VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tavanic 250 mg kalvopdillysteiset tabletit
Tavanic 500 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Tavanic 250 mg kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 250 mg levofloksasiinia
levofloksasiinihemihydraattina.

Yksi Tavanic 500 mg kalvopdéllysteinen tabletti sisiltid 500 mg levofloksasiinia
levofloksasiinihemihydraattina.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen.

Vaalea kellertdvinvalkoinen tai punertavanvalkoinen kalvopééllysteinen tabletti, jossa jakouurre.
Tabletin voi jakaa yhti suuriksi annoksiksi.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tavanic-tabletit on tarkoitettu aikuisille seuraavien infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):
- akuutti pyeloneftiitti ja komplisoituneet virtsatieinfektiot (ks. kohta 4.4)

- krooninen bakteeriprostatiitti

- inhalaatiopernarutto: altistuksen jilkeinen estohoito ja parantava hoito (ks. kohta 4.4).

Tavanic-valmistetta voidaan kayttda seuraavien infektioiden hoitoon vain, jos ndiden infektioiden
aloitushoitoon yleisesti suositeltavien muiden bakteeriliidkkeiden kidyttod pidetddn epidasianmukaisena:
- akuutti bakteerisinuiitti

- keuhkoahtaumataudin akuutit pahenemisvaiheet, mukaan lukien bronkiitti

- avohoitokeuhkokuume

- komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot

- komplisoitumaton kystiitti (ks. kohta 4.4).

Tavanic tabletteja voidaan kdyttad my0s hoidon loppuunsaattamiseen potilaille, joiden tila on kohentunut
aluksi laskimoon annetun levofloksasiinihoidon aikana.

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kiyttod koskevat viranomaisohjeet on otettava huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Tavanic-tabletit otetaan kerran tai kahdesti vuorokaudessa. Annostus riippuu infektion tyypisté ja
vaikeusasteesta ja oletetun taudinaiheuttajan herkkyydesta.

Tavanic-tabletteja voidaan kdyttdd myos hoidon loppuunsaattamiseen potilaille, joiden tila on kohentunut



aluksi laskimoon annetun levofloksasiinihoidon aikana. Parenteraaliset ja peroraaliset valmisteet ovat
bioekvivalentteja, joten annostusta ei tarvitse muuttaa.

Annostus

Tavanic-tablettien kiytostd voidaan antaa seuraavat annossuositukset:

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

Kayttoaihe Vuorokausiannostus Hoidon kesto
(vaikeusasteen mukaan) (vaikeusasteen
mukaan)
Akuutti bakteerisinuiitti 500 mg kerran vuorokaudessa 10—14 vuorokautta
Kroonisen bronkiitin akuutit 500 mg kerran vuorokaudessa 7—10 vuorokautta
bakteeriperdiset pahenemisvaiheet
Avohoitokeuhkokuume 500 mg kerran tai kahdesti 7—14 vuorokautta
vuorokaudessa
Pyeloneftiitti 500 mg kerran vuorokaudessa 7—10 vuorokautta
Komplisoitumaton kystiitti 250 mg kerran vuorokaudessa 3 vuorokautta
Komplisoituneet virtsatieinfektiot 500 mg kerran vuorokaudessa 7—14 vuorokautta
Krooninen bakteeriprostatiitti 500 mg kerran vuorokaudessa 28 vuorokautta
Komplisoituneet iho- ja 500 mg kerran tai kahdesti 7—14 vuorokautta
pehmytkudosinfektiot vuorokaudessa
Inhalaatiopernarutto 500 mg kerran vuorokaudessa 8 viikkoa
Erityisryhmdt
Munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma <50 ml/min)
Annostus
250 mg/24 h 500 mg/24 h 500 mg/12 h
Kreatiniinipuhdis tuma aloitusannos: 250 mg | aloitusannos: 500 mg | aloitusannos: 500 mg
50-20 ml/min tamdn jdlkeen: tamdn jdlkeen: tamdn jdlkeen:
125 mg/24 h 250 mg/24 h 250 mg/12 h
19—10 ml/min tamdn jilkeen: tamdn jdlkeen: tamdn jilkeen:
125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/12 h
< 10 ml/min (my6s tamdn jdlkeen: tamdn jdlkeen: tdmdn jdlkeen:
hemodialyysi- ja CAPD- 125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/24 h
hoitoa saavat potilaat) !

! Hemodialyysin tai CAPD-dialyysin jilkeen ei tarvitse antaa ylimdérédistd annosta.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, silld levofloksasiini ei metaboloidu maksassa oleellisessa méérin, vaan
eliminoituu lahinnd munuaisten kautta.

likkddt potilaat

Idkkaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa, ellei munuaistoiminta sitd vaadi (ks. kohta 4.4,
”Tendiniitti ja jAinnerepedma” ja ”QT-ajan piteneminen”).

Pediatriset potilaat

Tavanic-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista lasten ja kasvavien nuorten hoidossa (ks. kohta 4.3).



Antotapa
Tavanic-tabletit niellidn murskaamatta riittdvén nestemééréin kera. Ne voidaan puolittaa jakouurteen

avulla annoksen sovittamiseksi. Tabletit voidaan ottaa aterioiden yhteydessa tai niiden vélilld. Tavanic-
tabletit on otettava viimeistdin kaksi tuntia ennen rautasuoloja, sinkkisuoloja, magnesiumia tai alumiinia
sisdltdvid antasideja, didanosiinia (koskee vain didanosiinivalmisteita, joissa on alumiinia tai
magnesiumia sisdltavid puskuriaineita) ja sukralfaattia tai aikaisintaan kaksi tuntia niiden jilkeen, silld
levofloksasiinin imeytyminen saattaa heikentyéd (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Levofloksasiinia eivit saa kayttaa:

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

- epileptikot

- potilaat, joilla on anamneesissa flurokinolonihoitoon liittyvid jinnevaivoja

- lapset eivitkd kasvavat nuoret

- raskaana olevat

- imettdvit naiset.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Levofloksasiinin kdyttdd on viltettivi, jos potilaalla on aiemmin ilmennyt vakavia haittavaikutuksia
kinolonia tai fluorokinolonia siséltdvid valmisteita kaytettdessé (ks. kohta 4.8). Levofloksasiinihoidon saa
aloittaa téllaisille potilaille vain siind tapauksessa, ettd kidytettdvissi ei ole vaihtoehtoisia hoitoja, ja vain
hydtyjen ja riskien huolellisen arvioinnin jilkeen (ks. myos kohta 4.3).

Resistenssiriski

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

Levofloksasiinia voidaan kédyttdd akuutin bakteerisinuiitin ja kroonisen bronkiitin akuutin
pahenemisvaiheen hoidossa, jos infektiot on todettu asianmukaisesti.

Yleisimpien virtsatieinfektioita aiheuttavien E. co/i -mikrobien fluorokinoloniresistenssi vaihtelee
Euroopan unionin alueella. Laédkettd midrittdessd on otettava huomioon E. coli -mikrobien paikallinen
fluorokinoloniresistenssitilanne.

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

Lidkkeen aiheuttamat pitkdkestoiset, invalidisoivat ja mahdollisesti korjautumattomat vakavat
haittavaikutukset

Kinoloneja ja fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu potilaiden idsté ja olemassa olevista
riskitekijoistd riippumatta hyvin harvinaisina tapauksina pitkékestoisia (kuukausia tai vuosia jatkuneita)
invalidisoivia ja mahdollisesti korjautumattomia lidkkeen aiheuttamia vakavia haittavaikutuksia, jotka
kohdistuvat elimiston eri jarjestelmiin ja joskus moniin jarjestelmiin (tuki- ja likuntaelimiin, hermostoon,
psykiatrisiin jérjestelmiin tai aisteihin). Levofloksasiinin kdyttd on keskeytettava valittomasti minka
tahansa vakavan haittavaikutuksen ensimméisten merkkien tai oireiden ilmaantuessa, ja potilasta on
kehotettava kysymiadn neuvoa ladkkeen madrdnneeltd [Aakarilta.

Tendiniitti ja jdnnerepedmd



Tendiniittid ja jAinnerepedmid (erityisesti mutta ei pelkistidin akillesjinteen repedmid), joskus
molemminpuolisia, voi ilmaantua jo 48 tunnin kuluessa kinoloni- tai fluorokinolonihoidon aloittamisesta.
Niitd on ilmoitettu ilmaantuneen my6s jopa useiden kuukausien kuluttua hoidon lopettamisesta. Tendiniitin
ja jinnerepedmadn riski on tavallista suurempi idkkdadmmilld potilailla, munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, kiintedn elinsiirteen saaneilla potilailla, 1 000 mg:n vuorokausiannoksia kayttavilla
potilailla ja samanaikaisesti kortikosteroideja kayttavilld potilailla. Sen vuoksi samanaikaista
kortikosteroidien kayttod on véltettava.

Levofloksasiinihoito on keskeytettdvé tendiniitin ensimmaéisen oireen (esim. kivuliaan turvotuksen tai
tulehduksen) ilmaantuessa, ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava. Kyseistd raajaa (raajoja) on hoidettava
asianmukaisesti (esim. immobilisaatiolla). Kortikosteroideja ei pidd kéyttda, jos potilaalla ilmenee
merkkejd tendinopatiasta.

Clostridium difficile -tauti

Levofloksasiinihoidon aikana tai sen jilkeen (myds useita viikkoja hoidon jilkeen) esiintyvé ripuli voi olla
Clostridium difficile -taudin (CDAD) oire, etenkin, jos ripuli on vaikeaa, pitkdaikaista ja/tai veristd. C.
difficile -taudin vaikeusaste voi vaihdella lievédstd henked uhkaavaan. Vaikein muoto on
pseudomembranoottinen koliitti (ks. kohta 4.8). Téstd syystd kyseisen taudin mahdollisuus on otettava
huomioon, jos potilaalle kehittyy vakava ripuli levofloksasiinihoidon aikana tai sen jilkeen. Jos C. difficile
-tautia epdilldén tai se todetaan, levofloksasiinin kidyttd on lopetettava vilittomésti ja asianmukainen hoito
on aloitettava viipyméttd. Antiperistalttiset lddkkeet ovat téssd klinisessé 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,
levofloksasiinin kdytdssd on noudatettava erittdin suurta varovaisuutta, jos kouristuskohtauksien riski on
suurentunut tai potilas kdyttdd samanaikaisesti kouristuskynnysti alentavaa lidkeainetta kuten teofyllinid
(ks. kohta 4.5). Jos potilas saa kouristuskohtauksia (ks. kohta 4.8), levofloksasiinihoito on lopetettava.

Potilaat, joilla on glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos

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

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Levofloksasiini erittyy lihinnd munuaisteitse, joten Tavanic-annosta on muutettava, jos potilaalla on
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Yliherkkyysreaktiot

Levofloksasiini voi aiheuttaa vakavia, mahdollisesti kuolemaan johtavia yliherkkysreaktioita (esim.
angioedeema tai anafylaktinen sokki), joskus jo aloitusannoksen jilkeen (ks. kohta 4.8). Télloin potilaan
on lopetettava hoito vilittdmasti ja otettava yhteyttd ladkériin tai piivystykseen, jotta asianmukaiset
paivystysluonteiset toimenpiteet voidaan aloittaa.

Vaikeat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Levofloksasiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu vaikeita ihoreaktioita (SCAR), kuten toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN eli Lyellin oireyhtyma), Stevens-Johnsonin oireyhtymaa (SJS) ja
yleisoireista eosinofiilista oireyhtymédd (DRESS), jotka voivat olla henkeéd uhkaavia tai johtaa kuolemaan
(ks. kohta 4.8). Potilaille on kerrottava valmisteen miarddmisen yhteydessé vaikeiden ihoreaktioiden
merkeistd ja oireista, ja heiddn vointiaan on seurattava huolellisesti. Jos néihin reaktioihin viittaavia



merkkeji ja oireita iimenee, levofloksasiinihoito on keskeytettdva valittomasti ja vaihtoehtoista hoitoa on
harkittava . Jos potilaalle on kehittynyt levofloksasiinin kdyton yhteydessa vakava reaktio, kuten SJS,
TEN tai DRESS, levofloksasiinihoitoa ei saa missdin tapauksessa aloittaa uudelleen télle potilaalle.

Verensokeritasapainon hdiriot

Kuten muitakin kinoloneja kéytettidessé, verensokeritasapainon héiriditd (sekd hypoglykemiaa ettéd
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 hiirioita,
levofloksasiinihoito on keskeytettiva vilittdmasti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava.

Valolle herkistymisen ehkdisy

Levofloksasiinin kdytdn yhteydessd on ilmoitettu valolle herkistymisté (ks. kohta 4.8). Sen
ehkdisemiseksi on suositeltavaa vilttda tarpectonta altistusta voimakkaalle auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV -siteilylle (esim. aurinkolamppu, solarium) hoidon aikana ja 48 tunnin ajan hoidon

paatyttya.
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 niitd ladkevalmisteita kdytetddn yhté aikaa (ks. kohta 4.5).

Psykoottiset reaktiot

Kinoloneja (mm. levofloksasiinia) kdyttdneilld potilailla on ilmoitettu psykoottisia reaktioita. Hyvin
harvinaisissa tapauksissa ne ovat edenneet itsemurha-ajatuksiksi ja itsed vaarantavaksi kayttaytymiseksi,
joskus jo yhden levofloksasiiniannoksen jialkeen (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy kyseisid reaktioita,
levofloksasiinihoito on lopetettava vilittdmaésti oireiden ilmennettyé ja potilasta tulisi opastaa olemaan
yhteydessé hoitavaan laékariin. Vaihtoehtoista hoitoa on harkittava ja asianmukaiset toimenpiteet
aloitettava. Varovaisuutta on noudatettava, jos levofloksasiinihoitoa annetaan psykoottiselle potilaalle tai
jos potilaalla on anamneesissa psyyken sairauksia.

QOT-ajan piteneminen

Fluorokinolonien kuten levofloksasiinin kdytossé on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla tiedetdin

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

- synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtyma

- samanaikaisesti kdytossd tunnetusti QT-aikaa pidentdvid lddkkeitd (esim. ryhmien IA ja I11
rytmihdiricladkkeet, trisykliset masennuslddkkeet, makrolidit, psykoosilddkkeet)

- korjaamaton elektrolyyttitasapainon hiirid (esim. hypokalemia, hypomagnesemia)

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

lakkaét potilaat ja naiset voivat olla herkempid QT-aikaa pidentéville lidkkeille. Timén vuoksi

varovaisuutta on noudatettava fluorokinolonien kuten levofloksasiinin kiytossa néille potilaille. (Ks.

kohdat 4.2 Iikkddt potilaat, 4.5, 4.8 ja 4.9).

Perifeerinen neuropatia

Kinoloneja ja fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu sensorisen tai sensomotorisen
polyneuropatian tapauksia, jotka ovat aiheuttaneet parestesioita, hypestesiaa, dysestesiaa tai heikkoutta.
Levofloksasiinihoitoa saavia potilaita on kehotettava ennen hoidon jatkamista kertomaan ladkérille, jos
heilld ilmenee neuropatian oireita, kuten kipua, polttavaa tunnetta, pistelyd, tunnottomuutta tai heikkoutta,



jotta mahdollisesti korjautumatonta tilaa ei padsisi kehittyméaén (ks. kohta 4.8).
Maksa ja sappi

Levofloksasiinihoidon yhteydessd on ilmoitettu maksanekroosia ja jopa fataalia maksan vajaatoimintaa,
lahinni potilailla, joilla on vaikea perussairaus kuten sepsis (ks. kohta 4.8). Potilaita on kehotettava
lopettamaan hoito ja ottamaan yhteys lddkérin, jos heilld on maksasairauden oireita tai 16ydoksid 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 jilkeen fluorokinolonien kaytt6on
myasthenia gravista sairastavilla potilailla on liittynyt vakavia haittavaikutuksia, kuten kuolemantapauksia
ja ventilaatiotuen tarvetta. Levofloksasiinin kdyttd ei ole suositeltavaa, jos potilaalla on anamneesissa
myasthenia gravis.

Ndkdéhdiriot

Jos nékdkyky heikkenee tai silmissd tuntuu muuta vaikutusta, on otettava vilittomasti yhteys
silméldékariin (ks. kohdat 4.7 ja 4.8).

Superinfektiot

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

Vaikutus laboratoriotutkimuksiin

Virtsan opiaattitestit saattavat tuottaa viirin positiivisen tuloksen, jos potilas saa levofloksasiinihoitoa.
Opiaattitestin positiivinen tulos on ehkd varmistettava spesifisemmélld menetelmalla.

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

Aortan aneurysma ja dissekaatio ja syddmen lippdvuoto/lippdinsuffisienssi

Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd aortan aneurysman ja dissekaation riski on etenkin
vanhemmilla ihmisilld suurentunut, ja myos aortta- ja hiippaldppévuodon riski on kohonnut
fluorokinolonien kayttamisen jalkeen. Fluorokinoloneja saanneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen
aortan aneurysmia ja dissekaatioita, joihin on toisinaan Littynyt repedmid (myds kuolemaan johtaneita),
seké kaikkiin sydénldppiin littyvid lappavuotoja/lappdinsuffisienssia (katso kohta 4.8).

Tamén vuoksi fluorokinoloneja on kiytettidva vasta hyotyjen ja riskien huolellisen arvioinnin ja vasta
muiden hoitovaihtoehtojen harkinnan jilkeen potilailla, joiden suvussa on esiintynyt aneurysmasairauksia
tai synnyniisid sydanlippésairauksia, tai potilailla, joille on diagnosoitu olemassa oleva aortan
aneurysma ja/tai dissekaatio tai syddnldppésairaus, tai jos potilaalla on muita riskitekijoitd tai sairauksia,
jotka saattavat aiheuttaa

- sekd aortan aneurysman tai dissekaation ettd sydénlippavuotoa/lappédinsuffisienssia (esimerkiksi
sidekudosten sairauksia kuten Marfanin oireyhtyma tai Ehlers-Danlosin oireyhtyma, Turnerin
oireyhtymi, Behcetin tauti, kohonnut verenpaine, reumatoidiartriitti tai lisdksi

- aneurysman ja dissekaation (esimerkiksi verenkiertohdirioitd kuten Takayasun arteriitti tai
jattisoluarteriitti tai tiedossa oleva ateroskleroosi tai Sjogrenin oireyhtyma) tai lisdksi

- sydanlappavuodon/lappiinsuffisienssia (esimerkiksi infektiivinen endokardiitti).



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

Potilaita on kehotettava ottamaan vilittdmésti yhteyttd pdivystyspoliklinikan ladkariin, jos heille ilmaantuu
akillistd vatsa-, rinta- tai selkédkipua.

Potilaita on kehotettava ottamaan vilittomésti yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen, jos heilld
ilmenee akuuttia hengenahdistusta, uutena oireena esiintyvad sydimentykytystd tai vatsan tai alaraajojen
turvotusta.

Akuutti haimatulehdus

Levofloksasiinia kayttivilld potilailla saattaa ilmetd akuuttia haimatulehdusta. Potilaille on kerrottava
akuutin haimatulehduksen tyypillisistd oireista. Jos potilaalla on pahoinvointia, yleistd sairauden tunnetta,
vatsavaivoja, akuuttia vatsakipua tai oksentelua, hinelle on tehtiva viivytteleméatta ladketieteellinen
arviointi. Jos epdilliin akuuttia haimatulehdusta, levofloksasiinihoito on keskeytettidvi. Jos akuutin
haimatulehduksen diagnoosi vahvistetaan, levofloksasiinihoitoa ei pidd aloittaa uudelleen. Varovaisuutta
on noudatettava, jos potilaalla on anamneesissa haimatulehdus (ks. kohta 4.8).

Natrium

Téama lddkevalmiste sisdltdd vaihemman kuin 1 mmol natriumia (23 mg) tablettia kohden; se on siis lihes
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset Tavaniciin

Rautasuolat, sinkkisuolat, magnesiumia tai alumiinia sisdltivdt antasidit, didanosiini

Levofloksasiinin imeytyminen huononee merkitsevisti, jos Tavanic-tabletteja otetaan yhdessi
rautasuolojen, magnesiumia tai alumiinia siséltdvien antasidien tai didanosiinin kanssa (koskee vain
didanosiinivalmisteita, joissa on alumiinia tai magnesiumia sisdltdvid puskuriaineita).
Fluorokinolonien ja sinkkid sisdltdvien monivitamiinien samanaikainen kdytto vaikuttaa heikentévéin suun
kautta otettujen fluorokinolonien imeytymistd. On suositeltavaa vélttdd kaksi- tai kolmiarvoisia kationeja
sisdltdvien valmisteiden kuten rautasuolojen, sinkkisuolojen, magnesiumia tai alumiinia sisiltdvien
antasidien tai didanosiinin (koskee vain didanosiinivalmisteita, joissa on alumiinia tai magnesiumia
sisdltdvid puskuriaineita) kayttod 2 tunnin ajan ennen Tavanic-tablettien ottamista ja 2 tunnin ajan sen
jalkeen (ks. kohta 4.2). Kalsiumsuoloilla on vain vihdinen vaikutus suun kautta otetun levofloksasiinin
imeytymiseen.

Sukralfaatti

Tavanic-tablettien biologinen hy6tyosuus pienenee merkitsevisti, jos niitd otetaan yhdessa sukralfaatin
kanssa. Jos potilaan on kdytettdvi sekd sukralfaattia ettd Tavanic-tabletteja, sukralfaatti on hyvé ottaa
2 tuntia Tavanicin jilkeen (ks. kohta 4.2).

Teofylliini, fenbufeeni tai muut NSAID-lddkkeet

Klinisessa tutkimuksessa ei havaittu farmakokineettisi yhteisvaikutuksia levofloksasiinin ja teofylliinin
vililld. Kouristuskynnys saattaa kuitenkin madaltua huomattavasti, jos kinoloneja kiytetdin yhdessa
teofyllinin, NSAID-lddkkeiden tai muiden kouristuskynnystd madaltavien aineiden kanssa. Kun
levofloksasiinia kdytettiin yhdessd fenbufeenin kanssa, levofloksasimipitoisuudet olivat noin 13 %
suuremmat kuin levofloksasiinia ainoana lidkkeeni kaytettiessa.

Probenesidi ja simetidiini



Probenesidilld ja simetidiinilld on tilastollisesti merkitseva vaikutus levofloksasiinin eliminaatioon.
Simetidiini pienensi levofloksasiinin munuaispuhdistumaa 24 % ja probenesidi 34 %. Téma johtuu siitd,
ettd molemmat lidkkeet voivat estdd levofloksasiinin erittymistd munuaistubulusten kautta. On kuitenkin
todennakoistd, ettd ndmé tutkimuksessa testatuilla annoksilla todetut tilastollisesti merkitsevat kinetikkan
muutokset eivét ole kliinisesti relevantteja. Varovaisuutta on noudatettava, jos levofloksasiinia kdytetdén
yhdessd munuaistubulusten kautta tapahtuvaan erittymiseen vaikuttavien lidkkeiden (esim. probenesidin
tai simetidiinin) kanssa. Tamé koskee etenkin munuaisten vajaatoimintapotilaita.

Muuta oleellista tietoa
Kliinisen farmakologian tutkimukset osoittivat, ettd seuraavien lidkkeiden samanaikainen kaytto ei
vaikuttanut kliinisesti oleellisessa méarin levofloksasiinin farmakokinetiikkkaan: kalsiumkarbonaatti,

digoksiini, glibenklamidi, ranitidiini.

Tavanicin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Siklosporiini

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

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

Tunnetusti QT-aikaa pidentdvdt lddkeaineet

Levofloksasiinin ja muiden fluorokinolonien kdytdssid on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kayttaa
ladkettd, jonka tiedetdén pidentidvin QT-aikaa (esim. ryhmien IA ja III rytmihédiridladkkeet, trisykliset
masennuslidkkeet, makrolidit, psykoosilidkkeet) (ks. kohta 4.4, QT-ajan piteneminen).

Muuta oleellista tietoa

Levofloksasiini ei vaikuttanut teofyllinin (CYP 1A2:n testisubstraatti) farmakokinetiikkaan
farmakokineettisessé yhteisvaikutustutkimuksessa. Tdmé osoittaa, ettd levofloksasiini ei estd CYP1A2:n

toimintaa.

Muuntyyppiset vhteisvaikutukset

Ruoka

Ladkkeelld ei ole klinisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia ruoan kanssa. Tavanic-tabletit voidaan siis
ottaa joko aterian yhteydessa tai niiden vallla.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

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

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

Imetys
Tavanic on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana. Ei ole riittdvisti tietoa levofloksasiinin erittymisesti
ihmisen rintamaitoon, mutta muut fluorokinolonit erittyvat rintamaitoon. Levofloksasiinia ei saa antaa



imettiville naisille, silld thmisti koskevia tietoja ei ole ja kokeelliset tutkimukset viittaavat siithen, ettad
fluorokinolonit voivat vaurioittaa kasvavan elimiston kantavia rustoja (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Hedelmdllisyys
Levofloksasiini ei heikentinyt rotan hedelméillisyyttd eikd vaikuttanut sen lisddntymiseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tavanic-valmisteella on pieni tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Jotkin
haittavaikutukset (esim. huimaus/kiertohuimaus, uneliaisuus, nakohéiriét) saattavat heikentda reaktio- ja
keskittymiskykya ja aiheuttaa siten vaaraa tilanteissa, joissa ndilld kyvyilld on suuri merkitys (esim.
autolla ajaminen tai koneiden kaytto).

4.8 Haittavaikutukset

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

Haittavaikutukset esitetddn 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 saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Haittavaikutustaulukko
Elinjiirjestelmi | Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys tuntematon
(>1/100, harvinaiset (=1/10 000, (koska saatavissa oleva
<1/10) (>1/1 000, <1/1 000) tieto ei riité arviointiin)
<1/100)
Infektiot Sieni-infektio,
mm. Candida-
infektio
Patogeenien
resistenssi
Veri ja imukudos Leukopenia Trombosytopenia Pansytopenia
Eosinofilia Neutropenia Agranulosytoosi
Hemolyyttinen anemia
Immuuni- Angioedeema Anafylaktinen sokki*
jarjestelma Y liherkkyys Anafylaktoidi sokki®
(ks. kohta 4.4) (ks. kohta 4.4)
Umpieritys Antidiureettisen
hormonin
epétarkoituksenmuka
sen erityksen
oireyhtymé (SIADH)
Aineenvaihdunta Ruoka- Hypoglykemia Hyperglykemia
ja ravitsemus haluttomuus etenkin diabeetikoilla | (ks. kohta 4.4)
Hypoglykeeminen
kooma
(ks. kohta 4.4)




Elinjirjestelmi | Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys tuntematon
(>1/100, harvinaiset (=1/10 000, (koska saatavissa oleva
<1/10) (>1/1 000, <1/1 000) tieto ei riita arviointiin)

<1/100)

Psyykkiset Unettomuus | Ahdistuneisuus | Psykoottiset reaktiot | Psykoottiset héiriot, joihin

hairiot* Sekavuus (joihin voi liittya littyy itsensd vaarantamista,

Hermostuneisuu| aistiharhoja ja mm. itsemurha-ajatuksia tai
] vainoharhoja) -yrityksid
Masennus (ks. kohta 4.4)
Kiihtyneisyys
Poikkeavat unet
Painajaiset
Delirium,
Hermosto* Padnsarky Uneliaisuus Kouristuskohtaukset | Perifeerinen sensorinen
Huimaus Vapina (ks. kohdat 4.3 ja 4.4) neuropatia (ks. kohta 4.4)
Makuaistin Parestesiat Perifeerinen sensomotorinen|
muutokset Muistin heikkenemine| neuropatia (ks. kohta 4.4)
Parosmia, my6s anosmia
Dyskinesia
Ekstrapyramidaalihdirio
Ageusia
Py6rtyminen
Idiopaattinen
intrakraniaalinen hypertensioj

Silméat* Nakohdiriot kuten Ohimeneva nddn menetys

nadn hdméartyminen | (ks. kohta 4.4)
(ks. kohta 4.4) Uveiitti

Kuulo ja Kiertohuimaus | Tinnitus Kuulon heikkeneminen

tasapainoelin* Kuulohdiriot

Sydan** Takykardia, Kammiotakykardia, joka voi

syddmentykytys johtaa sydanpysidhdykseen
Kammioperiiset rytmihdiri6t
ja kddntyvien kérkien
takykardia (imoitettu ldhinna
potilailla, joilla on QT-ajan
pidentymisen riskitekijoitd),
QT-ajan pidentyminen
EKG:ssé (ks. kohdat 4.4 ja
4.9)

Verisuonisto** | Koskee vain Hypotensio
laskimoon
annettavaa
lddkemuotoa:

Laskimotuleh-
dus

Hengityselimet, Hengenahdistus Bronkospasmi

rintakehd ja Allerginen pneumoniitti

vilikarsina

Ruoansulatus- | Ripuli Vatsakipu Verinen ripuli, joka voi hyvin

elimistd Oksentelu Dyspepsia harvinaisissa tapauksissa
Pahoinvointi | [Imavaivat viitata enterokoliittin kuten

Ummetus pseudomembranoottiseen

koliittiin (ks. kohta 4.4)
Haimatulehdus (ks.
kohta 4.4)




Elinjirjestelmi | Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys tuntematon
(>1/100, harvinaiset (=1/10 000, (koska saatavissa oleva
<1/10) (>1/1 000, <1/1 000) tieto ei riitd arviointiin)

<1/100)

Maksa ja sappi | Maksaentsyy- | Veren bilirubiini- Ikterus ja vaikeat
miarvojen pitoisuuden maksavauriot, myos fataali
(ALAT/ASAT| suureneminen akuutti maksan
, AFOS, GGT) vajaatoiminta, lahinné
suureneminen potilailla, joilla oli vaikea

perussairaus (ks. kohta 4.4)
Hepatiitti
Tho ja ithonalainen Thottuma Yleisoireinen Toksinen epidermaalinen
kudos ® Kutina eosinofiilinen nekrolyysi
Nokkosihottuma| oireyhtymi (DRESS)| Stevens—Johnsonin
Voimakas (ks. kohta 4.4) oireyhtyma
hikoilu Toistopunoittuma Erythema multiforme
Valoyliherkkyysreaktio (ks.
kohta 4.4)
Leukosytoklastinen
vaskuliitti
Suutulehdus
Luusto, lihakset ja Nivelkipu Jannevaivat (ks. Rabdomyolyysi
sidekudos* Lihaskipu kohdat 4.3 ja 4.4) Jannerepedma (esim.
kuten tendiniitti (esim{ akillesjanteessd) (ks.
akillesjinteessa) kohdat 4.3 ja 4.4)
Lihasheikkous, jolla | Nivelsiteen repedmé
voi olla suuri merkitys Lihasrepedma
myasthenia gravis | Niveltulehdus
-potilaille (ks.
kohta 4.4)
Munuaiset ja Veren Akuutti munuaisten
virtsatiet kreatiniini- vajaatoiminta (esim.
pitoisuuden interstitiaaline friitin
suureneminen | vuoksi)

Yleisoireet ja Koskee vain | Voimattomuus | Kuume Kipu (mm. selkd-, rinta- ja

antopaikassa laskimoon raajakipu)

todettavat haitat™| annettavaa
lddkemuotoa:

Infuusiokoh-
dan reaktiot

(kipu, punoitus

2 Anafylaktisia ja anafylaktoideja reaktioita voi joskus esiintyé jo ensimmiisen annoksen jilkeen.

b Tho- ja limakalvoreaktioita voi joskus esiintyé jo ensimmiisen annoksen jilkeen.

Muita fluorokinolonihoidon yhteydessé esiintyneitd haittavaikutuksia ovat

* Kinolonien ja fluorokinolonien kdytoén yhteydessa on joissakin tapauksissa ilmoitettu potilaiden olemassa

porfyriakohtaukset porfyriapotilailla.

olevista riskitekijoisté riipppumatta hyvin harvinaisina tapauksina pitkdkestoisia (jopa kuukausia tai vuosia
kesténeitd) invalidisoivia ja mahdollisesti korjautumattomia ldékkeen aiheuttamia vakavia

haittavaikutuksia, jotka kohdistuvat eri elinjérjestelmiin ja joskus moniin elinjérjestelmiin ja aisteihin (kuten

tendiniittid, jinnerepedmid, nivelkipua, raajakipua, kdvelyhdiri6itd, neuropatioita, joihin liittyy parestesioita,
masennusta, visymysté, muistin heikentymisté, unihdirioitd seké kuulo-, ndko-, maku- ja hajuaistien
heikentymistd) (ks. kohta 4.4).




** Fluorokinoloneja saanneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan aneurysmia ja dissekaatioita,
joihin on toisinaan liittynyt repedmia (my0s kuolemaan johtaneita), seké kaikkiin sydanldppiin liittyvid
lappavuotoja/lappéinsuffisienssia (katso kohta 4.4)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034
FIMEA

4.9 Yliannostus

Eldimilld tehtyjen toksisuustutkimusten ja hoitoannoksia suuremmilla annoksilla tehtyjen kliinisen
farmakologian tutkimusten perusteella todenndkoéisimpid Tavanic-tablettien akuutin yliannostuksen
jalkeen esiintyvid oireita ovat keskushermosto-oireet kuten sekavuus, huimaus, tajunnan tason
aleneminen, kouristuskohtaukset, QT-ajan piteneminen ja ruoansulatuskanavan oireet kuten pahoinvointi
ja limakalvohaavaumat.

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

Y liannostustapauksessa on jarjestettdvé oireenmukaista hoitoa. EKG-seuranta on tarpeen QT-ajan
mahdollisen pitenemisen vuoksi. Mahan limakalvon suojaamiseen voidaan kéyttdd antasideja.
Levofloksasiinia ei voida poistaa elimistostd hemodialyysilld, peritoneaalidialyysilld eikd CAPD-
dialyysilld. Spesifistd vasta-ainetta ei ole.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: kinoliinijohdokset, fluorokinolonit. ATC-koodi: JOIMA 12
Levofloksasiini on fluorokinolonien ryhméén kuuluva synteettinen bakteerilidke ja ofloksasiinin
(raseeminen seos) S(-)enantiomeeri.

Vaikutusmekanismi

Levofloksasiini on fluorokinoloneihin kuuluva bakteerildéke, joka vaikuttaa DN A-gyraasikompleksiin ja
topoisomeraasi I'V-entsyymiin.

Farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka

Levofloksasiinin bakterisidinen vaikutus riippuu seerumin huippupitoisuuden (C,.«) tai pitoisuus-
aikakdyrin alle jidvén alan (AUC) ja pienimmén bakteeritoimintaa estdvin pitoisuuden (MIC) suhteesta.

Resistenssimekanismi

Levofloksasiiniresistenssi muodostuu vaiheittain tyypin 11 topoisomeraasien, DNA-gyraasin ja
topoisomeraasi ['V:n sitoutumiskohdan mutaatioiden kautta. Myds muut resistenssimekanismit kuten
lapédisevyysesteet (yleisid Pseudomonas aeruginosa -bakteereilla) ja ulosvirtausmekanismit voivat
vaikuttaa levofloksasiiniherkkyyteen.

Levofloksasiinin ja muiden fluorokinolonien vililld on havaittu ristiresistenssid. Vaikutusmekanismin
vuoksi levofloksasiinin ja muuntyyppisten bakteerilidkkeiden vililld ei yleensd esiinny ristiresistenssid.



Raja-arvot

Seuraavassa taulukossa esitetiin EUCASTin suosittelemat levofloksasiinin MIC-raja-arvot (mg/l),
joiden perusteella herkét mikrobit voidaan erotella kohtalaisen herkistd ja kohtalaisen herkét vuorostaan

resistenteista.

EUCASTin kliiniset MIC-raja-arvot levofloksasiinille (versio 10.0, 2020-01-01)):

lajikohtainen)

Patogeeni Herkka Resistentti
Enterobacterales <0,5mg/l >1 mg/l
Pseudomonas spp. <0,001 mg/1 >1 mg/l
Acinetobacter spp. <0,5 mg/l >1 mg/l
Staphylococcus aureus
<0,001 mg/l >1 mg/l
Koagulaasisnegatiiviset stafylokokit
Enterococcus spp.! <4 mg/1 >4 mg/l
Streptococcus pneumoniae <0,001 mg/1l >2 mg/l
Streptococcus A, B, C, G <0,001 mg/1 >2 mg/l
Haemophilus influenzae <0,06 mg/1l >(0.06 mg/1
Moraxella catarrhalis <0,125 mg/I >0.125 mg/l
Helicobacter pylori <1 mg/l >1 mg/l
Aerococcus sanguinicola urinae® <2 mg/l >2 mg/l
Aeromonas spp. <0,5 mg/l >1 mg/l
Farmakokineettiset-farmakodynaamiset taitekohdat (ei <05 mg/l >1 mg/l

1: vain virtsatieinfektiot, joihin ei lity komplikaatioita

2: yliherkkyys, jonka taustalla voi olla yliherkkyys siprofloksasiinille

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

joidenkin infektiotyyppien kohdalla.

Yleisesti herkiit lajit
Grampositiiviset aerobit

Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus (metisillinille herkét)
Staphylococcus saprophyticus

ryhmien C ja G streptokokit
Streptococcus agalactiae




Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Gramnegatiiviset aerobit

Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae
Haemophilus para-influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

Proteus vulgaris
Providencia rettgeri

Anaerobit

Peptostreptococcus
Muut

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci

Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma hominis

Ureaplasma urealyticum

Laijit, joiden kohdalla hankinnainen resistenssi voi olla
ongelma
Grampositiiviset aerobit

Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus (metisillinille resistentit)”
Staphylococcus spp (koagulaasinegatiiviset)

Gramnegatiiviset aerobit

Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
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 todennékéisesti resistentteji myds
fluorokinoloneille kuten levofloksasiinille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

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

Ruoka vaikuttaa vain vihdisessd maarin levofloksasiinin imeytymiseen.

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

Jakautuminen

Noin 30-40 % levofloksasiinista sitoutuu seerumin proteiineihin.

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

Jakautuminen kudoksiin ja elimistén nesteisiin

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

Biotransformaatio

Levofloksasiini metaboloituu hyvin vihdisessd madrin desmetyylilevofloksasiiniksi ja levofloksasiini-N-
oksidiksi. Ndmd virtsaan erittyvit metaboliitit vastaavat alle 5 % annoksesta. Levofloksasiini on
stereokemiallisesti stabiili eikd lipikdy kiraalisen rakenteen inversiota.

Eliminaatio

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

Levofloksasiinin keskimédérdinen ndenndinen kokonaispuhdistuma oli 175 +/-29.2 ml/min 500 mg kerta-
annoksen jilkeen.

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

Lineaarisuus
Levofloksasiinin farmakokinetiikkka on lineaarinen 50—-1 000 mg annoksilla.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa levofloksasiinin farmakokinetiikkkaan. Munuaistoiminnan
heikentyessd munuaisteitse tapahtuva eliminaatio ja munuaispuhdistuma vihenevit ja eliminaation

puoliintumisaika pitenee seuraavassa taulukossa kuvattavaan tapaan:

Farmakokinetiikka munuaisten vajaatoiminnassa suun kautta otetun 500 mg kerta-annoksen jilkeen

Kreatiniini- <20 20-49 50-80
puhdistuma

[ml/min]

Munuais- 13 26 57
puhdistuma




[ml/min]
tin [tuntia] 35 27 9

lakkddt potilaat
Levofloksasiinin farmakokinetilkassa ei ole merkitsevid eroja idkkéiden ja nuorempien henkildiden valilld
kreatiniinipuhdistumaan littyvid eroja lukuun ottamatta.

Erot sukupuolten vdlilld

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Levofloksasiini ei heikentényt rotan hedelméllisyytti eikd vaikuttanut sen lisidntymiseen, ja sen ainoa
sikiGihin kohdistuva vaikutus oli maturaation hidastuminen emoon kohdistuvan toksisuuden vuoksi.

Levofloksasiini ei atheuttanut geenimutaatioita bakteeri- eikd nisdkadssoluissa, mutta aiheutti
kromosomipoikkeavuuksia kinanhamsterin keuhkosoluissa in vitro. Vaikutukset johtuvat topoisomeraasi
II'n estymisesté. /n 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
fotomutageenisuustestissé, ja se vahensi kasvainten kehittymisté fotokarsinogeenisuustutkimuksessa.

Kuten muutkin fluorokinolonit, levofloksasiini vaikutti rustoon (ja aiheutti sithen rakkuloita ja kuoppia)
rotalla ja koiralla. Loydokset olivat nuorilla eldimilld voimakkaampia kuin tdysikasvuisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tavanic 250 mg kalvopaéllysteiset tabletit sisdltdvit seuraavia apuaineita 315 mg painavissa tableteissa,
Tavanic 500 mg kalvopéillysteiset tabletit sisiltdvét seuraavia apuaineita 630 mg painavissa tableteissa:

Tabletin ydin:
Krospovidoni
Hypromelloosi
Mikrokiteinen selluloosa
Natriumstearyylifumaraatti

Tabletin pddllyste:
Hypromelloosi
Titaanidioksidi E171

Talkki

Makrogoli

Keltainen rautaoksidi E 172
Punainen rautaoksidi E 172

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid siilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PV C/alumiini —ldpipainopakkaukset, joissa kalvopéillysteisid tabletteja.

250 mg tablettien saatavissa olevat pakkauskoot: 1, 3, 5, 7, 10, 50 ja 200.

500 mg tablettien saatavissa olevat pakkauskoot: 1, 5, 7, 10, 14, 50, 200 ja 500.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamdttd ole myynnissd.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Jakouurre mahdollistaa annoksen sovittamisen munuaisten vajaatoimintapotilaille.
Kéyttaméton lddkevalmiste tai jate on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Oy
Revontulenkuja 1

02100 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

250 mg: 12946

500 mg: 12947

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA
250 mg ja 500 mg:

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 1.12.1997

Vimeisimmén uudistamisen paivaméaéra: 31.7.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.10.2022






PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tavanic 250 mg filmdragerade tabletter
Tavanic 500 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett med Tavanic 250 mg innehaller 250 mg levofloxacin som
levofloxacinhemihydrat.

Varje filmdragerad tablett med Tavanic 500 mg innehéller 500 mg levofloxacin som
levofloxacinhemihydrat.

For fullsténdig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Skérade blekt gulvita till rodvita filmdragerade tabletter.
Tabletten kan delas 1tva lika stora halvor.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tavanic &r avsett vid behandling av vuxna vid foljande infektioner (se avsnitt 4.4 och 5.1):

o Akut pyelonefrit och komplicerade urinvagsinfektioner (se avsnitt 4.4)
o Kronisk bakteriell prostatit
o Inhalationsantrax: postexpositionsprofylax och kurativ behandling (se avsnitt 4.4)

Vid nedanstaende indikationer ska Tavanic endast anvindas om det anses olampligt att anvénda andra
antibakteriella medel som vanligtvis rekommenderas for behandling av dessa infektioner.

Akut bakteriell sinuit

Akut exacerbation av kronisk obstruktiv lungsjukdom inklusive bronkit
Samhéllsforvarvad pneumoni

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Okomplicerad cystit (se avsnitt 4.4)



Tavanic kan ocksé anvéindas for att slutfora behandlingen av patienter som har visat férbéttring under
inledande behandling med intravendst levofloxacin.

Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéindning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssétt

Tavanic tabletter tas en eller tva ganger dagligen. Doseringen beror pé typ och svérighetsgrad av
infektionen och kénslighet hos den formodat orsakande patogenen.

Tavanic kan ocksa anvéndas for att slutféra behandlingen av patienter som har visat forbéttring under
inledande behandling med intravendst levofloxacin; samma doser kan anvéindas forutsatt att
bioekvivalensen av den parenterala och den perorala formuleringen &r densamma.

Administreringssdtt

Foljande doseringsrekommendationer kan ges for Tavanic:

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

Indikation Dagsdos Behandlingslingd
(efter svdrighetsgrad) (efter svdrighetsgrad)
Akut bakteriell sinuit 500 mg en ging dagligen 10-14 dagar
Akut exacerbation av kronisk 500 mg en gang dagligen 7-10 dagar
obstruktiv lungsjukdom inklusive
bronkit
Samhéllsforvérvad pneumoni 500 mg en eller tva génger 7-14 dagar
dagligen
Akut pyelonefrit 500 mg en gang 7-10 dagar
dagligen
Komplicerade urinvagsinfektioner| 500 mg en gang 7-14 dagar
dagligen
Okomplicerad cystit 250 mg en gang dagligen 3 dagar
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

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <50 mi/min)

Dosering

250 mg/24 timmar 500 mg/24 timmar 500 mg/12 timmar

Kreatininclearance forsta dosen: 250 forsta dosen: 500 mg | forsta dosen: 500
mg mg




50-20 ml/min

ddrefter: 125 mg/24
timmar

ddrefter: 250 mg/24
timmar

ddrefter: 250 mg/12
timmar

19-10 ml/min ddrefter: 125 mg/48 ddrefter: 125 mg/24 ddrefter: 125 mg/12
timmar timmar timmar
<10 mV/min (inklusive ddrefter: 125 mg/48 ddrefter: 125 mg/24 ddrefter: 125 mg/24

hemodialys och CAPD)! | timmar timmar timmar

!'Inga ytterligare doser krivs efter hemodialys eller kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys (CAPD).
Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs, eftersom levofloxacin inte metaboliseras i ndgon storre utstrdckning i levern,
och huvudsakligen utséndras via njurarna.

Aldre

Dosjustering ar inte nodvandig till dldre, annat 4n den som krivs vid nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4
Seninflammation och senruptur och QT-forlangning).

Pediatrisk population
Tavanic dr kontraindicerat hos barn och vixande ungdomar (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

Tavanic tabletter ska sviljas hela, utan att krossas, med tillricklig mdngd vétska. For att anpassa dosen
kan de delas vid brytskaran. Tabletterna kan tas i samband med maltider eller mellan maltiderna.
Tavanic tabletter ska tas minst 2 timmar fore eller efter intag av jarnsalter, zinksalter, magnesium- eller
aluminiuminnehéllande antacida eller didanosin (endast didanosinformuleringar som innehaller
aluminium eller magnesium som buffrqnde dmnen) och sulkralfat, eftersom absorptionen av
levofloxacin kan minska (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Tavanic tabletter ska inte anvédndas:
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anges iavsnitt 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 anvéndning av likemedel som innehéller ndgon kinolon och fluorokinolon (se

avsnitt 4.8). Behandling av dessa patienter med levofloxacin ska endast séttas in vid avsaknad av andra
behandlingsalternativ och efter noggrann nytta-riskbedémning (se dven avsnitt 4.3).



Risk for resistens

Det ar mycket troligt att meticillinresistent S. aureus éven ér resistent mot fluorokinoloner inklusive
levofloxacin. Darfér rekommenderas inte levofloxacin for behandling av kiand eller misstdnkt MRSA -
infektion, sévida inte laboratorieresultat har bekréftat kénslighet hos organismen for levofloxacin (och da
vanligen rekommenderade antibakteriella medel fér behandling av MRSA -infektioner anses olimpliga).

Levofloxacin kan anvidndas vid behandling av akut bakteriell sinuit och akut exacerbation av kronisk
bronkit nir dessa infektioner har diagnostiserats.

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

Inhalationsantrax

Anvindningen pa ménniska dr baserad pa kénslighetsdata for in vitro Bacillus anthracis och pé
experimentella djurdata tillsammans med begrdnsade humandata. Behandlande likare ska ta hénsyn till
nationella och/eller internationella konsensusdokument rérande behandling av mjaltbrand.

Langvariga, funktionsnedsdttande och eventuellt irreversibla allvarliga biverkningar

Mycket sillsynta fall av ldngvariga (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 fatt kinoloner och
fluorokinoloner oavsett alder och befintliga riskfaktorer. Levofloxacin ska sittas ut omedelbart vid forsta
tecken eller symtom pa nagon allvarlig biverkning och patienter ska uppmanas att kontakta likaren for
rad.

Seninflammation och senruptur

Seninflammation och senruptur (sirskilt, men inte begrénsat till, hilsenan), ibland bilaterala, kan uppsté
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 dldre patienter, patienter med nedsatt njurfunktion, patienter med solida
organtransplantat, patienter som far dagliga doser pd 1000 mg och patienter som samtidigt behandlas
med kortikosteroider. Samtidig anvéndning av kortikosteroider ska siledes undvikas.

Vid forsta tecken pa seninflammation (t.ex. smértsam svullnad, inflammation) ska behandlingen med
levofloxacin avbrytas och alternativ behandling 6verviagas. Den eller de drabbade extremiteterna ska
behandlas pa lampligt sitt (t.ex. immobilisering). Kortikosteroider ska inte anvdndas vid tecken pa
seninflammation.

Clostridium difficile-associerad diarré

Diarré, sarskilt om den dr svér, thallande och/eller blodig, under eller efter behandling med levofloxacin
(inklusive flera veckor efter behandlingen), kan vara symtom pa Clostridium difficile-associerad diarré
(CDAD). CDAD kan variera i svérighetsgrad fran mild till livshotande, av vilken allvarligaste formen &r
pseudomembrands kolit (se avsnitt 4.8). Det dr darfor viktigt att Gverviga denna diagnos hos patienter
som utvecklar allvarlig diarré under eller efter behandling med levofloxacin. Om CDAD misstdnks eller
bekriftas, ska levofloxacin utsdttas omedelbart och Iimplig behandling inledas utan drdjsmal.
Antiperistaltiska Iikemedel dr kontraindicerade i denna kliniska situation.

Patienter predisponerade for kramper
Kinoloner kan sinka kramptroskeln och utlosa anfall. Levofloxacin ar kontraindicerat hos patienter med

epilepsi i anamnesen (se avsnitt 4.3). I likhet med andra kinoloner ska de anvéndas med yttersta
forsiktighet hos patienter predisponerade for kramper eller vid samtidig behandling med aktiva



substanser som sianker troskeln for cerebrala kramper t.ex. teofyllin (se avsnitt 4.5). Vid krampanfall (se
avsnitt 4.8) ska behandlingen med levofloxacin avbrytas.

Patienter med G-6 fosfatdehydrogenas-brist

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Overkinslighetsreaktioner

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

Allvarliga hudreaktioner

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

Dysglykemi

Som med alla kinoloner har stérningar i blodsocker rapporterats, bdde hypoglykemi och hyperglykemi,
tréffar oftare hos dldre, 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 évervakning av blodglukos (se avsnitt 4.8).

Behandligen med Tavanic bor avbrytas omedelbart om en patient rapporterar storningar i blodsocker och
annan icke-kinolon antibiotika bor overvagas.

Forebyggande av fotosensibilisering

Fotosensibilisering har rapporterats med levofloxacin (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att

patienter inte bor utsitta sig for starkt solljus eller artificiell UV -stralning (t.ex. sollampa, solarium) under
behandlingen och 48 timmar efter avslutad behandling, for att forhindra fotosensibilisering.

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister
P4 grund av en eventuell 6kning av protrombintiden (INR) och/eller blodning hos patienter som

behandlas med levofloxacin kombinerat med en vitamin K-antagonist (t.ex. warfarin), bor upprepade
koagulationstester utforas nir dessa likemedel ges samtidigt (se avsnitt 4.5).

Psykotiska reaktioner



Psykotiska reaktioner har rapporterats hos patienter som far kinoloner, inklusive levofloxacin.

I mycket séllsynta fall har dessa utvecklats till sjilvmordstankar och sjialvskadebeteende, ibland efter
endast en dos av levofloxacin (se avsnitt 4.8). I hiindelse av att patienten utvecklar sddana reaktioner
bor behandlingen med levofloxacin omedelbart avbrytas vid forsta tecken eller symtom pa dessa
reaktioner och patienterna bor radas att kontakta likare for rddgivning. Annan icke-kinolon antibiotika
bor dvervigas och lampliga atgéirder séttas in. Forsiktighet rekommenderas om levofloxacin ska
anvéndas till psykotiska patienter eller patienter med anamnes pé psykiatrisk sjukdom.

QT-forlingning

Forsiktighet bor iakttas nér fluorokinoloner, inklusive levofloxacin, anvinds hos patienter med kénda
riskfaktorer for forlingning av QT-intervallet som till exempel:

- medfott langt QT-syndrom

- samtidig anvéndning av likemedel som &r kénda for att forlinga QT-intervallet (t.ex. klass IA och III
antiarrytmika, tricykliska antidepressiva, makrolider, antipsykotika)

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

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

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

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

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

avsnitt 4.8).

Lever och gallvdgar

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

Forsdamring av myasthenia gravis

Fluorokinoloner, inklusive levofloxacin, har neuromuskulért blockerande aktivitet och kan forvérra
muskelsvaghet hos patienter med myasthenia gravis. Allvarliga biverkningar som rapporterats efter
godkinnandet, inklusive dodsfall och behov av andningshjdlp, har associerats med anvindning av

fluorokinolon hos patienter med myasthenia gravis. Levofloxacin rekommenderas inte till patienter med
kdand anamnes pd 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



Anvindning av levofloxacin, i synnerhet under lingre tid, kan resultera i dvervéxt av icke-kdnsliga
organismer. Om en superinfektion uppkommer under behandling, ska lampliga atgirder vidtas.

Interferens med laboratorieprover

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

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

Aortaaneurysm och -dissektion, och lickage/insufficiens i hjdrtklaffar

I epidemiologiska studier rapporteras en 6kad risk for aortaaneurysm och -dissektion, synnerhet hos
dldre personer, samt for aorta- och mitralisklafflickage efter intag av fluorokinoloner. Fall av
aortaaneurysm och -dissektion, ibland foljd av bristning (innefattande fall med dodlig utgang), samt fall av
lackage/insufficiens i ndgon av hjirtklaffarna har rapporterats hos patienter som fatt fluorokinoloner (se
avsnitt 4.8).

Fluorokinoloner ska dirfor endast anvindas efter noggrann bedémning av nytta-risk-forhdllandet och
efter 6vervigning av andra behandlingsalternativ for patienter med positiv familjeanamnes av
aneurysmsjukdom eller kongenital hjartklaffsjukdom, eller for patienter som diagnostiserats med befintlig
aortaaneurysm och/eller aortadissektion eller hjartklaffsjukdom, eller i ndrvaro av andra riskfaktorer eller
tillstdnd som predisponerar

e fOr bade aortaaneurysm och -dissektion och lickage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex.
bindvivssjukdomar sdsom Marfans syndrom eller vaskulidrt Ehlers-Danlos syndrom, Turners
syndrom, Takayasus artertit, jattecellsarterit, Behgets sjukdom, hypertoni, reumatoid artritkind
ateroskleros) eller dessutom

e fOr aortaaneurysm och -dissektion (t.ex. kérlsjukdomar sdsom Takayasus arterit,
jattecellsarterit, kind ateroskleros, eller Sjogrens syndrom) eller dessutom

e f0r lackage/msufficiens 1 hjartklaffar (t.ex. infektids endokardit).

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

Vid plotsligt insdttande buk-, rygg- eller brostsmérta ska patienterna rddas att omedelbart kontakta
lakare pa akutvardsavdelning.

Patienter ska uppmanas att omedelbart kontakta sjukvirden 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 pé akut pankreatit. Patienter som upplever illaméende, allmén sjukdomskénsla,
obehag 1 buken, akut buksmaérta eller krdkningar ska ha en omedelbar medicinsk utvirdering. Om akut
pankreatit misstdnks, ska behandlingen med levofloxacin avbrytas; om det bekréftas, ska behandlingen
med levofloxacin inte terupptas. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med tidigare pankreatit (se
avsnitt 4.8).



Natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av andra likemedel pd Tavanic

Jdrnsalter, zinksalter, magnesium- eller aluminiuminnehdllande antacida, didanosin

Absorptionen av levofloxacin minskar signifikant dd jirnsalter, magnesium- eller aluminiuminnehéllande
antacida eller didanosin (endast didanosinformuleringar som innehdller aluminium eller magnesium
som buffrgnde dmnen) administreras samtidigt med Tavanic tabletter. Samtidigt intag av fluorokonolon
med multivitaminer som innehéller zink, tycks minska den orala absorptionen. Det rekommenderas att
medel som innehéller bivalenta eller trivalenta katjoner sdsom jirnsalter, zinksalter, magnesium- eller
aluminiuminnehéllande antacida eller didanosin (endast didanosinformuleringar som innehdller
aluminium eller magnesium som buffrgnde dmnen) ska tas minst 2 timmar fore eller efter intag av
Tavanic tabletter (se avsnitt 4.2). Kalciumsalter har minimal paverkan p& den orala absorptionen av
levofloxacm.

Sukralfat

Biotillgangligheten av Tavanic tabletter dr signifikant minskad vid samtidigt intag av sukralfat. Om
patienten far bade sukralfat och Tavanic, bor sukralfat ges 2 timmar efter intag av Tavanic tabletter (se
avsnitt 4.2).

Teofyllin, fenbufen eller liknande icke-steroida antiinflammatoriska medel

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

Koncentrationen av levofloxacin var 13 % hogre i ndrvaro av fenbufen én vid monoterapi.
Probenecid och cimetidin

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

Forsiktighet ska iakttas nér levofloxacin ges samtidigt med likemedel som paverkar den tubuldra renala
sekretionen sdsom probenecid och cimetidin, sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Ovrig relevant information

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

Tavanics effekt pd andra likemedel




Ciklosporin
Halveringstiden for ciklosporin 6kade med 33 % da det gavs tillsammans med levofloxacin.
Vitamin K-antagonister

Okad protrombintid (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).
Koagulationstester bor darfor foljas hos patienter som behandlas med vitamin K -antagonister (se avsnitt
4.4).

Léikemedel som kan forlinga QT-intervallet

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

Ovrig relevant information

I en farmokinetisk interaktionsstudie paverkade levofloxacin inte farmakokinetiken hos teofyllin (som é&r
ett monstersubstrat gor CYP1A2), vilket tyder pé att levofloxacin inte &r en CYP1A2-hdmmare.

Andra former av interaktioner

Foda

Ingen kliniskt relevant interaktion med foda har pavisats. Déarfor kan Tavanic tabletter administreras
oberoende av fodointag.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns en begrdnsad médngd data fran anvindning av levofloxacon hos gravida kvinnor. Djurstudier
tyder inte pa ndgon direkt eller indirekt skadlig effekt avseende reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). |
avsaknad av humandata och da experimentella data antyder en risk for att fluorokinoloner kan skada
viktbidrande brosk hos vixande organismer, far levofloxacin inte ges till gravida kvinnor (se avsnitten 4.3
och 5.3).

Amning

Levofloxacin r kontraindicerat hos ammande kvinnor. Det finns otillrdcklig information om utséndring
av levofloxacin i brostmjolk. Andra fluorokinoloner utséndras dock i brostm;jolk.

I avsaknad av humandata och da experimentella data antyder en risk for att fluorokinoloner kan skada
viktbdrande brosk hos vixande organismer, far levofloxacin inte ges till ammande kvinnor (se avsnitten
4.3 och 5.3).

Fertilitet



Levofloxacin forsamrade inte fertiliteten eller reproduktionsférmagan hos rattor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tavanic har liten eller méttlig pAverkan pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Vissa
biverkningar (t.ex. yrsel/vertigo, sdmnighet, synstdrningar) kan férsdmra patientens koncentrations- och
reaktionsformaga. Detta bor beaktas i situationer dd denna formaga ar av sdrskild betydelse (t.ex. vid
bilkdrning eller hantering av maskiner).

4.8 Biverkningar

Nedanstaende information baseras pa data fran kliniska studier pd mer dn 8300 patienter och pa
omfattande erfarenhet efter godkénnande for forsiljning.

Frekvensen definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kiand frekvens
(kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell med biverkningar
Organsystem | Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind frekvens (kan
(>1/100, vanliga (=1/10 000, <1/1 inte beriknas fran tillgangliga
<1/10) (>1/1 000, [000) data)
<1/100)
Infektioner och Svampinfek-
infestationer tioner inklusiv
candida-
infektion
Resistens mot
patogener
Blodet och Leukopeni Trombocytopeni Pancytopeni
lymfsystemet Eosinofili Neutropeni Agranulocytos
Hemolytisk anemi
Immunsyste-met Angioddem Anafylaktisk chock?
Overkinslighet Anafylaktoid chock ?
(se avsnitt 4.4) (se avsnitt 4.4)
Endokrina Inadekvat ADH-
systemet sekretion (SIADH).
Metabolism och Anorexi Hypoglykemi, sérskilt | Hyperglykemi (se avsnitt 4.4)
nutrition hos patienter med
diabetes
Hypoglykemisk koma
(se avsnitt 4.4)




Organsystem | Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind frekvens (kan
(>1/100, vanliga (=1/10 000, <1/1 inte beriknas fran tillgangliga
<1/10) 1/1 000, [000) data)

<1/100)
Psykiska Somnloshet | Angest Psykotiska reaktioner | Psykotiska reaktioner med
storningar* Forvirrings- | (med t.ex. sjdlvskadande beteende inklusive
tillstand hallucinationer, sjalvmordstankar eller
i paranoia) sjdlvmordsforsok
ngslan )
Depression (se avsnitt 4.4)
Agitation
Onormala drommar
Mardrommar
Delirium

Centrala och | Huvudvirk |Somnighet Konvulsion (se Perifer sensorisk neuropati (se

perifera Yrsel Tremor avsnitten 4.3 och 4.4) |avsnitt 4.4)

nervsystemet* Smakstor-ning| Parestesi Perifer sensomotorisk neuropati

Minnesnedsittning (se avsnitt 4.4)
Luktstérning inklusive avsaknad
av luktsinne
Dyskinesi
Extrapyramidal storning
Forlorad smakfornimmelse
Synkope
Benign intrakraniell hypertension

Ogon* Synstorningar sdsom | Overgdende synnedsittning (se

dimsyn (se avsnitt 4.4)| avsnitt 4.4), uveit

Oron och Vertigo Tinnitus Hérselnedsittning

balansorgan* Horselskada

Hjértat** Takykardi Ventrikeltakykardi som kan leda

Palpitation till hjértstillestdnd Ventrikelarytm
och torsade de pointes (har
framst rapporterats hos patienter]
med riskfaktorer for QT-
forlingning), EKG QT-
forlingning (se avsnitten 4.4 och
4.9)

Blodkarl** Hypotension

Andningsvigar, Dyspné Bronkospasm

bréstkorg och Allergisk pneumonit

mediastinum

Magtarmkana- | Diarré Buksmiérta Blodig diarré vilket i mycket

len Krikning | Dyspepsi sillsynta fall kan indikera

. enterokolit inklusive
[llamaende |Flatulens .. .
. . pseudomembrands kolit (se
Forstoppning avsnitt 4.4)

Pankreatit (se avsnitt 4.4)




Organsystem | Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind frekvens (kan
(>1/100, vanliga (=1/10 000, <1/1 inte beriknas fran tillgangliga
<1/10) |11 000, |000) data)

<1/100)

Lever och Lever- Bilirubinok- Gulsot och allvarlig leverskada

gallvigar enzymsteg- |ning inklusive fall med dodlig akut
ring leversvikt, frimst hos patienter
(ALAT/ASA med allvarliga underliggande
T, alkaliska sjukdomar (se avsnitt 4.4)
fosfataser, Hepatit
GGT)

Hud och Utslag Likemedelsreaktion | Toxisk epidermal nekrolys

ts)ubkutan vavnad Klada med eo.sill(loﬁ]j och Stevens-Johnson syndrom

. systemiska symtom .
Urtlkarl.a (DRESS) (se avsnitt Erythema.l .rr%ultlforme.
Hyperhidros | 4. 4), fixt Fotosensitivitetsreaktion (se
likemedelsutslag avsnitt 4.4)
Leukocytoklastisk vaskulit
Stomatit

Muskuloskele- Artralgi Sensjukdomar (se Rabdomyolys

tala systemet Myalgi avsnitten 4.3 och 4.4) | Senruptur (t.ex. akillessena) (se

och bindvav* inklusive tendinit (t.eX.| aysnitten 4.3 och 4.4)

;/[kﬂle;{s Slzna?gh Ligamentruptur
uskelsvaghet, som
kan vara av sérskild Mus.kelruptur
betydelse for patienter| ATtrit
med myasthenia gravis
(se avsnitt 4.4 )
Njurar och Serumkrea- | Akut njursvikt (t.eX. p3
urinvagar tininbkning grund av interstitiell
nefrit)

Allminna Asteni Feber Smiérta (inklusive smérta irygg,

symtom och/elle brost och extremiteter)

symtom vid

administre-

ringsstéllet™®

“ Anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner kan ibland upptrida redan efter den forsta dosen

b Mukokutana reaktioner kan ibland upptréida redan efter den forsta dosen

Andra biverkningar som har satts i samband med administrering av fluorokinoloner inkluderar:

o porfyriattacker hos patienter med porfyri

*Mycket séllsynta fall av langvariga (upp till manader eller &r) funktionsnedséttande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera organsystem och sinnen (inklusive
biverkningar sdsom seninflammation, senruptur, artralgi, smérta i extremiteter, gadngrubbning,
neuropatier som associeras med parestesi, depression, trétthet, forsdmrat minne, sémnstoérningar och
nedsatt horsel, syn, smak och lukt) har rapporterats i samband med anvéndning av kinoloner och
fluorokinoloner, i vissa fall oavsett befintliga riskfaktorer (se avsnitt 4.4).



** Fall av aortaaneurysm och dissektion, ibland foljd av bristning (innefattande fall med dodlig utgéng),
samt fall av lickage/insufficiens i ndgon av hjirtklaffarna, har rapporterats hos patienter som fatt
fluorokinoloner (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

www-plats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet 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 sasom konfusion, yrsel, nedsatt medvetande och konvulsiva
kramper, forlingt QT-intervall samt gastrointestinala reaktioner sdsom illamiende och
slemhinneerosioner, de viktigaste symtomen att forvénta vid akut Gverdosering av Tavanic tabletter.

CNS-effekter inklusive oklarhetstillstdnd, krampanfall, hallucinationer och tremor har observerats efter
erfarenhet efter godkdnnande for forsélning.

Vid dverdosering ska symtomatisk behandling ges. EK G-6vervakning ska ske pga mojligheten av
forlingning av QT-intervallet. Antacida kan anvéndas for att skydda magslemhinnan. Hemodialys,
inklusive peritonealdialys och CAPD, ér inte effektiv att avligsna levofloxacin fran kroppen. Ingen
specifik antidot finns.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella kinolonderivat, fluorokinoloner

ATC-kod: JOIMA12

Levofloxacin dr ett syntetiskt antibakteriellt medel tillhdrande klassen fluorokinoloner och ar S (-)
enantiomeren av aktiva racematet ofloxacin.

Verkningsmekanism

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



PK/PD forhdllande

Graden av baktericid aktivitet for levofloxacin beror pa forhallandet mellan den maximala
koncentrationen i serum (C,ax) eller ytan under kurvan (AUC) och minsta himmande koncentration
(MIC).

Resistensmekanism

Resistens mot levofloxacin forvirvas genom en stegvis process med mutationer vid mélstillet bade hos
typ II topoisomeras, DNA-gyras och topoisomeras [V. Andra resistensmekanismer, som
svargenomtringliga barridrer (vanliga hos Pseudomonas aeruginosa) och effluxmekanismer, kan
ocksa paverka kinsligheten for levofloxacin.

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

Brytpunkter

MIC-brytpunkterna rekommenderade av EUCAST for levofloxacin skiljer kénsliga fran intermediart
kénsliga organismer och intermedidrt kénsliga fran resistenta organismer. De visas i tabellen nedan for
MIC-testning (mg/l).

EUCASR kliniska MIC-brytpunkter for levofloxacin (version 10.0, 2020-01-01)):



Patogen Kinsliga Resistenta
Enterobacterales <0,5mg/1 >1 mg/l
Pseudomonas spp. <0,001 mg/1 >1 mg/l
Acinetobacter spp. <0,5 mg/1 >1 mg/l

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

Enterococcus spp.! <4 mg/l >4 mg/l
Streptococcus pneumoniae <0,001 mg/l >2 mg/l
Streptococcus A, B, C, G <0,001 mg/1 >2 mg/l

Haemophilus influenzae <0,06 mg/1 >(.06 mg/1

Moraxella catarrhalis <0,125 mg/l >0.125 mg/l
Helicobacter pylori <1 mg/l >1 mg/l
Aerococcus sanguinicola urinae® <2 mg/l >2 mg/l
Aeromonas spp. <0,5 mg/l >1 mg/l
Farmakokinetik-farmakodynamik brytpunkter (ej <0.5 mg/l >1 mg/l

artrelaterade)

1: endast okomplicerade urinvégsinfektioner
2: Kénslighet kan hirledas fran kénslighet for ciprofloxacin

Forekomsten av resistens kan variera geografiskt och over tid for utvalda arter och lokal information

avseende resistens ar onskvérd, sarskilt vid behandling av allvarliga infektioner. Vid behov ska expertrad

sokas ndr den lokala forekomsten av resistens dr sddan att nyttan av likemedlet vid &tminstone vissa

infektioner kan ifrdgaséttas.

Vanligen Kiinsliga arter

Aeroba grampositiva bakterier

Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus methicillin-susceptible
Staphylococcus saprophyticus

Streptococci, group C and G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes




Aeroba gramnegativa bakterier

Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae
Haemophilus para-influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida
Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Anaeroba bakterier

Peptostreptococcus

Ovriga

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Chlamydia trachomatis
Leginella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum




Arter for vilka forvarvad resistens kan orsaka problem

Aeroba grampositiva bakterier

Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus methicillin-resistant”
Coagulase negative Staphylococcus spp

Aeroba gramnegativa bakterier

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

Anaeroba bakterier

Bacteroides fragilis

Arftligt resistanta stammar

Aeroba grampositiva bakterier

Enterococcus faecium

# Det dr mycket troligt att meticillinresistent S. aureus iven dr samresistent mot fluorokinoloner,
inklusive levofloxacin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

Distribution

Ca 30-40 % av levofloxacin dr bundet till serumprotein.

Medeldistributionsvolymen for levofloxacin dr ungefér 100 liter efter enstaka eller upprepad dosering av
500 mg dagligen, vilket tyder pa en omfattande distribution till kroppsvdvnaderna.

Penetration av vavnader och kroppsvétskor

Levofloxacin har visats sig penetrera till bronkialslemhinna, epitelbeklidnad, alveolira makrofager,
lungvdvnad, hud (blasvitska), prostataviavnad och urin. Levofloxacins penetration till
cerebrospinalvétskan dr dock dalig.

Metabolism

Levofloxacin metaboliseras i mycket liten utstrackning till desmetyllevofloxacin och le vofloxacin N-oxid.
Dessa metaboliter svarar for <5% av dosen och utsondras i urinen. Levofloxacin dr stereokemiskt stabilt
och genomgér ej kiral inversion.

Eliminering

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

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

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

Linjiritet

Levofloxacins farmokinetik ar linjir i intervallet 50 till 1000 mg.

Séarskilda patientgrupper

Patienter med njurinsufficiens

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

Farmakokinetik vid njurinsufficiens efter en enstaka dos av 500 mg



Cly [mVmin] | <20 20-49 50- 80
Clx [mUmin] | 13 26 57
ti2 [tim] 35 27 9

Aldre personer

Det foreligger inga signifikanta skillnader i levofloxacins farmakokinetik mellan unga och dldre personer,
forutom de som dr associerade med skillnader 1 kreatininclearance.

Konsskillnader

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

Levofloxacin forsdmrade inte fertiliteten eller reproduktionsférmagan hos rattor och den enda effekten
pé fetus var fordrojd mognad, som ett resultat av maternell toxicitet.

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. /n vivo-tester (mikrokdrna, syster-kromatidutbyte, felaktig DN A-syntes, dominant
letaltest) visade ingen gentoxisk potential.

Studier p& mus visade att levofloxacin har fototoxisk aktivitet endast vid mycket hdga doser.
Levofloxacin visade ingen gentoxisk potential i ett fotomutagenicitetstest och minskade
tumorutvecklingen i en fotokarcinogenicitetsstudie.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tavanic 250 mg filmdragerade tabletter innehéller foljande hjdlpamnen och har en vikt pa 315 mg:
Tavanic 500 mg filmdragerade tabletter innehéller foljande hjdlpdmnen och har en vikt pd 630 mg:

Tablettkiirna:
Krospovidon
Hypromellos
Mikrokristallin cellulosa
Natriumstearylfumarat



Filmdragering:

Hypromellos

Titandioxid E 171

Talk

Makrogol

Gul jarnoxid E 172

R&d jarnoxid E 172

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda férvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehéll

PVC/aluminium blisterforpackning med filmdragerade tabletter.

Forpackningsstorlekar for 250 mg tabletter: 1, 3, 5, 7, 10, 50 och 200.
Forpackningsstorlekar for 500 mg tabletter: 1, 5, 7, 10, 14, 50, 200 och 500.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion <och dvrig hantering>

En brytskéra tilliter anpassning av dosen for patienter med nedsatt njurfunktion.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sanofi Oy

Norrskensgranden 1
02100 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

250 mg: 12946
500 mg: 12947



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 1.12.1997
Datum for den senaste fornyelsen: 31.7.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.10.2022



