CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levoxa, 250 mg, tabletki powlekane

Levoxa, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Levoxa, 250 mg:

Kazda tabletka powlekana preparatu Levoxa zawiera 250 mg lewofloksacyny (Levofloxacinum), co
odpowiada 256,23 mg pétwodnej lewofloksacyny.

Levoxa, 500 mg:

Kazda tabletka powlekana preparatu Levoxa zawiera 500 mg lewofloksacyny (Levofloxacinum), co
odpowiada 512,46 mg potwodnej lewofloksacyny.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Levoxa, 250 mg:

Roézowe obustronnie wypukte tabletki, z rowkiem dzielacym po jednej stronie i z 0znaczeniem “L” po
drugiej stronie. Dtugos¢ wynosi 0koto 13 mm, a szeroko$¢ 6 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

Levoxa, 500 mg:

Roézowe obustronnie wypukte tabletki, z rowkiem dzielacym po jednej stronie i z oznaczeniem “L” po
drugiej stronie. Dlugo$¢ wynosi okoto 16 mm, a szeroko$¢ 8 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Preparat Levoxa tabletki jest wskazany u dorostych w leczeniu nizej wymienionych zakazen o lekkim
lub umiarkowanym nasileniu, wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na lewofloksacyne:

. ostre zapalenie zatok

. zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli

. pozaszpitalne zapalenie ptuc

. zakazenie uktadu moczowego, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek

. przewlekte bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego
. zakazenia skory i tkanek migkkich.

Przed przepisaniem preparatu Levoxa nalezy wzia¢ pod uwage krajowe i (lub) lokalne wytyczne
dotyczace wlasciwego stosowania fluorochinolonow.



4.2

Czas trwania terapii

Dawkowanie i spos6b podawania

Czas trwania terapii r6zni sie w zaleznosci od przebiegu choroby (patrz tabela ponizej). Jak w
przypadku kazdej kuracji antybiotykami, podawanie preparatu Levoxa tabletki nalezy kontynuowac
przez 48 do 72 godzin po ustapieniu goraczki lub po udowodnieniu likwidacji drobnoustroju.

Sposéb podawania

Preparat Levoxa tabletki nalezy potykaé bez rozgryzania i z wystarczajaca iloscia ptynu. Tabletki
mozna dzieli¢ wzdhuz rowka dzielacego, w celu utatwienia potkniecia. Tabletki mozna przyjmowaé w
trakcie positkow lub miedzy positkami. Preparat Levoxa tabletki nalezy zazywaé co najmniej

2 godziny przed przyjgciem soli zelaza, preparatow zobojgtniajacych kwas zotadkowy lub sukralfatu
lub 2 godziny po ich zastosowaniu, poniewaz leki te moga zmniejsza¢ wchitanianie (patrz punkt 4.5).

Ponizej zamieszczono zalecenia dotyczace dawkowania preparatu Levoxa.

Dawkowanie u pacjentéw z prawidlowa czynnoscia nerek

(klirens kreatyniny >50 ml/min)

Wskazanie

Ostre zapalenie zatok

Zaostrzenie przewlektego zapalenia

oskrzeli

Pozaszpitalne zapalenie ptuc
Niepowiktane zakazenia uktadu

mOoCzowego

Powiklane zakazenia ukladu

Dawkowanie w ciagu doby

(zaleznie od ciezkosci

Czas trwania leczenia

zakazenia)
500 mg raz na dobeg 10 do 14 dni
250 do 500 mg raz na dobg 7 do 10 dni

moczowego, w tym odmiedniczkowe

zapalenie nerek

Przewlekte bakteryjne zapalenie

gruczotu krokowego

Zakazenia skory 1 tkanek migkkich

250 mg raz na dobg

500 mg raz na dobe

3 dni

raz lub dwa razy na dobg

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzona czynnoécia nerek

(klirens kreatyniny <50 ml/min)

28 dni

500 mg raz lub dwa razy na dobg 7 do 14 dni
250 mg raz na dobe

7 do 10 dni

250 mg raz na dobe lub 500 mg |7 do 14 dni

Schemat dawkowania

250 mg/24 h

500 mg/24 h

500 mg/12 h

Klirens kreatyniny

Pierwsza dawka: 250 mg

Pierwsza dawka: 500 mg

Pierwsza dawka: 500 mg

50-20 ml/min

nastepnie: 125 mg/24 h

nastepnie: 250 mg/24 h

nastepnie: 250 mg/12 h

19-10 ml/min

nastepnie: 125 mg/48 h

nastepnie: 125 mg/ 24 h

nastepnie: 125 mg/12 h

<10 ml/min

(w tym pacjenci
poddawani
hemodializie lub
CAPD) !

nastepnie: 125 mg/48 h

nastepnie: 125 mg/24 h

nastepnie: 125 mg/24 h

! Po hemodializie lub ambulatoryjnej ciaglej dializie otrzewnowej (CAPD) nie jest konieczne podanie

dodatkowej dawki.




Pacjenci z zaburzona czynno$cia Watroby

Pacjenci z zaburzona czynnos$cia watroby nie byli obserwowani w czasie badan klinicznych. Jednakze
korekta dawki nie wydaje sie konieczna, poniewaz lewofloksacyna nie jest w istotnym stopniu
metabolizowana w watrobie i jest gtownie wydalana przez nerki.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczna korekta dawki z przyczyn innych niz zaburzenia
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na lewofloksacyng lub inne chinolony lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.
. Padaczka.

. Zapalenie $ciggien zwiazane ze stosowaniem fluorochinolondw w przesztosci.
. Stosowanie u dzieci i mtodziezy przed zakonczeniem okresu wzrostu.

. Ciaza.

. Okres karmienia piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Preparat Levoxa nie zawsze jest optymalna terapia pneumokokowego zapalenia pluc, zwlaszcza w
cigzszych przypadkach.

W szpitalnych zakazeniach wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa moze by¢ konieczne leczenie
skojarzone.

Zapalenie §ciegna i zerwanie §ciggna

Rzadko moze wystapi¢ zapalenie $ciggien. Najczesciej obejmuje Sciggno Achillesa i moze prowadzi¢
do jego zerwania. Ryzyko zapalenia $ciggien i zerwania Sciegna zwigksza sie U 050b w podesztym
wieku i u pacjentow stosujacych kortykosteroidy. Zaleca sie Scista kontrole tych pacjentow w
przypadku stosowania u nich preparatu Levoxa. Kazdy pacjent, u ktérego wystapia objawy zapalenia
$ciggien, powinien niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza. Jezeli podejrzewa si¢ zapalenie $Sciggien,
nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie preparatu Levoxa i rozpoczaé¢ odpowiednie leczenie (np.
unieruchomienie konczyny).

Choroba zwiazana z Clostridium difficile

Biegunka, zwlaszcza o ciezkim przebiegu, utrzymujaca sie i (lub) krwawa, wystepujaca podczas lub
po zakonczeniu Stosowania preparatu Levoxa, moze by¢ objawem choroby zwigzanej z Clostridium
difficile; najciezsza jej postacia jest rzekomobtoniaste zapalenie jelit. Jesli podejrzewa sie
rzekomobloniaste zapalenie jelit, stosowanie preparatu Levoxa nalezy natychmiast przerwac i poddaé¢
pacjenta leczeniu podtrzymujacemu oraz w razie koniecznosci zastosowac niezwloczne specyficzne
leczenie (np. doustne podanie wankomycyny). W tej sytuacji klinicznej przeciwwskazane sa preparaty
hamujace perystaltyke jelit.

Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia drgawek

Preparat Levoxa jest przeciwwskazany u pacjentéw z padaczka w wywiadzie i, tak jak inne
fluorochinolony, nalezy go stosowac z zachowaniem wszelkich $rodkéw ostrozno$ci zaréwno u
pacjentdw ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia drgawek, jak i u pacjentow ze wspotistniejacymi
zmianami w o$rodkowym uktadzie nerwowym, jednocze$nie leczonych fenbufenem lub podobnymi
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, lub preparatami obnizajacymi prog drgawkowy, takimi
jak teofilina (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

Pacjenci z utajonym lub jawnym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej moga
wykazywac¢ sktonno$¢ do reakcji hemolitycznych w trakcie leczenia przeciwbakteryjnymi
pochodnymi chinolonu, dlatego lewofloksacyne nalezy stosowaé ostroznie.




Pacjenci z zaburzona czynno$cig nerek
Poniewaz lewofloksacyna jest wydalana glownie przez nerki, u pacjentow z zaburzona czynnoscia
nerek nalezy skorygowa¢ dawke preparatu Levoxa.

Zapobieganie reakcjom nadwrazliwo$ci na $wiatlo

Chociaz nadwrazliwo$¢ na $wiatto wystepuje bardzo rzadko w trakcie stosowania lewofloksacyny,
zaleca sig, aby pacjenci unikali zbgdnej ekspozycji na silne $wiatto stoneczne lub sztuczne
promieniowanie UV (np. lampy kwarcowe, solarium), aby zapobiega¢ wystapieniu nadwrazliwosci.

Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

Z powodu mozliwosci zwigkszenia wartosci wynikow badan krzepliwosci krwi (PT/INR) i (lub)
nasilenia krwawien u pacjentow leczonych preparatem Levoxa oraz antagonistami witaminy K (np.
warfaryna), badania krzepliwosci krwi nalezy wykonywa¢ regularnie w trakcie jednoczesnego
stosowania tych preparatow (patrz punkt 4.5).

Reakcje psychotyczne

Obserwowano reakcje psychotyczne u pacjentow przyjmujacych chinolony, w tym lewofloksacyng.
W bardzo rzadkich przypadkach prowadzity one do mysli samobdjczych i zachowan niebezpiecznych
dla pacjenta — czasami nawet po pojedynczej dawce lewofloksacyny (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystapienia tych reakcji u pacjenta nalezy niezwlocznie przerwa¢ stosowanie lewofloksacyny i
zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas stosowania
lewofloksacyny u pacjentdéw z psychoza lub z choroba psychiczng w wywiadzie.

Zaburzenia serca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fluorochinolonow, w tym lewofloksacyny, u

pacjentow ze stwierdzonym ryzykiem wydhluzenia odstepu QT, np. U pacjentow:

- z wrodzonym zespolem dtugiego odstepu QT,

- jednoczesnie stosujacych leki wptywajace na wydhuzenie odstepu QT (np. leki przeciwarytmiczne
nalezace do grupy IA i II1, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolity, leki
przeciwpsychotyczne),

- z zachwiang rownowaga elektrolitowa (np. hipokaliemia, hipomagnezemia),

- w podesztym wieku,

- z chorobami sercowa (np. niewydolnos¢ serca, zawat serca, bradykardia).

(Patrz punkt 4.2 Pacjenci w podesztym wieku, punkt 4.5, punkt 4.8 i punkt 4.9).

Hipoglikemia

Tak, jak w przypadku wszystkich chinolonéw, odnotowano przypadki hipoglikemii, zazwyczaj u
pacjentow z cukrzyca przyjmujacych jednoczes$nie doustne leki hipoglikemizujace (np. glibenkliamid)
lub insuline. Zaleca si¢ u tych pacjentéw doktadne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi (patrz
punkt 4.8).

Neuropatia obwodowa

U pacjentéw otrzymujacych fluorochinolony, w tym lewofloksacyng, odnotowano przypadki
obwodowej neuropatii czuciowej lub czuciowo-ruchowej, ktéra moze wystapic nagle. Nalezy
przerwa¢ stosowanie lewofloksacyny, jesli u pacjenta wystapia objawy neuropatii, aby zapobiec
rozwojowi nieodwracalnych zmian (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z rzadko wystepujaca wrodzona nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zaburzeniami wchlaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego preparatu.

45 Interakcje z innymi preparatami i inne rodzaje interakcji
Sole zelaza, leki zobojetniajace zawierajace sole magnezu lub glinu

Wchtanianie lewofloksacyny jest znaczaco zmniejszone podczas jednoczesnego podawania preparatu
Levoxa w postaci tabletek z solami zelaza lub preparatami zobojetniajacymi zawierajacymi sole




magnezu lub glinu. Zaleca sig, aby preparaty zawierajace dwu- i trojwartosciowe kationy, takie jak
sole zelaza, lub preparaty zobojgtniajace zawierajace sole magnezu lub glinu byly przyjmowane 2
godziny przed przyjeciem preparatu Levoxa lub 2 godziny po jego zastosowaniu. Nie stwierdzono
interakcji z weglanem wapnia.

Sukralfat

Jednoczesne przyjmowanie sukralfatu znaczaco zmniejsza biodostgpnos¢ preparatu Levoxa. Jesli
pacjent powinien przyjmowac oba preparaty jednoczesnie, zaleca si¢ przyjmowanie sukralfatu

2 godziny po podaniu preparatu Levoxa w postaci tabletek.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Niektore antybiotyki moga w rzadkich przypadkach zmniejsza¢ skutecznos$¢ doustnych srodkow
antykoncepcyjnych poprzez zaburzanie hydrolizy sprzezonych steroiddéw przez bakterie w jelitach,

a nastepnie wchlanianie zwrotne niesprzezonych steroidow. Stezenie aktywnych steroidéw w osoczu
krwi moze by¢ przez to zmniejszone.

Teofilina, fenbufen lub podobne niesteroidowe leki przeciwzapalne

W badaniach klinicznych nie wykazano interakcji farmakokinetycznych lewofloksacyny z teofilina.
Jednakze w przypadku jednoczesnego stosowania chinolondéw z teofilina, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi lub innymi preparatami obnizajacymi prog drgawkowy moze wystapi¢ wyrazne
obnizenie progu drgawkowego. Stezenie lewofloksacyny jest okoto 13% wyzsze w obecnosci
fenbufenu niz wtedy, gdy lewofloksacyna jest podawana jako jedyny preparat.

Probenecyd i cymetydyna

Probenecyd i cymetydyna wywieraja istotny statystycznie wplyw na eliminacjg lewofloksacyny.
Klirens nerkowy lewofloksacyny jest zmniejszany przez cymetydyng (24%) i przez probenecyd
(34%). Powodem jest blokowanie przez oba leki wydalania lewofloksacyny w cewkach nerkowych.
Jednakze w badanym zakresie dawek istotne statystycznie réznice w kinetyce nie wydaja si¢ miec¢
znaczenia klinicznego.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania lewofloksacyny razem z preparatami zaburzajacymi
wydalanie w cewkach nerkowych, takimi jak probenecyd i cymetydyna, zwlaszcza u pacjentow z
zaburzona czynnoscia nerek.

Cyklosporyna
Okres pottrwania cyklosporyny zwigkszat si¢ 0 33% podczas jednoczesnego stosowania

lewofloksacyny.

Antagoni$ci witaminy K

Zglaszano zwigkszenie warto$ci wynikow badan krzepliwosci krwi (PT/INR) i (lub) wystgpowanie
krwawien, ktore moga mie¢ ciezki przebieg, u pacjentdw leczonych jednocze$nie lewofloksacyna

i antagonistami witaminy K (np. warfaryna). Dlatego nalezy regularnie wykonywa¢ badanie
krzepliwosci krwi u pacjentow leczonych antagonistami witaminy K.

Positki
Nie wystepuje istotna klinicznie interakcja z pokarmem. Preparat Levoxa w postaci tabletek moze by¢
przyjmowany niezaleznie od positkow.

Leki wywierajace wptyw na odstep QT

Lewofloksacyng, podobnie jak inne fluorochinolony, nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow przyjmujacych leki wplywajace na odstep QT (np. leki przeciwarytmiczne nalezace do
grupy IA i III, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolidy, leki przeciwpsychotyczne), patrz
punkt 4.4.

Badania laboratoryjne

U pacjentéw przyjmujacych lewofloksacyne moga podczas 0znaczania opioidow w moczu
wystepowac wyniki fatszywie dodatnie. Konieczne moze by¢ potwierdzenie pozytywnego wyniku
testu wykrywajacego opioidy poprzez zastosowanie bardziej specyficznej metody.




Inne istotne informacje

Przeprowadzono badania farmakologiczne, aby ustali¢ mozliwo$¢ wystegpowania interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy lewofloksacyna a powszechnie zalecanymi preparatami. Jednoczesne
stosowanie lewofloksacyny z takimi preparatami, jak weglan wapnia, digoksyna, glibenklamid,
ranitydyna, warfaryna nie zaburzato farmakokinetyki lewofloksacyny w stopniu istotnym klinicznie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Badania rozrodczoS$ci u zwierzat nie wykazaty wystgpowania specjalnego wplywu. Jednakze wobec

braku danych dotyczacych stosowania u ludzi oraz z powodu wykazanego doswiadczalnie ryzyka
uszkodzenia przez fluorochinolony chrzastek wzrostowych rozwijajacego si¢ organizmu, nic nalezy
stosowac preparatu Levoxa u cigzarnych kobiet.

Laktacja
Brak informacji dotyczacych wydzielania lewofloksacyny do mleka kobiecego. Dlatego nie nalezy

podawac preparatu Levoxa w okresie karmienia piersia. Inne chinolony przenikaja do ludzkiego mleka
w ilosciach mogacych mie¢ wptyw na dziecko, nawet podczas stosowania dawek terapeutycznych.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Niektore dziatania niepozadane (np. zawroty glowy, senno$é, zaburzenia widzenia) moga zaburzad
zdolno$¢ koncentracji i szybkos$¢ reakcji pacjenta, dlatego moga stanowic ryzyko w sytuacjach, w
ktérych te zdolnosci sg szczegolnie wazne (np. prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn).

4.8 Dzialania niepozadane
Nastepujace dzialania niepozadane obserwowano podczas leczenia lewofloksacyna.

Czestos¢ wystepowania zostata okre§lona nastepujaco:
Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)
Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000, wiacznie z pojedynczymi przypadkami)

Zakazenia i zakazenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto: nadmierny rozwoéj grzybow i namnazanie innych opornych drobnoustrojow.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czgsto: eozynofilia, leukopenia.

Rzadko: neutropenia, trombocytopenia.

Bardzo rzadko: agranulocytoza.

Pojedyncze przypadki: niedokrwisto$¢ hemolityczna, pancytopenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje alergiczne (obrzek naczynioruchowy, niedoci$nienie, wstrzas

rzekomoanafilaktyczny), alergiczne zapalenie ptuc.

Pojedyncze przypadki: ciezkie wykwity pecherzowe, takie jak zespdt Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna naskorka (zespot Lyella) i wysiekowy rumien wielopostaciowy.

Reakcje na skorze i btonach §luzowych oraz reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne moga czasami
wystapi¢ nawet po pierwszej dawce.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto: bol gtowy, zawroty glowy (w tym pochodzenia btgdnikowego), sennos¢, bezsennos¢.




Rzadko: parestezje, drzenia, Igk, depresja, reakcje psychotyczne i zachowanie niebezpieczne dla
pacjenta, w tym mysli lub proby samobdjstwa, pobudzenie, splatanie, drgawki.

Bardzo rzadko: obwodowa neuropatia czuciowa i czuciowo-ruchowa, zaburzenia widzenia i shuchu,
zaburzenia smaku i wechu, omamy.

Zaburzenia serca

Rzadko: tachykardia.

Bardzo rzadko: wstrzas (rzekomoanafilaktyczny).

Czgstos$¢ nieznana: arytmia komorowa i torsades de pointes (zgtaszane przewaznie u pacjentéw z
czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT), wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.4 i 4.9).

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: niedocisnienie.

Zaburzenia ukladu oddechowego. klatki piersiowej 1 srodpiersia
Rzadko: skurcz oskrzeli, dusznos¢.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Czgsto: nudnosci, biegunka.

Niezbyt czesto: brak taknienia, wymioty, bol brzucha, niestrawnosc.

Rzadko: krwawa biegunka, ktora bardzo rzadko moze swiadczy¢ o zapaleniu jelit, w tym
rzekomobloniastym zapaleniu jelit.

Bardzo rzadko: hipoglikemia, zwlaszcza u pacjentdw z cukrzyca.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czgsto: zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (np. AIAT, ASpAT).

Niezbyt czesto: zwiekszenie stezenia bilirubiny.

Bardzo rzadko: reakcje watrobowe, takie jak zapalenie watroby.

Czgstos$¢ nieznana: cigzkie uszkodzenie watroby, w tym przypadki ostrej niewydolnosci watroby
notowano po zastosowaniu lewofloksacyny, gléwnie u pacjentow z ciezkimi chorobami zasadniczymi
(np. posocznica).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czesto: swiad, wysypka.

Rzadko: pokrzywka.

Bardzo rzadko: nadwrazliwo$¢ na Swiatto.

Zaburzenia migsniowo-Szkieletowe, tkanki facznej i kosci

Rzadko: bol stawow, bol migéni, zaburzenia $ciggien, w tym zapalenia $ciggna (np. Sciggna Achillesa),
(patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko: zerwanie $ciegna (np. Sciegna Achillesa); to dziatanie niepozadane moze wystapi¢ w
ciagu 48 godzin od rozpoczecia leczenia i moze by¢ obustronne (patrz punkt 4.4). Ostabienie migsni,
ktére moze mie¢ szczegdlne znaczenie u pacjentow z miastenia.

Pojedyncze przypadki: rabdomioliza.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi.
Bardzo rzadko: ostra niewydolnos$¢ nerek (np. z powodu srodmiazszowego zapalenia nerek).

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: uczucie zmeczenia.
Bardzo rzadko: goraczka.

Inne dzialania niepozadane, ktére byly zwiazane z podawaniem fluorochinolonéw obejmuja:

Zaburzenia naczyn
Zapalenie naczyn na tle nadwrazliwosci.




Zaburzenia uktadu nerwowego
Objawy pozapiramidowe i inne zaburzenia koordynacji mie$niowe;j.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Napady porfirii u pacjentdow z porfiria.

4.9 Przedawkowanie

Na podstawie badan toksyczno$ci na zwierzgtach lub badan farmakologii klinicznej
przeprowadzonych z zastosowaniem wiekszych dawek niz terapeutyczne, najwazniejszymi objawami,
ktorych mozna spodziewac si¢ po ostrym przedawkowaniu preparatu Levoxa w postaci tabletek sa
objawy dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak splatanie, zawroty gtowy, zaburzenia
swiadomosci, oraz drgawki, wydhluzenie odstepu QT, a takze reakcje zotadkowo-jelitowe, takie jak
nudnosci i nadzerki btony sluzowe;j.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe. Z powodu mozliwos$ci
wydtuzenia odstepu QT nalezy monitorowa¢ zapis EKG u pacjenta. Mozna zastosowaé preparaty
zobojetniajace kwas zoladkowy, aby chroni¢ btong §luzowa zotadka. Hemodializa, w tym dializa
otrzewnowa i ciagta ambulatoryjna dializa otrzewnowa nie sg skuteczne w usuwaniu lewofloksacyny z
organizmu. Nie istnieje specyficzna odtrutka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: fluorowane chinolony, kod ATC: JOIMA12

Lewofloksacyna jest syntetycznym preparatem przeciwbakteryjnym i jest S-enancjomerem
racemicznej substancji czynnej - ofloksacyny.

Sposob dziatania
Tak jak preparaty przeciwbakteryjne z grupy fluorochinolonéw, lewofloksacyna dziata na kompleks
DNA-gyraza DNA oraz na topoizomerazeg IV.

Stezenia graniczne

Ze wstepnych ustalen NCCLS (US National Committee on Clinical Laboratory Standards) wynika, ze
stezenia graniczne hamujace rozwdj drobnoustrojow (MIC), umozliwiajace réznicowanie pomiedzy
organizmami wrazliwymi i §rednio wrazliwymi oraz organizmami $rednio wrazliwymi i opornymi sg
nastepujace:

wrazliwe <2 mg/l, oporne >8 mg/I.

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego

Wystepowanie opornosci moze rdéznic si¢ pod wzgledem geograficznym oraz zmieniac si¢ w czasie,
tak wigc konieczna jest informacja o lokalnym wystgpowaniu opornosci, zwlaszcza w przypadku
leczenia cigzkich zakazen. Dlatego przedstawione informacje dostarczaja tylko przyblizonych
wskazowek dotyczacych prawdopodobienstwa wystgpowania opornosci wsrdd okreslonych
drobnoustrojow. Wyszczegdlniono wytacznie drobnoustroje istotne z uwagi na kliniczne wskazania do
stosowania preparatu.

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego in vitro — kategorie z zakresem opornosci wystepujacych
w Europie, w przypadkach znanego wystepowania roznic

Wrazliwe

Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie:
Enterococcus faecalis 10-35%



Staphylococcus aureus® wrazliwy na metycyling

Staphylococcus koagulazo-ujemny, wrazliwy na metycyling 0-30%
Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus spp., grupy Ci G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’ $rednio wrazliwy i oporny na penicyling
Streptococcus pyogenes®

Drobnoustroje tlenowe Gram-ujemne:

Acinetobacter baumannii® 40%
Citrobacter freundiit 7%
Eikenella corrodens

Enterobacter aerogenes 30%
Enterobacter agglomerans

Enterobacter cloacae* 7%
Escherichia colit 0-20%

Haemophilus influenzae! wrazliwy i oporny na ampicyling
Haemophilus parainfluenzae
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae® <5-10%
Moraxella catarrhalis® p+ / B-

Morganella morganii* 5%
Pasteurella multocida

Proteus mirabilis* 0-15%

Proteus vulgaris
Providencia rettgeri

Providencia stuartii 35%
Pseudomonas aeruginosa® 10-50%
Serratia marcescens® 7%

Drobnoustroje beztlenowe:
Bacteroides fragilis
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus

Inne drobnoustroje:
Chlamydia pneumoniae®
Chlamydia psittaci
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila’
Mycoplasma pneumoniae’
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum

Srednio wrazliwe

Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie:
Staphylococcus hemolyticus oporny na metycyline

Drobnoustroje tlenowe Gram-ujemne:
Burkholderia cepacia

Drobnoustroje beztlenowe:
Bacteroides ovatus
Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides vulgatus
Clostridium difficile



Oporne

Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie:
Staphylococcus aureus oporny na metycyling
Staphylococcus coagulase oporny na metycyling

! Skuteczno$é kliniczna potwierdzona badaniami klinicznymi.

Inne informacje

Glownym mechanizmem opornosci jest mutacja gyr-A. W warunkach in vitro stwierdza sig¢ opornos¢
krzyzowa pomigdzy lewofloksacyna a innymi fluorochinolonami.

Nabyta opornos¢ na lewofloksacyng zostata ostatnio udokumentowana w 1997 roku:
- Streptococcus pneumoniae Francja <1%
- Haemophilus influenzae: rzadko.

Z powodu mechanizmu dziatania w zasadzie nie wystgpuje opornos¢ krzyzowa pomigdzy
lewofloksacyna a innymi grupami lekdw przeciwbakteryjnych.

W zakazeniach szpitalnych wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa moze by¢ konieczne leczenie
skojarzone.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym lewofloksacyna jest szybko i prawie catkowicie wchtaniana, osiagajac
maksymalne st¢zenie w osoczu w ciggu 1 godziny. Catkowita biodostgpnos¢ wynosi okoto 100%.
Lewofloksacyna wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek 50-600 mg.

Pokarm wywiera niewielki wptyw na wchtanianie lewofloksacyny.

Dystrybucja
Lewofloksacyna wiaze si¢ z biatkami surowicy w okoto 30-40%. Podczas wielokrotnego podawania

dawki 500 mg raz na dobg wykazano nieistotng kumulacjg. W trakcie stosowania dawki 500 mg dwa

razy na dobg wystgpuje niewielka, ale przewidywalna kumulacja. Stan stacjonarny ustala si¢ w ciagu
3 dni.

Przenikanie do tkanek i ptyndéw ustrojowych

Przenikanie do blony $luzowej oskrzeli, ptynu pokrywajacego oskrzela (ELF)

Maksymalne stezenie lewofloksacyny w btonie §luzowej oskrzeli i ptynie pokrywajacym oskrzela po
podaniu doustnym dawki 500 mg wynosito odpowiednio 8,3 pg/g i 10,8 pg/ml. Stgzenia te osiagane
byty w ciagu okoto 1 godziny po podaniu.

Przenikanie do miazszu ptuc

Maksymalne stezenie lewofloksacyny w miazszu ptuc po podaniu doustnym dawki 500 mg wynosito
okoto 11,3 ng/g i osiagane byto w ciagu 4 do 6 godzin po podaniu. Stgzenia w plucach znaczaco
przewyzszaly stezenia osiggane w 0soczu.

Przenikanie do pltynu wewnatrz pecherzykowego

Maksymalne stezenie lewofloksacyny w ptynie wewnatrz pgcherzykowym osiagane jest w trzeciej
dobie leczenia, po 2-4 godzinach po podaniu preparatu i wynosi 4,0 i 6,7 ug/ml po dawce 500 mg
podanej odpowiednio raz lub dwa razy na dobe.

Przenikanie do ptynu mézgowo-rdzeniowego
Lewofloksacyna stabo przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego.
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Przenikanie do tkanki gruczotu krokowego

Po doustnym podaniu 500 mg lewofloksacyny raz na dobg przez 3 dniu, $rednie stezenie w tkance
gruczotu krokowego wynosito 8,7 ng/g, 8,2 ug/g i 2,0 ug/g odpowiednio po 2, 6 i 24 godzinach;
$redni stosunek stezenia w gruczole krokowym do st¢zenia w osoczu wynosit 1,84.

Stqunie W moczu
Srednie stgzenie w moczu po 8-12 h po podaniu doustnym pojedynczej dawki 150 mg, 300 mg lub
500 mg lewofloksacyny wynosito odpowiednio 44 mg/l, 91 mg/l i 200 mg/I.

Metabolizm

Lewofloksacyna jest metabolizowana w bardzo matym stopniu, metabolitami sa
demetylolewofloksacyna i N-tlenek lewofloksacyny. Metabolity stanowia <5% dawki wydalanej z
moczem. Lewofloksacyna jest stabilna stereochemicznie i nie ulega chiralnej inwersji.

Eliminacja

Po podaniu doustnym i dozylnym lewofloksacyna jest usuwana z osocza do$¢ powoli (t,, 6-8 h).
Wydalanie odbywa sig¢ glownie przez nerki (>85% podanej dawki).

Nie ma istotnych r6znic w farmakokinetyce lewofloksacyny podanej doustnie i droga dozylna, co
swiadczy o tym, ze obie drogi podania moga by¢ stosowane zamiennie.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Na farmakokinetyke lewofloksacyny wptywa niewydolno$¢ nerek. Wraz z pogarszaniem sie
czynnosci nerek zmniejsza si¢ wydalanie nerkowe i klirens, a okres pottrwania zwigksza sig, jak
podano w ponizszej tabeli:

Clcg [ml/min] <20 20-40 50-80
Clg [ml/min] 13 26 57
ty [h] 35 27 9

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie ma istotnych réznic w kinetyce lewofloksacyny u ludzi mtodych i w wieku podesztym, z
wyjatkiem ro6znic zwiazanych z klirensem kreatyniny.

Roéznice w zaleznosci od plcei
Odrgbna analiza farmakokinetyki lewofloksacyny u mgzczyzn i kobiet wykazata mate lub minimalne
roznice. Nie ma dowodow, ze rdznice te sa istotne klinicznie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Srednia dawka $miertelna (LDsg) dla myszy i szczuréw po doustnym podaniu lewofloksacyny
zawierata si¢ w granicach 1 500-2 000 mg/kg mc.

U malp podanie doustne lewofloksacyny w dawce 500 mg/kg mc. hie wywotywato znaczacych
dziatan oprécz wymiotow.

Toksyczno$¢é po podaniu wielokrotnym

Na szczurach i malpach przeprowadzono badania trwajace miesiac i 6 miesigcy. Stosowane dawki
wynosity: u szczurow - 50, 200 i 800 mg/kg mc./dobg przez miesiac i 20, 80 i 320 mg/kg mc./dobg
przez 6 miesiecy oraz u matp - 10, 30 i 100 mg/kg mc./dobe przez miesiac i 10, 25 i 62,5 mg/kg
mc./dobg przez 6 miesigcy. Objawy niepozadane wystepujace w wyniku podawania preparatu byty u
szczur6w nieznaczne, niewielkie objawy obserwowano po zastosowaniu dawki 200 mg/kg mc./dobg -
byto to zmniejszenie ilosci spozywanego pokarmu i niewielkie odchylenia w wynikach badan
hematologicznych i biochemicznych.

Na podstawie tych badan ustalono najwigksza dawke nie powodujaca dziatan niepozadanych: po

1 miesigcu stosowania - na poziomie 200 mg/kg mc./dobg, a po 6 miesiacach stosowania - na
poziomie 20 mg/kg mc./dobe.
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Toksyczno$¢ u malp podczas doustnego podawania preparatu byta minimalna. Po podaniu dawki

100 mg/kg mc./dobg obserwowano niewielkie zmniejszenie masy ciala, $linienie, biegunkg i
zmnigjszenie pH moczu u niektdrych zwierzat. W badaniach trwajacych 6 miesiecy nie obserwowano
dziatan toksycznych. Najwicksza dawke nie powodujaca dziatan niepozadanych ustalono na poziomie
30 mg/kg mc./dobg i 62,5 mg/kg mc./dobg odpowiednio po miesigcu i 6 miesiacach stosowania.

Na podstawie trwajacych 6 miesigcy badan ustalono najwigksza dawke niepowodujaca dziatan
niepozadanych na poziomie 20 mg/kg mec./dobe u szczuréw oraz 62,5 mg/kg mc./dobe u matp.

Toksyczny wptyw na rozrodczosé

Lewofloksacyna nie ostabia ptodno$ci ani zdolno$ci reprodukcyjnej u szczuréw podczas podawania
dawek do 360 mg/kg mc./dobe doustnie lub 100 mg/kg mc./dobe dozylnie.

Nie stwierdzono teratogennego dziatania lewofloksacyny podawanej szczurom doustnie w dawkach
do 810 mg/kg mc./dobg tub dozylnie 160 mg/kg mc./ dobg. Nie obserwowano dziatania teratogennego
u krolikéw podczas zwiekszania dawek do 50 mg/kg mc./dobe doustnie lub 25 mg/kg mc./dobe
dozylnie.

Lewofloksacyna nie wplywata na ptodno$¢. Jednym dziataniem byto spowolnienie dojrzewania ptodu,
bedace wynikiem toksycznego wptywu preparatu na organizm matki.

Genotoksycznosé

Lewofloksacyna w stezeniach powyzej 100 pg/ml nie indukuje mutacji genowych w komérkach
bakterii czy komorkach ssakdw, ale indukuje aberracje chromosomalne in vitro w hodowli komérek
plucnych chomika chinskiego, bez aktywacji metabolizmu komorki. Testy in vivo (test
mikrojaderkowy, wymiany siostrzanych chromatyd, synteza ,,nieprogramowanego" DNA, test
dominacji letalnej) nie wykazaty zadnego dziatania genotoksycznego.

Dziatanie fototoksyczne

Badania u myszy zaréwno po podaniu doustnym, jak i dozylnym wykazaty, ze lewofloksacyna dziata
fototoksycznie tylko w bardzo duzych dawkach. Lewofloksacyna nie wykazuje w testach
fotomutagennosci zadnego dziatania genotoksycznego, a badania fotokarcinogennosci wykazaty
dziatanie zmniejszajace rozwoj komorek guza.

Dzialanie karcinogenne
W dwuletnich badaniach na szczurach, podczas podawania leku w pozywieniu w dawkach 0, 10, 30 i
100 mg/kg mc./dobg, nie stwierdzono dziatania karcinogennego.

Toksyczny wplyw na stawy
Podobnie jak inne fluorochinolony, lewofloksacyna wptywa na chrzastki stawowe u szczur6w i psow
(odwarstwianie i tworzenie jam). Dziatanie to byto bardziej nasilone u mtodych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

S6l sodowa fumaranu stearylu

Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna

Kopowidon

Celuloza mikrokrystaliczna silikonowana (98% celulozy mikrokrystalicznej i 2% krzemionki
koloidalnej)

Otoczka tabletki:
Opadry II r6zowy [laktoza jednowodna, hypromeloza 15 cP, tytanu dwutlenek (E171), triacetyna,
zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zotty (E172)].

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Wielkosci opakowan:

Blister Al/PVVC w opakowaniach po 1, 3, 5, 7, 10, 14, 50, 200 tabletek powlekanych.
Pojemnik HDPE z pokrywka LDPE, opakowania zawieraja 50 lub 100 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegollne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjordur

Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Levoxa, 250 mg: 14604

Levoxa, 500 mg: 14605

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29.04.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.12.2011
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