FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Infusionslosung enthilt 5 mg Levofloxacin (als Hemihydrat).
Ein 50 ml Beutel enthilt 250 mg Levofloxacin (als Hemihydrat).
Ein 100 ml Beutel enthélt 500 mg Levofloxacin (als Hemihydrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Ein 50 ml Beutel enthilt etwa 7,7 mmol 1 (177 mg) Natrium.
Ein 100 ml Beutel enthilt etwa 15,4 mmol (354 mg) Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslosung.
Klare, gelbe bis griinlich-gelbe Losung mit einem pH-Wert zwischen 4,3 und 5,3 und einer
Osmolalitdt von 270 bis 330 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionslosung ist angezeigt bei Erwachsenen zur

Behandlung der folgenden Infektionen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1):

» ambulant erworbene Pneumonie,

* komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen / Komplizierte Haut- und
Weichgewebeinfektionen.
Bei komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen / Komplizierte Haut- und
Weichgewebeinfektionen sollte Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionslosung nur
angewendet werden, wenn andere Antibiotika, die fiir die Behandlung dieser Infektionen
iiblicherweise empfohlen werden, fiir ungeeignet erachtet werden.

* Akute Pyelonephritis und komplizierte Harnwegsinfektionen (siehe Abschnitt 4.4),

* chronische bakterielle Prostatitis,

* Lungenmilzbrand: zur Prophylaxe nach einer Exposition und als kurative Behandlung (siehe
Abschnitt 4.4).

Die offiziellen Empfehlungen zum angemessenen Gebrauch von Antibiotika sind zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionslosung wird einmal oder zweimal tiglich als
langsame intravendse Infusion verabreicht. Die Dosierung ist abhéngig von Art und Schwere der



Infektion sowie von der Empfindlichkeit des vermuteten Keims. Eine Behandlung mit
Levofloxacin kann nach der intravendsen Initialbehandlung umgestellt werden auf eine orale
Darreichungsform, entsprechend der SPC fiir die Filmtabletten und je nach Zustand des Patienten.
Angesichts der Biodquivalenz von parenteraler und oraler Darreichungsform kann die Dosierung
beibehalten werden

Dosierung
Fiir Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionslosung konnen folgende

Dosierungsempfehlungen gegeben werden:

Dosierung bei Patienten mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 50 ml/min)

Indikation Tagesdosierung Behandlungsdauer!
(entsprechend dem
Schweregrad)
Ambulant erworbene 500 mg ein- oder zweimal 7-14 Tage
Pneumonie tiaglich
Akute Pyelonephritis 500 mg einmal téglich 7-10 Tage
Komplizierte 500 mg einmal tiglich 7-14 Tage
Harnwegsinfektionen
Chronische bakterielle 500 mg einmal téglich 28 Tage
Prostatitis
Komplizierte Haut- und 500 mg ein- oder zweimal 7-14 Tage
Weichteilinfektionen / taglich
Komplizierte Haut- und
Weichgewebeinfektionen
Lungenmilzbrand 500 mg einmal téglich 8 Wochen

'Die Behandlungsdauer umfasst sowohl die intravendse als auch die orale Therapie. Der Zeitpunkt
des Wechsels von intravendser auf orale Gabe héingt vom Zustand des Patienten ab, liegt aber
normalerweise bei 2 bis 4 Tagen nach Behandlungsbeginn

Spezielle Patientengruppen
Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min)

Dosierungsschema
250 mg/24 Stunden | 500 mg/24 Stunden | 500 mg/12 Stunden
Kreatinin- Erstdosis: 250 mg Erstdosis: 500 mg Erstdosis: 500 mg
Clearance
50-20 ml/min dann: 125 mg/24 dann: 250 mg/24 dann: 250 mg/12
Stunden Stunden Stunden
19-10 ml/min dann: 125 mg/48 dann: 125 mg/24 dann: 125 mg/12
Stunden Stunden Stunden
<10 ml/min dann: 125 mg/48 dann: 125 mg/24 dann: 125 mg/24
(einschlieBlich Stunden Stunden Stunden
Héamodialyse und
CAPD) !

'Nach Hiamodialyse oder kontinuierlicher ambulanter Peritonealdialyse (CAPD) sind keine
zusitzlichen Dosen erforderlich

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich, da Levofloxacin nicht nennenswert in der Leber

metabolisiert und vorwiegend renal ausgeschieden wird.

Altere Patienten



Neben der Beachtung der Nierenfunktion ist bei &dlteren Patienten keine weitere Dosisanpassung
erforderlich (siche Abschnitt 4.4 ,, Tendinitis und Sehnenruptur” sowie ,,QT-
Intervallverlangerung®).

Kinder und Jugendliche
Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionsldsung ist kontraindiziert bei Kindern und
Jugendlichen in der Wachstumsphase (siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionslésung darf nur als langsame intravendse Infusion
— einmal oder zweimal tiglich — verabreicht werden. Die Infusionsdauer muss mindestens 30
Minuten fiir 250 mg oder 60 Minuten fiir 500 mg Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml
Infusionslosung betragen (siehe Abschnitt 4.4).

Inkompatibilititen siehe Abschnitt 6.2 und zur Kompatibilitit mit anderen Infusionsldsungen siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionslosung darf nicht angewendet werden:

+ Bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen Levofloxacin oder anderen Chinolone oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

» Bei Patienten mit Epilepsie

+ Bei Patienten mit anamnestisch bekannten Sehnenbeschwerden nach fritherer Anwendung von
Fluorchinolonen

* Bei Kindern und Jugendlichen in der Wachstumsphase

*  Wihrend der Schwangerschaft

» Wihrend der Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Levofloxacin sollte bei Patienten vermieden werden, bei denen in der
Vergangenheit schwerwiegende Nebenwirkungen bei der Anwendung von chinolon- oder
fluorchinolonhaltigen Arzneimitteln auftraten (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung dieser
Patienten mit levofloxacin sollte nur dann begonnen werden, wenn keine alternativen
Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung stehen und eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwigung
erfolgt ist (siehe auch Abschnitt 4.3).

Aortenaneurysma und Aortendissektion, und Herzklappenregurgitation/-insuffizienz

In epidemiologischen Studien wird von einem erhohten Risiko fiir Aortenaneurysma und
Aortendissektion, insbesondere bei dlteren Patienten, und von Aorten- und
Mitralklappenregurgitation nach der Anwendung von Fluorchinolonen berichtet. Fille von
Aortenaneurysma und Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert (einschlieBlich
todlicher Fille), sowie Regurgitation/Insuffizienz einer der Herzklappen wurden bei Patienten
berichtet, die Fluorchinolone erhielten (sieche Abschnitt 4.8).

Dabher sollten Fluorchinolone nur nach einer sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Bewertung und nach
Abwiégung anderer Therapieoptionen bei Patienten mit positiver Familienanamnese in Bezug auf
Aneurysma oder angeborenen Herzklappenfehlern oder bei Patienten mit diagnostiziertem
Aortenaneurysma und/oder diagnostizierter -dissektion oder einem diagnostizierten
Herzklappenfehler oder bei Vorliegen anderer Risikofaktoren oder priadisponierender Bedingungen



- sowohl fiir Aortenaneurysma und Aortendissektion und Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
(z. B. Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom oder Ehlers-Danlos-Syndrom,
Turner-Syndrom, Morbus Behget, Hypertonie, rheumatoide Arthritis) oder zusétzlich

- fiir Aortenaneurysma und Aortendissektion (z. B. Gefierkrankungen wie Takayasu-Arteriitis
oder Riesenzellarteriitis oder bekannte Atherosklerose oder Sjogren-Syndrom), oder zusétzlich

- fiir Herzklappenregurgitation/-insuffizienz (z. B. infektiose Endokarditis)

angewendet werden.
Das Risiko von Aortenaneurysmen und Aortendissektionen sowie ihrer Ruptur kann auch bei
Patienten erhoht sein, die gleichzeitig mit systemischen Kortikosteroiden behandelt werden.

Bei plotzlichen Bauch-, Brust- oder Riickenschmerzen sollten die Patienten angewiesen werden,
sofort einen Arzt in der Notaufnahme aufzusuchen.

Patienten sollten unverziiglich medizinische Hilfe aufsuchen, im Fall von Atemnot, neu
auftretendem Herzklopfen oder der Entwicklung von Odemen am Bauch oder den unteren
Extremititen.

Methicillin-resistente S. aureus besitzen wahrscheinlich eine Koresistenz gegen Fluorchinolone
(einschlieBlich Levofloxacin). Bei bekannter oder vermuteter MRS A-Infektion wird Levofloxacin
daher nicht fiir die Behandlung empfohlen, es sei denn, die Laborergebnisse bestétigen eine
Empfindlichkeit des Erregers gegen Levofloxacin (und iiblicherweise fiir die Behandlung von
MRSA empfohlene Antibiotika werden als nicht indiziert erachtet).

Die Resistenz von E. coli — der hiufigste Erreger von Harnwegsinfektionen — gegen Fluorchinolone
ist innerhalb der Europiischen Union unterschiedlich ausgeprigt. Die Arzte sollten bei der
Verordnung die lokale Priavalenz der Resistenz von E. coli gegen Fluorchinolone beriicksichtigen.
Lungenmilzbrand: die Anwendung bei Menschen beruht auf In-vitro-Empfindlichkeitsdaten fiir
Bacillus anthracis und auf experimentellen Daten bei Tieren zusammen mit begrenzten Daten bei
Menschen. Bei der Behandlung von Milzbrand sollten sich die behandelnden Arzte auf nationale
oder internationale Konsensus-Papiere beziehen.

Infusionsdauer

Die empfohlene Infusionsdauer von mindestens 30 Minuten fiir 250 mg oder 60 Minuten fiir

500 mg Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionslosung sollte eingehalten werden. Es ist
bekannt, dass es wihrend der Infusion von Ofloxacin zu Tachykardie und einem voriibergehenden
Abfall des Blutdrucks kommen kann. In seltenen Fillen kann es aufgrund eines erheblichen Abfalls
des Blutdrucks zu einem Kreislaufkollaps kommen. Sollte wéihrend der Infusion von Levofloxacin
(I-Isomer von Ofloxacin) ein verdidchtiger Abfall des Blutdrucks beobachtet werden, muss die
Infusion umgehend unterbrochen werden.

Natriumgehalt
Dieses Produkt enthilt 7,7 mmol (177 mg) Natrium pro 50 ml und 15,4 mmol (354 mg) Natrium
pro 100 ml. Patienten, die eine kontrollierte Natrium-Diét einhalten miissen, sollten dies beachten.

Tendinitis und Sehnenruptur

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere, aber nicht beschréinkt auf die Achillessehne),
manchmal beidseitig, konnen bereits wihrend der ersten 48 Stunden nach Behandlungsbeginn mit
Chinolonen und Fluorchinolonen auftreten, wobei ein Auftreten auch noch mehrere Monate nach
Absetzen der Behandlung berichtet wurde. Das Risiko einer Tendinitis und Sehnenruptur ist erhoht
bei dlteren Patienten, Patienten mit Nierenfunktionsstérung, Patienten nach Transplantation solider
Organe, Patienten, die Tagesdosen von 1.000 mg Levofloxacin erhalten und bei Patienten, die
gleichzeitig mit Kortikosteroiden behandelt werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Kortikosteroiden sollte daher vermieden werden.



Beim ersten Anzeichen einer Tendinitis (z. B. schmerzhafte Schwellung, Entziindung) sollte die
Behandlung mit Levofloxacin beendet und eine alternative Behandlung erwogen werden. Die
betroffenen Gliedmallen sollten angemessen behandelt werden (z. B. Ruhigstellen). Bei Anzeichen
einer Tendinopathie sollten Kortikosteroide nicht angewendet werden.

Erkrankungen im Zusammenhang mit Clostridium difficile

Diarrho, insbesondere wenn sie schwer, anhaltend und/oder blutig wihrend oder nach der
Behandlung (einschlieSlich mehrerer Wochen nach Behandlungsende) mit Levofloxacin auftritt,
kann ein Hinweis auf eine durch Clostridium difficile hervorgerufene Erkrankung (CDAD) sein.
Der Schweregrad einer CDAD kann von einer milden Verlaufsform bis zu deren schwerster
(Iebensbedrohlicher) Form, der pseudomembrandsen Kolitis, reichen (siehe Abschnitt 4.8). Daher
ist es wichtig, diese Diagnose in Betracht zu ziehen, wenn sich bei Patienten wihrend oder nach
Behandlung mit Levofloxacin eine schwere Diarrh6 entwickelt. Bei vermuteter oder bestitigter
CDAD muss die Behandlung mit Levofloxacin sofort beendet und eine angemessene Behandlung
eingeleitet werden. Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen, sind in solchen Fillen kontraindiziert.

Patienten mit Prddisposition fiir Krampfanfiille

Chinolone konnen die Krampfschwelle herabsetzen und Krampfanfille auslosen.
Levofloxacin ist kontraindiziert bei Patienten mit anamnestisch bekannter Epilepsie (siehe
Abschnitt 4.3) und sollte, wie andere Chinolone auch, nur mit duflerster Vorsicht angewendet
werden bei Prédisposition fiir epileptische Anfille oder bei gleichzeitiger Behandlung mit
Arzneimitteln, die die Krampfschwelle herabsetzen, wie beispielsweise Theophyllin (siehe
Abschnitt 4.5). Treten Krampfanfille auf (sieche Abschnitt 4.8), sollte die Behandlung mit
Levofloxacin abgebrochen werden.

Patienten mit G-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel

Patienten mit latentem oder bestehendem Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel neigen
moglicherweise zu hidmolytischen Reaktionen, wenn sie mit Chinolonen behandelt werden.
Deshalb sollte bei Behandlung solcher Patienten mit Levofloxacin das mégliche Auftreten einer
Himolyse genau iiberwacht werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen

Da Levofloxacin hauptséchlich iiber die Nieren ausgeschieden wird, sollte die Dosis von
Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionslosung bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion angepasst werden (sieche Abschnitt 4.2).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Levofloxacin kann schwerwiegende, potentiell lebensbedrohliche Uberempfindlichkeitsreaktionen
(vom Angioddem bis zum anaphylaktischen Schock) auslésen, manchmal bereits nach der ersten
Dosis (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten die Behandlung umgehend abbrechen und ihren Arzt
oder einen Notarzt kontaktieren, der geeignete Notfallmanahmen einleiten wird.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

Im Zusammenhang mit einer Levofloxacin-Behandlung wurde iiber schwere arzneimittelinduzierte
Hautreaktionen (SCARs), einschlieBlich toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN, auch bekannt als
Lyell-Syndrom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder tddlich verlaufen kénnen, berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Patienten sollten zum Zeitpunkt der Verschreibung auf Anzeichen und Symptome schwerer
Hautreaktionen hingewiesen und engmaschig tiberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome,
die diese Reaktionen vermuten lassen, auftreten, sollte Levofloxacin sofort abgesetzt und eine
alternative Behandlung in Betracht gezogen werden. Hat der Patient eine schwerwiegende Reaktion
wie SJS, TEN oder DRESS unter Levofloxacin entwickelt, darf eine Levofloxacin-Behandlung bei
diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.



Dysglykdmie

Wie bei allen Chinolonen sind Abweichungen der Blutglucosewerte (einschlielich Hyper- und
Hypoglykidmien) berichtet worden, iiblicherweise bei Diabetikern, die gleichzeitig mit einem oralen
Antidiabetikum (z. B. Glibenclamid) oder mit Insulin behandelt wurden. Es sind Fille von
hypoglykimischem Koma bekannt. Bei diabetischen Patienten wird eine sorgfiltige Uberwachung
der Blutzuckerwerte empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Vermeidung einer Photosensibilisierung

Unter Levofloxacin ist eine Photosensibilitdt beschrieben worden (siehe Abschnitt 4.8). Es wird
empfohlen, dass sich Patienten wihrend und bis zu 48 Stunden nach der Behandlung nicht unnétig
starker Sonnenbestrahlung oder kiinstlicher UV-Strahlung (z. B. Hohensonne, Solarium) aussetzen,
um eine Photosensibilitéit zu vermeiden.

Patienten, die mit Vitamin-K-Antagonisten behandelt werden

Aufgrund von méglicherweise erhthten Werten bei Gerinnungstests (PT/INR) und/oder verstirkten
Blutungen bei Patienten, die mit Levofloxacin in Kombination mit einem Vitamin-K-Antagonisten
(z. B. Warfarin) behandelt werden, sollten bei gleichzeitiger Verabreichung dieser Medikamente
die Gerinnungswerte iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Psychotische Reaktionen

Bei Patienten, die Chinolone (einschlieBlich Levofloxacin) erhalten haben, wurde iiber
psychotische Reaktionen berichtet. In sehr seltenen Fillen haben sich diese zu Suizidgedanken und
selbstgefihrdendem Verhalten entwickelt — manchmal bereits nach einer einzigen Dosis
Levofloxacin (siehe Abschnitt 4.8). Falls Patienten derartige Reaktionen entwickeln, ist
Levofloxacin abzusetzen, und geeignete Mallnahmen miissen eingeleitet werden. Wird
Levofloxacin bei psychotischen Patienten oder bei Patienten mit anamnestisch bekannten
psychiatrischen Erkrankungen eingesetzt, ist Vorsicht geboten.

QT-Intervallverldngerung

Bei der Verabreichung von Fluorchinolonen, einschlieBlich Levofloxacin, an Patienten mit

bekannten Risikofaktoren fiir eine Verldngerung des QT-Intervalls ist Vorsicht geboten, zum

Beispiel bei:

» kongenitalem Long-QT-Syndrom

» gleichzeitiger Verabreichung von Medikamenten, die eine Verlidngerung des QT-Intervalls
verursachen (z. B. Klasse-IA- und -III-Antiarrhythmika, trizyklische Antidepressiva, Makrolide,
Antipsychotika)

» unkorrigierten Storungen des Elektrolythaushalts (z. B. Hypokaliimie, Hypomagnesidmie)

* Herzerkrankungen (z. B. Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Bradykardie)

Altere Patienten und Frauen reagieren moglicherweise empfindlicher auf QTc-verlingernde

Arzneimittel. Deshalb sollten Fluorchinolone, einschlieBlich Levofloxacin, bei diesen Patienten mit

Vorsicht angewendet werden (sieche Abschnitte 4.2, 4.5, 4.8 und 4.9).

Periphere Neuropathie

Fille sensorischer oder sensomotorischer Polyneuropathie, die zu Parésthesie, Hypésthesie,
Dysisthesie oder Schwéche fithrten, wurden bei Patienten berichtet, die Chinolone oder
Fluorchinolone erhielten. Mit Levofloxacin behandelte Patienten sollten angewiesen werden, ihren
Arzt vor dem Fortsetzen der Behandlung zu informieren, wenn Symptome einer Neuropathie wie z.
B. Schmerzen, Brennen, Kribbeln, Taubheitsgefiihl oder Schwiche auftreten, um der Entwicklung
einer potenziell irreversiblen Schidigung vorzubeugen (siehe Abschnitt 4.8).

Leber- und Gallenerkrankungen

Unter Behandlung mit Levofloxacin wurde iiber Fille von Lebernekrosen bis hin zu tédlichem
Leberversagen berichtet, primér bei Patienten mit schweren Grunderkrankungen, z. B. Sepsis
(siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten dariiber informiert werden, dass sie bei Anzeichen und



Symptomen von Lebererkrankungen, wie zum Beispiel Anorexie, Ikterus, dunkler Urin, Pruritus
oder druckempfindliches Abdomen, die Behandlung abbrechen und ihren Arzt kontaktieren sollten.

Exazerbation einer Myasthenia gravis

Fluorchinolone, einschliefllich Levofloxacin, konnen eine neuromuskulire Blockade auslosen und
eine Muskelschwiiche bei Patienten mit Myasthenia gravis verschlimmern. Schwere
Nebenwirkungen nach Markteinfithrung (einschlielich Tod oder Beatmungspflicht) werden mit
der Anwendung von Fluorchinolonen bei Patienten mit Myasthenia gravis in Zusammenhang
gebracht. Daher sollte Levofloxacin bei Patienten mit bekannter Myasthenia gravis mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Sehstorungen
Wenn das Sehvermdgen beeintrichtigt wird oder Auswirkungen auf die Augen wahrgenommen
werden, ist unverziiglich ein Augenarzt hinzuzuziehen (siehe Abschnitte 4.7 und 4.8).

Superinfektion

Bei ldngerer Behandlung mit Levofloxacin — wie auch mit anderen Antibiotika — kann es zu einem
iiberméBigen Wachstum von unempfindlichen Erregern kommen. Eine wiederholte Bewertung des
Krankheitsverlaufs des Patienten ist daher erforderlich. Im Falle einer Superinfektion sollten
geeignete MaBBnahmen unternommen werden.

Beeintrichtigung von Laborergebnissen

Unter Behandlung mit Levofloxacin kann bei Patienten der Opiatnachweis im Urin falsch positiv
ausfallen. Positive Ergebnisse miissen gegebenenfalls durch spezifischere Methoden bestitigt
werden.

Levofloxacin kann das Wachstum von Mycobacterium tuberculosis hemmen und so zu falsch
negativen Ergebnissen in der bakteriologischen Tuberkulose-Diagnostik fiihren.

Anhaltende, die Lebensqualitdt beeintrdchtigende und potenziell irreversible schwerwiegende
Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fillen wurde bei Patienten, die Chinolone und Fluorchinolone erhielten, von
anhaltenden (iiber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitiit beeintrdchtigenden und
potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die verschiedene, manchmal
auch mehrere, Korpersysteme betrafen (Bewegungsapparat, Nerven, Psyche und Sinnesorgane),
unabhingig vom Alter und bereits bestehenden Risikofaktoren. Levofloxacin sollte bei den ersten
Anzeichen oder Symptomen einer schwerwiegenden Nebenwirkung sofort abgesetzt werden und
die Patienten sollten angewiesen werden, ihren verschreibenden Arzt zu Rate zu ziehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionslosung
Theophyllin, Fenbufen oder dhnliche nicht-steroidale Antirheumatika

In einer klinischen Studie wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen von
Levofloxacin mit Theophyllin festgestellt. Werden Chinolone jedoch gemeinsam mit Theophyllin,
nicht-steroidalen Antirheumatika oder anderen Substanzen verabreicht, welche die Schwelle fiir
Krampfanfille herabsetzen, kann es zu einer deutlichen Herabsetzung der Schwelle fiir zerebrale
Krampfanfille kommen.

In Gegenwart von Fenbufen waren die Levofloxacin-Konzentrationen etwa 13 % hoher als bei
alleiniger Verabreichung.

Probenecid und Cimetidin
Probenecid und Cimetidin haben eine statistisch signifikante Auswirkung auf die Elimination von
Levofloxacin gezeigt.



Die renale Clearance wurde durch Cimetidin um 24 % und durch Probenecid um 34 % verringert.
Ursache hierfiir ist die blockierende Wirkung der beiden Substanzen auf die renale tubulére
Sekretion von Levofloxacin. Allerdings ist es unwahrscheinlich, dass die statistisch signifikanten
Unterschiede bei der Kinetik angesichts der in der Studie getesteten Dosen klinisch relevant sind.
Wird Levofloxacin gemeinsam mit Substanzen verabreicht, die die tubulire renale Sekretion
beeinflussen, wie zum Beispiel Probenecid und Cimetidin, ist Vorsicht geboten, insbesondere bei
Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion.

Andere relevante Daten

Klinische pharmakologische Studien haben ergeben, dass die Pharmakokinetik von Levofloxacin
nicht in klinisch relevantem Ausmal beeinflusst wird, wenn Levofloxacin gemeinsam mit den
folgenden Substanzen verabreicht wird: Calciumcarbonat, Digoxin, Glibenclamid, Ranitidin.

Wirkung von Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionslosung auf andere Arzneimittel
Ciclosporin

Die Halbwertszeit von Ciclosporin war bei gemeinsamer Verabreichung mit Levofloxacin um 33 %
erhoht.

Vitamin-K-Antagonisten

Erhohte Gerinnungswerte (PT/INR) und/oder verstirkte Blutungen (die schwer sein konnen)
wurden bei Patienten beobachtet, die mit Levofloxacin in Kombination mit einem Vitamin-K-
Antagonisten (z. B. Warfarin) behandelt wurden. Daher sollten bei Patienten, die mit Vitamin-K-
Antagonisten behandelt werden, die Gerinnungswerte iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Substanzen, die das QT-Intervall verlingern

Bei der Verabreichung von Levofloxacin an Patienten, die Medikamente erhalten, die das QT-
Intervall verldangern (z. B. Klasse-IA- und -III-Antiarrhythmika, trizyklische Antidepressiva,
Makrolide, Antipsychotika), ist - wie mit anderen Fluorchinolonen - Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.4 ,,QTIntervallverlangerung®).

Andere relevante Daten

Eine pharmakokinetische Studie zeigte, dass Levofloxacin keinen Effekt auf die Pharmakokinetik
von Theophyllin (ein Test-Substrat fiir CYP1A?2) ausiibt; ein Hinweis, dass Levofloxacin kein
CYP1A2- Inhibitor ist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt nur wenige Daten iiber den Einsatz von Levofloxacin bei Schwangeren. Tierexperimentelle
Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche Wirkungen in
Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3). Dennoch darf Levofloxacin bei
Schwangeren nicht angewendet werden, da Studien am Menschen fehlen und tierexperimentelle
Daten auf das Risiko einer moglichen Schadigung von Knorpelgewebe belasteter Gelenke durch
Fluorchinolone bei heranwachsenden Tieren hinweisen (siehe Abschnitte 4.3 und 5.3).

Stillzeit

Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionsldsung ist kontraindiziert wahrend der Stillzeit. Es
gibt nicht geniigend Informationen iiber die Ausscheidung von Levofloxacin in die menschliche
Muttermilch. Allerdings weill man von anderen Fluorchinolonen, dass sie in die Muttermilch
iibergehen. Aufgrund fehlender Studien am Menschen und weil tierexperimentelle Daten auf ein
Risiko einer moglichen Schddigung von Knorpelgewebe belasteter Gelenke bei heranwachsenden
Tieren durch Fluorchinolone schlieen lassen, darf Levofloxacin bei stillenden Frauen nicht
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.3 und 5.3).



Fertilitét
Levofloxacin verursachte bei Ratten keine Beeintriachtigung der Fertilitit oder der Reproduktivitiit.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen

Einige Nebenwirkungen (z. B. Schwindel/Vertigo, Benommenbheit, Sehstérungen) konnten die
Konzentrations- und Reaktionsfihigkeit des Patienten beeintrachtigen und somit zu Risiken in
Situationen fiihren, in denen diese Fihigkeiten von besonderer Bedeutung sind (z. B. Fiihren eines
Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen).

4.8 Nebenwirkungen

Die nachfolgenden Daten basieren auf klinischen Studien mit mehr als 8300 Patienten und aus

einer umfassenden Anwendungsbeobachtung.

Die Nebenwirkungen werden entsprechend der MedDRA Systemorganklassen in nachfolgender
Tabelle beschrieben.
Folgende Konventionen werden in dieser Tabelle zur Angabe der Hiufigkeit verwendet:
Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit aufgrund der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Innerhalb jeder Hiufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad sortiert.

System- Sehr Haufig Gelegentlic | Selten Sehr selten | Nicht bekannt
organklasse haufig | (> 1/100, h (> 1/1.000, | (= 1/10.000, < | (< 1/10.000) | (Hiufigkeit auf
=11 | <1/10) <1/100) 1/1.000) Grundlage der
0) verfiighbaren
Daten nicht
abschitzbar)
Infektionen Pilzinfektion
und parasitiire , einschlief3-
Erkrankungen lich
Candida-
Infektion,
Erreger-
Resistenz
Erkrankungen Leukopenie, | Thrombozy- Panzytopenie,
des Blutes und Eosinophilie | topenie, Agranulozytose,
des Lymph- Neutropenie himolytische
systems Anémie
Erkrankungen Angioddem, Anaphylaktischer
des Immun- Uberempfind— Schock?,
systems lichkeits- anaphylaktoider
reaktionen Schock? (siehe
(siehe Abschnitt 4.4)
Abschnitt 4.4)




System- Sehr Hiufig Gelegentlic | Selten Sehr selten | Nicht bekannt
organklasse haufig | (> 1/100, h (= 1/1.000, | (= 1/10.000, < | (< 1/10.000) | (Hiufigkeit auf
=11 | <1/10) < 1/100) 1/1.000) Grundlage der
0) verfiighbaren
Daten nicht
abschitzbar)
Endokrine Syndrom der
Erkrankungen inadidquaten
Sekretion des
antidiuretische
n Hormons
(SIADH)
Stoffwechsel- Anorexie Hypoglykédmi Hyperglykidmie,
und e, hypoglyka-
Erndhrungs- insbesondere misches Koma
storungen bei (siehe Abschnitt
Diabetikern 4.4)
(siehe
Abschnitt 4.4)
Psychiatrische Schlaflosig- | Angst- Psychotische Psychotische
Erkrankungen keit zustiande, Reaktionen Reaktionen mit
* Verwirrtheit, | (mit z.B. selbstgefihr-
Nervositit Halluzi- dendem
nationen, Verhalten,
Paranoia), einschlieBlich
Depression, suizidaler
Agitation, Gedanken und
abnorme Handlungen
Triume, (siehe Abschnitt
Albtraume 4.4)
Erkrankungen Kopft- Schlafrigkeit | Krampfanfille Sensorische
des Nerven- schmerzen, , Tremor, (siehe Neuropathie
systems* Benommen- | Geschmacks | Abschnitte 4.3 (sieche Abschnitt
heit -storungen und 4.4), 4.4), periphere
Parésthesien sensomotorische
Neuropathie
(siche Abschnitt
4.4), Geruchs-
storungen,
einschlieBlich
Geruchsverlust,
Dyskinesie,
extrapyramidale
Storungen,
Ageusie,
Synkopen,
benigne
intrakranielle
Hypertonie
Augen- Sehstérungen Voriibergehender
erkrankungen wie Sehverlust (siche
* Verschwom- Abschnitt 4.4)
mensehen
(siehe
Abschnitt 4.4)
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System- Sehr Hiufig Gelegentlic | Selten Sehr selten | Nicht bekannt
organklasse haufig | (> 1/100, h (= 1/1.000, | (= 1/10.000, < | (< 1/10.000) | (Hiufigkeit auf
=11 | <1/10) < 1/100) 1/1.000) Grundlage der
0) verfiighbaren
Daten nicht
abschitzbar)
Erkrankungen Vertigo Tinnitus Erkrankungen
des Ohrs und des Ohrs und des
des Labyrinths
Labyrinths*
Herz- Tachykardie, Ventrikulédre
erkrankungen Palpitationen Tachykardie, die
wE zum
Herzstillstand
fithren kann,
ventrikuldre
Arrhythmie und
Torsade de
pointes
(vorwiegend
berichtet bei
Patienten mit
Risikofaktoren
fiir eine QT-
Verlidngerung),
EKG QT-
Verlidngerung
(siehe Abschnitte
4.4und 4.9)
GefiaBer- Phlebitis Hypotonie
krankungen**
Erkrankungen Dyspnoea Bronchospasmus,
der Atemwege, allergische
des Pneumonitis
Brustraums
und Media-
stinums
Erkrankungen Diarrho, Abdominal- hamorrhagische
des Erbrechen, schmerzen, Diarrho, welche
Gastrointes- Ubelkeit Dyspepsie, in sehr seltenen
tinaltrakts Bldhungen, Fillen ein
Obstipation Hinweis auf eine
Enterokolitis,
einschlieBlich
pseudomembra-

noser Kolitis,
sein kann (siehe
Abschnitt 4.4),
Pankreatitis
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System-
organklasse

Sehr
hiufig
=11

Haufig
(= 1/100,
<1/10)

Gelegentlic
h (= 1/1.000,
< 1/100)

Selten
(= 1/10.000, <
1/1.000)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Nicht bekannt
(Héufigkeit auf
Grundlage der
verfiighbaren
Daten nicht
abschitzbar)

Leber- und
Gallener-
krankungen

Erhohte
Leberenzym
-werte
(ALT/AST,
alkalische
Phosphatase,
GGT)

Erhohte
Bilirubin-
werte

Gelbsucht und
schwere
Leberschiden,
einschlieflich
Fillen von
letalem akutem
Leberversagen,
insbesondere bei
Patienten mit
schweren
Grunderkran-
kungen (siehe
Abschnitt 4.4),
Hepatitis

Erkrankungen
der Haut und
des
Unterhautzellg
ewebes®

Exanthem,
Pruritus,
Urtikaria,
Hyperhidros
e

Arzneimittelre
aktion mit
Eosinophilie
und
systemischen
Symptomen
(DRESS)
(siehe
Abschnitt
4.4), fixes
Arzneimittele
xanthem

Toxische
epidermale
Nekrolyse,
StevensJohnson
Syndrom,
Erythema
multiforme,
Photosensibili-
tiatsreaktionen
(siehe Abschnitt
4.4), leukozyto-
klastische
Vaskulitis,
Stomatitis
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System- Sehr Hiufig Gelegentlic | Selten Sehr selten | Nicht bekannt
organklasse haufig | (> 1/100, h (= 1/1.000, | (= 1/10.000, < | (< 1/10.000) | (Hiufigkeit auf
=11 | <1/10) < 1/100) 1/1.000) Grundlage der
0) verfiighbaren
Daten nicht
abschitzbar)
Skelett- Arthralgie Sehnen- Rhabdomyolyse,
muskulatur-, Myalgie beschwerden Sehnenriss (z. B.
Bindegewebs- (siehe Achillessehne)
und Knochen- Abschnitte 4.3 (siehe Abschnitte
erkrankungen und 4.4), 4.3und 4.4),
* einschlieBlich Béanderriss,
Tendinitis (z. Muskelriss,
B. Achilles- Arthritis
sehne),
Muskel-
schwiche, die
bei Patienten
mit
Myasthenia
gravis von
besonderer
Bedeutung
sein kann
(siehe
Abschnitt 4.4
)
Erkrankungen Erhohte Akutes
der Nieren Serumkrea- | Nieren-
und Harnwege tininwerte versagen (z.
B. bei
interstitieller
Nephritis)
Allgemeine Reaktionen | Asthenie Fieber Schmerzen
Erkrankungen an der (einschlieBlich
und Infusions- Schmerzen im
Beschwerden stelle Riicken, in der
am Verab- (Schmerzen, Brust und in den
reichungsort* Rotung) Extremititen)

*Anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen konnen schon nach der ersten Dosis auftreten.
®Mukokutane Reaktionen kénnen schon nach der ersten Dosis auftreten.
*In sehr seltenen Féllen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und
Fluorchinolonen von anhaltenden (iiber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitt
beeintrichtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die
verschiedene, manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane betrafen (einschlieBlich
Nebenwirkungen wie Tendinitis, Sehnenruptur, Arthralgie, Schmerzen in den Extremitéten,
Gangstorung, Neuropathien mit einhergehender Paristhesie, Depression, Ermiidung,
eingeschrinktes Erinnerungsvermogen, Schlafstorungen sowie Beeintriachtigung des Hor-, Seh-,
Geschmacks- und Riechvermégens), in einigen Fillen unabhéngig von bereits bestehenden
Risikofaktoren (siche Abschnitt 4.4).
**Fille von Aortenaneurysma und Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert
(einschlieBlich todlicher Fille), sowie Regurgitation/Insuffizienz einer der Herzklappen wurden bei
Patienten berichtet, die Fluorchinolone erhielten (siche Abschnitt 4.4).
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Weitere Nebenwirkungen, die bei der Anwendung von Fluorchinolonen beobachtet wurden, sind:
* Porphyrie-Attacken bei Porphyrie-Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Gemal Toxizitédtsstudien mit Tieren oder klinischen pharmakologischen Studien mit
supratherapeutischen Dosen sind als wichtigste Anzeichen nach einer akuten Uberdosierung von
Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionslésung zu erwarten: Symptome des zentralen
Nervensystems wie zum Beispiel Verwirrtheit, Schwindel, Bewusstseinstriibungen und
Krampfanfille, sowie eine Verldngerung des QT-Intervalls.

ZNS-Effekte (einschlieBlich Verwirrtheit, Krampfanfillen, Halluzinationen und Tremor) wurden
nach Markteinfithrung beobachtet.

Im Falle einer Uberdosierung sollte eine symptomatische Behandlung erfolgen. Aufgrund der
Moglichkeit einer Verldngerung des QT-Intervalls sollte der Patient mittels EKG iiberwacht
werden. Eine Himodialyse ist ebenso wie eine Peritonealdialyse oder CAPD nicht zur Elimination
von Levofloxacin aus dem Koérper geeignet. Es gibt kein spezifisches Antidot.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Chinolon-Antibiotika, Fluorchinolone;
ATC-Code: JOIMA12

Levofloxacin ist ein synthetischer antibakterieller Wirkstoff der Fluorchinolon-Klasse und ist das S
(- )-Enantiomer des razemischen Wirkstoffs Ofloxacin

Wirkmechanismus
Als antibakterielles Fluorchinolon wirkt Levofloxacin auf den DNA-DNA-Gyrase-Komplex und
die Topoisomerase IV.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Das Ausmal der bakteriziden Aktivitéit von Levofloxacin hdngt vom Verhiltnis der maximalen
Serumkonzentration (Cmax) oder der Flache unter der Kurve (AUC) und der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) ab.

Resistenzmechanismus

Resistenz gegen Levofloxacin wird erworben durch schrittweise Mutationen an der Angriffsstelle
in beiden Typ-II-Topoisomerasen, der DNA-Gyrase und der Topoisomerase IV. Andere
Resistenzmechanismen wie beispielsweise Durchtrittsbarrieren (hiufig bei Pseudomonas
aeruginosa) und Ausschleusungsmechanismen konnen ebenso Einfluss auf die Empfindlichkeit
gegeniiber Levofloxacin ausiiben.
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Es wurde eine Kreuzresistenz zwischen Levofloxacin und anderen Fluorchinolonen beobachtet.
Aufgrund des Wirkungsmechanismus besteht im Allgemeinen keine Kreuzresistenz zwischen
Levofloxacin und anderen Antibiotikaklassen.

Grenzwerte

Die von EUCAST empfohlenen MHK-Grenzwerte fiir die MHK-Testung fiir Levofloxacin sind in
der nachfolgenden Tabelle angegeben (mg/1). Dabei werden empfindliche von intermediér
empfindlichen Organismen, und intermedidr empfindliche von resistenten Organismen
unterschieden.

EUCAST - klinische MHK-Grenzwerte fiir Levofloxacin (Version 4.0, 2014-01-01):

Erreger Empfindlich | Resistent | ECOFF
(= mg/) Emg/h | > mg/l
Enterobacteriacae 1 2 0,25
Pseudomonas spp. 0,5 1 2
Acinetobacter spp. 1 2 0,5
Staphylococcus spp. 1 2 1
Enterococcus (uncomplicated UTIs only) 4 4 4
Streptococcus A,B,C and G 1 2 1
Streptococcus pneumoniae ' 2 2 2
Haemophilus influenzae 1 1 0,064
Moraxella catarrhalis 1 1 0,125
Neisseria gonorrhoea IE 1IE 0,016
Neisseria meningitides IE IE 0,032
Helicobacter pylori* 1 1 1
Pasteurella multocida 0,06 0,06
Non-species related breakpoints 1 2 1

ECOFF: epidemiologischer Cutoff

'Die Grenzwerte fiir Levofloxacin beziehen sich auf eine Hochdosis-Therapie.

2Eine Low-Level-Fluorchinolonresistenz (MHK von Ciprofloxacin ist 0,12 bis 0,5 mg/1) kann
auftreten, aber es gibt keinen Hinweis, dass diese Resistenz bei Atemwegsinfektionen durch H.
influenzae klinisch von Bedeutung ist.

3Stdmme mit MHK-Werten iiber dem Grenzwert fiir ,,empfindlich* sind sehr selten oder noch nicht
beschrieben. Die Identifizierung und Empfindlichkeitstestung eines jeden solchen Isolats muss
wiederholt werden. Bei Bestitigung des Ergebnisses ist das Isolat an ein Referenzlabor zu
schicken. Solange keine Evidenz vorliegt fiir das klinische Ansprechen dieser bestitigten Isolate
mit MHK Werten oberhalb des derzeitigen Grenzwertes fiir ,,resistent”, werden sie als resistent
beschrieben.

*Grenzwerte beziehen sich auf die epidemiologischen Cut-off Werte (ECOFFs), welche Wildtyp
Isolate und jene mit verminderter Empfindlichkeit unterscheiden.

IE: Insufficient evidence; kein ausreichender Nachweis dafiir, dass die betreffende Spezies ein
gutes Ziel fiir die Behandlung mit dem Arzneimittel ist.

Antibiotisches Spektrum

Die Privalenz der Resistenz einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf der Zeit variieren.
Deshalb sind — insbesondere fiir die Behandlung schwerer Infektionen — lokale Informationen iiber
die Resistenzsituation erforderlich. Gegebenenfalls ist der Rat eines Experten einzuholen, wenn die
lokale Préivalenz einer Resistenz den Nutzen der Anwendung des Wirkstoffs zumindest bei einigen
Infektionen in Frage stellt.

Normalerweise empfindliche Spezies

Aerobe grampositive Bakterien
Bacillus anthracis
Staphylococcus aureus Methicillin-sensibel
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Staphylococcus saprophyticus
Streptococci, Gruppe C und G
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Aerobe gramnegative Bakterien
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae
Haemophilus para-influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Anaerobe Bakterien
Peptostreptococcus

Andere

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

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem darstellen konnen

Aerobe grampositive Bakterien
Enterococcus faecalis

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

Anaerobe Bakterien
Bacteroides fragilis

Staphylococcus aureus Methicillin-resistent *
Koagulase-negative Staphylococcus spp

| Von Natur aus resistente Stiimme
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Aerobe grampositive Bakterien
Enterococcus faecium

#Methicillin-resistente S. aureus besitzen sehr wahrscheinlich eine Koresistenz gegen
Fluorchinolone (einschlieflich Levofloxacin)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Oral verabreichtes Levofloxacin wird schnell und fast vollstindig resorbiert und die maximalen
Plasmakonzentrationen werden innerhalb etwa 1 bis 2 Stunden erreicht. Die absolute
Bioverfiigbarkeit betrdgt etwa 99 bis 100 %.

Die Nahrungsaufnahme hat nur einen geringen Effekt auf die Resorption von Levofloxacin.

Ein Steady State wird innerhalb von 48 Stunden erreicht bei einer Dosierung von 500 mg 1- bis 2-
mal tiglich.

Verteilung

Ungefdhr 30 bis 40 % von Levofloxacin sind an Serumproteine gebunden. Das mittlere
Verteilungsvolumen liegt ungefihr bei 100 I nach einzelner und wiederholter Gabe von 500 mg
Levofloxacin und zeigt eine hohe Verteilung in die Kérpergewebe an.

Penetration in Gewebe und Korperfliissigkeiten

Levofloxacin penetriert in Bronchialmukosa, Oberflachenfilm der Lunge, Alveolarmakrophagen,
Lungengewebe, Haut (Blasenfliissigkeit), Prostatagewebe und Urin. Die Penetration von
Levofloxacin in die Cerebrospinalfliissigkeit dagegen ist gering.

Biotransformation

Levofloxacin wird nur in sehr geringem Ausmall metabolisiert. Die Metaboliten
Desmethyllevofloxacin und Levofloxacin-N-Oxid stellen weniger als 5 % der mit dem Urin
ausgeschiedenen Dosis dar. Levofloxacin ist stereochemisch stabil und unterliegt keiner chiralen
Inversion.

Elimination

Nach oraler und intravendser Verabreichung von Levofloxacin wird die Substanz relativ langsam
aus dem Plasma eliminiert (tV2: 6-8 Stunden). Die Elimination erfolgt vorwiegend renal (> 85 % der
verabreichten Dosis).

Die mittlere scheinbare Clearance von Levofloxacin nach einer einzelnen Gabe von 500 mg lag bei
175 £ 29,2 ml/min.

Es gibt keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich der Pharmakokinetik von Levofloxacin nach
intravenoser oder oraler Verabreichung, woraus sich schlielen ldsst, dass der orale und intravendse
Verabreichungsweg austauschbar sind.

Linearitdit
Levofloxacin zeigt im Dosisbereich von 50 bis 1.000 mg eine lineare Pharmakokinetik. Spezielle
Patientengruppen Patienten mit eingeschréankter

Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Levofloxacin ist bei Nierenfunktionsstorungen beeinflusst. Mit
abnehmender Nierenfunktion sind die renale Elimination und Clearance verringert und die
Eliminationshalbwertszeiten erhoht (siehe Tabelle).

Die Pharmakokinetik bei Niereninsuffizienz nach einer Einzeldosis von 500 mg:

Cle [ml/min] <20 20-49 50-80
Clr [ml/min] 13 26 57
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ti2 [h] 35 27 9

Altere Patienten
Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Pharmakokinetik zwischen jungen und
dlteren Patienten, auBer denen, die mit einer verianderten Kreatinin-Clearance verbunden sind.

Geschlechtsunterschiede

Eine getrennte Analyse fiir Médnner und Frauen zeigte kleine bis unbedeutende Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Levofloxacin. Es gibt keine Hinweise, dass diese geschlechtsspezifischen
Unterschiede klinisch relevant sind.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéit bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit, Genotoxizitit, und zum
kanzerogenen Potential lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

Levofloxacin verursachte keine Storungen der Fertilitdt oder Reproduktionsfiahigkeit bei Ratten
und als einziger Effekt miitterlicher Toxizitét zeigte sich eine verzogerte Reife des Fetus.

Levofloxacin induzierte keine Genmutationen in Bakterien oder Zellen von Sdugetieren, allerdings
kam es in vitro zu Chromosomenaberrationen in Lungenzellen von chinesischen Hamstern. Dies ist
auf eine Hemmung der Topoisomerase II zuriickzufiihren. In-vivo-Tests (Mikronukleus-,
Schwesterchromatidaustausch-, UDS-, Dominant-letal-Test) ergaben keine Genotoxizitét.

Nur in sehr hohen Dosen zeigte Levofloxacin bei Méusen ein phototoxisches Potenzial.
Levofloxacin zeigte kein genotoxisches Potenzial in einem Test zur Photomutagenitit und es
reduzierte die Tumorentwicklung in einer Studie zur Photokarzinogenitét.

Wie andere Fluorchinolone zeigte Levofloxacin an Ratten und Hunden Auswirkungen auf den

Knorpel (Bldschenbildung und Hohlrdume). Diese Effekte waren bei jungen Tieren stédrker
ausgepragt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Natriumhydroxid 1M (zur Einstellung des pH-Wertes)
Salzsdure SM (zur Einstellung des pH-Wertes)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Die folgenden Wirkstoffe oder Losungen fiir Rekonstitution/Verdiinnung diirfen nicht gleichzeitig
mit diesem Arzneimittel verabreicht werden:
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* Heparin oder
» alkalisch reagierenden Losungen (z. B. Natriumhydrogencarbonat)

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch:

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infusionslosung jedoch sofort verwendet werden. Falls die
Losung nicht sofort verabreicht wird, fillt die Einhaltung der Lagerungszeiten und -bedingungen in
den Verantwortungsbereich des Anwenders

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Den Beutel in der Originalverpackung aufbewahren, um Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nicht einfrieren. )
Fiir Lagerungshinweise nach dem Offnen, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses <und spezielles Zubehor fiir den Gebrauch, die
Anwendung oder die Implantation>

Die 100 ml latexfreien, Mehrschicht-Polyoefinfilm Infusionsbeutel enthalten 50 oder 100 ml
Infusionslosung. Der Infusionsbeutel ist in einen Beutel mit Schutzfolie eingepackt.
Packungsgroflen mit 10 und 50 Beuteln zu je 50 ml Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml
Infusionslosung.

Packungsgroflen mit 10 und 30 Beuteln zu je 100 ml Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml
Infusionslosung.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung <und sonstige Hinweise zur
Handhabung>

Nur zur einmaligen Anwendung.
Vor der Anwendung inspizieren. Die Losung darf nur verwendet werden, wenn sie klar, gelb bis
griinlich-gelb und frei von Partikeln ist.

Herstellung der Infusionslosung

* Beutel mit den Anschliissen nach oben halten.

* Schutzkappe vom Anschluss abziehen.

» Fiihren Sie den Dorn des Infusionssets mit einer drehenden Bewegung in den Anschluss-Port
ein.

* Infusionsbeutel zur Verabreichung aufhéngen.

Wihrend der Infusion ist kein Schutz vor Lichteinwirkung erforderlich.

Nicht verwendete Losung und die Beutel sind entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.

Kompatibilitit mit anderen Infusionslosungen
Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionslosung ist mit folgenden anderen
Infusionslésungen kompatibel:
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* Natriumchlorid 9 mg/ml (0.9 %)
*  Glukose 50 mg/ml (5 %)
*  Glukose 25 mg/ml (2.5 %) in Ringerldsung

Fiir Inkompatibilitidten Abschnitt 6.2 beachten.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Infomed Fluids SRL

50 Theodor Pallady blvd., District 3,
032266 Bucharest, Romania

Tel: +40 21 345 02 22

Fax: +40 21 345 3185

E-mail: office @infomedfluids.ro

Mitvertrieb:
DELTAMEDICA GmbH
Ernst-Wagner-Weg 1-5
72766 Reutlingen

Tel: 07121-992115

Fax: 07121-992131

E-mail: info@deltamedica.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

90742.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

10/02/2017

10. STAND DER INFORMATION

24/11/2020
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