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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CENOMAR 5 mg/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine levofloxacind 5 mg (sub forma de levofloxacina
hemihidrat).

Fiecare 100 ml solutie perfuzabila contin levofloxacina 500 mg (sub forma de levofloxacina
hemihidrat).

Excipienti: fiecare ml de solutie perfuzabila contine sodiu 0,15 mmol (3,5 mg) (sub forma de
clorurd).
100 ml solutie perfuzabild contine sodiu 15,4 mmol (354,2 mg) (sub forma de clorurd).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila.

Solutie limpede, de culoare galben-verzuie fara particule.
pH-ul solutiei perfuzabile este aproximativ 4,8.
Osmolaritatea solutiei perfuzabile este aproximativ 300 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

La adultii pentru care se considera adecvat tratamentul intravenos, CENOMAR solutie
perfuzabila este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii determinate de microorganisme
sensibile la levofloxacina (vezi pct. 4.4 51 5.1):
e Pneumonie comunitard (atunci cand se considera inadecvata utilizarea medicamentelor
antibacteriene care sunt utilizate de obicei pentru tratamentul initial al acestei infectii);
e Pielonefritd acuta si infectii complicate ale tractului urinar, (vezi pct. 4.4);
e Prostatita bacteriana cronica;




e Infectii cutanate si ale tesuturilor moi, complicate.
In infectiile cutanate si ale tesuturilor moi complicate, CENOMAR 5mg/ml solutie perfuzabili se
foloseste numai atunci cand utilizarea altor agenti antibacterieni, care sunt recomandati in mod
usual pentru tratarea acestor infectii, este considerate inadecvata.

Inaintea prescrierii d¢ CENOMAR trebuie luate in considerare ghidurile nationale si/sau locale
cu privire la utilizarea corespunzatoare a fluorochinolonelor.

4.2 Doze si mod de administrare

CENOMAR se administreaza in perfuzie intravenoasa lentd, o data sau de doua ori pe zi. Doza
depinde de tipul si severitatea infectiei si de sensibilitatea microorganismului patogen suspectat.
In general, este posibil si se treacd, dupa cateva zile, de la terapia intravenoasi initiala la terapia
orala (comprimate de levofloxacinad de 250 sau 500 mg), in functie de starea pacientului. Datorita
bioechivalentei dintre formele orala si parenterald, se pot utiliza aceleasi doze.

Durata tratamentului

Durata tratamentului variaza in functie de evolutia bolii. Similar oricarei alte terapii antibiotice,
in general, administrarea levofloxacinei (solutie perfuzabila sau comprimate) trebuie continuata
cel putin 48-72 ore dupa ce pacientul a devenit afebril sau dupa ce eradicarea microorganismului
bacterian a fost obtinuta.

Mod de administrare

CENOMAR se va administra numai in perfuzie intravenoasa lentd; se va administra o data sau
de doua ori pe zi. Durata perfuziei trebuie sa fie de minimum 30 minute pentru 250 mg sau 60
minute pentru 500 mg CENOMAR (vezi pct. 4.4).

Pentru instructiuni pas cu pas vezi pct. 6.6.
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6.6.

Doze la pacientii cu functie renald normala (clearance-ul creatininei > 50 ml/min)

Indicatie Schema terapeutica zilnica Durata tratamentului
(in functie de severitate)

Pneumonie comunitara 500 mg o data sau de doud ori | 7 — 14 zile
pe zi

Infectii complicate ale 250 mg' o dati pe zi 7 —10 zile

tractului urinar, incluzand

pielonefrite

Prostatitd bacteriand cronica 500 mg o data pe zi 28 de zile

Infectii cutanate si ale 500 mg de doua ori pe zi 7 — 14 zile

tesuturilor moi




! Se va lua in considerare cresterea dozei in cazul infectiilor severe.

Dozaj la grupe speciale de pacienti

Doze la pacientii cu insuficienta renala (clearance-ul creatininei < 50 ml/min)

Schema terapeutica

250 mg/24 ore

500 mg/24 ore

500 mg/12 ore

Clearance-ul
creatininei

prima doza: 250 mg

prima doza: 500 mg

prima doza: 500 mg

50 - 20 ml/min

apoi: 125 mg/24 ore

apoi: 250 mg/24 ore

apoi : 250 mg/12 ore

19-10 ml/min

apoi: 125 mg/48 ore

apoi: 125 mg/24 ore

apoi: 125 mg/12 ore

< 10 ml/min

(incluzand hemodializa
si DPAC) !

apoi: 125 mg/48 ore

apoi: 125 mg/24 ore

apoi: 125 mg/24 ore

'Nu sunt necesare doze suplimentare dupa hemodializi sau dializd peritoneald ambulatorie

continua (DPAC).

Dozaj la pacienti cu insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei, deoarece levofloxacina nu este metabolizata hepatic intr-o
masura semnificativa si este excretata, in principal, pe cale renala.

Pacienti vdrstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici, cu exceptia celor impuse de starea functiei renale
(vezi pct. 4.4 — Tulburari cardiace™).

Copii si adolescenti

CENOMAR este contraindicat la copii si adolescenti in perioada de crestere (vezi pct. 4.3).

4.3 Contraindicatii

e hipersensibilitate la levofloxacina sau alta chinolona si la oricare dintre excipienti;
e lapacienti cu epilepsie;
e la pacienti cu antecedente de afectiuni ale tendoanelor legate de administrarea de

fluorochinolone;

e la copii sau adolescenti in perioada de crestere (pana la varsta de 18 ani);
e 1n timpul sarcinii (vezi pct. 4.6);
e la femei care aldpteaza (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trebuie evitata utilizarea levofloxacinei la pacientii care au avut in trecut reactii adverse grave la
administrarea de produse care contin chinolone sau fluorochinolone (vezi pct. 4.8). Tratamentul




acestor pacienti cu levofloxacina trebuie initiat numai in absenta optiunilor alternative de
tratament si dupa o evaluare atenta a raportului risc / beneficiu (vezi pct. 4.3).

In cele mai severe cazuri de pneumonie pneumococica, este posibil ca CENOMAR sa nu fie
terapia optima.

Infectiile nozocomiale cu P. aeruginosa pot necesita asocieri terapeutice.

Staphylococcus aureus rezistent la meticilina (MRSA)

Este foarte probabil ca bacteriile S. aureus rezistente la meticilina sa aiba rezistentd incrucisata la
fluorochinolone, inclusiv la levofloxacina. Ca urmare, levofloxacina nu este recomandata in
tratamentul infectiilor determinate de S. aureus rezistenti la meticilind cunoscute sau suspectate,
cu exceptia cazurilor cand sensibilitatea organismului la levofloxacina a fost confirmata de
rezultatele de laborator (vezi pct. 5.1).

Durata perfuziei

Trebuie respectata durata recomandata a perfuziei cu CENOMAR de cel putin 30 minute pentru
250 mg sau 60 minute pentru 500 mg. Se cunoaste din cazul ofloxacinei cd, in timpul perfuziei,
pot aparea tahicardia si o scidere temporara a tensiunii arteriale. In cazuri rare, ca o consecinti a
scaderii profunde a tensiunii arteriale, se poate instala colapsul circulator. Daca se produce o
scadere semnificativa a tensiunii arteriale in timpul perfuziei cu levofloxacina, (izomerul /-al
ofloxacinei) perfuzia trebuie Intreruptd imediat.

Tendinite si rupturi ale tendoanelor

Tendinita poate aparea rar. Tendonul lui Achile este cel mai frecvent implicat si se poate ajunge
la ruptura lui. La pacientii caroara li se administreaza doze zilnice de 1000 mg llevofloxacina,
tendinita si ruptur[ de tendon (in special Tendonul lui Achile, dar fara a se limita la acesta),
uneori bilaterale, pot aparea chiar mai devreme de 48 de ore de la inceperea tratamentului cu
chinolone si fluorochinolone si au fost raportate ca aparand chiar la cateva luni dupa intreruperea
tratamentului. Riscul de tendinita si rupturd a tendonului este crescut la varstnici, la pacientii cu
insuficienta relana, la pacientii cu transplant de organe parenchimatoase si la cei tratati
concomitant cu corticosteroizi. De aceea, administrarea concomitentd de corticosteroizi trebuie
evitatd. Prin urmare, este necesard monitorizarea atenta a acestor pacienti, daca li se prescrie
CENOMAR. Toti pacientii trebuie sa fie consultati de medicul lor daca prezintd simptome de
tendinitd. La primul semn de tendinita (de exemplu, umflaturi dureroase, inflamatii), tratamentul
cu levofloxacina trebuie intrerupt si trebuie luat in considerare un tratament alternative. Membrul
sau membrele afectate trebuie tratate corespunzator (de exemplu prin imobilizare). Dacd apar
semen de tendinopatie nu trebuie utilizati corticosteroizi.

Infectii asociate cu Clostridium difficile

Diareea aparuta in cursul sau dupa tratamentul cu CENOMAR, 1n special daca este severa,
persistenta si/sau sanguinolenta, poate prezenta simptomele infectiei asociate cu Clostridium
difficile care, in forma sa cea mai severa este reprezentatd de colita pseudomembranoasa. Daca se
suspecteaza colita pseudomembranoasa, tratamentul cu CENOMAR trebuie intrerupt imediat si
pacientii trebuie tratati fara Intarziere prin masuri de sustinere a functiilor vitale Insotite sau nu



de terapie specifica (de exemplu, vancomicind pe cale orald). Medicamentele care inhiba
peristaltismul intestinal sunt contraindicate in aceasta situatie clinica.

Pacienti cu predispozitie la convulsii

Levofloxacina este contraindicata la pacientii cu antecedente de epilepsie si, similar altor
chinolone, trebuie administrata cu mare precautie la pacientii predispusi la convulsii, cum sunt
pacientii cu leziuni preexistente ale sistemului nervos central, cei carora li se administreaza
tratament concomitent cu fenbufen si medicamente antiinflamatoare nesteroidiene similare sau
cu medicamente care scad pragul convulsivant, cum este teofilina (vezi pct. 4.5). In caz de crize
convulsive, tratamentul cu levofloxacina trebuie intrerupt.

Pacienti cu deficit de G-6-fosfat dehidrogenazai

Pacientii cu deficit latent sau manifest de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza pot fi predispusi la
reactii hemolitice In cazul tratamentului cu medicamente antibacteriene chinolonice si, ca
urmare, levofloxacina trebuie utilizata cu precautie.

Pacienti cu insuficientd renala
Deoarece levofloxacina este excretatd, in principal, pe cale renala, doza de CENOMAR trebuie
ajustata la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2).

Reactii de hipersensibiltate

Levofloxacina poate produce reactii de hipersensibiltate grave, potential letale (de exemplu,
angioedem pana la soc anafilactic), ocazional chiar dupa administrarea primei doze (vezi pct.
4.8). Daca acestea apar, pacientii trebuie sa Intrerupa tratamentul imediat si sa se adreseze
medicului curant sau medicului din departamentul de urgenta, care va initia masurile de urgenta
adecvate.

Hipoglicemie

Similar tuturor chinolonelor, a fost raportata hipoglicemie, de obicei la pacientii cu diabet
zaharat carora li se administreaza concomitent un antidiabetic oral (de exemplu, glibenclamida)
sau insulina. La acesti pacienti cu diabet zaharat, se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei
(vezi pct. 4.8).

Prevenirea fotosensibilizarii

Desi fotosensibilizarea este foarte rard in cazul levofloxacinei, se recomanda ca pacientii s nu se
expuna inutil la lumina solara puternica sau raze UV artificiale (de exemplu, lampa cu
ultraviolete, solar), pentru a preveni fotosensibilizarea.

Patientii tratati cu antagonisti ai vitaminei K

Datorita unor posibile cresteri ale valorilor testelor de coagulare (timp de protrombind/INR)
si/sau aparitiei hemoragiei la pacientii tratati cu levofloxacind in asociere cu un antagonist al
vitaminei K (de exemplu, warfarina), testele de coagulare trebuie monitorizate cand aceste
medicamente sunt administrate concomitent (vezi pct. 4.5).

Reactii psihotice



Reactii psihotice au fost raportate la pacientii carora li se administreaza chinolone, inclusiv
levofloxacina. In cazuri foarte rare, acestea au progresat pani la idei suicidare si comportament
de auto-vatimare, uneori numai dupa o dozi unici de levofloxacina (vezi pet. 4.8). In cazul in
care pacientul prezintd astfel de reactii, administrarea levofloxacinei trebuie intrerupta si
instituite masuri adecvate. Se recomanda precautie in cazul in care levofloxacina trebuie utilizata
la pacienti psihotici sau cu antecedente de afectiuni psihice.

Tulburari cardiace

Administrarea fluorochinolonelor, inclusiv levofloxacinei, trebuie facuta cu atentie, la pacientii
cu factori de risc cunoscuti pentru prelungirea intervalului QT, de exemplu:

- sindrom de interval QT prelungit congenital;

- utilizarea concomitentd de medicamente despre care se stie ca prelungesc intervalul QT (de
exemplu, antiaritmice clasa IA si III, antidepresive triciclice, macrolide);

- dezechilibre electrolitice necorectate (de exemplu, hipokaliemie, hipomagneziemie);

- varstnici;

- afectiuni cardiace (de exemplu, insuficienta cardiaca, infarct miocardic,antipsihotice).

(Vezi pct. 4.2 Varstnici, pct. 4.5, pct. 4.8, pct. 4.9).

Neuropatie perifericd

La pacientii tratati cu fluorochinolone, inclusiv levofloxacind, a fost raportata cazuri de
polineuropatie senzoriald sau motorie care au ca rezultat parestezii, hiperestezia, disestezia sau
slabiciune. . Administrarea de levofloxacind trebuie intrerupta, daca pacientul prezinta simptome
de neuropatie, pentru a preveni dezvoltarea unei afectiuni ireversibile. Pacientii tratati cu
levofloxacin trebuie sa fie sfatuiti sd informeze medicul 1nainte de a continua tratamentul, daca
observa aparitia simptomelor de neuropatie, cum ar fi durere, arsura, furnicatura, amorteald sau
slabiciune, pentru a impiedica dezvoltarea unei stéri potential ireversibile (vezi pct. 4.8).

Opiacee

La pacientii tratati cu levofloxacind, determinarea opiaceelor in urind poate da rezultate fals-
pozitive. Poate fi necesar sa se confirme rezultatul pozitiv pentru opiacee prin metode mai
specifice.

Tulburari hepatobiliare

In cazul levofloxacinei, au fost raportate cazuri de necroza hepatica mergand pana la insuficienta
hepatica care poate pune viata in pericol, in special la pacientii cu afectiuni preexistente severe,
de exemplu, sepsis (vezi pct. 4.8). Patientii trebuie sfatuiti sa Intrerupa tratamentul si s se
adreseze medicului daca apar semne si simptome de afectare hepaticd, cum sunt anorexia, icterul,
urina hipercroma, pruritul sau sensibilitatea abdominala.

Risc crescut de anevrism aortic si disectie

Studiile epidemiologice raporteaza o crestere a riscului de anevrism si disectie de aorta dupa
administrarea de fluorochinolone, in special la populatia In varsta.

Prin urmare, fluorochinolonele trebuie utilizate doar dupa o evaluare atenta a raportului
beneficiu-risc si dupa luarea 1n considerare a altor optiuni terapeutice la pacientii cu antecedente
heredocolaterale cunoscute de boald anevrismala sau la pacientii diagnosticati cu anevrism aortic



si/sau disectie de aortd sau in prezenta altor factori de risc sau afectiuni predispozante la
anevrism sau disectie de aortd(de exemplu, sindrom Marfan, sindrom Ehlers-Danlos — forma
vasculard, arterita Takayasu, arteritd cu celule gigante, boala Behcet, hipertensiune arteriala,
ateroscleroza cunoscuta).

In caz de dureri abdominale, toracice sau dorsalgii aparute brusc, pacientii trebuie sfatuiti sa se
adreseze imediat unui medic dintr-un serviciu de urgenta.

Reactii adverse grave la medicament, prelungite, invalidante §i potential ireversibile

In cazul pacientilor care au primit chinolone si fluoroquinolone au fost raportate cazuri rare de
reactii adverse grave )cu durata de luni sau ani), reactii adverse grave si potential ireversibile,
care au afectat diferite si uneori mai multe sisteme ale corpului (musculo-scheletic, nervos,
psihiatric si simturile), indiferent de varsta pacientilor si de factorii de risc preexistenti.
Levofloxacina trebuie Intreruptd imediat la primele semen sau simptome ale oricaror reactii
adverse grave, iar pacientii trebuie sfatuiti sa ia legatura imediat cu medicul curant, pentru
recomandari.

Precautii privind excipientii

Acest medicament contine sodiu 7,7 mmol (177,1 mg) la 50 ml solutie si 15,4 mmol (354,2 mg)
la 100 ml solutie. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeaza o dietd cu restrictie
de sodiu sau 1n cazurile in care se impune restrictie la lichide.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Efectele altor medicamente asupra CENOMAR

Teofilina, fenbufen sau antiinflamatoare nesteroidiene similare

Intr-un studiu clinic, nu s-au evidentiat niciun fel de interactiuni farmacocinetice intre
levofloxacina si teofilind. Cu toate acestea, poate aparea o scadere marcata a pragului
convulsivant cand chinolonele sunt administrate concomitent cu teofilina, antiinflamatoare
nesteroidiene sau alte medicamente care scad pragul convulsivant.

Concentratiile de levofloxacina au fost cu aproximativ 13% mai mari in prezenta fenbufenului,
comparativ cu administrarea ca monoterapie.

Probenecid si cimetidina

Probenecidul si cimetidina au avut un efect semnificativ statistic asupra eliminarii levofloxacinei.
Clearance-ul renal al levofloxacinei a fost redus de cimetidina (24%) si probenecid (34%).
Aceasta se datoreaza faptului ca ambele medicamente sunt capabile sa blocheze secretia tubulara
renala a levofloxacinei. Cu toate acestea, la dozele testate in studiu, este putin probabil ca
diferentele farmacocinetice semnificative statistic sa fie relevante din punct de vedere clinic.
Este necesara o atentie deosebita cand levofloxacina este administrata concomitent cu
medicamente care afecteaza secretia tubulara renald, cum sunt probenecidul si cimetidina, in
special la pacientii cu insuficientd renala.

Alte informatii importante



Studiile de farmacologie clinica au aratat ca farmacocinetica levofloxacinei nu a fost afectata
intr-o masura relevanta din punct de vedere clinic, cand levofloxacina a fost administrata
concomitent cu urmatoarele medicamente: carbonat de calciu, digoxina, glibenclamida,
ranitidina.

Efectul CENOMAR asupra altor medicamente

Ciclosporina
Timpul de Tnjumatatire plasmatica al ciclosporinei a crescut cu 33%, cand a fost administrata
concomitent cu levofloxacina.

Antagonisti ai vitaminei K

Au fost raportate cresteri ale valorilor testelor de coagulare (timp de protrombina/INR) si/sau
aparitia hemoragiilor, care pot fi severe, la pacientii carora li se administreaza levofloxacina in
asociere cu un antagonist al vitaminei K (de exemplu, warfarind). Prin urmare, testele de
coagulare trebuie monitorizate la pacientii carora li se administreaza antagonisti ai vitaminei K
(vezipct. 4.4).

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Levofloxacina, similar altor fluorochinolone trebuie, de asemenea, utilizata cu prudenta la
pacientii carora li se administreaza medicamente despre care se stie ca prelungesc intervalul QT
(de exemplu, antiaritmicele din clasele IA si III, antidepresivele triciclice, macrolidele,
antipsihotice) (vezi pct. 4.4 — Tulburdari cardiace”).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile asupra functiei de reproducere efectuate la animale nu au ridicat probleme specifice. Cu
toate acestea, in absenta datelor la om si datorita riscului demonstrat experimental de leziuni
produse de fluorochinolone la nivelul cartilajelor care suporta greutatea corpului la organismul
aflat in perioada de crestere, CENOMAR nu trebuie utilizat la gravide (vezi pct. 4.3 51 5.3).

Alaptarea

In absenta datelor la om si datorita riscului demonstrat experimental de leziuni produse de
fluorochinolone la nivelul cartilajelor care suporta greutatea corpului la organismul aflat in
perioada de crestere, CENOMAR nu trebuie utilizat la femeile care alapteaza (vezi pct. 4.3 si
5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Levofloxacina are o influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje.

Unele reactii adverse ale levofloxacinei, cum ar fi ameteli/vertij, somnolenta si tulburari de
vedere, pot afecta capacitatea de concentrare si reactie i, prin urmare, pot constitui un risc in
situatiile In care aceste capacitati au importantd deosebita (de exemplu, la conducerea vehiculelor
si la folosirea utilajelor).



4.8 Reactii adverse

Informatiile prezentate mai jos se bazeaza pe datele furnizate din studiile clinice efectuate la
peste 5000 pacienti §i pe o vasta experientd dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse sunt prezentate in tabelul de mai jos, conform clasificariit MedDRA pe aparate,
sisteme si organe.

Frecventele din acest tabel sunt definite utilizind urmatoarea conventie:
Foarte frecvente (>1/10),

Frecvente (>1/100 si <1/10),

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100),

Rare (=1/10000 si <1/1000),

Foarte rare (<1/10000),

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Infectii si infestari
Mai putin frecvente: infectii fungice (si proliferarea altor microorganisme rezistente).

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente: leucopenie, eozinofilie.

Rare: trombocitopenie, neutropenie.

Foate rare: agranulocitoza.

Cu frecventa necunoscuta: pancitopenie, anemie hemolitica.

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare: soc anafilactic (vezi pct. 4.4).

Reactiile anafilactice si anafilactoide pot aparea, uneori, chiar dupa prima doza.
Cu frecventa necunoscuta: hipersensibilitate (vezi pct. 4.4).

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: anorexie.
Foarte rare: hipoglicemie, in special la pacienti cu diabet zaharat (vezi pct. 4.4).

Tulburari psihice*

Mai putin frecvente: nervozitate, insomnie.

Rare: tulburari psihotice, depresie, stare confuzionala, agitatie, anxietate.

Foarte rare: reactii psihotice cu comportament de auto-vatamare, incluzand ideatie sau actiuni
suicidare (vezi pct. 4.4), halucinatii.

Tulburari ale sistemului nervos*
Mai putin frecvente: ameteli, cefalee, somnolenta.
Rare: convulsii, tremor, parestezii.



Foarte rare: neuropatie periferica senzitiva sau senzitivo-motorie, disgeuzie, inclusiv ageuzie,
parosmie, inclusiv anosmie.

Tulburari oculare*
Foarte rare: tulburari de vedere.

Tulburari acustice si vestibulare*
Mai putin frecvente: vertij.

Foarte rare: tulburari de auz.

Cu frecventa necunoscuta: tinitus.

Tulburari cardiace

Rare: tahicardie.

Cu frecventa necunoscuta: Aritmie ventriculara si torsada varfurilor (raportata predominant la
pacientii cu factori de risc pentru prelungirea QT, QT prelungit pe electrocardiograma (vezi pct.
4.4 51 pct. 4.9).

Tulburari vasculare
Frecvente: flebita.
Rare: hipotensiune arteriala.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Rare: bronhospasm, dispnee.
Foarte rare: pneumonita alergica.

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: diaree, greata.

Mai putin frecvente: varsaturi, durere abdominald, dispepsie, flatulentd, constipatie.

Rare: diaree — hemoragica, care in cazuri foarte rare poate sa indice o enterocolita, inclusiv colita
pseudomembranoasa.

Tulburari hepatobiliare

Frecvente: cresterea valorilor serice ale enzimelor hepatice (ALT/AST, fosfataza alcalina, GGT).
Mai putin frecvente: crestere a bilirubinemiei.

Foarte rare: hepatita.

Cu frecventa necunoscuta: au fost raportate icter si leziuni hepatice severe, inclusiv cazuri de
insuficienta hepatica acuta, la pacientii carora li se administreaza levofloxacina, in special la
pacientii cu afectiuni preexistente severe (vezi pct. 4.4).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: eruptii cutanate tranzitorii, prurit.

Rare: urticarie.

Foarte rare: angioedem, reactie de fotosensibilizare.

Cu frecventa necunoscuta: necroliza epidermica toxica, sindrom Stevens-Johnson, eritem
polimorf, hiperhidroza, reactii cutaneo-mucoase care pot, uneori, aparea chiar dupa prima doza.
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Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv*

Rare: afectiuni ale tendoanelor (vezi pct. 4.4), inclusiv tendinita (de exemplu, la nivelul
tendonului lui Achile), artralgie, mialgie.

Foarte rare: ruptura tendonului (vezi pct. 4.4). Aceasta reactie adversa poate aparea in interval de
48 de ore de la inceperea tratamentului si poate fi bilaterala, slabiciune musculara, care poate
avea o importanta speciald la pacientii cu miastenia gravis (vezi pct. 4.4).

Cu frecventa necunoscuta: rabdomioliza.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: creatininemie crescuta.
Foarte rare: insuficienta renald acutd (de exemplu, datorata nefritei interstitiale).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare*

Frecvente: reactie la nivelul locului perfuziei.

Mai putin frecvente: astenie.

Foarte rare: febra.

Cu frecventa necunoscuta: durere (incluzand durere lombara, durere la nivelul toracelui si
extremitatilor).

*Foarte rare cazuri de reactii adverse grave prelungite (pana la luni sau ani), invalidante si
potential ireversibile, care afecteaza diferite, uneori mai multe clase de sisteme si organe si
simturi (inclusive reactii cum sunt tendinita, ruptura de tendon, artralgie, dureri la nivelul
extremitatilor, tulburdri de mers, neuropatii asociate cu parestezie, depresie, oboseala, tulburari
de memorie, tulburari de somn si afectarea auzului, vazului, gustului si mirosului) au fost
raportate in asociere cu utilizarea chinolonelor si fluorochinolonelor, in unele cazuri independent
de factorii de risc preexistenti (vezi pct. 4.4).

Alte reactii adverse care au fost asociate cu administrarea de fluorochinolone includ:
e simptome extrapiramidale si alte tulburari de coordonare musculara
e vasculite de hipersensibilitate
e crize de porfirie la pacienti cu porfirie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj
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Conform studiilor de toxicitate efectuate la animale sau studiilor clinice de farmacologie
efectuate cu doze peste cele terapeutice, cele mai importante semne care sunt de asteptat dupa
supradozajul acut cu levofloxacind sunt cele de la nivelul sistemului nervos central, cum sunt
confuzie, ameteli, afectarea starii de constienta si crize convulsive, prelungirea intervalului QT.
In caz de supradozaj, trebuie instituit tratament simptomatic. Trebuie efectuatd monitorizarea
Hemodializa, inclusiv dializa peritoneald si CAPD, nu sunt eficiente pentru eliminarea
levofloxacinei din organism. Nu exista antidot specific.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: chinolone antibacteriene, fluorochinolone, codul ATC: JOIMA12.

Levofloxacina este un antibacterian de sinteza din clasa fluorochinolonelor si este enantiomerul
(-S) al substantei racemice, ofloxacina.

Mecanism de actiune
Fiind un antibacterian de tip fluorochinolona, levofloxacina actioneaza la nivelul complexului
ADN-giraza si topoizomerazei I'V.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica

Gradul activitatii bactericide a levofloxacinei depinde de raportul dintre concentratia plasmatica
maxima (Cmax) sau aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) si
concentratia minima inhibitorie (CMI).

Mecanism de rezistenta

Principalul mecanism de rezistenta este datorat unei mutatii gyr-A. In vitro, exista o rezistenta
incrucisata intre levofloxacina si alte fluorochinolone.

Datorita mecanismului de actiune, in general, nu exista rezistentd incrucisata intre levofloxacina
si alte clase de medicamente antibacteriene.

Valori critice

Valorile critice ale CMI recomandate de EUCAST pentru levofloxacind, care separa
microorganismele sensibile de cele intermediar sensibile si pe cele intermediar sensibile de cele
rezistente, sunt prezentate in tabelul de mai jos pentru testarea CMI (mg/1).

Valori critice clinice ale CMI recomandate de EUCAST pentru levofloxacina (2009-04-07):

Germen patogen Sensibil Rezistent
Enterobacteriaceae <1 mg/l >2 mg/l
Pseudomonas spp. <1 mg/l >2 mg/l
Acinetobacter spp. <1 mg/l >2 mg/l
Staphylococcus spp. <1 mg/l 2 mg/l
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S.pneumoniae ! <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus A,B,C,G <1 mg/l >2 mg/l
H.influenzae <1 mg/l >1 mg/l
M.catarrhalis *

Valori critice care nu depind | <1 mg/I >2 mg/l
de specie®

! Valoarea criticd S/I a fost crescutil de la 1,0 la 2,0 pentru a evita fragmentarea distributiei CMI
corespunzatoare tulpinilor sdlbatice. Valorile critice se refera la terapia cu doze mari.

2 Tulpinile cu valori ale CMI peste valoarea critici S/I sunt foarte rare sau nu au fost inci
raportate. Testele pentru identificare si sensibilitate antimicrobiana pe orice astfel de izolate
trebuie repetate si, daca rezultatul se confirma, izolatul trebuie trimis unui laborator de referinta.
3 Valorile critice care nu depind de specie au fost determinate, in principal, pe baza datelor de
farmacocineticd/farmacodinamie si sunt independente de distributia valorilor CMI pentru specii
specifice. Ele sunt utilizate numai in cazul speciilor carora nu li s-a definit o valoare critica cu
specificitate de specie si nu sunt utilizate pentru speciile in cazul carora nu se recomanda testarea

(Enterococcus, Neisseria, anaerobi Gram negativ)

Spectru antibacterian

Prevalenta rezistentei poate varia geografic si in timp pentru unele specii si este de dorit sa existe
informatii locale referitoare la rezistenta, in special cand se trateaza infectii severe. Daca este
necesar, trebuie cerut sfatul unui expert cand prevalenta locala a rezistentei este de asa natura
incat utilitatea medicamentului, cel putin in anumite tipuri de infectii, este pusa sub semnul
intrebarii.

MICROORGANISME SENSIBILE FRECVENT

Aerobi Gram-pozitiv

Staphylococcus aureus ™ sensibil la meticilina
Staphylococcus saprophyticus

Streptococi, grup C 51 G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae *

Streptococcus pyogenes *

Aerobi Gram-negativ
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae *
Haemophilus para-influenzae *
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae *
Moraxella catarrhalis *
Pasteurella multocida

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri
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Anaerobi
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus

Altele

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

SPECII PENTRU CARE REZISTENTA DOBANDITA POATE REPREZENTA O
PROBLEMA

Aerobi Gram-pozitiv

Enterococcus faecalis*

Staphylococcus aureus rezistent la meticilina
Staphylococcus haemolyticus rezistent la meticilina
Staphylococcus coagulase spp

Aerobi Gram-negativ
Acinetobacter baumannii *
Citrobacter freundii *
Enterobacter aerogenes
Enterobacter agglomerans
Enterobacter cloacae *
Escherichia coli *
Morganella morganii *
Proteus mirabilis*
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa™®
Serratia marcescens*

Anaerobi

Bacteroides fragilis
Bacteroides ovatus®
Bacteroides thetaiotamicron®
Bacteroides vulgatus®

* Eficacitatea clinica a fost demonstrata pentru izolate sensibile 1n cadrul indicatiilor clinice
aprobate.

$ Sensibilitate intermediara naturala

+ Mai mult de 50% din rezistenta
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MICROORGANISME REZISTENTE INHERENT
Aerobi Gram-pozitivi
Enterococcus faecium

Aerobi Gram-negativ
Burkholderia cepacia

Anaerobi
Bacteroides

Clostridium difficile

Alte informatii

Infectiile nozocomiale determinate de P. aeruginosa pot necesita terapie asociata.
5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Levofloxacina administrata oral este absorbita rapid si aproape complet, atingand concentratii
plasmatice maxime in decurs de 1 ord. Biodisponibilitatea absoluta este de aproximativ 100%.
Alimentele influenteaza in mica masura absorbtia levofloxacinei.

Distributie

Levofloxacina se leaga de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 30 - 40 %.
Acumularea dupa administrarea repetatd a unei doze zilnice unice de 500 mg levofloxacina a fost
neglijabila. Existd o acumulare modesta, dar predictibila de levofloxacind, la administrarea de
doze de 500 mg de doua ori pe zi. Concentratiile la starea de echilibru se ating in decurs de 3
zile.

Patrunderea in tesuturile i fluidele organismului

Patrunderea in mucoasa bronsica si lichidul epitelial alveolar (ELF)

Concentratiile maxime de levofloxacina Tn mucoasa bronsica si lichidul epitelial alveolar dupa
administrarea orald a 500 mg au fost de 8,3 ug/g, respectiv 10,8 pg/ml. Aceste concentratii s-au
obtinut dupa aproximativ o ord de la administrare.

Patrunderea in tesutul pulmonar

Concentratiile maxime de levofloxacina in tesutul pulmonar dupa administrarea a 500 mg au fost
de aproximativ 11,3 pg/g si au fost atinse intre 4 si 6 ore dupa administrare. Concentratiile din
plamani le-au depasit, In mod constant, pe cele plasmatice.

Patrunderea in lichidul vezicular

Concentratiile maxime de levofloxacina in lichidul vezicular de aproximativ 4,0 si 6,7 pg/ml au
fost atinse la 2-4 ore dupa administrarea timp de 3 zile a unei doze de 500 mg o data pe zi,
respectiv de doua ori pe zi.
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Patrunderea in lichidul cefalorahidian
Levofloxacina patrunde in micd masura in lichidul cefalorahidian.

Patrunderea 1n tesutul prostatic

Dupa administrarea orald a 500 mg levofloxacina in doza zilnica unicd timp de 3 zile,
concentratiile medii in tesutul prostatic au fost de 8,7 pg/g, 8,2 ng/g, respectiv 2,0 png/g dupa 2
ore, 6 ore si 24 ore; raportul mediu intre concentratia prostatica si concentratia plasmatica a fost
de 1,84.

Concentratia in urind
Concentratiile urinare medii dupa 8-12 ore de la administrarea orald a unei doze unice de 150
mg, 300 mg sau 500 mg levofloxacina au fost de 44 mg/I, 91 mg/l, respectiv 200 mg/I1.

Metabolizare

Levofloxacina este metabolizata Intr-o proportie foarte mica, metabolitii fiind dimetil-
levofloxacina si N-oxid levofloxacina. Acesti metaboliti reprezintd < 5% din doza excretata in
urind. Levofloxacina este stabila din punct de vedere stereochimic si nu sufera inversiune chirala.

Eliminare

Dupa administrarea orala si intravenoasa, levofloxacina este eliminata din plasma relativ lent
(t”2: 6-8 ore). Excretia se produce, in principal, pe cale renala (> 85% din doza administratd).
Nu exista diferente majore de farmacocinetica a levofloxacinei intre administrarea intravenoasa
si cea orald, ceea ce sugereaza cd administrarea orala si cea intravenoasa sunt interschimbabile.

Liniaritate
Levofloxacina respectd o farmacocinetica liniara in intervalul de doze de la 50 pana la 600 mg.

Subiecti cu insuficientd renald

Farmacocinetica levofloxacinei este afectata de insuficienta renala. Odata cu scaderea functiei
renale, eliminarea renalasi clearance-ul scad si timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare
creste, dupa cum se aratd in tabelul de mai jos:

Cler [ml/min] <20 20 -40 50 - 80
CIr [ml/min] 13 26 57
T [ore] 35 27 9

Pacienti varstnici
Nu exista diferente semnificative de farmacocinetica a levofloxacinei intre subiectii tineri si cei
varstnici, cu exceptia celor asociate diferentelor clearance-ului creatininei.

Diferente legate de sex
Analize separate ale subiectilor de sex masculin si feminin au aratat diferente mici sau marginale
legate de sex, In ceea ce priveste farmacocinetica levofloxacinei. Nu existd dovezi conform

carora aceste diferente legate de sex sunt relevante clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Toxicitate dupd doza unica

Valorile mediane ale dozei letale (DLso) obtinute la soareci si sobolani dupa administrarea
intravenoasa de levofloxacina s-au situat intre 250-400 mg/kg; la cdini, DLso a fost de
aproximativ 200 mg/kg, unul din doud animale carora li s-a administrat aceastd doza decedand.

Toxicitate dupa doze repetate

S-au efectuat studii cu durata de o luna 1n conditii de administrare intravenoasa la sobolan (20,
60, 180 mg/kg si zi) si maimuta (10, 25, 63 mg/kg si zi) si s-a efectuat, de asemenea, un studiu
cu durata de trei luni la sobolan (10, 30, 90 mg/kg si zi).

Dozele la care nu se observa nicio reactie adversa (NOEL) s-au dovedit a fi 20, respectiv 30
mg/kg si zi in studiile efectuate la sobolan cu durata de o luna, respectiv trei luni. in ambele
studii, au fost observate depozite cristaline in urind la doze de 20 mg/kg si zi si peste. Dozele
mari (180 mg/kg si zi timp de o luna sau 30 mg/kg si zi si peste timp de 3 luni) au dus la
scaderea usoara a consumului de alimente si incetinirea cresterii In greutate. Examenul
hematologic a demonstrat scaderea numarului de eritrocite si cresterea numarului de leucocite si
reticulocite la sfarsitul studiului cu durata de o lund, dar nu si in cel cu durata de 3 luni.

In studiul efectuat la maimuta, s-a determinat ci valoarea NOEL este de 63 mg/kg si zi cu o
reducere minora a consumului de alimente si apa la aceasta doza.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Levofloxacina nu a determinat nicio afectare a fertilitatii sau performantei functiei de
reproducere la sobolani, la doze administrate oral de pana la 360 mg/kg si zi sau intravenos de
pana la 100 mg/kg si zi.

Levofloxacina nu a fost teratogena la sobolani in doze administrate oral de pana la 810 mg/kg si
zi sau doze administrate intravenos de pana la 160 mg/kg si zi. Nu au fost observate efecte
teratogene la iepuri la doze orale de pand la 50 mg/kg si zi sau intravenoase de pana la 25 mg/kg
si zi. Levofloxacina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii si singurul sau efect asupra fatului a
fost intarzierea maturarii, ca rezultat al toxicitatii materne.

Genotoxicitate

Levofloxacina nu a indus mutatii genetice la nivelul celulelor bacteriene sau de mamifer, dar a
indus in vitro aberatii cromozomiale la nivelul celulelor din plaméanul de hamster chinezesc
(CHL), la doze de 100 pg/ml sau mai mari, in absenta activarii metabolice. Testele in vivo
(testele pe micronuclei, schimburilor de cromatidele surori, sintezei neprogramate de ADN, de
letalitate dominantd) nu au demonstrat niciun potential genotoxic.

Potential fototoxic

Studiile efectuate la soarece, atit dupa administrarea intravenoasa, cét si dupa cea orala, au
demonstrat ca levofloxacina are activitate fototoxica numai la doze foarte mari. Levofloxacina
nu a demonstrat potential genotoxic intr-un test de fotomutagenitate si a redus dezvoltarea
tumorala intr-un test de fotocarcinogenitate.

Potential carcinogen
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Nu a fost observat niciun potential carcinogen, intr-un studiu cu durata de doi ani la sobolan, cu
administrare in dieta (0, 10, 30 si 100 mg/kg si zi).

Toxicitate articularda

Similar altor fluorochinolone, levofloxacina a avut efecte asupra cartilajelor (cu formare de
vezicule si cavitati) la sobolani si caini. Aceste modificari au fost mai marcate la animalele
tinere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

CENOMAR nu trebuie amestecat cu heparina sau solutii alcaline (de exemplu, bicarbonat de
sodiu).

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate in ambalaj comercial: 3ani

Perioada de valabilitate dupa indepartarea ambalajului secundar: 24 ore (in conditii de iluminat
artificial).

Perioada de valabilitate dupa diluarea suplimentara cu solutii compatibile: Stabilitatea chimica si
fizica n uz a fost demonstrata pentru 8 ore la temperatura de 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, daca nu se specifica ca modul de deschidere/diluare nu
permite contaminarea microbiand, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, durata si conditiile de pastrare in uz reprezintd responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra punga in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului diluat, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Punga din polioletilend de joasa densitate de 100 ml contindnd 100 ml de solutie perfuzabila.

Pungile sunt disponibile in cutii cu 1, 5 sau 20 pungi.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatirea pentru administrare:
1. Inspectati punga Inainte de utilizare. Aceasta trebuie utilizata doar daca solutia este
limpede, de culoare verde-galbuie, fara a prezenta particule.
2. Indepartati folia protectoare
3. Introduceti un set de perfuzie cu un ac cu lumen dublu.
4. Suspendati punga de suport.

Vezi cutia produsului pentru ilustratie.

In timpul perfuzarii, nu este necesara protejarea de lumina.
Numai pentru o singura utilizare. Orice solutie neutilizatd se arunca.

Inainte de administrare, medicamentul trebuie inspectat vizual pentru observarea eventualelor
particule sau modificari de culoare. Trebuie utilizate numai solutiile limpezi, de culoare galben-
verzuie, practic lipsite de particule.

CENOMAR solutie perfuzabila trebuie utilizata imediat dupa perforarea dopului din cauciuc (in
decurs de 3 ore), pentru a preveni orice contaminare bacteriana

Amestecarea cu alte solutii perfuzabile
CENOMAR este compatibil cu urmatoarele solutii perfuzabile:
e solutie de clorura de sodiu 0,9%;

e solutie de glucoza50 mg/ml (5%);
e solutie de glucoza-Ringer 25 mg/ml (2,5%);

eqge ey

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

STADA Arzneimittel AG
Stadastralle 2-18
61118 Bad Vilbel, Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

10929/2018/01-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

19



Autorizare-lanuarie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: August 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie 2020

20



