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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LEC:

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Tavanic 500, tabletki powlekane

2. SKEAD TILOSCIOWY I JAKOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ
Jedna tabletka powlekana zawiera 500 mg lewofloksacyny (Levofloxacinum) co odpowiada
512,46 mg potwodnej lewofloksacyny.

Substancje pomocnicze podano w punkcie 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane
Tabletki powlekane z rowkiem dzielacym barwy jasno zéttawo-biatej do czerwonawo-biate;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U o0s6b dorostych w leczeniu lekkich do umiarkowanie ciezkich zakazen, wywolywanych
przez drobnoustroje wrazliwe na lewofloksacyne:

ostre zapalenie zatok

zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli

pozaszpitalne zapalenie ptuc

powiklane zakazenia uktadu moczowego, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek
przewlekle bakteryjne zapalenie gruczolu krokowego

zakazenia skory i tkanek migkkich.

Wybierajac antybiotyk nalezy uwzglednia¢ obowiazujace w danym kraju lub lokalnie
standardy stosowania antybiotykdw.

4.2 Dawkowanie i spos6éb podawania
Preparat Tavanic tabletki podaje si¢ raz lub dwa razy na dobg. Dawkowanie zalezy od rodzaju
1 stopnia cigzkosct zakazenia oraz wrazliwosei drobnoustroju wywolujacego zakazenie.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia jest rdzny w zaleznosci od przebiegu choroby (patrz: tabela ponizej).
Podobnie jak w przypadku innych antybiotykdéw, leczenie powinno trwac co najmniej 48 do
72 godz. po ustapieniu goraczki lub po uzyskaniu eradykacji drobnoustroju.

Sposéb podawania

Preparat Tavanic tabletki nalezy polykac w catosci, nie rozgryzajac, popijajac odpowiednia
iloscig ptynu. Tabletki mogg by¢ dzielone. Lek mozna przyjmowaé w trakcie positku lub
miedzy positkami. Preparat powinien by¢ przyjmowany dwie godziny przed albo dwie
godziny po przyjeciu: soli zelaza, lekéw zobojetniajacych sok zolagdkowy lub sukralfatu,
poniewaz leki te moga zmniejsza¢ wehlanianie antybiotyku (patrz pkt 4.5: Interakcje z innymi
lekami 1 inne rodzaje interakcji).

Zaleca sie nastgpujace dawkowanie preparatu Tavanic:



Dawkowanie u pacjentéw z prawidlows czynnoscia nerek

(klirens kreatyniny > 50 ml/min)

Dawka dobowa

Wskazanie (zaleznie od ciezkoSci Czas trwania leczenia
zakazenia)
Ostre zapalenie zatok 500 mg raz na dobg 10-14 dm
Zaostrzenie przewleklego 250 do 500 mg raz na dobe 7 - 10 dni
zapalenia oskrzeli
Pozaszpitalne zapalenie ptuc | 500 mg raz lub dwa razy na 7 - 14 dni
dobe
Powiklane zakazenia uktadu 250 mg raz na dobe 7 -10 dni
moczowego, w tym
odmiedniczkowe zapalenie
nerek
Przewlekle bakteryjne 500 mg raz na dobeg 28 dni
zapalenie gruczolu
krokowego
Zakazenia skory 1 tkanek 250 mg raz na dobg 7-14 dni
migkkich lub 500 mg raz lub dwa razy
na dobe
Dawkowanie u pacjentéw z zaburzona ezynnosecia nerek
(klirens kreatyniny < 50 ml/min)
Schemat dawkowania
Klirens kreatyniny 250 mg/24 h 500 mg/24 h 500 mg/12 h
niezaleznie od klirensu | pierwsza dawka: pierwsza dawka: pierwsza dawka:
250 mg 500 mg 500 mg
50 - 20 ml/min nastepnie: nastepnie; nastepnie:
125 mg/24 h 250 mg/24 h 250 mg/12 h
19 - 10 ml/min nastepnie: nastepnie: nastepnie:
125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/12 h
< 10 mV/min (w tym nastepnie: nastgpnie: nastepnie:
chorzy dializowani - 125 mg/48 h 125 mg/24h 125 mg/24 h
hemodializa i CAPD¥)

’ po hemodializie czy ambulatoryinej ciaglej dializie otrzewnowe) (CAPD) nie jest potrzebna

dodatkowa dawka.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzong czynnoscia watroby
Zmiana dawki nie jest konieczna, poniewaz lewofloksacyna nie jest w istotnym stopniu
metabolizowana w watrobie, a wydalanie odbywa si¢ przez nerki.

Dawkowanie u pacjentéw w podeszlym wieku
Zmiana dawki u pacjentdw w podesztym wieku nie jest konieczna, jesli nie wspélistnieje

niewydolnos¢ nerek.

4.3 Przeciwwskazania




Preparatu Tavanic tabletki nie nalezy stosowac:

e 1 pacjentdow z nadwrazliwosciag na lewofloksacyne, inne chinolony lub ktérykolwiek
skladnik preparatu,

s u pacjentow z padaczka lub z padaczka w wywiadzie,

s u pacjentow, u ktérych wystepowato zapalenie sciggien podczas stosowania innych
fluorochinolonow,

¢ u dzieci i mlodziezy przed zakonczeniem okresu wzrostu,

* ukobiet w ciazy,

+ u kobiet karmigcych piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W wigkszosci przypadkow ciezkiego zapalenia ptuc spowodowanego przez dwoinke
zapalenia ptuc (pneumokoki) lewofloksacyna nie jest optymalnym lekiem.

W zakazeniach szpitalnych wywolanych przez P. aeruginosa moze by¢ konieczne leczenie
skojarzone.

Zapalenie Sciegien

Zapalenie Sciegien, rzadko obserwowane w trakcie stosowania chinolonéw, moze niekiedy
by¢ przyczyna zerwania sciggna, szczegélnie sciggna Achillesa. Ryzyko wystapienia zapalenia
$ciggien 1 zerwania sciggna zwigksza sig¢ u pacjentow w podesztym wieku oraz przypadku
jednoczesnego stosowania kortykosteroidéw. Pacjenci leczeni preparatem Tavanic powinni
by¢ poddani scistej obserwacji. Pacjent, u ktorego wystapia objawy zapalenia sciegien
powinien zglosic¢ si¢ do lekarza. Jesli podejrzewa si¢ zapalenie $ciggna - nalezy natychmiast
przerwa¢ stosowanie preparatu Tavanic i rozpoczaé odpowiednie leczenie (np.
unieruchomiente koficzyny).

Choroba zwigzana z nadkazeniem Clostridium difficile

Biegunka, szczegdlnie jesli ma cigzki przebieg, jest ciagla 1 (lub) krwawa i wystapita podczas
leczenia lewofloksacyna lub po jego zakonczeniu, moze by¢ objawem zakazenia Clostridium
difficile, ktorego najcigzsza postacig jest rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego. W razie
podejrzenia rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego nalezy natychmiast przerwaé
przyjmowanie tabletek Tavanic i zastosowaé odpowiednie leczenie, w tym odpowiedni
antybiotyk (np. wankomycyna doustnie). Leki hamujace perystaltyke s w tej sytuacii
przeciwwskazane.

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia drgawek

Podobnie jak i inne chinolony, lewofloksacyng nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscig u
pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia drgawek, np. z uszkodzeniami
osrodkowego uktadu nerwowego, podczas jednoczesnego stosowania fenbufenu 1 podobnych
niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych lub innych lekéw obnizajacych prog drgawkowy,
takich jak teofilina (patrz pkt 4.5: Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

U pacjentdw z utajonym lub jawnym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j
moga wystapié reakcje hemolityczne w trakcie leczenia antybiotykami z grupy chinolonéw. U
0s6b tych nalezy ostroznie stosowac lewofloksacyne.

Pacjenci z zaburzona czynnoscig nerek



Lewofloksacyna jest wydalana gléwnie przez nerki, dawke preparatu Tavanic nalezy wigc
dostosowac do stopnia wydolnodct nerek.

Zapobieganie reakcjom uczulenia na Swiatlo

Chociaz reakcje uczulenia na $wiatlo podczas stosowania lewofloksacyny sq bardzo rzadkie,
w celu zabezpieczenia przed wystapieniem ewentualnych zmian uczuleniowych zaleca sie,
aby pacjenci leczeni preparatem Tavanic nie narazali si¢ na duze dawki promieniowania
stonecznego lub sztucznego promieniowania UV (np. lampy stoneczne, solaria).

Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

Z powodu mozliwosci zwigkszenia wskaznikow krzepnigcia (PT, INR) i (lub) wystapienia
krwawienia u pacjentéw leczonych lekiem Tavanic 500 w skojarzeniu z antagonistami
witaminy K (np. warfaryna) nalezy kontrolowa¢ krzepliwo$¢ krwi w przypadku
jednoczesnego stosowania tych lekéw (patrz 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje
interakcji).

Reakcje psychotyczne

Notowano reakcje psychotyczne u pacjentéw leczonych chinolonami, w tym réwniez
lewofloksacyna. W bardzo rzadkich przypadkach nastgpstwem tych reakcji bylty mysli
samobdjcze oraz zachowania zagrazajace zyciu — czasem nawet po podaniu pojedyncze]
dawki lewofloksacyny (patrz punkt 4.8). Jesli u pacjenta wystapia takie reakcje nalezy
zaprzestaé stosowania lewofloksacyny i podjaé odpowiednie dziatania. Zaleca si¢ ostroznos¢
podczas stosowania lewofloksacyny u pacjentdw z psychoza lub u pacjentéw, u ktorych
stwierdzono w wywiadzie chorobe psychiczna.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Sole zelaza, leki zoboj¢tniajace zawierajace sole magnezu lub glinu

Sole zelaza oraz preparaty zobojetniajace, zawierajace magnez lub glin, zmniejszajg
wchilanianie podawanej jednoczesnie lewofloksacyny. Zaleca sig, aby preparaty zawierajace
kationy dwu- lub tréjwartosciowe, takie jak sole zelaza lub leki zobojgtniajace zawierajace
magnez lub glin, przyjmowaé co najmniej 2 godziny wezesniej lub 2 godziny po podaniu
tabletki Tavanic. Nie stwierdzono interakcji z weglanem wapnia.

Sukralfat
Sukralfat znacznie zmniejsza biodostgpnos¢ tabletek Tavanic. Jeéli pacjent jednoczesnie

przyjmuje oba leki, zaleca si¢ przyjmowanie sukralfatu 2 godziny po podaniu tabletki
Tavanie.

Teofilina, fenbufen lub podobne niesteroidowe leki przeciwzapalne

W badaniach klinicznych nie stwierdzono farmakokinetycznych interakcji migdzy
lewofloksacyna i teofiling. Wiadomo jednak, ze w czasie jednoczesnego stosowania
chinolonéw i teofiliny dochodzi do znacznego obnizenia progu drgawkowego. Podobny efekt
wystepuje w trakcie stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych ezy innych lekow
obnizajacych prog drgawkowy.

Podczas jednoczesnego podawania fenbufenu stezenie lewofloksacyny w osoczu jest o 13%
wyzsze niz podczas stosowania samej lewofloksacyny.



Probenecyd i cymetydyna

Probenecyd i cymetydyna wywieraja statystycznie istotny wplyw na eliminacj¢
lewofloksacyny. Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy lewofloksacyny o 24%, a
probenecyd o 34%. Przyczyna tego zjawiska jest zdolno$é hamowania przez oba leki
wydzielania lewofloksacyny przez kanaliki nerkowe. Z badan klinicznych wynika jednak, ze
ten wplyw na farmakokinetyke leku w stosowanych dawkach moze nie mie¢ klinicznego
znaczenia.

Nalezy zachowacé ostroznosé, jesli lewofloksacyna jest stosowana jednoczes$nie z innymi
lekami zmniejszajacymi wydzielanie kanalikowe, takimi jak probenecyd czy cymetydyna,
zwlaszcza u 0s6b z niewydolnoscia nerek.

Cyklosporyna
Okres péttrwania cyklosporyny wydtuza sig o 33% podczas jednoczesnego stosowania
lewofloksacyny.

Antagonisci witaminy K

Podczas jednoczesnego leczenia lewofloksacyng i antagonistami witaminy K (np. warfaryna)
zglaszano wzrost wskaznikow krzepnigcia (czas 1 wskaznik protrombinowy) i (lub)
wystapienia krwawienia. Wymienione objawy moga by¢ cigzkie. U pacjentéw leczonych
antagonistami witaminy K nalezy kontrolowaé wskazniki krzepnigcia.

Pokarm
Nie stwierdzono klinicznie istotnej interakcji z pokarmem. Tabletki Tavanic mogg by¢
przyjmowane niezaleznie od pory przyjmowania positkow.

Inne istotne informacje

W badaniach klinicznych dotyczacych farmakologii leku oceniano mozliwe interakcje
lewofloksacyny z innymi, czesto stosowanymi lekami. Jednoczesne stosowanie nizej
wymienionych lekéw nie miato wplywu na kinetyke lewofloksacyny: weglan wapnia,
digoksyna, glibenklamid, ranitydyna, warfaryna.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza

Badania na zwierzetach dotyczace wplywu na przebieg ciazy i (lub) przebieg porodu nie
wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu.Jednakze, w zwiazku z
brakiem danych dotyczacych wptywu lewofloksacyny na organizm ludzki 1 ze wzgledu na
ryzyko uszkodzenia przez fluorochinolony chrzastek plodéw lub organizméw w okresie
wzrostu, preparatu Tavanic nie nalezy stosowa¢ u kobiet w ciazy.

Stosowanie leku w okresie karmienia piersig

Poniewaz nie ma danych dotyczacych bezpieczefistwa stosowania leku u kobiet karmigeych, a
takze ze wzgledu na potwierdzone ryzyko uszkodzenia przez fluorochinolony chrzastek
plodéw Jub organizméw w okresie wzrostu - tabletek Tavanic nie nalezy stosowaé w okresie
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Niektére objawy niepozadane (np. zaburzenia réwnowagi, zawroty glowy, sennosc,
zaburzenia widzenia) moga uposledza¢ zdolno$é koncentracji 1 szybkos¢ reakcji pacjenta, a



tym samym moga zwigksza¢ ryzyko w sytuacjach, w ktdrych zdolnosci te majg szczegoine
znaczenie (np. prowadzenie samochodu lub obstuga maszyn).

4.8 Dzialania niepozadane

Informacje podane ponizej opierajg si¢ na badaniach klinicznych, w ktérych uczestniczylo
ponad 5 000 pacjentoéw oraz na doswiadczeniach zebranych po wprowadzeniu leku na rynek.
Uzyte okreslenia odpowiadaja nastgpujacej czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych:

bardzo czeste >1/10

czeste >1/"100, <1/10

niezbyt czgste >1/1 000, <1/100

rzadkie >1/10 000, <1/1000

bardzo rzadkie <1/10 000

pojedyncze przypadki

Reakcje alergiczne:

niezbyt czgste: swiad, wysypka.

rzadkie: pokrzywka, skurcz oskrzeli, dusznos¢.

bardzo rzadkie: obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie, wstrzas

rzekomoanafilaktyczny, uczulenie na swiatto.
pojedyncze przypadki: cigzkie reakcje pgcherzowe, jak zespdt Stevensa-Johnsona,
toksyczna martwica naskorka (zespot Lyella), wysickowy

rumien wielopostaciowy.

Reakcje na skorze 1 blonach §luzowych i reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne moga
wystapi¢ nawet po pierwszej dawce leku.

Zaburzenia zoladka i jelit:

czgste: nudnodci, biegunka.

niezbyt czeste: brak taknienia, wymioty, bél brzucha, dyspepsja.

rzadkie: krwawa biegunka bedaca w bardzo rzadkich przypadkach
objawem zapalenia jelit, w tym rzekomobloniastego zapalema
jelita grubego.

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania:
bardzo rzadkie: hipoglikemia, szczegdlnie u chorych na cukrzyce.

Zaburzenia ukladu nerwowego:



niezbyt czeste: ~ bole gtowy, zaburzenia réwnowagi, zawroty glowy, sennosc,

bezsennosc.
rzadkie: parestezje, drzenie, splatanie, drgawki.
bardzo rzadkie: zaburzenia czucia, zaburzenia widzenia 1 stuchu, smaku 1
wechu.
Zaburzenia psychiczne
rzadkie: niepokdj, depresja, reakcje psychotyczne, pobudzenie.
bardzo rzadkie: omamy, reakcje psychotyczne z zachowaniami zagrazajacymi

zyciu w tym mysli i préby samobdjcze (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia serca:
rzadkie: tachykardia,

pojedyncze przypadki:  .wydluzenie odstepu QT (patrz pkt 4.9).

Zaburzenia naczyniowe:
rzadkie: niedocisnienie.
bardzo rzadkie: wstrzas rzekomoanafilaktyczny

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki Iacznej

rzadkie: béle stawdw, bole miesni, dolegliwosci ze strony Sciggien, w tym
zapalenie $ciegna (np. $ciegna Achillesa - patrz pkt 4.4: Specjalne
ostrzezenia 1 $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

bardzo rzadkie: zerwanie Sciggna (np. sciggna Achillesa): powiklianie to moze
wystapi¢ w ciagu 48 h po rozpoczeciu leczenia i moze by¢
obustronne (patrz pkt 4.4: Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania). Ostabienie migsniowe - moze
mieé szczegdlne znaczenie u chorych na miastenig.

pojedyncze przypadki: rabdomioliza.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych:,

czgste: zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (np. AIAT,
AspAT).

niezbyt czgste: - zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy.

bardzo rzadkie: zaburzenia czynnosci watroby, takie jak zapalenie watroby,.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

niezbyt czeste; zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy.

bardzo rzadkie: ostra niewydolnosé nerek (np. w wyniku srédmigzszowego
zapalenia nerek).



Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

niezbyt czgste: eozynofilia, leukopenia.

rzadkie: neutropenia, trombocytopenia.

bardzo rzadkie: agranulocytoza.

pojedyncze przypadki: niedokrwistos¢ hemolityczna, pancytopenia.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:

niezbyt czgste: oslabienie, nadkazenia grzybicze oraz rozwdj innych opornych
drobnoustrojow.
bardzo rzadkie: alergiczne zapalenie pgcherzykow phucnych, goraczka.

Inne dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem fluorochinolonéw:
» objawy pozapiramidowe i inne zaburzenia koordynacji mig¢sniowej,

e zapalenie naczyn zwigzane z nadwrazliwoscia,

¢ napad porfirii u chorych na porfirie.

4.9 Przedawkowanie

Na podstawie badar ostrej toksycznosci u zwierzat lub klinicznych badan farmakologicznych
przeprowadzonych z zastosowaniem dawek wigkszych niz terapeutyczne, najwazniejszymi
objawami, ktérych mozna si¢ spodziewaé w wyniku ostrego zatrucia lewofloksacyna sa
objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego, takie jak: splatanie, zaburzenia
réwnowagi, zaburzenia swiadomosci, uogdlnione drgawki oraz zwigkszenia w odstgpie QT, a
takze reakcje ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci i nadzerki blon
sluzowych.

W razie przedawkowania leku, nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe. W zwiazku z mozliwoscig
wydluzenia odstepu QT nalezy wprowadzi¢ monitorowanie EKG. W celu zabezpieczenia
blony $luzowej zoladka mozna poda¢ leki zobojetniajace sok zoladkowy. Hemodializa, w tym
dializa otrzewnowa i CAPD nie sa skuteczne w usuwaniu lewofloksacyny z krwi. Nie istnieja
swoiste antidota.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakazne do stosowania ogélnego, fluorochinolony.

Kod ATC: JOIMA12

Lewofloksacyna jest syntetycznym lekiem przeciwbakteryjnym z grupy fluorochinolonéw,
enancjomerem S (-) racemicznego zwiazku, jakim jest ofloksacyna.

Mechanizm dzialania
Jako zwiazek o dzialaniu antybakteryjnym z grupy fluorochinolonéw, lewofloksacyna dziata
na kompleks DNA/gyraza DNA oraz na topoizomeraz¢ I'V.



Stezenia graniczne

Zalecenia NCCLS (ang. National Committee of Clinical Laboratory Standards, USA)
dotyczace uznawania za graniczne wartosci minimalnego st¢zenia lewofloksacyny,
hamujacego rozwoj drobnoustrojow (MIC), sa nastepujace:

- drobnoustroje wrazliwe na lewofloksacyne: MIC < 2 mg/]

- drobnoustroje oporne na lewofloksacyne: MIC > 8 mg/]

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego

Wystepowanie opornosci moze roznic si¢ w zaleznosei od regiondéw geograficznych oraz
zmienia¢ sie w czasie, tak wigc konieczna jest biezaca informacja o lokalnym wystepowaniu
opornosci, szczegdlnie w przypadku leczenia cigzkich zakazen. Z tych wzgledow informacja
zawarta w niniejszych materiatach ma jedynie charakter orientacyjny i w sposob przyblizony
okresla rodzaje drobnoustrojow, wrazliwych na lewofloksacyne. Wyszczegélniono tylko
drobnoustroje, istotne ze wzglgdow klinicznych.

Spektrum przeciwbakteryjne in vitro — kategoria wrazliwosci i zakres opornosci w
Europie

DROBNOUSTROJE WRAZLIWE

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis’ 10-35%
Staphylococcus aureus’ wrazliwy na

metycyling

Staphylococcus koagulazo-ujemny, wrazliwy

na metycyline 0-30%
Staphylococcus saprophyticus

Paciorkowce grupy C1G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniael srednio wrazliwy

i oporny na penicyling

Streptococcus pyogenes’

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Acinetobacter baumanii’ 40 %
Citrobacter freundii’ 7%
Eikenella corrodens

Enterobacter aerogenes 30 %
Enterobacter agglomerans

Enterobacter cloaceae’ 7 %
Escherichia coli’ 0-20 %

Haemophilus influenzae’ wrazliwy i oporny
na ampicyline

Haemophilus parainfluenzae
Klebsiella oxytoca

!

Klebsiella pneumoniae’ <5-10 %
Moraxella catarrhalis’ (B+/ )
Morganella morganii’ 5%

Pasteurella multocida
Proteus mirabilis’ 0-15%



Proteus vulgaris
Providencia rettgeri

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

Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus

Inne

Chlamydia pneumoniae’
Chlamydia psittaci
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila’
Mycoplasma pneumoniael
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum

DROBNOUSTROJE SREDNIO WRAZLIWE

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Burkholderia cepacia

Bakterie beztlenowe
Bacteroides ovatus
Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides vulgatus

Clostridium difficile

DROBNOUSTROJE OPORNE

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus oporny na metycyling
Staphylococcus koagulazo-ujemny, oporny na metycyling

! skutecznosé potwierdzono w badaniach klinicznych
2 20% w Hiszpanii i Portugalii

Inne

Podstawowym mechanizmem opornosci na antybiotyk jest mutacja w gyr-4. W badamach in
vitro stwierdza sig¢ oporno$¢ krzyzowa migdzy lewofloksacyng i innymi fluorochinolonami.
Nabyta oporno$é na lewofloksacyne zostata w 1997 r. udokumentowana dia:

- 8. pneumoniae Francja < 1%

- H. influenzae: rzadko

Wskutek specyficznego mechanizmu dziatania fluorochinolonéw w zasadzie nie wystgpuje
oporno$é krzyzowa miedzy lewofloksacyna a antybiotykami z innych grup.
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Podczas zakazen szpitalnych wywolanych przez P. aeruginosa moze by¢ konieczne leczenie
skojarzone.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Lewofloksacyna podana doustnie jest wchtaniana szybko i niemal catkowicie, maksymalne
stezenie w surowicy wystepuje w ciggu 1 h. Catkowita biodostgpnos¢ wynosi ok. 100%.
Kinetyka lewofloksacyny przebiega liniowo w zakresie dawek 50 do 600 mg.

Pokarm wywiera niewielki wplyw na wchianianie lewofloksacyny.

Dystrybucja

Okoto 30 - 40% lewofloksacyny wiaze si¢ z biatkami osocza. Kumulacja lewofloksacyny
podawanej w dawkach 500 mg raz na dobg w trakcie dlugotrwatego stosowania jest bez
znaczenia. Natomiast mozna si¢ spodziewac¢ niewielkiej] kumulacji lewofloksacyny podczas
stosowania dawek 500 mg dwa razy na dobg.

Stan réwnowagi osiggany jest po 3 dniach.

Przenikanie do tkanek i ptynéw ustrojowych:

Przenikanie do blony $luzowej oskrzeli i wydzieliny nablonka drég oddechowych
Maksymalne stezenie lewofloksacyny w blonie $luzowej oskrzeli 1 wydzielinie nabtonka drog
oddechowych po doustnym podaniu 500 mg wynosi odpowiednio 8,3 pg/gi 10,8 ug/mli
osiggane jest po ok. 1 h od podama leku.

Przenikanie do tkanki plucnej

Maksymalne stezenie lewofloksacyny w tkance ptucnej po podaniu doustnym w dawce 500
mg wynosi ok. 11,3 pg/g i jest uzyskiwane po 4 do 6 godzinach po podaniu leku. Stgzenie w
tkance plucnej znacznie przewyzsza st¢zenie W SUrowicy.

Przenikanie do ptynu wewnatrz pecherzy

Maksymalne stezenie lewofloksacyny w plynie wysigkowym osiagane jest w trzeciej dobie
leczenia, po 2-4 godzinach po przyjeciu leku i wynosi 4,0 1 6,7 pg/ml odpowiednio po dawce
500 mg jeden lub dwa razy na dobe.

Przenikanie do ptynu mézgowo-rdzeniowego
Lewofloksacyna stabo przenika do ptynu mozgowo-rdzeniowego.

Przenikanie do tkanki gruczotu krokowego

Po doustnym podaniu 500 mg lewofloksacyny raz na dobg przez trzy dni srednie stgZzenia w
tkance gruczotu krokowego wynosity 8,7 pug/g, 8,2 ng/gi 2,0 ug/g odpowiednio po 2
godzinach, 6 godzinach i 24 godzinach; sredni stosunek st¢zefi w tkance gruczotu krokowego
do stezen w surowicy wynosit 1,84,

Stezenie w moczu
Srednie stezenia w moczu po 8 - 12 h po podaniu doustnie pojedynczej dawki 150 mg, 300
mg lub 500 mg lewofloksacyny wynosity odpowiednio 44 mg/l, 91 mg/l i 200 mg/L.

Metabolizm
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Lewofloksacyna jest metabolizowana w bardzo matym stopniu, metabolitami sa
demetylolewofloksacyna i N-tlenek lewofloksacyny. Metabolity te stanowig ponizej 5% dawki
wydalanej z moczem. Lewofloksacyna jest stabilna stereochemicznie 1 nie ulega inwersji
chiralnej.

Wydalanie
Po podaniu doustnym i dozylnym lewofloksacyna jest usuwana z osocza dos¢ powoli
(T1/2: 6 - 8 h). Wydalanie odbywa si¢ gtownie przez nerki (>85% podane) dawki leku).

Nie ma istotnych roznic w farmakokinetyce lewofloksacyny podanej doustnie i droga dozylna.
Obie drogi podania moga by¢ stosowane zamiennie.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Na farmakokinetyke lewofloksacyny wptywaniewydolnoéé¢ nerek. Wraz z pogarszaniem sig
czynnoéci nerek zmniejsza si¢ wydalanie nerkowe i klirens leku, a okres pottrwania zwigksza
sig, jak podano w ponizsze] tabeli:

Klirens kreatyniny [ml/min] <20 20-40 50—80
Klirens nerkowy [ml/min] 13 26 57
Okres pottrwania (ti,2) [h] 35 27 9

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

Réaznice plci
Odrebna analiza farmakokinetyki lewofloksacyny u mg¢zczyzn i kobiet wykazata niewielkie
lub marginalne réznice. Nie ma danych, Ze réznice te sa istotne klinicznie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra

Srednia dawka letalna (LD sg) dla myszy i szczuréw po doustnym podaniu lewofloksacyny
zawierala sie w granicach 1500 - 2000 mg/kg mc.

Jedynymi objawami niepozadanymi wystgpujacymi u malp po podaniu doustnym
lewofloksacyny w dawce 500 mg/kg mc. byly wymioty.

Toksycznosé¢ przewlekia

Na szczurach 1 matpach przeprowadzono badania trwajace miesigc 1 6 miesigcy. Stosowane
dawki wynosily: u szczuréw - 50, 200 i 800 mg/kg mc./dobe przez miesiae i 20, 80 i 320 mg/
kg mc./dobg przez 6 miesigcy oraz u malp - 10, 30 i 100 mg/kg mc./dobg przez miesiac 1 10,
251 62,5 mg/kg mc./dobe przez 6 miesigcy.

Objawy niepozadane wystepujace w wyniku podawania leku byly u szczuréw nieznaczne,
niewielkie objawy obserwowano po zastosowaniu dawki 200 mg/kg mc./dobe — byly to
zmniejszenie ilosci spozywanego pokarmu i niewielkie odchylenia w wynikach badan
hematologicznych i biochemicznych. Na podstawie tych badan ustalono najwigksza dawkg ne
powodujaca dziatan niepozadanych - po 1 miesigcu stosowania na poziomie 200 mg/kg
mc./dobe, a po 6 miesiacach stosowania na poziomie 20 mg/kg mc./dobg.
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Toksycznosé u matp podcezas doustnego podawania feku byla minimalna. Po podaniu dawki
100 mg/kg me./dobe obserwowano niewielkie zmniejszenie masy ciala, linienie, biegunke i
zmniejszenie pH moczu u niektérych zwierzat. W badaniach trwajacych 6 miesigcy nie
obserwowano dziatan toksycznych. Najwigksza dawke nie powodujgca dziatan niepozadanych
ustatono na poziomie 30 mg/kg mc./dobe i 62,5 mg/kg me./dobe odpowiednio po miesiacui 6
miesigcach stosowania.

Najwieksza dawke nie powodujaca dziatan niepozadanych ustalono w badaniach trwajacych 6
miesiecy na poziomie: 20 mg/kg mc./dobe u szczurdéw 1 62,5 mg/kg mc./dobe u matp.

Toksyczny wplyw na rozrodczosé

Lewofloksacyna nie powoduje uposledzenia ptodnoéci ani zdolnosei reprodukcyjnej u
szczurOw podczas podawania dawek do 360 mg/kg me./dobe doustnie lub 100 mg/kg
me./dobe dozylnie.

Nie stwierdzono teratogennego dziatania lewofloksacyny podane) szczurom doustnie w
dawkach do 810 mg/kg mc./dobe lub dozylnie 160 mg/kg mc./dobg. Nie obserwowano
dzialania teratogennego u krolikéw podczas zwickszania dawek do 50 mg/kg me./dobg
doustnie i 25 mg/kg mc./dobe dozylnie.

Lewofloksacyna nie wplywala na plodnosé. Jej wplyw na spowolnienie dojrzewania ptodu byl
wynikiem toksycznego wptywu leku na organizm matki.

Genotoksycznosé

Lewofloksacyna w stezeniach powyzej 100 pg/ml nie indukuje mutacji genowych w
hodowlach komérek bakterii czy komorek ssakéw, ale indukuje aberracje chromosomalne w
hodowli in vitro komérek ptucnych chomika chiniskiego, bez objawow aktywacji metabolizmu
komdrki. Testy in vivo (test mikrojaderkowy, wymiany siostrzanych chromatyd, synteza
Lhieprogramowanego” DNA, test dominaciji letalnej) wykazaly, ze nie istnieje toksyczny
wplyw na material genetyczny.

Dzialanie fototoksyczne

Badania u myszy wykazaty, ze lewofloksacyna po podaniu zaréwno doustnym jak i dozylnym
wykazuje dziatanie fototoksyczne tylko w bardzo duzych dawkach. Lewofloksacyna nie
wykazuje w testach fotomutagennosci wplywu toksycznego na genom, a badania
fotokarcinogennosci wykazaly dzialanie zmniejszajace rozwd) komdrek guza.

Potencjalne dzialania karcinogenne

W dwuletnich badaniach na szczurach, podczas podawania leku w pozywieniu w dawkach 0,
10, 30 i 100 mg/kg mc./dobe nie stwigrdzono dzialania karcinogennego.

Toksyczny wplyw na stawy

Podobnie jak inne fluorochinolony, lewofloksacyna wptywa na chrzastki stawowe u szczurow
i pséw (tworzenie odwarstwien i jam). Dziatanie to bylo bardziej nasilone u miodych
Zzwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Tabletka powlekana preparatu Tavanic 500 mg o masie 630 mg zawiera nastgpujace
substancje pomocnicze:

rdzen tabletki:

Krospowidon, metylohydroksypropyloceluloza, celuloza mikrokrystaliczna, s6l sodowa
fumaranu stearylu

otoczka tabletki:
Metylohydroksypropyloceluloza, makrogol 8000, dwutlenek tytanu (E 171), talk, czerwony
tlenek zelaza (E 172), z6lty tlenek zelaza (E 172).

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznosci
5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze do 30 °C.
Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blistry PCV/aluminium, zawierajace po 5, 7 lub 10 tabletek powlekanych, w tekturowym
pudetku.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania
Brak specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Briiningstrasse 50

D-65926 Frankfurt nad Menem, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
8770

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
23.05.2001 r.; 27.04.2006 1.; 19.04.2007 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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