PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levofloxacin Orion 500 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller levofloxacinhemihydrat motsvarande 500 mg levofloxacin.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Ljust persikofargade, filmdragerade tabletter, med en langd pa cirka 16,2 mm och en bredd pa cirka
8,1 mm, med en skara pa bada sidorna och praglade med ”J” och ”500” pa var sin sida av skaran pa
ena sidan av tabletten.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Levofloxacin Orion &r avsett vid behandling av vuxna vid foljande infektioner (se avsnitt 4.4 och 5.1):

o akut pyelonefrit och komplicerade urinvégsinfektioner (se avsnitt 4.4)
) kronisk bakteriell prostatit
o inhalationsantrax: postexpositionsprofylax och kurativ behandling (se avsnitt 4.4).

Vid nedanstaende indikationer ska Levofloxacin Orion endast anvandas om det anses olampligt att
anvanda 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).

Levofloxacin Orion kan ocksa anvandas for att slutféra behandlingen av patienter som har visat
forbéattring under inledande behandling med intravendst levofloxacin.

Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for Ilamplig anvandning av antibakteriella medel.



4.2  Dosering och administreringssatt

Levofloxacin Orion-tabletter tas en eller tva ganger dagligen. Doseringen beror pa typ och
svarighetsgrad av infektionen och kénslighet hos den férmodat orsakande patogenen.
Levofloxacin Orion kan ocksa anvandas for att slutféra behandlingen av patienter som har visat
forbattring under inledande behandling med intravendst levofloxacin; samma doser kan anvéndas
forutsatt att bioekvivalensen av den parenterala och den perorala formuleringen &r densamma.

Dosering

Féljande doseringsrekommendationer kan ges for Levofloxacin Orion:

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

Indikation Dagsdos Behandlingslangd
(efter svarighetsgrad) (efter svarighetsgrad)
Akut bakteriell sinuit 500 mg en gang dagligen 10-14 dagar
Akut exacerbation av kronisk 500 mg en gang dagligen 7-10 dagar
obstruktiv lungsjukdom
inklusive bronkit
Samhallsforvarvad pneumoni 500 mg en eller tva ganger 7-14 dagar
dagligen
Akut pyelonefrit 500 mg en gang 7-10 dagar
dagligen
Komplicerade 500 mg en gang 7-14 dagar
urinvagsinfektioner 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 ml/min)
Dosering
250 mg/24 timmar 500 mg/24 timmar 500 mg/12 timmar
Kreatininclearance forsta dosen: 250 mg | forsta dosen: 500 mg forsta dosen:
500 mg
50-20 ml/min darefter: darefter: darefter:
125 mg/24 timmar 250 mg/24 timmar 250 mg/12 timmar
19-10 ml/min darefter: darefter: darefter:
125 mg/48 timmar 125 mg/24 timmar 125 mg/12 timmar
< 10 ml/min (inklusive darefter: darefter: darefter:
hemodialys och CAPD)! | 125 mg/48 timmar 125 mg/24 timmar 125 mg/24 timmar

! Inga ytterligare doser kravs efter hemodialys eller kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys
(CAPD).

Den rekommenderade dosen pa 125 mg ar inte mojlig med denna produkt, daremot finns det andra
produkter med styrkor lagre an 250 mg tillgangligt.

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




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

Pediatrisk population
Levofloxacin ar kontraindicerat hos barn och vaxande ungdomar (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

Levofloxacin Orion-tabletter ska svéljas hela, utan att krossas, med tillrdcklig mangd vatska. For att
anpassa dosen kan de delas vid brytskaran. Tabletterna kan tas i samband med maltider eller mellan
maltiderna. Levofloxacin Orion-tabletter ska tas minst 2 timmar fore eller efter intag av jarnsalter,
zinksalter, magnesium- eller aluminiuminnehallande antacida eller didanosin (endast
didanosinformuleringar som innehaller aluminium eller magnesium som buffrande &mnen) och
sulkralfat, eftersom absorptionen av levofloxacin kan minska (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Levofloxacin Orion-tabletter ska inte anvandas:

o hos patienter 6verkansliga mot levofloxacin eller andra kinoloner eller nagot hjélpamne som
anges i avsnitt 6.1

hos patienter med epilepsi

hos patienter med sensjukdom i anamnesen i samband med fluorokinolontillférsel

hos barn eller vdxande 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 anvandning av lakemedel som innehaller nagon kinolon och fluorokinolon (se

avsnitt 4.8). Behandling av dessa patienter med levofloxacin ska endast sattas in vid avsaknad av andra
behandlingsalternativ och efter noggrann nytta-riskbeddémning (se &ven avsnitt 4.3).

Risk for resistens

Det ar mycket troligt att meticillinresistent S. aureus dven ar resistent mot fluorokinoloner inklusive
levofloxacin. Darfér rekommenderas inte levofloxacin for behandling av kénd eller misstdnkt MRSA.-
infektion, savida inte laboratorieresultat har bekraftat kanslighet hos organismen for levofloxacin (och
da vanligen rekommenderade antibakteriella medel for behandling av MRSA-infektioner anses
olampliga).

Levofloxacin kan anvédndas vid behandling av akut bakteriell sinuit och akut exacerbation av kronisk
obstruktiv lungsjukdom inklusive bronkit nér dessa infektioner har diagnostiserats.

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

Inhalationsantrax: Anvandningen pa manniska ar baserad pa kanslighetsdata for in vitro Bacillus
anthracis och pa experimentella djurdata tillsammans med begransade humandata. Behandlande lékare
ska ta hansyn till nationella och/eller internationella konsensusdokument rérande behandling av
mjaltbrand.

Langvariga, funktionsnedséttande och eventuellt irreversibla allvarliga biverkningar
Mycket sallsynta fall av langvariga (upp till manader eller ar), funktionsnedsattande 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 sattas ut omedelbart vid
forsta tecken eller symtom pa nagon allvarlig biverkning och patienter ska uppmanas att kontakta
lakaren for rad.

Seninflammation och senruptur

Seninflammation och senruptur (sérskilt, men inte begrénsat till, hélsenan), ibland bilaterala, kan
uppsta redan inom 48 timmar efter pabérjad behandling med kinoloner och fluorokinoloner men har
aven rapporterats uppkomma upp till flera manader efter avslutad behandling. Risken for
seninflammation och senruptur ar hégre hos aldre patienter, patienter med nedsatt njurfunktion,
patienter med solida organtransplantat, patienter som far dagliga doser pa 1 000 mg och patienter som
samtidigt behandlas med kortikosteroider. Samtidig anvandning av kortikosteroider ska saledes
undvikas. Vid forsta tecken pa seninflammation (t.ex. smartsam svullnad, inflammation) ska
behandlingen med levofloxacin avbrytas och alternativ behandling 6vervégas. Den eller de drabbade
extremiteterna ska behandlas pa lampligt satt (t.ex. immobilisering). Kortikosteroider ska inte
anvandas vid tecken pa seninflammation.

Myoklonus
Fall av myoklonus har rapporterats hos patienter som far levofloxacin (se avsnitt 4.8). Risken for

myoklonus 6kar hos aldre patienter och hos patienter med nedsatt njurfunktion om dosen av
levofloxacin inte justeras enligt kreatininclearance. Levofloxacin ska sattas ut omedelbart vid den
forsta forekomsten av myoklonus och lamplig behandling ska sattas in.

Clostridium difficile-associerad diarré

Diarré, sarskilt om den &r svar, ihallande 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 svarighetsgrad fran mild till livshotande, av vilken
allvarligaste formen &r pseudomembrands kolit (se avsnitt 4.8). Det &r darfor viktigt att 6vervaga
denna diagnos hos patienter som utvecklar allvarlig diarré under eller efter behandling med
levofloxacin. Om CDAD misstanks eller bekréftas, ska levofloxacin utsattas omedelbart och lamplig
behandling inledas utan drojsmal. Antiperistaltiska lakemedel &r kontraindicerade i denna kliniska
situation.

Patienter predisponerade fér kramper

Kinoloner kan séanka kramptrdskeln och utlésa anfall. Levofloxacin &r kontraindicerat hos patienter
med epilepsi i anamnesen (se avsnitt 4.3). | likhet med andra kinoloner ska de anvandas med yttersta
forsiktighet hos patienter predisponerade for kramper eller vid samtidig behandling med aktiva
substanser som sanker 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 benagenhet for
hemolytiska reaktioner, nar de behandlas med antibakteriella kinoloner. Om levofloxacin maste
anvandas till dessa patienter, ska potentiell uppkomst av hemolys évervakas.

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

Overkénslighetsreaktioner

Levofloxacin kan orsaka allvarliga, potentiellt dodliga 6verkanslighetsreaktioner (t.ex. angio6dem och
anafylaktisk chock), ibland efter den forsta dosen (se avsnitt 4.8). Patienterna ska omedelbart avbryta
behandlingen och kontakta sin lakare eller akutlakare, som kommer att initiera lampliga nodatgarder.

Allvarliga hudreaktioner
Allvarliga hudreaktioner inklusive toxisk epidermal nekrolys (ocksa kant som Lyells syndrom),
Stevens—Johnsons syndrom och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS),




som kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats med levofloxacin (se avsnitt 4.8). Vid
forskrivning ska patienter informeras om tecken och symtom pa allvarliga hudreaktioner och
overvakas noggrant. Om tecken och symtom pa dessa reaktioner upptrader, ska behandling med
levofloxacin avbrytas omedelbart och alternativ behandling ska évervagas. Om patienten utvecklar en
allvarlig reaktion sasom Stevens—Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys eller DRESS under
anvandning med levofloxacin, ska behandling med levofloxacin aldrig aterinsattas hos denna patient.

Dysalykemi
Som med alla kinoloner har storningar i blodsocker rapporterats, bade hypoglykemi och hyperglykemi,

intraffar oftare hos aldre, 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 6vervakning av blodglukos (se avsnitt 4.8).

Behandlingen med Levofloxacin Orion bdr avbrytas omedelbart om en patient rapporterar storningar i
blodsocker och annan icke-kinolon antibiotika bor 6vervégas.

Forebyggande av fotosensibilisering

Fotosensibilisering har rapporterats med levofloxacin (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att patienter
inte bor utsatta 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

Pa grund av en eventuell kning av protrombintiden (INR) och/eller blédning hos patienter som
behandlas med levofloxacin kombinerat med en vitamin K-antagonist (t.ex. warfarin), bor upprepade
koagulationstester utforas ndr dessa lakemedel ges samtidigt (se avsnitt 4.5).

Psykotiska reaktioner

Psykotiska reaktioner har rapporterats hos patienter som far kinoloner, inklusive levofloxacin. |
mycket séllsynta fall har dessa utvecklats till sjalvmordstankar och sjalvskadebeteende, ibland efter
endast en dos av levofloxacin (se avsnitt 4.8). | handelse av att patienten utvecklar sadana reaktioner
bor behandlingen med levofloxacin omedelbart avbrytas vid forsta tecken eller symtom pa dessa
reaktioner och patienterna bor radas att kontakta lakare for radgivning. Annan icke-kinolon antibiotika
bor dvervagas och lampliga atgérder sattas in. Forsiktighet rekommenderas om levofloxacin ska
anvandas till psykotiska patienter eller patienter med anamnes pa psyKkiatrisk sjukdom.

QT-forldngning

Forsiktighet bor iakttas ndr fluorokinoloner, inklusive levofloxacin, anvands hos patienter med kénda

riskfaktorer for forlangning av QT-intervallet som till exempel:

. medfott langt QT-syndrom

o samtidig anvandning av lakemedel som &ar kénda for att forlanga QT-intervallet (t.ex. klass 1A
och 11l antiarytmika, tricykliska antidepressiva, makrolider, antipsykotika)

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

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

Aldre patienter och kvinnor kan vara mer kansliga for lakemedel som kan ge QTc-férlangning.

Forsiktighet bor darfor iakttas under anvéndning av fluorokinoloner, inklusive levofloxacin, for dessa

populationer (se avsnitten 4.2 Aldre, 4.5, 4.8 och 4.9).

Aortaaneurysm och -dissektion, och lackage/insufficiens i hjartklaffar

| epidemiologiska studier rapporteras en dkad risk for aortaaneurysm och -dissektion, i synnerhet hos
aldre personer, samt for aorta- och mitralisklafflickage efter intag av fluorokinoloner. Fall av
aortaaneurysm och -dissektion, ibland fljd av bristning (innefattande fall med dodlig utgang), samt
fall av lackage/insufficiens i nagon av hjartklaffarna har rapporterats hos patienter som fatt
fluorokinoloner (se avsnitt 4.8).

Fluorokinoloner ska darfor endast anvandas efter noggrann bedémning av nytta-risk-forhallandet och
efter 6vervagning 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 nérvaro av andra

riskfaktorer eller tillstand som predisponerar

- for bade aortaaneurysm och -dissektion och lackage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex.
bindvavssjukdomar sdasom Marfans syndrom eller Ehlers-Danlos syndrom, Turners syndrom,
Behcets sjukdom, hypertoni, reumatoid artrit) eller dessutom.

- for aortaaneurysm och -dissektion (t.ex. karlsjukdomar sasom Takayasus arterit, jattecellsarterit,
kand ateroskleros, eller Sjogrens syndrom) eller dessutom

- for lackage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex. infektids endokardit).

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

Vid plétsligt insattande buk-, rygg- eller brostsmarta ska patienterna radas att omedelbart kontakta
lakare pa akutvardsavdelning.

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

Perifer neuropati

Fall av sensorisk eller sensomotorisk polyneuropati som resulterat i parestesi, hypoestesi, dysestesi
eller svaghet har rapporterats hos patienter som behandlas med kinoloner och fluorokinoloner. For att
forhindra utveckling av ett potentiellt irreversibelt tillstand ska patienter som behandlas med
levofloxacin uppmanas att informera sin ldkare om symtom pa neuropati, sasom smarta, brannande
kénsla, stickande kdnsla, domningar eller svaghet, upptréder innan behandlingen fortsatter (se

avsnitt 4.8).

Lever och gallvdgar

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

Forsdmring av myasthenia gravis

Fluorokinoloner, inklusive levofloxacin, har neuromuskulért blockerande aktivitet och kan forvérra
muskelsvaghet hos patienter med myasthenia gravis. Allvarliga biverkningar som rapporterats efter
godkannandet, inklusive dodsfall och behov av andningshjélp, har associerats med anvéandning av
fluorokinolon hos patienter med myasthenia gravis. Levofloxacin rekommenderas inte till patienter
med kand anamnes pa myasthenia gravis.

Synstorningar
Om synen blir nedsatt eller om nagra effekter pa 6gonen upplevs, ska en égonspecialist konsulteras

omedelbart (se avsnitten 4.7 och 4.8).

Superinfektion
Anvéndning av levofloxacin, i synnerhet under langre tid, kan resultera i 6vervéxt av icke-kansliga

organismer. Om en superinfektion uppkommer under behandling, ska lampliga atgarder vidtas.

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

Levofloxacin kan h&mma véaxten av Mycobacterium tuberculosis och darfér ge falskt negativa resultat
vid bakteriologisk diagnos av tuberkulos.

Akut pankreatit
Akut pankreatit kan forekomma hos patienter som tar levofloxacin. Patienter ska informeras om de

karakteristiska symtomen pa akut pankreatit. Patienter som upplever illamaende, allméan



sjukdomskansla, obehag i buken, akut buksmarta eller krdkningar ska ha en omedelbar medicinsk
utvardering. Om akut pankreatit misstanks, ska behandlingen med levofloxacin avbrytas; om det
bekraftas, ska behandlingen med levofloxacin inte aterupptas. Forsiktighet ska iakttas hos patienter
med tidigare anamnes pa pankreatit (se avsnitt 4.8).

Blodsjukdomar
Benmaérgssvikt inklusive leukopeni, neutropeni, pancytopeni, hemolytisk anemi, trombocytopeni,

aplastisk anemi eller agranulocytos kan utvecklas under behandling med levofloxacin (se avsnitt 4.8).
Om nagon av dessa blodsjukdomar misstanks, ska blodvarden kontrolleras. Vid onormala resultat ska
utséttning av behandling med levofloxacin 6vervagas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av andra lakemedel pd Levofloxacin Orion

Jarnsalter, zinksalter, magnesium- eller aluminiuminnehallande antacida, didanosin

Absorptionen av levofloxacin minskar signifikant da jarnsalter, magnesium- eller
aluminiuminnehallande antacida eller didanosin (endast didanosinformuleringar som innehaller
aluminium eller magnesium som buffrande @mnen) administreras samtidigt med Levofloxacin
Orion-tabletter. Samtidigt intag av fluorokonolon med multivitaminer som innehaller zink, tycks
minska den orala absorptionen. Det rekommenderas att medel som innehaller bivalenta eller trivalenta
katjoner sasom jarnsalter, zinksalter, magnesium- eller aluminiuminnehallande antacida eller
didanosin (endast didanosinformuleringar som innehaller aluminium eller magnesium som buffrande
amnen) ska tas minst 2 timmar fore eller efter intag av Levofloxacin Orion-tabletter (se avsnitt 4.2).
Kalciumsalter har minimal paverkan pa den orala absorptionen av levofloxacin.

Sukralfat

Biotillgangligheten av Levofloxacin Orion-tabletter ar signifikant minskad vid samtidigt intag av
sukralfat. Om patienten far bade sukralfat och Levofloxacin Orion, bor sukralfat ges 2 timmar efter
intag av Levofloxacin Orion-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 sénkning av troskeln for cerebrala kramper kan emellertid intréaffa om kinoloner ges
samtidigt med teofyllin, icke-steroida antiinflammatoriska medel eller andra medel som sénker
kramptroskeln.

Koncentrationen av levofloxacin var 13 % hogre i nérvaro av fenbufen &n 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
bada substanserna har férmaga att blockera den renala tubulara sekretionen av levofloxacin. Med de
testdoser som gavs i studien ar det emellertid osannolikt att de signifikanta kinetiska skillnaderna har
nagon Klinisk relevans.

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

Ovrig relevant information

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

Levofloxacin Orions effekt pa andra lakemedel

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).

Lakemedel som kan férldnga QT-intervallet

I likhet med andra fluorokinoloner bor levofloxacin anvéndas med forsiktighet hos patienter som
anvander lakemedel som kan forlanga QT-intervallet (t.ex. klass 1A och 111 antiarytmika, tricykliska
antidepressiva, makrolider) (se avsnitt 4.4 QT-forlangning).

Ovrig relevant information

I en farmakokinetisk interaktionsstudie paverkade levofloxacin inte farmakokinetiken hos teofyllin
(som ar ett monstersubstrat gor CYP1A2), vilket tyder pa att levofloxacin inte & en CYP1A2-
h&mmare.

Andra former av interaktioner

Foda
Ingen kliniskt relevant interaktion med foda har pavisats. Darfor kan Levofloxacin Orion-tabletter
administreras oberoende av fodointag.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns en begransad méangd data fran anvandningen av levofloxacin hos gravida kvinnor. Data fran
djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). |
avsaknad av humandata och da experimentella data antyder en risk for att fluorokinoloner kan skada
viktbarande brosk hos vaxande organismer, far levofloxacin inte ges till gravida kvinnor (se

avsnitten 4.3 och 5.3).

Amning

Levofloxacin ar kontraindicerat hos ammande kvinnor. Det finns otillracklig information om
utsondring av levofloxacin i bréstmjélk. Andra fluorokinoloner utséndras dock i brostmjélk. |
avsaknad av humandata och da experimentella data antyder en risk for att fluorokinoloner kan skada
viktbarande brosk hos vaxande 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 anvanda maskiner

Levofloxacin har liten eller mattlig paverkan pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Vissa biverkningar (t.ex. yrsel/vertigo, somnighet, synstorningar) kan forsdmra patientens
koncentrations- och reaktionsformaga. Detta bor beaktas i situationer da denna formaga &r av sarskild
betydelse (t.ex. vid bilkdrning eller hantering av maskiner).

4.8 Biverkningar

Nedanstaende information baseras pa data fran kliniska studier pa mer &n 8 300 patienter och pa
omfattande erfarenhet efter godkannande for forséljning.

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



Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell med biverkningar

minnesnedsattning

Organsystem | Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen k&nd frekvens
(> 1/100, (=1/1 000, < 1/100) |(=1/10 000, (kan inte berédknas
< 1/10) < 1/1 000) fran tillgangliga data)

Infektioner och Svampinfektioner

infestationer inklusive

candidainfektion,
resistens mot
patogener

Blodet och Leukopeni, Trombocytopeni, Benmargssvikt

lymfsystemet eosinofili neutropeni inklusive aplastisk

anemi, Pancytopeni,
Agranulocytos,
Aemolytisk anemi
Immun- Angioddem, Anafylaktisk chock?,
systemet Overkéanslighet (se | anafylaktoid chock® (se
avsnitt 4.4) avsnitt 4.4)

Endokrina Inadekvat ADH-

systemet sekretion (SIADH)

Metabolism Anorexi Hypoglykemi, Hyperglykemi (se

och nutrition sérskilt hos patienter | avsnitt 4.4)

med diabetes,
hypoglykemisk
koma (se
avsnitt 4.4)

Psykiatriska Sémnléshet | Angest, Psykotiska Psykotiska reaktioner

tillstand” forvirringstillstand, | reaktioner (med t.ex. | med sjalvskadande

angslan hallucinationer, beteende inklusive
paranoia), sjdlvmordstankar eller
depression, sjalvmordsforsok (se
agitation, onormala | avsnitt 4.4), mani
drommar,
mardrommar,
delirium

Centrala och Huvudvark, Sémnighet, tremor, | Konvulsion (se Perifer sensorisk

perifera yrsel smakstorning avsnitten 4.3 neuropati (se

nervsystemet” och 4.4), parestesi, |avsnitt 4.4), perifer

sensomotorisk
neuropati (se

avsnitt 4.4),
luktstorning inklusive
avsaknad av luktsinne,
dyskinesi,
extrapyramidal
stérning, forlorad
smakférnimmelse,
synkope, benign
intrakraniell
hypertension,
myoklonus




Organsystem

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

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

Séllsynta
(>1/10 000,
< 1/1 000)

Ingen kand frekvens
(kan inte berdknas
frén tillgéngliga data)

Ogon*

Synstorningar sasom
dimsyn (se
avsnitt 4.4)

Overgaende
synnedséttning (se
avsnitt 4.4), uveit

Oron och
balansorgan®

Vertigo

Tinnitus

Horselnedsattning,
horselskada

Hjartat™

Takykardi,
palpitation

Ventrikeltakykardi
som kan leda till
hjartstillestand,
ventrikelarytmi och
torsade de pointes (har
framst rapporterats hos
patienter med
riskfaktorer for QT-
forlangning), EKG
QT-forlangning (se
avsnitten 4.4 och 4.9)

Blodkarl™

Hypotension

Andnings-
végar,
brostkorg och
mediastinum

Dyspné

Bronkospasm,
allergisk pneumoni

Magtarm-
kanalen

Diarré,
krakning,
illamé&ende

Buksmérta,
dyspepsi, flatulens,
forstoppning

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

avsnitt 4.4)

Lever och
gallvéagar

Leverenzym-
stegring
(ALAT/
ASAT,
alkaliska
fosfataser,
GGT)

Bilirubintkning

Gulsot och allvarlig
leverskada inklusive
fall med dodlig akut
leversvikt, framst hos
patienter med
allvarliga
underliggande
sjukdomar (se
avsnitt 4.4), hepatit

Hud och
subkutan
vavnad?

Utslag, klada,
urtikaria,
hyperhidros

Lakemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS) (se
avsnitt 4.4), fixt
ldkemedelsutslag

Toxisk epidermal
nekrolys, Stevens—
Johnsons syndrom,
erythema multiforme,
fotosensitivitets-
reaktion (se

avsnitt 4.4),
leukocytoklastisk
vaskulit, stomatit,
hyperpigmentering av
huden




Organsystem | Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand frekvens

(= 1/100, (=1/1 000, < 1/100) |(=1/10 000, (kan inte berdknas
< 1/10) < 1/1 000) fran tillgangliga data)
Muskulo- Artralgi, myalgi Sensjukdomar (se Rabdomyolys,
skeletala avsnitten 4.3 senruptur (t.ex.
systemet och och 4.4) inklusive | akillessena) (se
bindvéav” tendinit (t.ex. avsnitten 4.3 och 4.4),
akillessena), ligamentruptur,

muskelsvaghet, som | muskelruptur, artrit
kan vara av sérskild
betydelse for
patienter med
myasthenia gravis
(se avsnitt 4.4)

Njurar och Serumkreatinin- Akut njursvikt (t.ex.
urinvagar okning pa grund av

interstitiell nefrit)
Allménna Asteni Feber Smérta (inklusive
symtom smarta i rygg, brost
och/eller och extremiteter)
symtom vid
administrerings-
stéllet”

! Anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner kan ibland upptrada redan efter den forsta dosen.
2 Mukokutana reaktioner kan ibland upptrada 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 ar) funktionsnedsattande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera organsystem och sinnen (inklusive
biverkningar sasom seninflammation, senruptur, artralgi, smarta i extremiteter, gangrubbning,
neuropatier som associeras med parestesi och neuralgi, trotthet, psykiatriska symtom [inklusive
somnstorningar, angest, panikattacker, depression och sjalvmordstankar], férsamrat minne och
koncentrationsformaga 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 féljd av bristning (innefattande fall med dédlig
utgang), samt fall av lackage/insufficiens i ndgon av hjartklaffarna, har rapporterats hos patienter som
fatt fluorokinoloner (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Enligt toxicitetsstudier pa djur eller kliniska farmakologistudier utforda med supraterapeutiska doser ar

symtom fran centrala nervsystemet sasom konfusion, yrsel, nedsatt medvetande och konvulsiva
kramper, forlangt QT-intervall samt gastrointestinala reaktioner sasom illamaende och


http://www.lakemedelsverket.se

slemhinneerosioner, de viktigaste symtomen att forvénta vid akut éverdosering av Levofloxacin
Orion-tabletter.

CNS-effekter inklusive oklarhetstillstand, krampanfall, myoklonus, hallucinationer och tremor har
observerats efter erfarenhet efter godkannande for férséljning.

Vid dverdosering ska symtomatisk behandling ges. EKG-6vervakning ska ske p.g.a. méjligheten av
forlangning av QT-intervallet. Antacida kan anvandas for att skydda magslemhinnan. Hemodialys,
inklusive peritonealdialys och CAPD, é&r inte effektiv att avlagsna levofloxacin fran kroppen. Ingen
specifik antidot finns.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

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

Verkningsmekanism
| egenskap av en antibakteriell fluorokinolon, verkar levofloxacin pa DNA-DNA-gyraskomplexet och
topoisomeras 1V.

PK/PD férhallande

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

Resistensmekanism

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

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

Brytpunkter for resistensbestdmning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta hammade koncentration) vid resistensbestdmning har faststallts
av europeiska kommittén for resistensbestamning (EUCAST) for levofloxacin och listas hér:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx.

Forekomsten av resistens kan variera geografiskt och 6ver tid for utvalda arter och lokal information
avseende resistens ar onskvérd, sérskilt vid behandling av allvarliga infektioner. Vid behov ska
expertrad sokas nar den lokala forekomsten av resistens &r sadan att nyttan av lakemedlet vid
atminstone vissa infektioner kan ifragaséttas.

Vanligen kénsliga arter

Aeroba grampositiva bakterier
Bacillus anthracis
Staphylococcus aureus methicillin-susceptible



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

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 resistenta stammar

Aeroba grampositiva bakterier
Enterococcus faecium




* Det &r mycket troligt att meticillinresistent S. aureus &ven ar samresistent mot fluorokinoloner,
inklusive levofloxacin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Peroralt administrerat levofloxacin absorberas snabbt och ndstan fullstandigt med en maximal

plasmakoncentration som uppnas inom 1-2 timmar. Den absoluta biotillgangligheten ar 99-100 %.
Foda har liten effekt pa absorptionen av levofloxacin.
Steady state nas inom 48 timmar efter en dosering med 500 mg en eller tva ganger dagligen.

Distribution
Ca 30-40 % av levofloxacin ar bundet till serumprotein.

Medeldistributionsvolymen for levofloxacin &r ungeféar 100 liter efter enstaka eller upprepad dosering
av 500 mg dagligen, vilket tyder pa en omfattande distribution till kroppsvavnaderna.

Penetration av vavnader och kroppsvétskor

Levofloxacin har visats sig penetrera till bronkialslemhinna, epitelbekl&dnad, alveoldara makrofager,
lungvéavnad, hud (blasvatska), prostatavavnad och urin. Levofloxacins penetration till
cerebrospinalvatskan &r dock dalig.

Metabolism

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

Eliminering

Efter peroral och intravenos tillforsel elimineras levofloxacin relativt langsamt fran plasma (t,, = 6—
8 timmar). Utséndringen sker huvudsakligen via njurarna (> 85 % av den administrerade dosen).
Genomsnittligt synbar total kroppsclearence efter en enstaka dos av 500 mg var 175 +/-29,2 ml/min.

Det finns inga vasentliga skillnader avseende levofloxacins farmakokinetik efter en intravends eller en
peroral dos, vilket tyder pa att den perorala och den intravendsa administreringsvagen ar utbytbar.

Linjaritet
Levofloxacins farmokinetik ar linjar i intervallet 50 till 1 000 mg.

Sarskilda 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 nedanstaende tabell:

Farmakokinetik vid njurinsufficiens efter en enstaka dos av 500 mg

Cl,, [ml/min] <20 20-49 50-80
Clg [mI/min] 13 26 57
ty [N] 35 27 9

Aldre personer
Det foreligger inga signifikanta skillnader i levofloxacins farmakokinetik mellan unga och &ldre

personer, forutom de som &r associerade med skillnader i kreatininclearance.



Kdnsskillnader

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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

Levofloxacin forsamrade inte fertiliteten eller reproduktionsformagan hos rattor och den enda effekten
pa fetus var fordréjd 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 hamning
av topoisomeras Il. In vivo-tester (mikrokérna, syster-kromatidutbyte, felaktig DNA-syntes, dominant
letaltest) visade ingen gentoxisk potential.

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Levofloxacin Orion filmdragerade tabletter innehaller foljande hjalpamnen:

Tablettkérna:

Krospovidon (E1202)
Hypromellos (E464)

Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Talk (E553B)

Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering:
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)
Talk (E553B)
Makrogol

Gul jarnoxid (E172)
Rdd jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar.



6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinlig PVC/aluminium-blisterforpackning med filmdragerade tabletter.
Forpackningar med 7, 10 eller 50 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

52023

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2015-03-19

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-02-06
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