikro-
organismien aiheuttamien lievien tai kohtalaisen vaikeiden infektioiden hoitoon:

- akuutti bakteerin aiheuttama sinuiitti (diagnosoitu asianmukaisesti hengitystieinfektioiden hoidosta
annettujen kansallisten ja/tai alueellisten ohjeiden mukaan; tapauksissa, joissa tavanomaisten tdman
infektion hoitoon suositeltujen antibioottien ei katsota soveltuvan ensisijaiseksi hoidoksi, tai jos
infektio ei ole parantunut kdytettdessa naitd)

- akuutti bakteerin aiheuttaman kroonisen bronkiitin pahenemisvaihe (diagnosoitu asianmukaisesti
hengitystieinfektioiden hoidosta annettujen kansallisten ja/tai alueellisten ohjeiden mukaan;
tapauksissa, joissa tavanomaisten tdmén infektion hoitoon suositeltujen antibioottien ei katsota
soveltuvan ensisijaiseksi hoidoksi, tai jos infektio ei ole parantunut kaytettdessa naitd)

- avohoitopneumonia (tapauksissa, joissa tavanomaisten taman infektion hoitoon suositeltujen
antibioottien ei katsota soveltuvan ensisijaiseksi hoidoksi)

- komplisoitumattomat virtsatieinfektiot

- komplisoituneet virtsatieinfektiot, mukaan lukien pyelonefriitti

- krooninen bakteerin aiheuttama prostatiitti

- iho- ja pehmytkudosinfektiot.

Ennen levofloksasiinihoidon maaraamista on huomioitava fluorokinolonien tarkoituksenmukaista
kayttoa koskevat viralliset ja/tai paikalliset ohjeet.

4.2 Annostus ja antotapa

Levofloxacin Mylan -tabletit annostellaan kerran tai 2 kertaa vuorokaudessa. Annostukseen vaikuttaa
infektion tyyppi ja vaikeusaste sekd taudin aiheuttajaksi oletetun patogeenin herkkyys.

Hoidon kesto

Hoidon kesto vaihtelee taudin kulun mukaan (ks. taulukko jaljempéand). Kuten yleensékin
antibioottihoitoa, levofloksasiinin antoa on jatkettava vahintdén 4872 tuntia sen jalkeen, kun potilas
on kuumeeton tai on saatu todisteet bakteerin taydellisesta havittdmisesta.
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Antotapa

Levofloxacin Mylan -tabletit on nieltava riittdvan nestemaarén kera. Tabletteja ei saa murskata.
Tabletti voidaan jakaa siiné olevan jakouurteen avulla sopivan annoksen saamiseksi. Tabletit voidaan
ottaa aterian aikana tai aterioiden vélilla. Levofloxacin Mylan -tabletit on otettava véhintaan 2 tuntia
ennen rauta-, antasidi- ja sukralfaattivalmisteita tai vahintdan 2 tuntia naiden jalkeen, koska
imeytyminen saattaa heikentya (ks. kohta 4.5).

Levofloxacin Mylan -valmisteelle on olemassa seuraavat annossuositukset:

Potilaat, joiden munuaisten toiminta on normaali (kreatiniinipuhdistuma > 50 ml/min)

Paivittainen annostus Hoidon kesto

(vaikeusasteen mukaan)

Kayttdaihe

Akuutti bakteerin aiheuttama 10-14 vuorokautta

sinuiitti

500 mg kerran vuorokaudessa

Akuutti bakteerin aiheuttaman 7-10 vuorokautta
kroonisen bronkiitin

pahenemisvaihe

250-500 mg kerran
vuorokaudessa

Avohoitopneumonia 500 mg 1-2 kertaa 7-14 vuorokautta

vuorokaudessa

Komplisoitumattomat virtsatie- 3 vuorokautta

infektiot

250 mg kerran vuorokaudessa

Komplisoituneet virtsatie- 7-10 vuorokautta
infektiot, mukaan lukien

pyelonefriitti

250 mg kerran vuorokaudessa

Krooninen bakteerin aiheuttama 28 vuorokautta

prostatiitti

500 mg kerran vuorokaudessa

Iho- ja pehmytkudosinfektiot 250 mg kerran vuorokaudessa 7-14 vuorokautta
tai 500 mg 1-2 kertaa

vuorokaudessa

Potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min)

Annostus
250 mg/24 h 500 mg/24 h 500 mg/12 h
Kreatiniinipuhdistuma | ensimm&inen annos: ensimmainen annos: ensimmainen annos:
250 mg 500 mg 500 mg

50—-20 ml/min

sitten: 125 mg/24 h

sitten: 250 mg/24 h

sitten: 250 mg/12 h

19-10 ml/min

sitten: 125 mg/48 h

sitten: 125 mg/24 h

sitten: 125 mg/12 h

< 10 ml/min (mukaan
lukien hemodialyysi ja
CAPD)*

sitten: 125 mg/48 h

sitten: 125 mg/24 h

sitten: 125 mg/24 h

ILisaannoksia ei tarvita hemodialyysin tai CAPD:n jalkeen.

Annostus potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, koska levofloksasiini ei metaboloidu merkittdvassd maarin

maksassa vaan erittyy padasiassa munuaisten kautta.

Annostus iakkailla

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkailla potilailla muulloin kuin munuaisten vajaatoiminnan
vuoksi (ks. kohta 4.4 QT-ajan pidentyminen).

Annostus lapsilla

Levofloksasiinin kayttd on vasta-aiheista lapsilla ja kasvavilla nuorilla (alle 18-vuotiailla) (ks. kohta

4.3).




4.3 Vasta-aiheet

Levofloxacin Mylan -tabletteja ei saa kayttaa:

* potilailla, jotka ovat yliherkkid levofloksasiinille tai muille kinoloneille tai jollekin valmisteen
apuaineelle

* epileptikoille

* potilailla, joilla on esiintynyt jénnevaivoja fluorokinolonihoidon yhteydessa

* lapsilla tai kasvavilla nuorilla (alle 18-vuotiailla)

* raskauden aikana

* imettdvilld naisilla.

4.4  Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Levofloksasiini ei ole valttdmatta optimaalinen hoito pneumokokin aiheuttaman pneumonian kaikista
vaikeimmissa tapauksissa.

Pseudomonas aeruginosan aiheuttamissa sairaalainfektioissa saatetaan tarvita yhdistelmahoitoa.

Tendiniitti ja janteen repedma

Tendiniittia saattaa ilmaantua harvoin. Se ilmenee useimmiten akillesjanteessé ja saattaa johtaa janteen
repedméaan. Riski saada tendiniitti ja janteen repedma on suurempi idkkailla potilailla ja
kortikosteroideja kayttavilla potilailla. Naiden potilaiden huolellinen seuranta on siksi valttamatonts,
jos heille maarataan Levofloxacin Mylan -tabletteja. Kaikkien potilaiden on otettava yhteytté laakariin,
jos tendiniitin oireita ilmenee. Jos tendiniittia epaillaan, Levofloxacin Mylan -hoito on keskeytettava
vélittomasti ja aloitettava asianmukainen vahingoittuneen janteen hoito (esim. immobilisaatio).

Clostridium difficileen liittyvat sairaudet

Ripuli Levofloxacin Mylan -hoidon aikana tai sen jalkeen, erityisesti jos se on vaikeaa, jatkuvaa ja/tai
veristd, saattaa olla oire Clostridium difficileen liittyvasta sairaudesta, jonka vakavin muoto on
pseudomembranoottinen Kkoliitti. Jos pseudomembranoottista koliittia epailladn, Levofloxacin Mylan -
tablettien kayttd on heti keskeytettava ja potilaalle on annettava viipymatta tarvittavaa tuki- ja
erityishoitoa (esim. vankomysiinia suun kautta). Suolen peristaltiikkaa estavat ladkkeet ovat tassa
tilanteessa kiellettyjéa.

Kouristuksille alttiit potilaat

Levofloxacin Mylan -tabletit ovat vasta-aiheisia epileptikoilla. Kuten muitakin kinoloneja, niitd on
kaytettava erittain varoen potilailla, jotka ovat alttiita kouristuksille, kuten keskushermoston vaurion
omaavilla potilailla tai potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti fenbufeenilla ja sen kaltaisilla ei-
steroidisilla tulehduskipulaégkkeilld, tai kouristuskynnysté alentavilla la&kkeilld, esim. teofylliinilla (ks.
kohta 4.5). Kouristuskohtauksen ilmaantuessa Levofloxacin Mylan -hoito on keskeytettava.

Potilaat, joilla on G-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos

Potilaat, joilla on latentti tai todellinen glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin aktiivisuuden puutos,
voivat olla alttiimpia hemolyyttisille reaktioille, kun heita hoidetaan kinolonityyppisilla
infektiolaakkeilla. Siksi levofloksasiinia on kdytettdva varoen ndilla potilailla.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Koska levofloksasiini erittyy pddosin munuaisten kautta, Levofloxacin Mylan -tablettien annosta on
muutettava munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla.

Yliherkkyysreaktiot

Levofloksasiini voi aiheuttaa vakavia, mahdollisesti kuolemaan johtavia yliherkkyysreaktioita (esim.
angioedeemasta anafylaktiseen sokkiin) joskus ensimmaéisen annoksen ottamisen jalkeen (ks. kohta
4.8). Potilaan on lopetettava hoito vélittdmasti ja otettava yhteyttd omaan laakariin tai paivystavaan
14&kériin, joka aloittaa tarvittavat hatatoimenpiteet.

Hypoglykemia



Kuten kaikilla kinoloneilla, hypoglykemiaa on raportoitu, yleensa diabetespotilailla, jotka saavat
samanaikaisesti oraalista diabetesladketta (esim. glibenklamidia) tai insuliinia. Ndiden diabeetikkojen
veren glukoosiarvon tarkkaa seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.8).

Valolle herkistymisen estdminen

Vaikka valolle herkistyminen levofloksasiinia kaytettaessa on hyvin harvinaista, suositellaan, etta
potilaat eivat altistaisi itseadn tarpeettomasti voimakkaalle auringonvalolle tai keinotekoiselle UV-
valolle (esim. aurinkolamppu tai solarium) valolle herkistymisen estamiseksi.

Potilaat, joita hoidetaan K-vitamiiniantagonisteilla

On mahdollista, ett4d PT/INR-arvot kohoavat koagulaatiotesteissé ja/tai potilaille ilmaantuu
verenvuotoa, kun Levofloxacin Mylan -hoito yhdistetddn K-vitamiinin antagonistiin (esim.
varfariiniin). Tasta syysta koagulaatiotestien arvoja on seurattava, kun néita ladkkeita annetaan
samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

Psykoottiset reaktiot

Psykoottisia reaktioita on raportoitu potilailla, jotka saavat kinoloneja, mukaan lukien levofloksasiinia.
Hyvin harvinaisissa tapauksissa nama reaktiot ovat kehittyneet itsemurha-ajatuksiksi ja itselle
vaaralliseksi kayttaytymiseksi, joskus jo levofloksasiinin kerta-annoksen jalkeen (ks. kohta 4.8). Jos
potilaalle kehittyy néita reaktioita, levofloksasiinihoito on keskeytettévé ja ryhdyttava sopiviin
toimenpiteisiin. Varovaisuutta suositellaan, jos levofloksasiinia kdytetdan psykoottisilla potilailla tai
potilailla, joilla on ollut psyykkisia sairauksia.

Sydan

Varovaisuutta on noudatettava kaytettaessa fluorokinoloneja, mukaan lukien levofloksasiinia,
potilailla, joilla on tunnettu riski QT-ajan pidentymiselle, esim.

« synnynndinen pitkd QT-oireyhtyma

« samanaikaisesti kaytettavéat ladkkeet, joiden tiedetddn pidentavan QT-aikaa (esim. luokan IA ja Ill
rytmihéiridlaakkeet, trisykliset masennuslaakkeet, makrolidit ja antipsykootit)

* hoitamaton elektrolyyttihdirio (esim. hypokalemia, hypomagnesemia)

« iakkaat

* sydédnsairaus (esim. syddmen vajaatoiminta, sydéninfarkti, bradykardia)

(ks. kohdat 4.2 1akkaat, 4.5, 4.8 ja 4.9).

Perifeerinen neuropatia

Sensorista tai sensomotorista perifeerista neuropatiaa, joka saattaa ilmaantua nopeasti, on raportoitu
fluorokinoloneja, mukaan lukien levofloksasiinia, saavilla potilailla. Levofloxacin Mylan -hoito on
lopetettava, jos potilas kokee neuropatian oireita, jotta estetdan palautumattoman tilan kehittyminen.

Opiaatit

Opiaattien madritys virtsasta saattaa antaa virheellisen positiivisen tuloksen levofloksasiinilla
hoidetuilla potilailla. Opiaattien positiivinen seulontatulos voi olla tarpeen vahvistaa spesifisemmalla
menetelmalla.

Maksa ja sappi

Maksakuoliota ja jopa henked uhannutta maksan vajaatoimintaa on raportoitu levofloksasiinin kayton
yhteydessa ensisijaisesti potilailla, joilla on vaikeita perussairauksia esim. sepsis (ks. kohta 4.8).
Potilaita on neuvottava lopettamaan hoito ja ottamaan yhteytta ladkariin, jos maksasairauden merkkeja
ja oireita kehittyy. Naitd ovat ruokahaluttomuus, keltaisuus, tumma virtsa, kutina tai aristava vatsa.

Metisilliinille resistentti Staphylococcus aureus (MRSA)

Levofloksasiini ei tehoa MRSAn aiheuttamiin infektioihin (ks. kohta 5.1). Jos infektion epdilldin
olevan MRSAn aiheuttama, levofloksasiini on yhdistettdvd MRSA-infektioiden hoitoon hyvaksytyn
la&keaineen kanssa.



45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.
Muiden ladkkeiden vaikutus Levofloxacin Mylan -valmisteeseen

Rautasuolat, magnesiumia tai alumiinia siséltavat antasidit

Levofloksasiinin imeytyminen vahenee merkittavésti, jos Levofloxacin Mylan -tablettien kanssa
otetaan samanaikaisesti rautasuoloja tai magnesiumia tai alumiinia sisaltavia antasideja. Valmisteita,
jotka sisaltavat kahden- tai kolmenarvoisia kationeja, kuten rautasuoloja, tai magnesiumia tai alumiinia
siséltavid antasideja, ei suositella otettavan kahta tuntia ennen eika kahta tuntia jalkeen Levofloxacin
Mylan -tablettien nauttimisen (ks. kohta 4.2). Yhteisvaikutusta ei ole todettu kalsiumkarbonaatin
kanssa.

Sukralfaatti

Levofloxacin Mylan -tablettien hyétyosuus pienenee merkittavasti annettaessa ne samanaikaisesti
sukralfaatin kanssa. Jos potilas kédyttdd samanaikaisesti sukralfaattia ja levofloksasiinia, sukralfaatti on
parasta ottaa kaksi tuntia Levofloxacin Mylan -tablettien jélkeen (ks. kohta 4.2).

Teofylliini, fenbufeeni tai vastaavat ei-steroidiset tulehduskipulaéakkeet

Levofloksasiinilla ei ole todettu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia teofylliinin kanssa kliinisessé
tutkimuksessa. Merkittavaa kouristuskynnyksen alenemista saattaa kuitenkin esiintyd, kun kinoloneja
annetaan samanaikaisesti teofylliinin, ei-steroidisten tulehduskipulééakkeiden tai muiden
kouristuskynnystd alentavien laakkeiden kanssa.

Levofloksasiinin pitoisuudet olivat noin 13 % suuremmat fenbufeenin kanssa annettaessa verrattuna
antoon yksinaan.

Probenesidi ja simetidiini

Probenesidilla ja simetidiinilla on tilastollisesti merkittava vaikutus levofloksasiinin eliminaatioon.
Levofloksasiinin munuaispuhdistuma pieneni simetidiinin vaikutuksesta 24 % ja probenesidin
vaikutuksesta 34 %. Tama johtuu siitd, ettd molemmat ldékeaineet kykenevat salpaamaan
levofloksasiinin erityksen munuaistiehyeissa. On kuitenkin epatodennékdistd, etta tutkimuksessa
kaytetyilla annoksilla saadut kineettiset erot olisivat kliinisesti merkityksellisia.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa levofloksasiinin kanssa samanaikaisesti ladkeaineita, jotka
vaikuttavat munuaisten tubulaariseen eritykseen (esim. probenesidi ja simetidiini), erityisesti
munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla.

Muuta tietoa

Kliiniset farmakologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd samanaikaisesti annettuna
kalsiumkarbonaatti, digoksiini, glibenklamidi ja ranitidiini eivét vaikuttaneet kliinisesti merkittavassa
madrin levofloksasiinin farmakokinetiikkaan.

Levofloxacin Mylan -tablettien vaikutus muihin ladkevalmisteisiin

Siklosporiini
Siklosporiinin puoliintumisaika piteni 33 %, kun sitd annettiin samanaikaisesti levofloksasiinin kanssa.

K-vitamiiniantagonistit

Potilailla, joita on hoidettu samanaikaisesti levofloksasiinilla ja K-vitamiiniantagonisteilla (esim.
varfariini), on raportoitu kohonneita arvoja koagulaatiotesteissa (PT/INR) ja/tai verenvuotoa, joka voi
olla vakavaa. Koagulaatiotestien arvoja on siksi seurattava potilailla, joita hoidetaan K-
vitamiiniantagonisteilla (ks. kohta 4.4).

QT-aikaa pidentavat 1aakkeet
Kuten muitakin fluorokinoloneja, levofloksasiinia on kdytettdva varoen potilailla, jotka kayttavat QT-



aikaa pidentdvia laakkeitéd (esim. luokkien 1A ja 11 rytmihéiridladkkeet, trisykliset masennuslaakkeet,
makrolidit, antipsykootit) (ks. kohta 4.4).

Muut yhteisvaikutukset

Ruoka
Kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia ei esiinny ruoan kanssa. Levofloxacin Mylan -tabletit voidaan
siten ottaa riippumatta ruokailusta.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Elaimilla tehdyt lisddntymista koskevat tutkimukset eivat tuoneet esiin erityisia huolenaiheita.
Levofloxacin Mylan -tabletteja ei kuitenkaan saa kéyttéa raskaana olevilla naisilla, koska ihmista
koskevat tiedot puuttuvat, ja koska fluorokinoloneilla on kokeellisesti todettu riski vaurioittaa
kasvavan organismin painoa kantavia rustoja (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys

Levofloxacin Mylan -tabletteja ei saa kdyttad imetyksen aikana, koska ihmista koskevat tiedot
puuttuvat, ja koska fluorokinoloneilla on kokeellisesti todettu riski vaurioittaa kasvavan organismin
painoa kantavia rustoja (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tietyt haittavaikutukset (esim. huimaus/heitehuimaus, uneliaisuus, ndkohairitt) voivat heikentéa
potilaan keskittymis- ja reaktiokykyé ja siten aiheuttaa riskin tilanteissa, joissa ndméa kyvyt ovat
erityisen tarkeitd (esim. auton ajaminen tai koneen kayttaminen).

4.8 Haittavaikutukset

Tassa kappaleessa esitetyt tiedot perustuvat yli 5000 potilaalla suoritettujen Kkliinisten tutkimusten
tuloksiin ja laajaan kokemukseen markkinoille tulon jéalkeen.

Haittavaikutukset on kuvattu seuraavassa MedDRA-elinjarjestelméluokitukseen perustuen.
Esiintymistiheys on médritelty kdyttden seuraavaa luokittelua: 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), yleisyys tuntematon (ei voida maarittd4 kaytettavissa olevan tiedon
perusteella). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Sydan

Harvinainen: Takykardia.

Yleisyys tuntematon: kammiorytmihdirio ja k&antyvien kérkien takykardia (raportoitu enimmakseen
potilailla, joilla on riskitekijoitd QT-ajan pidentymiseen), QT-ajan pidentyminen EKG:ssa (ks. kohdat
4.4ja4.9).

Veri ja imukudos

Melko harvinainen: Eosinofilia, leukopenia.

Harvinainen: Neutropenia, trombosytopenia.

Hyvin harvinainen: Agranulosytoosi.

Yleisyys tuntematon: Hemolyyttinen anemia, pansytopenia.

Hermosto

Melko harvinainen: Huimaus, paansarky, uneliaisuus.

Harvinainen: Kouristukset, vapina, parestesia.

Hyvin harvinainen: Sensorinen tai sensomotorinen perifeerinen neuropatia, makuhdirid mukaan lukien
makuaistin puute, hajuaistin hairié mukaan lukien hajuaistin puute.



Silmét
Hyvin harvinainen: Nakohairio.

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen: Heitehuimaus.
Hyvin harvinainen: Huonokuuloisuus.
Yleisyys tuntematon: Tinnitus.

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Harvinainen: Bronkospasmi/hengenahdistus.
Hyvin harvinainen: Allerginen pneumoniitti.

Ruoansulatuselimisto

Yleinen: Pahoinvointi, ripuli.

Melko harvinainen: Oksentelu, vatsakipu, dyspepsia, ilmavaivat, ummetus.
Harvinainen: Verinen ripuli, joka hyvin harvoin saattaa olla suolitulehduksen, myds
pseudomembranoottisen koliitin, oire.

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: Veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen.
Hyvin harvinainen: Akuutti munuaisten vajaatoiminta (esim. johtuen interstitiaalisesta nefriitisté)

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen: Ihottuma, kutina.

Harvinainen: Urtikaria.

Hyvin harvinainen: Angioneuroottinen edeema, valoyliherkkyysreaktiot.

Yleisyys tuntematon: Toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma, erythema
multiforme, liikahikoilu.

Limakalvo-ihoreaktiot saattavat joskus esiintyd jo ensimmaisen annoksen jélkeen.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Harvinainen: Jannevammat (ks. kohta 4.4.), mukaan lukien tendiniitti (esim. akillesjanne), nivelkipu,
lihaskipu.

Hyvin harvinainen: Janteen repedma (ks. kohta 4.4). Tama haittavaikutus saattaa ilmetd 48 tunnin
kuluessa hoidon aloittamisesta ja se voi olla molemminpuolinen. Lihasheikkous, joka saattaa olla
merkityksellinen myastenia gravis -potilaille.

Yleisyys tuntematon: Rabdomyolyysi.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinainen: Ruokahaluttomuus.
Hyvin harvinainen: Hypoglykemia, erityisesti diabeetikoilla (ks. kohta 4.4).

Infektiot
Melko harvinainen: Sieni-infektiot ja muiden resistenttien mikro-organismien lisadntyminen.

Verisuonisto
Harvinainen: Hypotensio.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen: Astenia.

Hyvin harvinainen: Kuume.

Yleisyys tuntematon: Kipu (mukaan lukien selka- ja rintakipu sek raajakivut).

Immuunijérjestelméa
Hyvin harvinainen: Anafylaktinen sokki (ks. kohta 4.4).
Anafylaktiset ja anafylaktoidiset reaktiot voivat joskus esiintyd jo ensimmaisen annoksen jéalkeen.



Yleisyys tuntematon: Yliherkkyys (ks. kohta 4.4.).

Maksa ja sappi

Yleinen: Lisdéntyneet maksaentsyymit (ALAT/ASAT, alkalinen fosfataasi, GGT).

Melko harvinainen: Bilirubiinipitoisuuden suureneminen veressa.

Hyvin harvinainen: Maksatulehdus.

Yleisyys tuntematon: Keltaisuutta ja vaikeita maksavaurioita, mukaan lukien tapauksia akuutista
maksan vajaatoiminnasta, on raportoitu levofloksasiinin kdytdn yhteydessa ensisijaisesti potilailla,
joilla on vaikeita perussairauksia (ks. kohta 4.4).

Psyykkiset hairiot

Melko harvinainen: Unettomuus, hermostuneisuus.

Harvinainen: Psykoottinen hairio, depressio, sekavuustila, agitaatio, levottomuus.

Hyvin harvinainen: Psykoottiset reaktiot, joihin saattaa liittya itselle vaarallista kdyttaytymista, myos
itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia (ks. kohta 4.4), hallusinaatio.

Muita haittavaikutuksia, jotka on liitetty fluorokinolonien antoon, ovat seuraavat:
e ekstrapyramidaaliset oireet ja muut lihaskoordinaatioon liittyvét héirict.
e allerginen verisuonitulehdus.
o porfyriakohtaukset porfyriaa sairastavilla potilailla.

4.9 Yliannostus

El&imilla suoritettujen toksisuuskokeiden tai supraterapeuttisilla annoksilla tehtyjen Kkliinisten
farmakologisten tutkimusten perusteella tdrkeimmaét oireet levofloksasiinin akuutin yliannostuksen
jalkeen ovat keskushermosto-oireet, kuten sekavuus, huimaus, tajunnan hairiot ja kouristuskohtaukset,
QT-ajan piteneminen sekd ruoansulatuskanavan oireet, kuten pahoinvointi ja limakalvovauriot.

Yliannostustapauksessa on annettava oireenmukaista hoitoa. EKG:ta on seurattava mahdollisen QT-
ajan pitenemisen vuoksi. Antasideja voidaan kayttaa suojaamaan mahan limakalvoa. Hemodialyysi,
mukaan lukien peritoneaalidialyysi ja CAPD, eivét ole tehokkaita levofloksasiinin poistamiseksi
elimistosta. Spesifistd vastalaaketta ei ole olemassa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Kinoliinijohdokset, fluorokinolonit, ATC-koodi: JOIMA

Levofloksasiini on synteettinen fluorokinoloniryhmén mikrobilédéke. Se on raseemisen laakeaineen
ofloksasiinin S(-)enantiomeeri.

Vaikutusmekanismi
Fluorokinoloniryhman mikrobildékkeena levofloksasiini vaikuttaa DNA-DNA-gyraasikompleksiin ja
topoisomeraasi 1V:aan.

PK/PD-suhde
Levofloksasiinin bakterisidinen teho riippuu pitoisuus-aikakayran alle jaédvén pinta-alan (AUC) ja
pienimmén bakteerien kasvun estavén pitoisuuden (MIC) suhteesta.

Resistenssimekanismi

Tarkein resistenssimekanismi johtuu gyr-A-mutaatiosta. Levofloksasiinilla on ristiresistenssia in vitro
muiden fluorokinolonien kanssa. Vaikutusmekanismista johtuen levofloksasiinilla ei yleensé ole
ristiresistenssia muiden mikrobiladkeryhmien ladkeaineiden kanssa.

Herkkyyden raja-arvot



EUCASTIn suosittelemat levofloksasiinin MIC-arvot, jotka erottavat herkét kannat vaihtelevan
herkistd kannoista ja vaihtelevan herkat kannat resistenteistd kannoista, on esitetty seuraavassa
taulukossa MIC-testille (mg/l).

EUCASTIn Kliiniset MIC-raja-arvot levofloksasiinille (2006-06-20):

Patogeeni Herkka Resistentti
Enterobacteriacae <1mgl/l > 2 mg/l
Pseudomonas spp. <1 mg/l > 2 mg/l
Acinetobacter spp. <1 mg/l > 2 mg/l
Staphylococcus spp. <1 mg/l > 2 mg/l
S. pneumoniae <2 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus A,B,C,G <1mg/l >2 mg/l
H. influenzae M. catarrhalis ° <1 mg/l > 1 mg/l
Ei-lajispesifiset raja-arvot® <1 mg/l > 2 mg/l

! S/1-raja-arvo on nostettu 1,0:sta 2,0:aan, jotta valtytaan asettamasta raja-
arvoaluontaiseen MIC-jakaumaan. Raja-arvot koskevat hoitoa suurilla annoksilla.

? Kannat, joiden MIC-arvot ovat yli S/l-raja-arvon, ovat hyvin harvinaisia tai niit4 ei ole
vield raportoitu. Tallaisen isolaatin tunnistus ja antimikrobiset herkkyystestit on
toistettava. Jos tulos on varmistettu, isolaatti on lahetettévé referenssilaboratorioon.

® Ei-lajispesifiset raja-arvot on maaritetty ensisijaisesti perustuen farmakokineettisiin/
farmakodynaamisiin tietoihin eivétka ne riipu tiettyjen lajien MIC-jakautumista. Niita
kaytetddn vain lajeille, joille ei ole annettu lajispesifisié raja-arvoja, eika niita tule
kayttaa lajeille, joille herkkyystestié ei suositella, tai jos ei voida riittavasti osoittaa
kyseisen lajin olevan hyvé kohde (Enterococcus, Neisseria, gram-negatiiviset
anaerobit).

Seuraavat CLSI:n (Clinical And Laboratory Standards Institute, aiemmin NCCLS) suosittelemat
levofloksasiinin MIC-arvot, jotka erottavat herkat kannat vaihtelevan herkista kannoista ja vaihtelevan
herkat kannat resistenteistd kannoista, on esitetty seuraavassa taulukossa MIC-testaukselle (mikrog/ml)
ja kiekkomenetelmélle (alueen halkaisija [mm] kédyttden 5 mikrog:n levofloksasiinikiekkoa).

CLSI:n suosittelemat MIC-raja-arvot ja kiekkomenetelmdn raja-arvot levofloksasiinille (M100-S17,
2007):



Patogeeni Herkka Resistentti
Enterobakteerit <2 mikrog/ml > 8 mikrog/ml
> 17 mm <13 mm
Muut kuin enterobakteerit <2 mikrog/ml > 8 mikrog/ml
> 17 mm <13 mm
Acinetobacter spp. <2 mikrog/ml > 8 mikrog/ml
> 17 mm <13 mm
Stenotrophomonas maltophilia <2 mikrog/ml > 8 mikrog/ml
> 17 mm <13 mm
Staphylococcus spp. < 1 mikrog/ml > 4 mikrog/ml
> 19 mm <15 mm
Enterococcus spp. <2 mikrog/ml > 8 mikrog/ml
> 17 mm <13 mm
H. influenzae <2 mikrog/ml
M. catarrhalis® > 17 mm
Streptococcus pneumoniae <2 pg/ml > 8 mikrog/ml
> 7 mm <13 mm
Beetahemolyyttinen streptokokki <2 mikrog/ml > 8 mikrog/ml
> 17 mm <13 mm

! Resistenttien kantojen puuttuminen tai vdhainen esiintyminen mahdollistaa vain
luokan ”herkét” madrittelemisen. Kannoille, joiden tulokset viittaisivat luokkaan “ei-
herkét”, organismin tunnistaminen ja antimikrobinen herkkyystestien tulos pitéisi
varmentaa viitelaboratoriossa kdyttden CLSI:n mukaista laimennusmenetelmaa.

Antibakteerinen kirjo

Resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajan kuluessa maarétyille lajeille ja
paikallinen tieto resistenssista on toivottavaa, erityisesti hoidettaessa vaikeita infektioita. Asiantuntijan
mielipidetta on kysyttava tarvittaessa, kun resistenssia esiintyy paikallisesti siten, ettd aineen kayttd

ainakin joissakin infektiotyypeissa on kyseenalaista.

Yleisesti herkat lajit

Aerobiset gram-positiiviset bakteerit

Staphylococcus aureus® metisilliinille herkka
Staphylococcus saprophyticus

Streptococci, ryhmé C ja G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes®

Aerobiset gram-negatiiviset bakteerit

Burkholderia cepacias®
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae*
Haemophilus para-influenzae*
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae®
Moraxella catarrhalis*
Pasteurella multocida
Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Aerobiset bakteerit

Peptostreptococcus
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Muut

Chlamydophila pneumoniae®
Chlamydophila psittaci
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila®
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum

Lajit, joilla hankittu resistenssi voi olla ongelma

Aerobiset gram-positiiviset bakteerit

Enterococcus faecalis®
Staphylococcus aureus metisilliinille resistentti
Staphylococcus coagulase spp

Aerobiset gram-negatiiviset bakteerit

Acinetobacter baumannii®
Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter agglomerans
Enterobacter cloacae®
Escherichia colit
Morganella morganii*
Proteus mirabilis®
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa®
Serratia marcescens®

Anaerobiset bakteerit
Bacteroides fragilis
Bacteroides ovatus®
Bacteroides thetaiotamicron?
Bacteroides vulgatus®
Clostridium difficile?

! Kliininen teho on osoitettu herkille isolaateille hyvaksytyssa kliinisissa kayttdaiheissa.
2 Luontaisesti vaihtelevan herkka.

Muuta tietoa
P. aeruginosan aiheuttamat sairaalainfektiot voivat vaatia yhdistelméahoitoa.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Oraalisesti annettu levofloksasiini imeytyy nopeasti ja ldhes taydellisesti. Huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan tunnin kuluessa. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 100 %.

Ruoalla on vahainen vaikutus levofloksasiinin imeytymiseen.
Jakautuminen
Noin 30-40 % levofloksasiinista sitoutuu seerumin proteiineihin. Levofloksasiinin annostus 500 mg

kerran vuorokaudessa toistuvassa annostelussa osoitti kumuloitumisen olevan merkityksetdnta. Kun
levofloksasiinin annostus on 500 mg kahdesti vuorokaudessa, esiintyy vahaistd, mutta ennakoitavissa
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olevaa kumuloitumista. Vakaa tila saavutetaan kolmen vuorokauden kuluessa.
Jakautuminen kudoksiin ja elimiston nesteisiin

Pitoisuus keuhkojen limakalvolla, epiteelia peittdvassa nesteessa (ELF)

Levofloksasiinin 500 mg:n oraalisen annoksen jalkeen enimmadispitoisuus keuhkojen limakalvolla oli
8,3 mikrog/g ja epiteelid peittdvassa nesteessa 10,8 mikrog/ml. N&mé saavutettiin noin tunnin kuluessa
annoksen ottamisesta.

Pitoisuus keuhkokudoksessa

Levofloksasiinin 500 mg:n oraalisen annoksen jélkeen enimmaispitoisuudet keuhkokudoksessa olivat
noin 11,3 mikrog/g ja ne saavutettiin 4-6 tunnin kuluessa annoksen ottamisesta. Pitoisuudet
keuhkokudoksessa ylittivat jatkuvasti pitoisuudet plasmassa.

Pitoisuus rakkulanesteessa

Levofloksasiinin annoksella 500 mg kerran vuorokaudessa enimmaispitoisuus rakkulanesteesséa oli
noin 4,0 mikrog/ml ja annoksella 500 mg kahdesti vuorokaudessa noin 6,7 mikrog/ml kolmen
vuorokauden hoidossa. Enimmaispitoisuudet saavutettiin 2—4 tunnin kuluessa annosta.

Pitoisuus selkdydinnesteessa
Levofloksasiini kulkeutuu huonosti selkéydinnesteeseen.

Pitoisuus eturauhaskudoksessa

Kun levofloksasiinia annettiin suun kautta 500 mg kerran vuorokaudessa kolmen vuorokauden ajan,
keskimadraiset pitoisuudet eturauhaskudoksessa olivat 8,7 mikrog/g 2 tunnin jélkeen, 8,2 mikrog/g 6
tunnin jalkeen ja 2,0 mikrog/g 24 tunnin jalkeen. Pitoisuus eturauhaskudoksessa/pitoisuus plasmassa
suhteen keskiarvo oli 1,84.

Pitoisuus virtsassa
Keskimadrainen pitoisuus virtsassa 8—12 tuntia levofloksasiinin suun kautta otetun kerta-annoksen
jalkeen oli 44 mg/l annoksella 150 mg, 91 mg/l annoksella 300 mg ja 200 mg/l annoksella 500 mg.

Metabolia

Levofloksasiini metaboloituu hyvin vahdisessa maarin ja metaboliitit ovat desmetyyli-levofloksasiini
ja levofloksasiini-N-oksidi. Nam& metaboliitit vastaavat alle 5 % virtsaan erittyneestd annoksesta.
Levofloksasiini on stereokemiallisesti stabiili eika kiraalista inversiota tapahdu.

Eliminaatio
Oraalisen ja laskimonsiséisen annon jélkeen levofloksasiini eliminoituu suhteellisen hitaasti plasmasta
(t, = 6-8 h). Erittyminen tapahtuu padasiassa munuaisten kautta (> 85 % annetusta annoksesta).

Levofloksasiinin farmakokinetiikassa ei ole suuria eroja laskimonsisdisen ja oraalisen annon jalkeen,
mika osoittaa, ettd laskimonsiséinen ja oraalinen reitti ovat keskendan vaihtokelpoisia.

Lineaarisuus
Levofloksasiinilla on lineaarinen farmakokinetiikka annosalueella 50—600 mg.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat

Munuaistoiminnan heikkeneminen vaikuttaa levofloksasiinin farmakokinetiikkaan. Munuaisten
toiminnan heiketessé eliminaatio munuaisten kautta vahenee ja puhdistuma pienenee, ja eliminaation
puoliintumisaika pitenee, kuten alla oleva taulukko osoittaa.

Clg [ml/min] <20 20 - 40 50 - 80
Clg [ml/min] 13 26 57
ty [h] 35 27 9

1akkaat potilaat
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Levofloksasiinin Kinetiikka ei merkittavésti eroa nuorilla ja iakkéailla koehenkil6illa, paitsi tapauksissa,
joihin liittyy ero kreatiniinipuhdistumassa.

Sukupuolten valiset erot

Erilliset analyysit mies- ja naispuolisilla koehenkildilla osoittivat pienid ja merkityksettémia eroja
sukupuolten valilla levofloksasiinin farmakokinetiikassa. Todisteita ei ole olemassa siita, etta naill&
sukupuolten valisilla eroilla olisi kliinistd merkitysta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittavaikutukset, joita ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa, mutta joita havaittiin eldaimill& kliinisten
tutkimusten altistusta vastaavilla pitoisuustasoilla ja joilla voi mahdollisesti olla merkitysta kliinisesséa
kaytdssa, ovat seuraavat:

Akuutti toksisuus
Keskimaaréiset LDsy-arvot levofloksasiinin oraalisen annostuksen jélkeen olivat alueella 15002000
mg/kg hiirilla ja rotilla.

Levofloksasiinin anto annoksella 500 mg/kg oraalisesti apinoille ei aiheuttanut oksentelun lisaksi juuri
muita vaikutuksia.

Toistettujen annosten toksisuus

Rotilla ja apinoilla on tehty 1 ja 6 kuukautta kesténeita tutkimuksia, joissa ldakeainetta on annettu
nend-mahaletkulla. Rotilla annokset olivat 50, 200, 800 mg/kg/vrk ja 20, 80, 320 mg/kg/vrk 1 ja 6
kuukauden ajan. Apinoilla annokset olivat 10, 30, 100 mg/kg/vrk ja 10, 25, 62,5 mg/kg/vrk 1 ja 6
kuukauden ajan.

Rotilla reaktiot hoitoon olivat vahaisia ja niilla havaittiin lievid vaikutuksia paaasiallisesti annoksella
200 mg/kg/vrk tai sitd suuremmalla annoksella. Vaste ilmeni ruoan kulutuksen vahenemisena ja
hieman muuttuneina hematologisina ja biokemiallisina parametreina. NOEL -tasoksi (“Ei havaittuja
haittavaikutuksia -tasoksi) osoittautui ndissa tutkimuksissa 200 mg/kg/vrk 1 kuukauden jalkeen ja 20
mg/kg/vrk 6 kuukauden jalkeen.

Apinalla toksisuus oraalisen annostelun jalkeen oli minimaalinen. Annoksella 100 mg/kg/vrk ilmeni
painonlaskua, salivaatiota, ripulia ja virtsan pH-arvojen laskua joillakin eldimilla. 6 kuukauden
tutkimuksessa ei havaittu toksisuutta. NOEL-tasoksi osoittautui 30 mg/kg/vrk 1 kuukauden jalkeen ja
62,5 mg/kg/vrk 6 kuukauden jalkeen.

NOEL-tasoksi osoittautui rotilla 20 mg/kg/vrk ja apinoilla 62,5 mg/kg/vrk 6 kuukauden tutkimuksessa.

Lisdantymistoksisuus

Levofloksasiini ei aiheuttanut hedelmallisyyden tai lisddntymiskayttaytymisen heikkenemista rotilla
oraalisella annoksella, joka oli enintdén 360 mg/kg/vrk, eikd suonensisdisella annoksella, joka oli
enintdan 100 mg/kg/vrk.

Levofloksasiini ei ollut teratogeeninen rotilla oraalisilla annoksilla jopa 810 mg/kg/vrk asti eika
laskimonsisdisind annoksina jopa 160 mg/kg/vrk asti. Teratogeenisuutta ei havaittu annettaessa
kaneille oraalisia annoksia aina 50 mg/kg/vrk asti eiké annettaessa laskimonsisdisia annoksia aina 25
mg/kg/vrk asti.

Levofloksasiinilla ei ollut vaikutusta hedelmallisyyteen ja sen ainoa vaikutus sikioon oli viivéstynyt
kehittyminen emoon kohdistuvan toksisuuden vuoksi.

Genotoksisuus

Levofloksasiini ei indusoinut geenimutaatioita bakteeri- tai nisdkéssoluissa, mutta indusoi
kromosomipoikkeamia kiinalaisen hamsterin keuhkosoluissa (CHL) in vitro pitoisuutena 100
mikrog/ml tai suurempina pitoisuuksina ilman metabolista aktivaatiota. In vivo -kokeet
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(mikrotumatesti, sisarkromatidin vaihtuminen, suunnittelematon DNA-synteesi, dominantit letaalit
testit) eivat antaneet viitteitd genotoksisuudesta.

Fototoksisuus

Hiirilla tehdyissa tutkimuksissa havaittiin fototoksista aktiivisuutta vain hyvin suurten oraalisten ja
laskimonsisdisten annosten jélkeen. Levofloksasiinilla ei ollut minkaédnlaista genotoksista vaikutusta
fotomutageenisuustutkimuksessa ja se vahensi kasvainten kehittymista
fotokarsinogeenisuustutkimuksessa.

Karsinogeenisuus
Merkkejé karsinogeenisuudesta ei havaittu kaksi vuotta kesténeessé tutkimuksessa, kun rotille
annettiin ravinnossa annoksia 0, 10, 30 tai 100 mg/kg/vrk.

Niveltoksisuus
Kuten muutkin fluorokinolonit, levofloksasiini vaikutti rustoihin (rakkulointi ja ontelot) rotilla ja
koirilla. Namé havainnot olivat merkittdvampia nuorilla eldimilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa (Avicel pH 101 ja pH 112) (E460)
Krospovidoni (E1202)

Hydroksipropyyliselluloosa (E463)

Magnesiumstearaatti (E470b)

Tabletin paallyste:
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Makrogoli 400

Makrogoli 3350

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PV C/alumiini-lapipainopakkaukset

1,2,3,5,7,8, 10, 14, 16, 50 tai 200 tablettia
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

HDPE-purkit, joissa PP-kannet

50 tai 500 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kuten aina ladkkeiden ollessa kyseessd, kayttdmaton valmiste tai jate on hdvitettava paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan AB

PL 23033

104 35 Tukholma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

23689

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
13.3.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.4.2011
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