RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tavanic, 250 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Tavanic, 500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg levofloksatsiini levofloksatsiinhemihiidraadina.
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg levofloksatsiini levofloksatsiinhemihiidraadina.
INN. Levofloxacinum

Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Poolitusjoonega, kahvatu kollakas-valged kuni punakas-valged dhukese poliimeerikattega tabletid.
Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Levofloksatsiin on ndidustatud jargnevate infektsioonide raviks tdiskasvanutel (vt 15igud 4.4 ja 5.1):
- dge bakteriaalne sinusiit,

- kroonilise bronhiidi dgenemised,

- olmetekkene pneumoonia,

- naha ja pehmete kudede tiisistunud infektsioonid.

Ravimit tohib kasutada iilalnimetatud infektsioonide korral ainult siis, kui nende infektsioonide
esmaseks raviks ei saa kasutada tavapiraselt soovitatavaid antibakteriaalseid ravimeid.

- piielonefriit ja kuseteede tiisistunud infektsioonid (vt 161k 4.4),

- krooniline bakteriaalne prostatiit,

- tsiistiit,

- Siberi katku tekitajate sissehingamine: kokkupuutejirgne profiilaktika ja ravi (vt 161k 4.4).

Levofloksatsiini tablette vdib kasutada ravikuuri Idpetamiseks patsientidel, kelle seisund paranes algse
ravi ajal intravenoosselt manustava levofloksatsiiniga.

Antimikroobsete ravimite méd4aramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhiseid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis



Tavanic tablette manustatakse iiks voi kaks korda 66pdevas. Ravimi annus sdltub infektsiooni tiiiibist
ja raskusastmest ning eeldatava infektsioonitekitaja tundlikkusest.
Tavanic tablette v3ib kasutada ravikuuri 16petamiseks patsientidel, kelle seisund paranes algse ravi ajal
intravenoosselt manustava levofloksatsiiniga. Parenteraalne ja suukaudne ravimvorm on
bioekvivalentsed, mistGttu annustamine on sarnane.

Annustamine

Tavanic’u annustamissoovitused on jargnevad:

Annustamine normaalse neerufunktsiooniga patsientidel (kreatiniini kliirens >50 ml/min)

Niidustus Annustamisskeem 66pievas Ravi kestus
(soltuvalt raskusastmest) (soltuvalt raskusastmest)
Age bakteriaalne sinusiit 500 mg iiks kord 66pédevas 10...14 pdeva
Kroonilise bronhiidi dge 500 mg iiks kord 66pédevas 7...10 pdeva
bakteriaalne dgenemine
Olmetekkene pneumoonia 500 mg iiks voi kaks korda 66pdevas | 7...14 pdeva
Piielonefriit 500 mg iiks kord 66pédevas 7...10 pdeva
Kuseteede tiisistunud 500 mg iiks kord 66pédevas 7...14 pdeva
infektsioonid
Tiisistumata tsiistiit 250 mg iiks kord 66pdevas 3 pédeva
Krooniline bakteriaalne prostatiit | 500 mg iiks kord 66pdevas 28 pdeva
Naha ja pehmete kudede 500 mg iiks voi kaks korda 66pdevas | 7...14 péeva
tiisistunud infektsioonid
Katku tekitajate inhaleerimine 500 mg iiks kord 66pédevas 8 nidalat
Eripopulatsioonid
Kahjustatud neerufunktsioon (kreatiniini kliirens <50 ml/min)
Annustamisskeem
250 mg/24 t 500 mg/24 t 500 mg/12 t
Kreatiniini kliirens esimene annus 250 mg | esimene annus 500 mg | esimene annus 500 mg
50...20 ml/min seejarel 125 mg/24 t seejirel 250 mg/24 t seejirel 250 mg/12 t

19...10 ml/min

seejirel 125 mg/48 t

seejdrel 125 mg/24 t

seejirel 125 mg/12 t

<10 ml/min (k.a
hemodialiiiis ja PAPD)'

seejarel 125 mg/48 t

seejarel 125 mg/24 t

seejdrel 125 mg/24 t

"Pirast hemodialiiiisi v&i pidevat ambulatoorset peritoneaaldialiiiisi (PAPD) ei ole tiiendavate annuste

manustamine vajalik.

Maksafunktsiooni kahjustus

Annuse kohandamine ei ole vajalik, sest levofloksatsiin ei metaboliseeru maksas olulisel madral ning

eritub pdhiliselt neerude kaudu.

Eakad

Eakatel patsientidel on annuste kohandamine vajalik ainult neerufunktsiooni héirete korral (vt 16ik 4.4,
,»Tendiniit ja kddluse rebend” ja ,,QT-intervalli pikenemine®).

Lapsed

Tavanic on vastundidustatud lastele ja kasvueas noorukitele (vt 15ik 4.3).

Manustamisviis

Tavanic tabletid tuleb koos piisava koguse vedelikuga katki ndrimata alla neelata. Vajaliku annuse
saamiseks vOib neid poolitada poolitusjoonelt. Tablette vdib votta s66gi ajal voi sodgikordade




vaheajal. Tavanic tablette tuleb votta viahemalt kaks tundi enne voi parast rauasoolade, tsingisoolade,
magneesiumi vOi alumiiniumi sisaldavate antatsiidide vdi didanosiini (ainult need didanosiini
ravimvormid, mis sisaldavad alumiiniumi voi magneesiumi puhveraineid) ja sukralfaadi manustamist,
sest muidu v3ib ravimi imendumine viheneda (vt 161k 4.5).

4.3 Vastuniidustused

Levofloksatsiini tablette ei tohi kasutada jargmistel juhtudel:

- illitundlikkus levofloksatsiini, teiste kinoloonide voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes;

- epilepsiaga patsiendid;

- varasem kodluskahjustus seoses fluorokinoloonide manustamisega;

- lapsed ja kasvueas noorukid;

- rasedus;

- imetamine.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Metitsilliin-resistentne S. aureus on tdenidoliselt resistentne fluorokinoloonide, k.a levofloksatsiini
suhtes. Seet6ttu ei soovitata levofloksatsiini teadaoleva MRS A-infektsiooni vdi selle kahtluse korral,
vélja arvatud siis, kui laboratoorsed analiitisid on kinnitanud tekitaja tundlikkust levofloksatsiinile (ja
MRSA-infektsiooni raviks tavapiraselt soovitatavad antibakteriaalsed ravimid ei ole sobivad).

Levofloksatsiini vdib kasutada dgeda bakteriaalse sinusiidi ja kroonilise bronhiidi dgenemise raviks
asjakohase diagnoosi korral.

Kuseteede infektsioonide kdige sagedasema tekitaja, E. coli, resistentsus fluorokinoloonide suhtes
varieerub Euroopa Liidu piires. Ravimit médrates tuleb arvestada E. coli piirkondliku resistentsusega
fluorokinoloonide suhtes.

Katkutekitajate sissehingamine. Kasutamine inimeste raviks pdhineb Bacillus anthracis’e
tundlikkusandmetel in vitro ning loomkatsetel ja inimuuringute piiratud andmetel. Raviarst peab
lahtuma kohalikust ja/v6i rahvusvahelisest konsensusdokumendist katku ravi kohta.

Tendiniit ja kooluserebend

Harva vdib tekkida tendiniit. Enamasti on haaratud Achilleuse kd6lus ning vdib tekkida
koodluserebend. Tendiniit ja kddluserebend, mdnikord mdlemapoolne, voib tekkida 48 tunni jooksul
parast ravi alustamist levofloksatsiiniga ja seda on tiheldatud mitme kuu méddumisel ravi
15petamisest. Tendiniidi ja kddluserebendi oht on suurem patsientidel vanuses iile 60 aasta, kui
O66pdevane annus on 1000 mg ja kortikosteroididega ravitavatel patsientidel. Eakatel patsientidel tuleb
annust kohandada vastavalt kreatiniini kliirensile (vt 16ik 4.2). Selliseid patsiente tuleb ravi ajal
levofloksatsiiniga hoolikalt jélgida. Kdik patsiendid peaksid konsulteerima oma arstiga tendiniidi
siimptomite tekkimisel. Tendiniidi kahtluse korral tuleb ravi levofloksatsiiniga koheselt katkestada
ning kahjustatud kodlust asjakohaselt ravida (nt immobiliseerimine) (vt 16igud 4.3 ja 4.8).

Clostridium difficile st pohjustatud haigus

Ravi ajal levofloksatsiiniga voi parast seda (sh mitu nédalat parast ravi [dpetamist) tekkinud
kohulahtisuse pShjustajaks, eriti kui see on raskekujuline, piisiv ja/vdi verine, v3ib olla Clostridium
difficile. Clostridium difficile pdhjustatud haiguse raskusaste v3ib varieeruda kergest kuni
eluohtlikuni; kdige raskem vorm on pseudomembranoosne koliit (vt 15ik 4.8). Seetottu on téhtis
arvestada selle diagnoosi voimalusega patsientidel, kellel ravi ajal levofloksatsiiniga v3i pérast seda
tekib tdsine kdhulahtisus. Clostridium difficile pdhjustatud haiguse voi selle kahtluse korral tuleb
levofloksatsiini manustamine otsekohe peatada ja alustada viivitamatult asjakohast ravi.
Sooleperistaltikat parsivad ravimid on selles kliinilises olukorras vastundidustatud.



Krambivalmidusega patsiendid

Kinoloonid véivad alandada krambildve ja krampe esile kutsuda. Levofloksatsiin on vastundidustatud
patsientidele, kelle anamneesis on epilepsia (vt 13ik 4.3), ning sarnaselt teistele kinoloonidele tuleb
seda ddrmise ettevaatlikkusega manustada krambivalmidusega patsientidele v&i kaasuva ravi korral
ravimitega, mis alandavad krambildve, nt teofiilliin (vt 16ik 4.5). Konvulsiivsete krampide korral (vt
161k 4.8) tuleb ravi levofloksatsiiniga katkestada.

Gliikoos-6 fosfaatdehiidrogenaasi puudulikkusega patsiendid

Patsientidel, kellel on latentsed v&i avaldunud defektid gliikkoos-6-fosfaatdehiidrogenaasi aktiivsuses,
vdivad ravi ajal antibakteriaalsete ainetega, nt kinoloonidega, tekkida hemoliiiitilised reaktsioonid.
Nende patsientide ravimisel levofloksatsiiniga peab regulaarselt kontrollima hemoliiiisi voimalikku
teket.

Neerukahjustusega patsiendid
Levofloksatsiin eritub péhiliselt neerude kaudu, mistdttu tuleb neerukahjustusega patsientidel
Tavanic’u annust kohandada (vt 16ik 4.2).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Levofloksatsiin voib pohjustada tdsiseid, potentsiaalselt fataalseid iilitundlikkusreaktsioone (nt
angioddeemist kuni anafiilaktilise Sokini), iiksikjuhtudel parast esimest annust (vt 15ik 4.8). Patsiendid
peavad kohe ravi katkestama ja vStma iihendust oma arsti v3i erakorralise meditsiiniabi osakonna
arstiga, kes alustab asjakohase erakorralise raviga.

Raskekujulised villilised reaktsioonid

Levofloksatsiiniga on tdheldatud raskekujulise villilise nahareaktsiooni juhte nagu Stevensi-Johnsoni
stindroom vdi toksiline epidermise nekroliiiis (vt 18ik 4.8). Naha ja/voi limaskesta reaktsioonide
tekkimisel peavad patsiendid otsekohe arstiga tihendust vStma, enne kui jatkavad ravi.

Diisgliikeemia

Sarnaselt teiste kinoloonidega on tdheldatud veregliikoosi kdikumisi, k.a hiipogliikkeemia ja
hiiperglitkeemia, tavaliselt diabeediga patsientidel, kes saavad samaaegset ravi suukaudsete suhkurtdve
ravimitega (nt glibenklamiid) vdi insuliiniga. Teatatud on hiipogliikeemilise kooma juhtudest.
Diabeediga patsientidel on soovitatav hoolikalt jédlgida vere gliikoositaset (vt 16ik 4.8).

Fotosensibilisatsiooni ennetamine

Levofloksatsiiniga on tdheldatud fotosensibilisatsiooni (vt 15ik 4.8). Patsientidel on soovitatav viltida
pShjendamatud viibimist tugeva pdikesevalguse voi kunstliku UV-kiirguse kdes (nt kvartslambid,
solaarium) ravi ajal ja 48 tundi parast ravi loppu, et viltida fotosensibilisatsiooni teket.

K-vitamiini antagonistidega ravitavad patsiendid

Patsientidel, kes saavad samaaegset ravi levofloksatsiini ja K-vitamiini antagonistidega (nt varfariin),
peab protrombiiniaja (PT/INR) véimaliku pikenemise ja/vdi veritsusohu tottu jalgima protrombiini
aega (vt 161k 4.5).

Psiihhootilised reaktsioonid

Kinoloonidega, k.a levofloksatsiiniga ravitavatel patsientidel on tdheldatud psiithhootilisi reaktsioone.
Viga harvadel juhtudel on need arenenud suitsidaalseteks mateteks ja ennastohustavaks kditumiseks —
monikord isegi parast levofloksatsiini {iksikannuse manustamist (vt 16ik 4.8). Kui patsiendil
tiheldatakse nimetatud siimptomeid, tuleb levofloksatsiini manustamine katkestada ning kasutusele
votta asjakohased meetmed. Psiihhoosiga patsientide v3i varasemalt psiihhiaatrilist haigust pddenud
patsientide ravimisel levofloksatsiiniga peab olema ettevaatlik.

QOT-intervalli pikenemine
Fluorokinoloone, sh levofloksatsiini, tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on teadaolevad
QT-intervalli pikenemise ohutegurid, nt:



- kaasasiindinud pikk QT-intervall;

- kaasuvate ravimite kasutamine, millel on QT-intervalli pikendav toime (nt IA ja III klassi
antiariitmikumid, tritsiiklilised antidepressandid, makroliidid, antipsiihhootikumid);

- elektroliiiitide sisalduse korrigeerimata k&rvalekalle (nt hiipokaleemia, hiipomagneseemia);

- siidamehaigused (nt sidamepuudulikkus, miiokardiinfarkt, bradiikardia).

Eakad patsiendid ja naised véivad olla tundlikumad QT intervalli pikendavate ravimite suhtes.

Seetdttu tuleb selles populatsioonis fluorokinoloone, sh levofloksatsiin, ettevaatusega kasutada

(vt 16igud 4.2 Eakad, 4.5, 4.8 ja 4.9).

Perifeerne neuropaatia

Fluorokinoloonidega, sh levofloksatsiiniga ravitavatel patsientidel on tdheldatud sensoorset ja
sensomotoorset perifeerset neuropaatiat, mis voib tekkida kiiresti (vt 15ik 4.8). Neuropaatia
siimptomite ilmnemisel tuleb ravi levofloksatsiiniga katkestada, et vihendada p66rdumatu kahjustuse
tekkeohtu.

Maksa ja sapiteede hdired

Levofloksatsiiniga on tdheldatud maksanekroosi kuni fataalse maksapuudulikkuseni, peamiselt
kaasuva raskekujulise haigusega patsientidel, nt sepsis (vt 15ik 4.8). Patsiente tuleb teavitada
vajadusest ravi katkestada ja votta ithendust oma arstiga, kui ilmnevad maksahaiguse néhud ja
siimptomid, nagu anoreksia, kollatdbi, uriini tume virvus, siigelus voi kdhu valulikkus.

Myasthenia gravis e digenemine

Fluorokinoloonid, sh levofloksatsiin, parsivad neuromuskulaarset aktiivsust ja v3ivad siivendada
lihasnorkust Myasthenia gravis’ega patsientidel. Turuletulekujargseid tosiseid korvaltoimeid
Mpyasthenia gravis’ega patsientidel, sh surm ja toetava ventilatsiooni vajadus, on seostatud
fluorokinoloonide kasutamisega. Teadaoleva Myasthenia gravis 'ga patsientidele ei soovitata
levofloksatsiini.

Ndigemishdired
Nédgemishéire v3i mistahes silmakahjustuse tekkides tuleb kohe ndu pidada silmaarstiga (vt 16igud 4.7
ja4.8).

Superinfektsioon

Levofloksatsiini kasutamine, eriti pikaajaline, vdib pdhjustada mittetundlike mikroorganismide
vohamist. Kui ravi ajal tekib superinfektsioon, tuleb kasutusele v&tta asjakohased meetmed.
Moju laboratoorsetele analiiiisidele

Levofloksatsiiniga ravitavatel patsientidel voib opiaatide méd4ramine uriinis anda valepositiivse

tulemuse. Positiivne sdeluuringu tulemus opiaadile vajab kinnitamist spetsiifilisema meetodiga.

Levofloksatsiin vdib pidurdada Mycobacterium tuberculosis’e kasvu ja vdib seetdttu anda
valenegatiivse tulemuse tuberkuloosi bakterioloogilises diagnostikas.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toime Tavanic’ule

Rauasoolad, tsingisoolad, magneesiumi voi alumiiniumi sisaldavad antatsiidid, didanosiin
Samaaegselt Tavanic tablettidega manustatud rauasoolad vdi magneesiumi vdi alumiiniumi sisaldavad
antatsiidid v6i didanosiin (ainult need didanosiini ravimvormid, mis sisaldavad alumiiniumi voi
magneesiumi puhveraineid) vihendavad oluliselt levofloksatsiini imendumist. Flurokinoloonide
manustamine samaaegselt koos tsinki sisaldavate multivitamiinidega vihendab nende suukaudset
imendumist. 2 tundi enne v&i pérast Tavanic’u tablettide manustamist soovitatakse mitte votta
preparaate, mis sisaldavad kahe- v6i kolmevalentseid katioone, nagu néiteks rauasoolad, tsingisoolad
vOi magneesiumi voi alumiiniumi sisaldavad antatsiidid v3i didanosiin (ainult need didanosiini



ravimvormid, mis sisaldavad alumiiniumi voi magneesiumi puhveraineid) (vt 161k 4.2).
Kaltsiumisooladel on minimaalne toime levofloksatsiini suukaudsele imendumisele.

Sukralfaat

Tavanic tablettide biosaadavus langeb oluliselt sukralfaadi samaaegse manustamise korral. Kui osutub
vajalikuks samaaegne ravi sukralfaadi ja Tavanic’uga, on k&ige parem manustada sukralfaati 2 tundi
parast Tavanic tableti manustamist (vt 16ik 4.2).

Teofiilliin, fenbufeen voi samalaadsed mittesteroidsed poletikuvastased ained

Kliinilistes uuringutes ei ole leitud farmakokineetilisi koostoimeid levofloksatsiini ja teofiilliini vahel.
Kinoloonide ning teofiilliini, mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete ning teiste krambilédve alandavate
ravimite koosmanustamine voib siiski méarkimisvéarselt suurendada krambivalmidust. Fenbufeeni
mdjul suurenes levofloksatsiini kontsentratsioon ligikaudu 13%, vorreldes kontsentratsiooniga
monoteraapia korral.

Probenetsiid ja tsimetidiin

Probenetsiid ja tsimetidiin mdjutavad statistiliselt oluliselt levofloksatsiini eritumist. Tsimetidiin
vdhendas levofloksatsiini eritumist neerude kaudu 24% ja probenetsiid 34%. See on tingitud sellest, et
molemad ravimid on vdimelised blokeerima levofloksatsiini eritumist neerutorukestes.
Uuringuannuste puhul leitud statistiliselt olulised kineetilised erinevused ei oma tdendoliselt kliinilist
tihtsust. Ettevaatlik tuleb olla levofloksatsiini manustamisel koos toimeainetega, mis mdjutavad
tubulaarset sekretsiooni neerudes, nt probenetsiid vi tsimetidiin, eriti neerukahjustusega patsientidel.

Muu oluline teave

Kliinilise farmakoloogia uuringutes on tuvastatud, et koosmanustamine jargnevate toimeainetega ei
mojutanud levofloksatsiini farmakokineetikat kliiniliselt olulisel maéral: kaltsiumkarbonaat, digoksiin,
glibenklamiid, ranitidiin.

Tavanic’u toime teistele ravimitele

Tsiiklosporiin
Tsiiklosporiini poolvdirtusaeg pikenes levofloksatsiiniga koosmanustamisel 33%.

K-vitamiini antagonistid

Levofloksatsiini ja K-vitamiini antagonistidega (nt varfariin) ravitud patsientidel on tiheldatud
hiitibivuse aeglustumist (PT/INR) ja/vdi veritsust, mis monikord vdib olla raskekujuline. Seetottu tuleb
samaaegsel ravil levofloksatsiini ja K-vitamiini antagonistidega jélgida patsientide hiiiibivusnéitajaid
(vt 16ik 4.4).

Ravimid, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli

Levofloksatsiini, nagu ka teisi fluorokinoloone, tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kes
kasutavad ravimeid, millel on teadaolev QT-intervalli pikendav toime (nt 1A ja III klassi
antiariitmikumid, tritsiiklilised antidepressandid, makroliidid, antipsiithhootikumid) (vt 16ik 4.4, QT-
intervalli pikenemine).

Muu oluline teave
Farmakokineetilise koostoime uuringus ei mdjutanud levofloksatsiin teofiilliini (so CYP1A2 substraat)

farmakokineetikat, mis viitab sellele, et levofloksatsiin ei ole CYP1A2 inhibiitor.

Muud koostoime vormid

Toit
Kliiniliselt oluline koosmgju toiduga puudub. Seetdttu vdib Tavanic tablette manustada sdltumatult
soogikordadest.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Andmed levofloksatsiini kasutamise kohta rasedatel on piiratud. Loomkatsed ei niita otsest voi
kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Inimuuringu andmete puudumisel ning
arvestades kasvava organismi koormustkandvate kdhrede kahjustuse tekkeohtu fluorokinoloonide
toimel, ei tohi levofloksatsiini rasedatel kasutada (vt 15igud 4.3 ja 5.3).

Imetamine

Tavanic on vastundidustatud imetavatele naistele. Levofloksatsiini eritumise kohta rinnapiima on
andmed ebapiisavad; teised fluorokinoloonid siiski erituvad rinnapiima. Inimuuringu andmete
puudumisel ning arvestades kasvava organismi koormustkandvate kdhrede kahjustuse tekke ohtu
fluorokinoloonide toimel, ei tohi levofloksatsiini imetavatel naistel kasutada (vt 15igud 4.3 ja 5.3).

Fertiilsus
Levofloksatsiin ei kahjustanud rottide fertiilsust vdi reproduktsioonivdimet.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Moned kdrvaltoimed (nt pearinglus/vertiigo, unisus, ndgemishiired) vdivad vihendada patsiendi
kontsentreerumisvdimet ja reaktsioonikiirust ning seetdttu pShjustada ohtu olukordades, kus need

vdimed on eriti olulised (nt autojuhtimine v3i masinatega to6tamine).

4.8 Korvaltoimed

Jargnev informatsioon pdhineb kliinilistel uuringutel, milles osales iile 8300 patsiendi, ning ulatuslikul

turuletulekujargsel kogemusel.

Korvaltoimete sagedusrithmad tabelis on méératletud kokkuleppeliselt jargnevalt: viga sage (>1/10),

sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv

(<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed esitatud raskusastme vihenemise jarjekorras.

Organsiisteemi | Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata (ei saa
klass (>1/100 kuni (>1/1000 kuni | (=1/10000 kuni hinnata
<1/10) <1/100) <1/1000) olemasolevate
andmete alusel)
Infektsioonid ja Seeninfektsioon
infestatsioonid sh Candida
infektsioon
Patogeenide
resistentsus
Vere ja Leukopeenia Trombotsiitopeenia Pantsiitopeenia
liimfisiisteemi Eosinofiilia Neutropeenia Agranulotsiitoos
haired Hemoliititiline
aneemia
Immuunsiisteemi Angioddeem Anafiilaktiline Sokk®
hiired Ulitundlikkus (vt 16ik | Anafiilaktoidne
4.4) Sokk® (vt 15ik 4.4)
Ainevahetus- ja Anoreksia Hiipogliikeemia, eriti | Hiipergliikeemia,
toitumishéired diabeediga Hiipogliikeemiline
patsientidel (vt 15ik kooma
4.4) (vt 16ik 4.4)
Psiihhiaatrilised | Insomnia Arevus Psiihhootilised Psiihhootilised
hiired Segasusseisund | reaktsioonid (koos hiired koos




Organsiisteemi
klass

Sage
(=1/100 kuni
<1/10)

Aeg-ajalt
(=1/1000 kuni
<1/100)

Harv
(>1/10000 kuni
<1/1000)

Teadmata (ei saa
hinnata
olemasolevate
andmete alusel)

Nirvilisus

hallutsinatsioonidega,
paranoiaga)
Depressioon
Agiteeritus
Ebatavalised unendod
Oudusuneniod

iseendale ohtliku
kéditumisega sh
suitsiidimdtted voi
suitsiidikatse (vt
151k 4.4)

Nirvisiisteemi
haired

Peavalu
Pearinglus

Unisus
Treemor
Diisgeusia

Tomblus (vt 16igud
43ja4.4)
Paresteesia

Perifeerne
sensoorne
neuropaatia (vt 16ik
4.4)

Perifeerne
sensoorne motoorne
neuropaatia (vt 16ik
4.4)

Parosmia sh
anosmia
Diiskineesia
Ekstrapiiramidaal-
héire

Ageusia

Siinkoop
Healoomuline
intrakraniaalne
hiipertensioon

Silma
kahjustused

Nagemishdired nagu
dhmane ndgemine (vt
161k 4.4)

Mooduv
niagemiskadu (vt
16ik 4.4)

Korva ja
labiirindi
kahjustused

Vertiigo

Tinnitus

Kurtus
Kuulmiskahjustus

Siidame hiired

Tahhiikardia,
Siidamepekslemine

Ventrikulaarne
tahhiikardia, mis
voib I6ppeda
siidameseiskusega
Ventrikulaarne
ariitmia ja torsade
de pointes (enamasti
tdheldatud QT
pikenemise
riskiteguritega
patsientidel)

EKG-s QT-intervalli
pikenemine (vt
16igud 4.4 ja 4.9)

Vaskulaarsed
hiired

Hiipotensioon

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi
hiired

Diispnoe

Bronhospasm
Allergiline
pneumoniit




Organsiisteemi | Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata (ei saa
klass (>1/100 kuni (>1/1000 kuni | (=1/10000 kuni hinnata
<1/10) <1/100) <1/1000) olemasolevate
andmete alusel)
Seedetrakti Diarrda K&huvalu Hemorraagiline
héired Oksendamine Diispepsia diarr6a, mis viga
liveldus Flatulents harvadel juhtudel
Kohukinnisus v3ib viidata
enterokoliidile, sh
pseudo-
membranoosne
koliit (vt 15ik 4.4)
Pankreatiit
Maksa ja Maksaensiitimide | Bilirubiini- Ikterus ja
sapiteede hdired | aktiivsuse tous sisalduse tdus raskekujuline
(ALAT/ASAT, veres maksakahjustus, sh
aluseline fataalsed dgeda
fosfataas, GGT) maksapuudulikkuse

juhud, peamiselt
kaasuva
raskekujulise
haigusega
patsientidel (vt 15ik
4.4)

Hepatiit
Naha ja Loove Toksiline
nahaaluskoe Stigelus epidermise
kahjustused” Urtikaaria nekroliiiis
Hiiperhidroos Stevensi-Johnsoni
stindroom
Multiformne
eriiteem
Valgustundlikkus-
reaktsioon (vt 18ik
4.4)
Leukotsiitoklastiline
vaskuliit
Stomatiit
Lihas-skeleti ja Artralgia Ko6luste kahjustused | Rabdomiioliiiis
sidekoe Miialgia (vt 16igud 4.3 ja4.4) | Kdoluserebend (nt
kahjustused sh tendiniit (nt Achilleus’e kddlus)
Achilleus’e kd6lus) (vt Idigud 4.3 ja 4.4)
Lihasndrkus, mis vdib | Sidemerebend
olla eriti oluline Lihasrebend
Myasthenia gravis'ga | Artriit
patsientidel (vt 16ik
4.4)
Neerude ja Kreatiniini- Age
kuseteede hiired sisalduse tSus | neerupuudulikkus (nt
veres tingituna
interstitsiaalsest
nefriidist)
Uldised hiired ja Asteenia Piireksia Valu (sh selja,
manustamiskoha rindkere ja kite-
reaktsioonid jalgade valu)




* Anafiilaktilised ja anafiilaktoidsed reaktsioonid vdivad tekkida isegi pérast esimest annust.
® Limaskesta-nahareaktsioonid vivad monikord tekkida isegi pirast esimest annust.

Muud kdrvaltoimed, mida seostatakse fluorokinoloonide manustamisega:
- porfiiiiria 4genemine porfiiliriaga patsientidel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdo6tajatel palutakse teavitada koigist
vdimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Toksilisuse loomkatsete vdi terapeutilisi annuseid iiletavate annustega tehtud kliinilise farmakoloogia
uuringute pShjal voib Tavanic tablettidega iileannustamise olulisemate ilmingutena eeldada
kesknarvisiisteemi siimptomeid, nagu segasus, pearinglus, teadvusehdired ja krambid, QT-intervalli
pikenemine, samuti seedetrakti reaktsioone, nagu iiveldus ja limaskesta erosioonid .

Turuletulekujirgselt on tdheldatud toimeid kesknarvisiisteemile sh segasusseisund, tdomblused,
hallutsinatsioonid ja treemor.

Uleannustamise korral on ravi siimptomaatiline. Tuleb jilgida QT-intervalli vdimalikku pikenemist
EKG-s. Mao limaskesta kaitseks vdib kasutada antatsiide. Hemodialiiiis, sh peritoneaaldialiiiis ja
PAPD ei ole efektiivsed levofloksatsiini organismist eemaldamisel. Spetsiifiline antidoot puudub.
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: fluorokinoloonid.
ATC kood: JOIMAI12.

Levofloksatsiin on siinteetiline fluorokinoloonriihma antibiootikum, ratseemilise toimeaine,
ofloksatsiini S (-) enantiomeer.

Toimemehhanism
Fluorokinoloonrithma antibakteriaalse ainena mojutab levofloksatsiin DNA-DNA-giiraasi kompleksi
ning [V topoisomeraasi.

Farmakokineetika ja farmakodiinaamika suhe

Levofloksatsiini bakteritsiidse toime tugevus sdltub maksimaalse seerumkontsentratsiooni (Cy,,x) vOi
kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) suhtest minimaalsest inhibeerivasse kontsentratsiooni
(MIK).

Resistentsuse tekkemehhanism

Resistentsus levofloksatsiinile tekib toime sihtmirgi jark-jargulise mutatsiooniprotsessina mélemat
tiitipi II topoisomeraasis, DNA giiraasis ja IV topoisomeraasis. Tundlikkust levofloksatsiinile voivad
mojutada ka teised resistentsusmehhanismid nagu labivusbarjairid (sage Pseudomonas aeruginosa
korral) ja vdljavoolumehhanismid.

Levofloksatsiini ja teiste fluorokinoloonide vahel on tdheldatud ristresistentsust. Tulenevalt
toimemehhanismist ei ole iildiselt ristresistentsust levofloksatsiini ja teiste klasside antibakteriaalsete
ravimite vahel.



Murdepunktid
EUCAST soovitatud levofloksatsiini MIK murdepunktid, mis eristavad tundlikku mikroorganismi

mdddukalt tundlikust ja mdddukalt tundlikku resistentsest mikroorganismist, on esitatud allolevas
MIK maaramistulemuste (mg/1) tabelis

EUCAST Kkliinilised MIK murdepunktid levofloksatsiinile (versioon 2.0, 2012-01-01):

Patogeen Tundlikkus Resistentsus
Enterobacteriacae <l mg/l >2 mg/l
Pseudomonas spp. <l mg/l >2 mg/l
Acinetobacter spp. <1 mg/Il >2 mg/l
Staphylococcus spp. <1 mg/Il >2 mg/l
S. pneumoniae ' <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus A, B, C, G <l mg/l >2 mg/l
H. influenzae *° <l mg/l >1 mg/l
M. catarrhalis ° <1 mg/I >1 mg/l
Mitte-liigilised murdepunktid * <1 mg/l >2 mg/l

" Levofloksatsiini murdepunktid seonduvad suureannuselise raviga.

2 Voib esineda vihest resistentsust fluorokinoloonile (tsiprofloksatsiini MIK 0,12...0,5 mg/1), kuid
puuduvad tdendid selle resistentsuse kliinilise olulisuse kohta H. influenzae pdhjustatud hingamisteede
infektsiooni korral.

* Tiived, mille MIK on iile tundlikkuse murdepunkti, on viiga haruldased v3i neist ei ole veel teatatud.
Iga sellise tiive identifitseerimist ning tundlikkuse méédramist tuleb korrata ja kui tulemus leiab
kinnitust, tuleb see tiivi saata referentlaborisse. Kuni praegust resistentsuse murdepunkti kinnitatult
tiletava MIK-ga isoleeritud tiivede kliiniline ravivastus ei ole tdendatud, tuleb need lugeda
resistentseteks.

* Murdepunkt kohaldub suukaudsele annusele 500 mg x 1 kuni 500 mg x 2 ja intravenoossele annusele
500 mg x 1 kuni 500 mg x 2.

Teatud liikide resistentsuse levimus vdib varieeruda geograafiliselt ja ajaliselt, mistottu on soovitav
kohalik teave resistentsuse kohta, eriti raskete infektsioonide ravimisel. Vajadusel tuleb konsulteerida
eksperdiga, kui kohalik resistentsuse levimus on selline, et ravimi kasulikkus vihemalt ménede
infektsioonitiiiipide puhul on kiisitav.

Tavapirased tundlikud liigid

Aeroobsed grampositiivsed bakterid
Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus metitsilliin tundlik
Staphylococcus saprophyticus
Streptococci, grupp C ja G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Aeroobsed gramnegatiivsed bakterid
Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae

Haemophilus para-influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri




Anaeroobsed bakterid
Peptostreptococcus

Muud

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

Liigid, mille puhul omandatud resistentsus voib osutuda probleemiks

Aeroobsed grampositiivsed bakterid
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus metitsilliin tundlik *
Koagulaasnegatiivne Staphylococcus spp

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

Anaeroobsed bakterid
Bacteroides fragilis

Algselt resistentsed tiived

Aeroobsed grampositiivsed bakterid
Enterococcus faecium

# Metitsilliin-resistentne S. aureus on tdenéoliselt resistentne fluorokinoloonidele, k.a
levofloksatsiinile.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudselt manustatud levofloksatsiin imendub kiiresti ja peaaegu tédielikult ning saavutab
maksimaalse plasmakontsentratsiooni 1...2 tunni jooksul. Absoluutne biosaadavus on 99%...100%.

Toidul on véahene mdju levofloksatsiini imendumisele.

Piisitasakaalu kontsentratsioon saavutatakse 48 tunni jooksul parast 500 mg manustamist iiks voi kaks
korda pdevas.




Jaotumine
Ligikaudu 30%...40% levofloksatsiinist seondub plasmavalkudega.

Levofloksatsiini keskmine jaotusruumala péarast 500 mg ithekordset ja korduvat manustamist on
ligikaudu 100 1, mis viitab ulatuslikule jaotumisele kudedes.

Penetratsioon kudedesse ja kehavedelikesse:

Levofloksatsiin tungib bronhide limaskesta, epiteeliga piirnevatesse vedelikesse,
alveolaarmakrofaagidesse, kopsukoesse, nahka (vedelik villides), eesnddrmekoesse ja uriini.
Levofloksatsiin tungib halvasti tserebrospinaalvedelikku.

Biotransformatsioon

Levofloksatsiin metaboliseerub viga vihesel médral, peamisteks metaboliitideks on
desmetiiiil-levofloksatsiin ja levofloksatsiini N-oksiid. Need metaboliidid moodustavad <5% annusest
ja erituvad uriiniga. Levofloksatsiin on stereokeemiliselt stabiilne ega allu kimeerilisele inversioonile.

Eritumine
Pirast levofloksatsiini suukaudset ja intravenoosset manustamist puhastub vereplasma sellest
suhteliselt aeglaselt (t,;: 6...8 h). PGhiosa manustatud annusest ( >85%) eritub neerude kaudu.

Levofloksatsiini keskmine iildkliirens 500 mg iihekordse manustamise jargselt on 175+/- 29,2 ml/min.

Levofloksatsiini farmakokineetika pérast suukaudset ja intravenoosset manustamist oluliselt ei erine,
mistottu on suukaudne ja intravenoosne manustamisviis vahetatavad.

Lineaarsus
Levofloksatsiini farmakokineetika on lineaarne annusvahemikus 50...1000 mg.

Eripopulatsioonid

Neerupuudulikkusega patsiendid
Neerukahjustus mgjutab levofloksatsiini farmakokineetikat. Neerufunktsiooni langusega viheneb
eliminatsioon ja kliirens neerude kaudu ning suureneb eliminatsiooni poolviirtusaeg.

Farmakokineetika neerupuudulikkuse korral pérast iithekordset suukaudset annust 500 mg

Cl, [ml/min] | <20 20...49 50...80

Clg [ml/min] | 13 26 57

tin [t] 35 27 9
Eakad patsiendid

Levofloksatsiini farmakokineetika noortel ja eakatel patsientidel oluliselt ei erine, vilja arvatud
kreatiniini kliirensiga seotud erinevused.

Soolised erinevused
Mees- ja naissoost patsientide eraldi analiiiis nditas marginaalseid soolisi erinevusi levofloksatsiini
farmakokineetikas. Nende sooliste erinevuste kliinilise olulisuse kohta ei ole tdendeid.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordse toksilise annuse, korduvtoksilise, kartsinogeensuse ja reproduktsioonitoksilisuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Levofloksatsiin ei pdhjustanud rottidel fertiilsuse voi reproduktsioonivdime kahjustust ja ainus toime
lootele oli arengu hilinemine, mis oli tingitud ema toksikoosist.



Levofloksatsiin ei pdhjustanud geenmutatsioone bakteritel ja imetajate rakkudel, kuid pohjustas
kromosoomimutatsioone in vitro Hiina hamstri kopsu rakkudes, sisalduses 100 mikrogrammi/ml
metaboolse aktivatsiooni puudumisel. /z vivo uuringutes (mikrotuum, kromatiidi vahetus,
mitteplaanipdrane DNA siintees, dominantne letaalsustest) genotoksilised toimed puudusid.

Uuringud hiirtel nii suukaudse kui intravenoosse levofloksatsiini manustamise jargselt niitasid, et
fototoksiline toime ilmneb ainult viga suurte annuste korral. Levofloksatsiinil puudusid genotoksilised

toimed fotomutageensetes uuringutes ja fotokantserogeensetes uuringutes kasvaja areng pidurdus.

Sarnaselt teistele fluorokinoloonidele, pdhjustas levofloksatsiin kdhrekahjustusi (villid ja 3dnsused)
rottidel ja koertel. Enam ilmnesid nimetatud muutused noortel loomadel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tavanic 250 mg Shukese poliimeerikattega tabletis sisalduvate abiainete kaal on 315 mg:
Tavanic 500 mg Shukese poliimeerikattega tabletis sisalduvate abiainete kaal on 630 mg:

Tableti sisu:

Krospovidoon

hiipromelloos

mikrokristalliline tselluloos
naatriumstearaatfumaraat

Tableti kate:

Hiipromelloos

titaandioksiid E 171

talk

makrogool

kollane raudoksiid E 172

punane raudoksiid E 172

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/alumiinium blisterpakend sisaldab 6hukese poliimeerikattega tablette.

250 mg tablettide saadaval olevad pakendi suurused: 1, 3, 5, 7, 10, 50 ja 200.
500 mg tablettide saadaval olevad pakendi suurused: 1, 5, 7, 10, 50, 200 ja 500.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.



6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Poolitusjoon vdimaldab neeru talitlushéirega patsientidele annust kohandada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

sanofi-aventis Estonia OU

Pérnu mnt. 139 E/2

11317 Tallinn

Eesti

8. MUUGILOA NUMBER

Tavanic 250 mg: 424203

Tavanic 500 mg: 424103

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 05.12.2003

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25.11.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud novembris 2013



