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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusi-
onsldésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Ein 50 ml Beutel enthélt etwa 7,7 mmol |
(177 mg) Natrium.

Ein 100 ml Beutel enthalt etwa 15,4 mmol
(854 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.

Klare, gelbe bis grunlich-gelbe Losung mit
einem pH-Wert zwischen 4,3 und 5,3 und
einer Osmolalitat von 270 bis 330 mOsm/

kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusi-
onsloésung ist angezeigt bei Erwachsenen
zur Behandlung der folgenden Infektionen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1):

e ambulant erworbene Pneumonie,

e komplizierte Haut- und Weichteilinfektio-
nen / Komplizierte Haut- und Weichgewe-
beinfektionen.

Bei komplizierte Haut- und Weichteilinfek-
tionen / Komplizierte Haut- und Weichge-
webeinfektionen sollte Levofloxacin
Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionsiésung
nur angewendet werden, wenn andere
Antibiotika, die fir die Behandlung dieser
Infektionen Ublicherweise empfohlen
werden, fur ungeeignet erachtet werden.

Akute Pyelonephritis und komplizierte
Harnwegsinfektionen (siehe Abschnitt
4.4,

e chronische bakterielle Prostatitis,
Lungenmilzbrand: zur Prophylaxe nach
einer Exposition und als kurative Behand-
lung (siehe Abschnitt 4.4).

Die offiziellen Empfehlungen zum angemes-
senen Gebrauch von Antibiotika sind zu

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

Indikation

Tagesdosierung
(entsprechend dem Schweregrad)

Behandlungsdauer?

Ambulant erworbene Pneumonie | 500 mg ein- oder zweimal taglich | 7—14 Tage

Akute Pyelonephritis 500 mg einmal taglich 7-10 Tage
Kompilizierte Harnwegsinfektionen | 500 mg einmal taglich 7-14 Tage
Chronische bakterielle Prostatitis | 500 mg einmal taglich 28 Tage

infektionen / Komplizierte Haut-
und Weichgewebeinfektionen

Komplizierte Haut- und Weichteil- | 500 mg ein- oder zweimal taglich | 7—14 Tage

Lungenmilzbrand

500 mg einmal taglich

8 Wochen

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

und oraler Darreichungsform kann die Do-
sierung beibehalten werden
Dosierung

Fur Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml
Infusionslésung kénnen folgende Dosie-
rungsempfehlungen gegeben werden:

Siehe Tabelle oben

Spezielle Patientengruppen
Siehe Tabelle unten

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

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 alteren Patienten keine weitere Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 4.4
»Tendinitis und Sehnenruptur” sowie ,QT-
Intervallverlangerung®).

Kinder und Jugendliche

Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusi-
onslésung ist kontraindiziert bei Kindern und
Jugendlichen in der Wachstumsphase (sie-
heAbschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusi-
onslésung darf nur als langsame intravend-
se Infusion — einmal oder zweimal téglich —
verabreicht werden. Die Infusionsdauer muss
mindestens 30 Minuten fir 250 mg oder

60 Minuten fur 500 mg Levofloxacin Infomed
Fluids 5 mg/ml Infusionslésung betragen
(siehe Abschnitt 4.4).

Inkompatibilitaten siehe Abschnitt 6.2 und
zur Kompatibilitdt mit anderen Infusionslo-
sungen siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusi-

onsldésung darf nicht angewendet werden:

e Bei Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegen Levofloxacin oder anderen Chino-
lone oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

e Bei Patienten mit Epilepsie

e Bei Patienten mit anamnestisch bekannten
Sehnenbeschwerden nach friherer An-
wendung von Fluorchinolonen

e Bei Kindern und Jugendlichen in der
Wachstumsphase

e Wahrend der Schwangerschaft

e \Wahrend der Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Levofloxacin sollte bei
Patienten vermieden werden, bei denen in
der Vergangenheit schwerwiegende Neben-
wirkungen bei der Anwendung von chinolon-
oder fluorchinolonhaltigen Arzneimitteln auf-
traten (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung
dieser Patienten mit levofloxacin sollte nur
dann begonnen werden, wenn keine alter-
nativen Behandlungsmaoglichkeiten zur Ver-
flgung stehen und eine sorgfaltige Nutzen-

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min)
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beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung Dosierungsschema
Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/mi Infusi- 250 mg/24 Stunden | 500 mg/24 Stunden | 500 mg/12 Stunden
onslésung wird einmal oder zweimal taglich Kreatinin- Erstdosis: 250 mg Erstdosis: 500 mg Erstdosis: 500 mg
als langsame intravendse Infusion verab- Clearance
reicht. Die Dosierung ist abhangig von Art 50-20 ml/min dann: 125 mg/ dann: 250 mg/ dann: 250 mg/
und Schwere der Infektion sowie von der 24 Stunden 24 Stunden 12 Stunden
Empfindlichkeit des vermuteten Keims. Eine X - - -
Behandlung mit Levofloxacin kann nach der 19-10 mi/min danév. 1i5 mg/ dang. 1i5 mg/ dang. 1i5 mg/
intravendsen Initialoehandlung umgestellt 48 Stunden 24 Stunden 12 Stunden
werden auf eine orale Darreichungsform, < 10 ml/min dann: 125 mg/ dann: 125 mg/ dann: 125 mg/
entsprechend der SPC fiir die Filmtabletten (einschlieBlich Hamo- | 48 Stunden 24 Stunden 24 Stunden
und je nach Zustand des Patienten. Ange- dialyse und CAPD) '

sichts der Biodquivalenz von parenteraler
T Nach Hamodialyse oder kontinuierlicher ambulanter Peritonealdialyse (CAPD) sind keine zusétzli-

chen Dosen erforderlich
024158-97395 q
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Risiko-Abwagung erfolgt ist (siehe auch
Abschnitt 4.3).

Aortenaneurysma und Aortendissektion, und
Herzklappenregurgitation/-insuffizienz

In epidemiologischen Studien wird von einem
erhohten Risiko fur Aortenaneurysma und
Aortendissektion, insbesondere bei alteren
Patienten, und von Aorten- und Mitralklap-
penregurgitation nach der Anwendung von
Fluorchinolonen berichtet. Félle von Aorten-
aneurysma und Aortendissektion, manchmal
durch Rupturen kompliziert (einschlieBlich
tédlicher Falle), sowie Regurgitation/Insuffi-
zienz einer der Herzklappen wurden bei
Patienten berichtet, die Fluorchinolone er-
hielten (siehe Abschnitt 4.8).

Daher sollten Fluorchinolone nur nach einer
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Bewertung und
nach Abwagung anderer Therapieoptionen
bei Patienten mit positiver Familienanamne-
se in Bezug auf Aneurysma oder angebore-
nen Herzklappenfehlern oder bei Patienten
mit diagnostiziertem Aortenaneurysma und/
oder diagnostizierter -dissektion oder einem
diagnostizierten Herzklappenfehler oder bei
Vorliegen anderer Risikofaktoren oder pré-
disponierender Bedingungen
— sowohl fir Aortenaneurysma und Aorten-
dissektion und Herzklappenregurgitation/-
insuffizienz (z. B. Bindegewebserkrankun-
gen wie das Marfan-Syndrom oder
Ehlers-Danlos-Syndrom, Turner-Syndrom,
Morbus Behget, Hypertonie, rheumatoide
Arthritis) oder zusatzlich
— fUr Aortenaneurysma und Aortendissekti-
on (z. B. GefaBerkrankungen wie Takayasu-
Arteriitis oder Riesenzellarteriitis oder
bekannte Atherosklerose oder Sjogren-
Syndrom), oder zusétzlich
— flr Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
(z. B. infektidse Endokarditis)

angewendet werden.

Das Risiko von Aortenaneurysmen und
Aortendissektionen sowie ihrer Ruptur kann
auch bei Patienten erhdht sein, die gleich-
zeitig mit systemischen Kortikosteroiden
behandelt werden.

Bei pl6tzlichen Bauch-, Brust- oder Riicken-
schmerzen sollten die Patienten angewiesen
werden, sofort einen Arzt in der Notauf-
nahme aufzusuchen.

Patienten sollten unverziglich medizinische
Hilfe aufsuchen, im Fall von Atemnot, neu
auftretendem Herzklopfen oder der Entwick-
lung von Odemen am Bauch oder den un-
teren Extremitaten.

Methicillin-resistente S. aureus besitzen
wahrscheinlich eine Koresistenz gegen
Fluorchinolone (einschlieBlich Levofloxacin).
Bei bekannter oder vermuteter MRSA-Infek-
tion wird Levofloxacin daher nicht fur die
Behandlung empfohlen, es sei denn, die
Laborergebnisse bestatigen eine Empfind-
lichkeit des Erregers gegen Levofloxacin (und
Ublicherweise fur die Behandlung von MRSA
empfohlene Antibiotika werden als nicht in-
diziert erachtet).

Die Resistenz von E. coli — der haufigste
Erreger von Harnwegsinfektionen — gegen
Fluorchinolone ist innerhalb der Européi-
schen Union unterschiedlich ausgepragt. Die
Arzte sollten bei der Verordnung die lokale

Pravalenz der Resistenz von E. coli gegen
Fluorchinolone berticksichtigen. Lungenmilz-
brand: die Anwendung bei Menschen beruht
auf In-vitro-Empfindlichkeitsdaten flr Bacil-
lus anthracis und auf experimentellen Daten
bei Tieren zusammen mit begrenzten Daten
bei Menschen. Bei der Behandlung von Milz-
brand sollten sich die behandelnden Arzte
auf nationale oder internationale Konsensus-
Papiere beziehen.

Infusionsdauer

Die empfohlene Infusionsdauer von mindes-
tens 30 Minuten fir 250 mg oder 60 Minuten
fur 500 mg Levofloxacin Infomed Fluids
5 mg/ml Infusionslésung sollte eingehalten
werden. Es ist bekannt, dass es wahrend
der Infusion von Ofloxacin zu Tachykardie
und einem vortbergehenden Abfall des Blut-
drucks kommen kann. In seltenen Fallen
kann es aufgrund eines erheblichen Abfalls
des Blutdrucks zu einem Kreislaufkollaps
kommen. Sollte wahrend der Infusion von
Levofloxacin (I-lsomer von Ofloxacin) ein ver-
dachtiger Abfall des Blutdrucks beobachtet
werden, muss die Infusion umgehend unter-
brochen werden.

Natriumgehalt

Dieses Produkt enthalt 7,7 mmol (177 mg)
Natrium pro 50 mlund 15,4 mmol (354 mg)
Natrium pro 100 ml. Patienten, die eine kon-
trollierte Natrium-Diat einhalten mussen,
sollten dies beachten.

Tendinitis und Sehnenruptur

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere,
aber nicht beschrankt auf die Achillessehne),
manchmal beidseitig, kdnnen bereits wah-
rend der ersten 48 Stunden nach Behand-
lungsbeginn mit Chinolonen und Fluorchino-
lonen auftreten, wobei ein Auftreten auch
noch mehrere Monate nach Absetzen der
Behandlung berichtet wurde. Das Risiko
einer Tendinitis und Sehnenruptur ist erhoht
bei &lteren Patienten, Patienten mit Nieren-
funktionsstérung, Patienten nach Transplan-
tation solider Organe, Patienten, die Tages-
dosen von 1.000 mg Levofloxacin erhalten
und bei Patienten, die gleichzeitig mit Korti-
kosteroiden behandelt werden. Die gleich-
zeitige Anwendung von Kortikosteroiden
sollte daher vermieden werden.

Beim ersten Anzeichen einer Tendinitis (z. B.
schmerzhafte Schwellung, Entziindung) soll-
te die Behandlung mit Levofloxacin beendet
und eine alternative Behandlung erwogen
werden. Die betroffenen GliedmalBen sollten
angemessen behandelt werden (z. B. Ruhig-
stellen). Bei Anzeichen einer Tendinopathie
sollten Kortikosteroide nicht angewendet
werden.

Erkrankungen im Zusammenhang mit
Clostridium difficile

Diarrhd, insbesondere wenn sie schwer, an-
haltend und/oder blutig wéhrend oder nach
der Behandlung (einschlieBlich mehrerer
Wochen nach Behandlungsende) mit
Levofloxacin auftritt, kann ein Hinweis auf
eine durch Clostridium difficile hervorgerufe-
ne Erkrankung (CDAD) sein. Der Schwere-
grad einer CDAD kann von einer milden Ver-
laufsform bis zu deren schwerster (lebens-
bedrohlicher) Form, der pseudomembrané-
sen Kolitis, reichen (siehe Abschnitt 4.8).
Daher ist es wichtig, diese Diagnose in Be-
tracht zu ziehen, wenn sich bei Patienten

wéahrend oder nach Behandlung mit
Levofloxacin eine schwere Diarrhd entwickelt.
Bei vermuteter oder bestatigter CDAD muss
die Behandlung mit Levofloxacin sofort be-
endet und eine angemessene Behandlung
eingeleitet werden. Arzneimittel, die die Pe-
ristaltik hemmen, sind in solchen Féllen kon-
traindiziert.

Patienten mit Pradisposition flir Krampf-
anfélle

Chinolone kénnen die Krampfschwelle he-
rabsetzen und Krampfanfalle auslésen.
Levofloxacin ist kontraindiziert bei Patienten
mit anamnestisch bekannter Epilepsie (siehe
Abschnitt 4.3) und sollte, wie andere Chino-
lone auch, nur mit &uBerster Vorsicht ange-
wendet werden bei Pradisposition flr epi-
leptische Anfélle oder bei gleichzeitiger
Behandlung mit Arzneimitteln, die die
Krampfschwelle herabsetzen, wie beispiels-
weise Theophyllin (siehe Abschnitt 4.5).
Treten Krampfanfalle auf (siehe Abschnitt
4.8), sollte die Behandlung mit Levofloxacin
abgebrochen werden.

Patienten mit G-6-Phosphat-Dehydrogenase-
mangel

Patienten mit latentem oder bestehendem
Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel
neigen moglicherweise zu hamolytischen
Reaktionen, wenn sie mit Chinolonen be-
handelt werden. Deshalb sollte bei Behand-
lung solcher Patienten mit Levofloxacin das
mogliche Auftreten einer Hamolyse genau
Uberwacht werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Da Levofloxacin hauptsachlich tUber die Nie-
ren ausgeschieden wird, sollte die Dosis von
Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusi-
onslésung bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion angepasst werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Levofloxacin kann schwerwiegende, po-
tentiell lebensbedrohliche Uberempfindlich-
keitsreaktionen (vom Angio6dem bis zum
anaphylaktischen Schock) auslésen, manch-
mal bereits nach der ersten Dosis (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollten die Behand-
lung umgehend abbrechen und ihren Arzt
oder einen Notarzt kontaktieren, der geeig-
nete NotfallmaBnahmen einleiten wird.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreak-
tionen

Im Zusammenhang mit einer Levofloxacin-
Behandlung wurde Uber schwere arznei-
mittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs),
einschlieBlich toxischer epidermaler Nekro-
lyse (TEN, auch bekannt als Lyell-Syndrom),
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und Arz-
neimittelreaktion mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen (DRESS), die lebens-
bedrohlich oder tédlich verlaufen kdnnen,
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten sollten zum Zeitpunkt der Ver-
schreibung auf Anzeichen und Symptome
schwerer Hautreaktionen hingewiesen und
engmaschig Uberwacht werden. Wenn An-
zeichen und Symptome, die diese Reak-
tionen vermuten lassen, auftreten, sollte
Levofloxacin sofort abgesetzt und eine al-
ternative Behandlung in Betracht gezogen
werden. Hat der Patient eine schwerwie-
gende Reaktion wie SJS, TEN oder DRESS
unter Levofloxacin entwickelt, darf eine

024158-97395
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Levofloxacin-Behandlung bei diesem Patien-
ten zu keinem Zeitpunkt wieder aufgenom-
men werden.

Dysglykdmie

Wie bei allen Chinolonen sind Abweichungen
der Blutglucosewerte (einschlieBlich Hyper-
und Hypoglykamien) berichtet worden, Ub-
licherweise bei Diabetikern, die gleichzeitig
mit einem oralen Antidiabetikum (z.B. Gli-
benclamid) oder mit Insulin behandelt wur-
den. Es sind Félle von hypoglykédmischem
Koma bekannt. Bei diabetischen Patienten
wird eine sorgfaltige Uberwachung der Blut-
zuckerwerte empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Vermeidung einer Photosensibilisierung
Unter Levofloxacin ist eine Photosensibilitét
beschrieben worden (siehe Abschnitt 4.8).
Es wird empfohlen, dass sich Patienten
wahrend und bis zu 48 Stunden nach der
Behandlung nicht unnétig starker Sonnen-
bestrahlung oder klnstlicher UV-Strahlung
(z.B. H8hensonne, Solarium) aussetzen, um
eine Photosensibilitat zu vermeiden.

Patienten, die mit Vitamin-K-Antagonisten
behandelt werden

Aufgrund von moglicherweise erhdhten
Werten bei Gerinnungstests (PT/INR) und/
oder verstarkten Blutungen bei Patienten,
die mit Levofloxacin in Kombination mit
einem Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Warfa-
rin) behandelt werden, sollten bei gleich-
zeitiger Verabreichung dieser Medikamente
die Gerinnungswerte Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Psychotische Reaktionen

Bei Patienten, die Chinolone (einschlieBlich
Levofloxacin) erhalten haben, wurde Uber
psychotische Reaktionen berichtet. In sehr
seltenen Fallen haben sich diese zu Suizid-
gedanken und selbstgefahrdendem Ver-
halten entwickelt — manchmal bereits nach
einer einzigen Dosis Levofloxacin (siehe Ab-
schnitt 4.8). Falls Patienten derartige Reak-
tionen entwickeln, ist Levofloxacin abzuset-
zen, und geeignete MaBnahmen mussen
eingeleitet werden. Wird Levofloxacin bei
psychotischen Patienten oder bei Patienten
mit anamnestisch bekannten psychiatrischen
Erkrankungen eingesetzt, ist Vorsicht ge-
boten.

QT-Intervallverldngerung

Bei der Verabreichung von Fluorchinolonen,

einschlieBlich Levofloxacin, an Patienten mit

bekannten Risikofaktoren flr eine Verlange-
rung des QT-Intervalls ist Vorsicht geboten,
zum Beispiel bei:

e kongenitalem Long-QT-Syndrom

e gleichzeitiger Verabreichung von Medika-
menten, die eine Verlangerung des QT-
Intervalls verursachen (z. B. Klasse-IA- und
-lll-Antiarrhythmika, trizyklische Antide-
pressiva, Makrolide, Antipsychotika)

e unkorrigierten Stérungen des Elektrolyt-
haushalts (z. B. Hypokalidmie, Hypomag-
nesiamie)

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

Altere Patienten und Frauen reagieren mog-

licherweise empfindlicher auf QTc-verlan-

gernde Arzneimittel. Deshalb sollten Fluor-
chinolone, einschlieBlich Levofloxacin, bei
diesen Patienten mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.5, 4.8 und
4.9).

024158-97395

Periphere Neuropathie

Félle sensorischer oder sensomotorischer
Polyneuropathie, die zu Parasthesie, Hyp-
asthesie, Dysésthesie oder Schwache fiihr-
ten, wurden bei Patienten berichtet, die
Chinolone oder Fluorchinolone erhielten. Mit
Levofloxacin behandelte Patienten sollten
angewiesen werden, ihren Arzt vor dem Fort-
setzen der Behandlung zu informieren, wenn
Symptome einer Neuropathie wie z.B.
Schmerzen, Brennen, Kribbeln, Taubheits-
gefuihl oder Schwéache auftreten, um der
Entwicklung einer potenziell irreversiblen
Schadigung vorzubeugen (sieche Abschnitt
4.8).

Leber- und Gallenerkrankungen

Unter Behandlung mit Levofloxacin wurde
Uber Falle von Lebernekrosen bis hin zu
tédlichem Leberversagen berichtet, primar
bei Patienten mit schweren Grunderkran-
kungen, z.B. Sepsis (siche Abschnitt 4.8).
Die Patienten sollten dartber informiert
werden, dass sie bei Anzeichen und Symp-
tomen von Lebererkrankungen, wie zum
Beispiel Anorexie, lkterus, dunkler Urin,
Pruritus oder druckempfindliches Abdomen,
die Behandlung abbrechen und ihren Arzt
kontaktieren sollten.

Exazerbation einer Myasthenia gravis

Fluorchinolone, einschlieBlich Levofloxacin,
kénnen eine neuromuskulére Blockade aus-
|6sen und eine Muskelschwéche bei Patien-
ten mit Myasthenia gravis verschlimmern.
Schwere Nebenwirkungen nach Marktein-
fihrung (einschlieBlich Tod oder Beatmungs-
pflicht) werden mit der Anwendung von
Fluorchinolonen bei Patienten mit Myas-
thenia gravis in Zusammenhang gebracht.
Daher sollte Levofloxacin bei Patienten mit
bekannter Myasthenia gravis mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Sehstdrungen

Wenn das Sehvermdgen beeintrachtigt wird
oder Auswirkungen auf die Augen wahrge-
nommen werden, ist unverziglich ein Augen-
arzt hinzuzuziehen (siehe Abschnitte 4.7 und
4.8).

Superinfektion

Bei langerer Behandlung mit Levofloxacin —
wie auch mit anderen Antibiotika — kann es
zu einem UbermaBigen Wachstum von un-
empfindlichen Erregern kommen. Eine wie-
derholte Bewertung des Krankheitsverlaufs
des Patienten ist daher erforderlich. Im
Falle einer Superinfektion sollten geeignete
MaBnahmen unternommen werden.

Beeintrdchtigung von Laborergebnissen
Unter Behandlung mit Levofloxacin kann bei
Patienten der Opiatnachweis im Urin falsch
positiv ausfallen. Positive Ergebnisse missen
gegebenenfalls durch spezifischere Metho-
den bestétigt werden.

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

Anhaltende, die Lebensqualitidt beein-
trdchtigende und potenziell irreversible
schwerwiegende Nebenwirkungen

In sehr seltenen Féllen wurde bei Patienten,
die Chinolone und Fluorchinolone erhielten,
von anhaltenden (Uber Monate oder Jahre

andauernden), die Lebensqualitat beein-
tradchtigenden und potenziell irreversiblen
schwerwiegenden Nebenwirkungen be-
richtet, die verschiedene, manchmal auch
mehrere, Kdrpersysteme betrafen (Bewe-
gungsapparat, Nerven, Psyche und Sinnes-
organe), unabhangig vom Alter und bereits
bestehenden Risikofaktoren. Levofloxacin
sollte bei den ersten Anzeichen oder Symp-
tomen einer schwerwiegenden Nebenwir-
kung sofort abgesetzt werden und die Pa-
tienten 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 Infusi-
onslésung

Theophyllin, Fenbufen oder &hnliche nicht-
steroidale Antirheumatika

In einer klinischen Studie wurden keine
pharmakokinetischen Wechselwirkungen von
Levofloxacin mit Theophyllin festgestellt.
Werden Chinolone jedoch gemeinsam mit
Theophyllin, nicht-steroidalen Antirheumati-
ka oder anderen Substanzen verabreicht,
welche die Schwelle fir Krampfanfélle herab-
setzen, kann es zu einer deutlichen Herab-
setzung der Schwelle flir zerebrale Krampf-
anfalle kommen.

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

Probenecid und Cimetidin

Probenecid und Cimetidin haben eine sta-
tistisch signifikante Auswirkung auf die Eli-
mination von Levofloxacin gezeigt.

Die renale Clearance wurde durch Cimetidin
um 24 % und durch Probenecid um 34 %
verringert. Ursache hierfUr ist die blockieren-
de 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 getes-
teten Dosen Klinisch relevant sind. Wird
Levofloxacin gemeinsam mit Substanzen
verabreicht, die die tubulare renale Sekretion
beeinflussen, wie zum Beispiel Probenecid
und Cimetidin, ist Vorsicht geboten, insbe-
sondere bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion.

Andere relevante Daten

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

Wirkung von Levofloxacin Infomed Fluids
5 mg/ml Infusionslésung auf andere Arznei-
mittel

Ciclosporin

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

Vitamin-K-Antagonisten

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

Substanzen, die das QT-Intervall verldngern
Bei der Verabreichung von Levofloxacin an
Patienten, die Medikamente erhalten, die
das QT-Intervall verlangern (z. B. Klasse-IA-
und -lll-Antiarrhythmika, trizyklische Anti-
depressiva, Makrolide, Antipsychotika), ist —
wie mit anderen Fluorchinolonen — Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.4 ,QTlIntervall-
verlangerung®).

Andere relevante Daten

Eine pharmakokinetische Studie zeigte, dass
Levofloxacin keinen Effekt auf die Pharma-
kokinetik von Theophyllin (ein Test-Substrat
fur CYP1A2) ausUbt; ein Hinweis, dass
Levofloxacin kein CYP1A2- Inhibitor ist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt nur wenige Daten Uber den Einsatz
von Levofloxacin bei Schwangeren. Tierex-
perimentelle Studien ergaben keine Hinwei-
se auf direkte oder indirekte gesundheits-
schadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).
Dennoch darf Levofloxacin bei Schwangeren
nicht angewendet werden, da Studien am
Menschen fehlen und tierexperimentelle

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Daten auf das Risiko einer moglichen Scha-
digung von Knorpelgewebe belasteter Ge-
lenke durch Fluorchinolone bei heranwach-
senden Tieren hinweisen (siehe Abschnitte
4.3 und 5.3).

Stillzeit

Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusi-
onsldsung ist kontraindiziert wahrend der
Stillzeit. Es gibt nicht genligend Informatio-
nen Uber die Ausscheidung von Levofloxacin
in die menschliche Muttermilch. Allerdings
weiBR man von anderen Fluorchinolonen, dass
sie in die Muttermilch Ubergehen. Aufgrund
fehlender Studien am Menschen und weil
tierexperimentelle Daten auf ein Risiko einer
maoglichen Schadigung von Knorpelgewebe
belasteter Gelenke bei heranwachsenden
Tieren durch Fluorchinolone schlieen las-
sen, darf Levofloxacin bei stillenden Frauen
nicht angewendet werden (siehe Abschnitte
4.3 und 5.3).

Fertilitat

Levofloxacin verursachte bei Ratten keine
Beeintrachtigung der Fertilitat oder der Re-
produktivitat.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Einige Nebenwirkungen (z.B. Schwindel/
Vertigo, Benommenheit, Sehstérungen)
kénnten die Konzentrations- und Reaktions-
fahigkeit des Patienten beeintrachtigen und
somit zu Risiken in Situationen flhren, in

denen diese Fahigkeiten von besonderer
Bedeutung sind (z. B. FUhren eines Fahr-
zeugs oder Bedienen von Maschinen).

4.8 Nebenwirkungen

Die nachfolgenden Daten basieren auf kli-
nischen Studien mit mehr als 8300 Patienten
und aus einer umfassenden Anwendungs-
beobachtung.

Die Nebenwirkungen werden entsprechend
der MedDRA Systemorganklassen in nach-
folgender Tabelle beschrieben.

Folgende Konventionen werden in dieser
Tabelle zur Angabe der Haufigkeit 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 ver-
fligbaren Daten nicht abschatzbar) Innerhalb
jeder Haufigkeitskategorie werden die Ne-
benwirkungen nach abnehmendem Schwe-
regrad sortiert.

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-

Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) | (= 1/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
< 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfligbaren Daten
nicht abschétzbar)
Infektionen und Pilzinfektion,
parasitdre einschlieBlich
Erkrankungen Candida-Infektion,
Erreger-Resistenz
Erkrankungen Leukopenie, Thrombozyto- Panzytopenie,
des Blutes und Eosinophilie penie, Neutropenie Agranulozytose,
des Lymph- hamolytische
systems Anémie
Erkrankungen Angioddem, Uber- Anaphylaktischer
des Immun- empfindlichkeits- Schock?, anaphy-
systems reaktionen (siehe laktoider Schock?
Abschnitt 4.4) (siehe Abschnitt 4.4)
Endokrine Syndrom der
Erkrankungen inadéquaten
Sekretion des anti-
diuretischen
Hormons (SIADH)
Stoffwechsel- Anorexie Hypoglykémie, Hyperglykamie,
und Erndhrungs- insbesondere bei hypoglykémisches
stérungen Diabetikern (siehe Koma (siehe
Abschnitt 4.4) Abschnitt 4.4)
Psychiatrische Schlaflosigkeit Angstzustéande, Psychotische Psychotische
Erkrankungen* Verwirrtheit, Reaktionen (mit Reaktionen mit
Nervositat z.B. Halluzina- selbstgeféhrdendem
tionen, Paranoia), Verhalten,
Depression, einschlieBlich
Agitation, abnorme suizidaler Gedanken
Traume, Albtraume und Handlungen
(siehe Abschnitt 4.4)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

024158-97395
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) | (= 1/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
< 1/100) < 1/1.000) Grundlage der

verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)

Erkrankungen Kopfschmerzen, Schlafrigkeit, Krampfanfalle Sensorische Neuro-
des Nerven- Benommenheit Tremor, (siehe Abschnitte pathie (siehe
systems* Geschmacks- 4.3 und 4.4), Abschnitt 4.4),
stérungen Parasthesien periphere senso-
motorische Neuro-
pathie (siehe
Abschnitt 4.4),
Geruchsstdrungen,
einschlieBlich
Geruchsverlust,
Dyskinesie, extrapy-
ramidale Stérungen,
Ageusie, Synkopen,
benigne intrakra-
nielle Hypertonie

Augenerkran- Sehstoérungen wie Vorlibergehender
kungen* Verschwommen- Sehverlust (siehe
sehen (siehe Abschnitt 4.4)
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen Vertigo Tinnitus Erkrankungen des
des Ohrs und Ohrs und des
des Labyrinths* Labyrinths
Herzerkran- Tachykardie, Ventrikulare Tachy-
kungen** Palpitationen kardie, die zum

Herzstillstand fuhren
kann, ventrikulare
Arrhythmie und
Torsade de pointes
(vorwiegend
berichtet bei
Patienten mit Risiko-
faktoren fur eine QT-
Verlangerung), EKG

QT-Verlangerung
(siehe Abschnitte
4.4 und 4.9)
GefaBerkran- Phlebitis Hypotonie
kungen**
Erkrankungen Dyspnoea Bronchospasmus,
der Atemwege, allergische
des Brustraums Pneumonitis
und
Mediastinums
Erkrankungen Diarrho, Abdominal- hamorrhagische
des Gastro- Erbrechen, schmerzen, Diarrhd, welche in
intestinaltrakts Ubelkeit Dyspepsie, sehr seltenen Fallen
Bléahungen, ein Hinweis auf eine
Obstipation Enterokolitis,
einschlieBlich pseu-
domembrandser

Kolitis, sein kann
(siehe Abschnitt
4.4), Pankreatitis

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
024158-97395 5
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Fortsetzung der Tabelle

Bindegewebs-

Abschnitte 4.3 und

Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) | (= 1/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
< 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)
Leber- und Erhohte Leberen- | Erhohte Bilirubin- Gelbsucht und
Gallenerkran- zymwerte (ALT/ werte schwere Leber-
kungen AST, alkalische schaden, einschlieB-
Phosphatase, lich Fallen von
GGT) letalem akutem
Leberversagen,
insbesondere bei
Patienten mit
schweren Grunder-
krankungen (siehe
Abschnitt 4.4),
Hepatitis
Erkrankungen Exanthem, Arzneimittelreak- Toxische epidermale
der Haut und des Pruritus, Urtikaria, |tion mit Eosino- Nekrolyse, Stevens-
Unterhautzell- Hyperhidrose philie und systemi- Johnson Syndrom,
gewebesP schen Symptomen Erythema multi-
(DRESS) (siehe forme, Photosensi-
Abschnitt 4.4), bilitatsreaktionen
fixes Arzneimittel- (siehe Abschnitt
exanthem 4.4), leukozyto-
klastische Vaskulitis,
Stomatitis
Skelett- Arthralgie Myalgie | Sehnenbe- Rhabdomyolyse,
muskulatur-, schwerden (siehe Sehnenriss (z. B.

Achillessehne)

und Knochen- 4.4), einschlieBlich (siehe Abschnitte
erkrankungen* Tendinitis (z. B. 4.3 und 4.4),

Achillessehne), Bénderriss, Muskel-

Muskelschwéche, riss, Arthritis

die bei Patienten

mit Myasthenia

gravis von beson-

derer Bedeutung

sein kann (siehe

Abschnitt 4.4)
Erkrankungen Erhohte Serum- Akutes Nieren-
der Nieren und kreatininwerte versagen (z.B. bei
Harnwege interstitieller

Nephritis)
Allgemeine Reaktionen an der | Asthenie Fieber Schmerzen
Erkrankungen Infusionsstelle (einschlieBlich
und (Schmerzen, Schmerzen im
Beschwerden Roétung) Ricken, in der
am Verabrei- Brust und in den
chungsort* Extremitaten)

a  Anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen k&nnen schon nach der ersten Dosis auftreten.

b Mukokutane Reaktionen kénnen schon nach der ersten Dosis auftreten.

* In sehr seltenen Fallen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und Fluorchinolonen von anhaltenden (Uber Monate oder Jahre
andauernden), die Lebensqualitdt beeintrdchtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die verschiedene,
manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane betrafen (einschlieBlich Nebenwirkungen wie Tendinitis, Sehnenruptur, Arthralgie, Schmerzen
in den Extremitaten, Gangstérung, Neuropathien mit einhergehender Parasthesie, Depression, Ermidung, eingeschranktes Erinnerungsvermdégen,
Schlafstérungen sowie Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und Riechvermdgens), in einigen Fallen unabhangig von bereits bestehenden
Risikofaktoren (sieche Abschnitt 4.4).

** Félle von Aortenaneurysma und Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert (einschlieBlich todlicher Falle), sowie Regurgitation/Insuffizienz
einer der Herzklappen wurden bei Patienten berichtet, die Fluorchinolone erhielten (siehe Abschnitt 4.4).

Weitere Nebenwirkungen, die bei der Anwendung von Fluorchinolonen beobachtet wurden, sind:
e Porphyrie-Attacken bei Porphyrie-Patienten.

benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei- 4.9 Uberdosierung
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg- Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

tome des zentralen Nervensystems wie zum
Beispiel Verwirrtheit, Schwindel, Bewusst-
seinstribungen und Krampfanfélle, sowie
eine Verlangerung des QT-Intervalls.

ZNS-Effekte (einschlieBlich Verwirrtheit,
Krampfanféllen, Halluzinationen und Tremor)
wurden nach MarkteinfUhrung beobachtet.

Geman Toxizitatsstudien mit Tieren oder kli-
nischen pharmakologischen Studien mit
supratherapeutischen Dosen sind als wich-
tigste Anzeichen nach einer akuten Uber-
dosierung von Levofloxacin Infomed Fluids
5 mg/ml Infusionslésung zu erwarten: Symp-

6 024158-97395
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Im Falle einer Uberdosierung sollte eine
symptomatische Behandlung erfolgen. Auf-

Als antibakterielles Fluorchinolon wirkt
Levofloxacin auf den DNA-DNA-Gyrase-

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

grund der Mdglichkeit einer Verlangerung Erreger Empfindlich Resistent ECOFF
des QT-Intervalls sollte der Patient mittels (< mg/1) (= mg/l) (> mg/l)
EKG Uberwaght \l/verden.l Eine Hémodialyse Enterobacteriacae 1 2 0,25
ist ebenso wie eine Peritonealdialyse oder
CAPD nicht zur Elimination von Levofloxacin Pseudomonas spp. 0.5 1 2
aus dem Korper geeignet. Es gibt kein spe- Acinetobacter spp. 1 2 0,5
zifisches Antidot. Staphylococcus spp. 1 2 1
. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Enterococcus (uncomplicated UTls only) 4 4 4

SCHAFTEN Streptococcus A,B,C and G 1 2 1

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften Streptococcus pneumoniae ! 2 2 2
Pharmakotherapeutische Gruppe: Chinolon- Haemophilus influenzae 2 3 1 L 0,064
Antibiotika, Fluorchinolone; ATC-Code: Moraxella catarrhalis 1 1 0,125
JOTMAT2 Neisseria gonorrhoea IE IE 0,016
Levofloxacin ist ein synthetischer antibakte- Neisseria meningitides IE IE 0,032
rieller Wirkstoff der Fluorchinolon-Klasse und Helicobacter pviori* 1 ] 1
ist das S (- )-Enantiomer des razemischen by
Wirkstoffs Ofloxacin Pasteurella multocida 0,06 0,06
Wirkmechanismus Non-species related breakpoints 1 2 1

ECOFF: epidemiologischer Cutoff
1

Die Grenzwerte fir Levofloxacin beziehen sich auf eine Hochdosis-Therapie.

Komplex und die Topoisomerase IV. 2 Eine Low-Level-Fluorchinolonresistenz (MHK von Ciprofloxacin ist 0,12 bis 0,5 mg/l) kann auftre-

ten, aber es gibt keinen Hinweis, dass diese Resistenz bei Atemwegsinfektionen durch H. influen-
zae klinisch von Bedeutung ist.

3 Stdmme mit MHK-Werten Uber dem Grenzwert fur ,empfindlich® sind sehr selten oder noch nicht
beschrieben. Die Identifizierung und Empfindlichkeitstestung eines jeden solchen Isolats muss
wiederholt werden. Bei Bestatigung des Ergebnisses ist das Isolat an ein Referenzlabor zu schi-
cken. Solange keine Evidenz vorliegt fur das klinische Ansprechen dieser bestatigten Isolate mit
MHK Werten oberhalb des derzeitigen Grenzwertes flr ,resistent”, werden sie als resistent be-
schrieben.

Resistenzmechanismus 4 Grenzwerte beziehen sich auf die epidemiologischen Cut-off Werte (ECOFFs), welche Wildtyp Iso-

Resistenz gegen Levofloxacin wird erworben late und jene mit verminderter Empfindlichkeit unterscheiden.

durch schrittweise Mutationen an der An- IE: Insufficient evidence; kein ausreichender Nachweis dafiir, dass die betreffende Spezies ein gutes

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhénge

Das Ausmal3 der bakteriziden Aktivitat von
Levofloxacin hangt vom Verhéltnis der ma-
ximalen Serumkonzentration (C,,.,,) oder der
Flache unter der Kurve (AUC) und der mini-
malen Hemmkonzentration (MHK) ab.

Mai 2023

griffsstelle in beiden Typ-ll-Topoisomerasen,
der DNA-Gyrase und der Topoisomerase V.
Andere Resistenzmechanismen wie beispiels-
weise Durchtrittsbarrieren (haufig bei Pseudo-
monas aeruginosa) und Ausschleusungs-
mechanismen kénnen ebenso Einfluss auf
die Empfindlichkeit gegentiber Levofloxacin
ausuben.

Es wurde eine Kreuzresistenz zwischen
Levofloxacin und anderen Fluorchinolonen
beobachtet. Aufgrund des Wirkungsmecha-
nismus besteht im Allgemeinen keine Kreuz-
resistenz zwischen Levofloxacin und anderen
Antibiotikaklassen.

Grenzwerte

Die von EUCAST empfohlenen MHK-Grenz-
werte fUr die MHK-Testung fur Levofloxacin
sind in der nachfolgenden Tabelle angegeben
(mg/l). Dabei werden empfindliche von inter-
mediar empfindlichen Organismen, und in-
termediar empfindliche von resistenten Or-
ganismen unterschieden.

Siehe Tabelle

Antibiotisches Spektrum

Die Pravalenz der Resistenz einzelner Spe-
zies kann ortlich und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind — insbesondere flr
die Behandlung schwerer Infektionen — lo-
kale Informationen Uber die Resistenzsitua-
tion erforderlich. Gegebenenfalls ist der Rat
eines Experten einzuholen, wenn die lokale
Préavalenz einer Resistenz den Nutzen der
Anwendung des Wirkstoffs zumindest bei
einigen Infektionen in Frage stellt.

024158-97395

Ziel fur die Behandlung mit dem Arzneimittel ist.

Normalerweise empfindliche Spezies

Aerobe grampositive Bakterien
Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus Methicillin-
sensibel

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
Chlamydiia trachomatis
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma hominis

Ureaplasma urealyticum

Spezies, bei denen erworbene Resis-
tenzen ein Problem darstellen
kénnen

Aerobe grampositive Bakterien
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus Methicillin-resis-
tent #

Koagulase-negative Staphylococcus spp

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

Von Natur aus resistente Stamme

Aerobe grampositive Bakterien
Enterococcus faecium

# Methicillin-resistente  S. aureus besitzen
sehr wahrscheinlich eine Koresistenz ge-
gen Fluorchinolone (einschlieBlich
Levofloxacin)




FACHINFORMATION

Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionslésung

5

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Oral verabreichtes Levofloxacin wird schnell
und fast vollstandig resorbiert und die ma-
ximalen Plasmakonzentrationen werden in-
nerhalb etwa 1 bis 2 Stunden erreicht. Die
absolute Bioverfligbarkeit betragt etwa 99
bis 100 %.

Die Nahrungsaufnahme hat nur einen gerin-
gen Effekt auf die Resorption von Levofloxacin.
Ein Steady State wird innerhalb von 48 Stun-
den erreicht bei einer Dosierung von 500 mg
1- bis 2-mal taglich.

Verteilung

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

Penetration in Gewebe und Kérperfliissig-
keiten

Levofloxacin penetriert in Bronchialmukosa,
Oberflachenfilm der Lunge, Alveolarmakro-
phagen, Lungengewebe, Haut (Blasenflls-
sigkeit), Prostatagewebe und Urin. Die Pe-
netration von Levofloxacin in die Cerebro-
spinalflissigkeit dagegen ist gering.

Biotransformation

Levofloxacin wird nur in sehr geringem Aus-
malB metabolisiert. Die Metaboliten Des-
methyllevofloxacin 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 (tv%:
6-8 Stunden). Die Elimination erfolgt vor-
wiegend 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 intravendser oder oraler
Verabreichung, woraus sich schlieBen I&sst,
dass der orale und intravendse Verabrei-
chungsweg austauschbar sind.

Linearitét

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

Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Levofloxacin ist bei
Nierenfunktionsstérungen beeinflusst. Mit
abnehmender Nierenfunktion sind die rena-
le Elimination und Clearance verringert und
die Eliminationshalbwertszeiten erhoht (sie-
he Tabelle).

Die Pharmakokinetik bei Niereninsuffizienz
nach einer Einzeldosis von 500 mg:

Cl, [m/min]| <20 | 20-49 | 50-80
Clg [m/min] | 13 26 57
t,, [] 35 27 9

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

Geschlechtsunterschiede

Eine getrennte Analyse fUr Manner und
Frauen zeigte kleine bis unbedeutende Un-
terschiede in der Pharmakokinetik von
Levofloxacin. Es gibt keine Hinweise, dass
diese geschlechtsspezifischen Unterschiede
klinisch relevant sind.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitat, und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

Levofloxacin verursachte keine Stérungen
der Fertilitat oder Reproduktionsféahigkeit bei
Ratten und als einziger Effekt mutterlicher
Toxizitat zeigte sich eine verzogerte Reife
des Fetus.

Levofloxacin induzierte keine Genmutationen
in Bakterien oder Zellen von Saugetieren,
allerdings kam es in vitro zu Chromosome-
naberrationen in Lungenzellen von chinesi-
schen Hamstern. Dies ist auf eine Hemmung
der Topoisomerase Il zurlckzufthren. In-
vivo-Tests (Mikronukleus-, Schwesterchro-
matidaustausch-, UDS-, Dominant-letal-Test)
ergaben keine Genotoxizitat.

Nur in sehr hohen Dosen zeigte Levofloxacin
bei Mausen ein phototoxisches Potenzial.
Levofloxacin zeigte kein genotoxisches Po-
tenzial in einem Test zur Photomutagenitat
und es reduzierte die Tumorentwicklung in
einer Studie zur Photokarzinogenitat.

Wie andere Fluorchinolone zeigte
Levofloxacin an Ratten und Hunden Aus-
wirkungen auf den Knorpel (Blaschenbildung
und Hohlrdume). Diese Effekte waren bei
jungen Tieren starker ausgepragt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Natriumhydroxid 1M (zur Einstellung des pH-
Wertes)

Salzsaure 5M (zur Einstellung des pH-Wer-
tes)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

Die folgenden Wirkstoffe oder Losungen fuir

Rekonstitution/Verdliinnung durfen nicht

gleichzeitig mit diesem Arzneimittel verab-

reicht werden:

e Heparin oder

e alkalisch reagierenden Losungen (z. B.
Natriumhydrogencarbonat)

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch:

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infu-
sionsldsung jedoch sofort verwendet wer-
den. Falls die Losung nicht sofort verabreicht
wird, fallt die Einhaltung der Lagerungszeiten
und -bedingungen in den Verantwortungs-
bereich des Anwenders

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Den Beutel in der Originalverpackung auf-
bewahren, um Inhalt vor Licht zu schitzen.
Nicht einfrieren.

Fir Lagerungshinweise nach dem Offnen,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses <und

spezielles Zubehor fiir den Gebrauch,
die Anwendung oder die Implantation>

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

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

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung <und sonstige Hinwei-
se zur Handhabung>

Nur zur einmaligen Anwendung.

Vor der Anwendung inspizieren. Die Losung
darf nur verwendet werden, wenn sie Klar,
gelb bis grunlich-gelb und frei von Partikeln
ist.

Herstellung der Infusionslésung

e Beutel mit den Anschllissen nach oben
halten.

e Schutzkappe vom Anschluss abziehen.

e Flhren Sie den Dorn des Infusionssets
mit einer drehenden Bewegung in den
Anschluss-Port ein.

¢ |nfusionsbeutel zur Verabreichung auf-
hangen.

Wahrend der Infusion ist kein Schutz vor
Lichteinwirkung erforderlich.

Nicht verwendete Losung und die Beutel
sind entsprechend den nationalen Anfor-
derungen zu entsorgen.

Kompeatibilitdt mit anderen Infusionslésun-
gen

Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusi-
onslésung ist mit folgenden anderen Infusi-
onslésungen kompatibel:

e Natriumchlorid 9 mg/ml (0.9 %)

e Glukose 50 mg/ml (5 %)

e Glukose 25 mg/ml (2.5 %) in Ringerlésung

Fir Inkompatibilitaten Abschnitt 6.2 beach-
ten.

. 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

024158-97395


mailto:office@infomedfluids.ro
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Levofloxacin Infomed Fluids 5 mg/ml Infusionsldésung

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
90742.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG
10/02/2017

10. STAND DER INFORMATION
29/05/2023

024158-97395

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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