CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levofloxacin Sanovel, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 512,46 mg lewofloksacyny pétwodnej, co odpowiada 500 mg
lewofloksacyny jako substancji czynnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Blada zottawo-pomaranczowa podtuzna tabletka powlekana z linia podziatu.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tabletki Levofloxacin Sanovel wskazane sa do leczenia nastgpujacych zakazen o nasileniu fagodnym
lub umiarkowanym u dorostych pacjentow, o ile spowodowane sa one przez mikroorganizmy
wrazliwe na lewofloksacyng (patrz punkty 5.1 1 4.4):

o Ostre bakteryjne zapalenie zatok (odpowiednio rozpoznane zgodnie z krajowymi i/lub
lokalnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazen drog oddechowych, w sytuacji, gdy
zastosowanie lekdw przeciwbakteryjnych typowo zalecanych w leczeniu pierwszego rzutu
takiego zakazenia uznane jest za niecodpowiednie lub gdy leki te okazaty sie nieskuteczne).

. Ostre bakteryjne zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (odpowiednio rozpoznane zgodnie
z krajowymi i/lub lokalnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazen drog oddechowych, w
sytuacji, gdy zastosowanie lekow przeciwbakteryjnych typowo zalecanych w leczeniu
pierwszego rzutu takiego zakazenia uznane jest za nieodpowiednie 1ub gdy leki te okazaty si¢
nieskuteczne).

o Pozaszpitalne zapalenie ptuc (w sytuacji, gdy zastosowanie lekow przeciwbakteryjnych typowo
zalecanych w leczeniu pierwszego rzutu takiego zakazenia uznane jest za nieodpowiednie).

. Powiktane zakazenia dr6g moczowych wiacznie z odmiedniczkowym zapaleniem nerek.

. Przewlekte bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego.

. Zakazenia skory i tkanek migkkich.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace whasciwego stosowania lekow

przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Tabletki Levofloxacin Sanovel podaje si¢ raz lub dwa razy na dobe. Dawkowanie zalezy od rodzaju i
stopnia cigzkos$ci zakazenia oraz wrazliwo$ci domniemanego drobnoustroju wywotujacego zakazenie.

Czas trwania leczenia




Czas trwania leczenia rozni si¢ w zaleznos$ci od przebiegu choroby (patrz tabela ponizej). Podobnie
jak w przypadku innych antybiotykow, tabletki Levofloxacin Sanovel nalezy podawa¢é przez co
najmniej 48 do 72 godzin po ustapieniu goraczki lub po uzyskaniu dowodu eradykacji bakterii.

Dawkowanie
Dla produktu Levofloxacin Sanovel zalecane jest nastepujace dawkowanie:

Dawkowanie u pacjentow z prawidlowq czynnosciq nerek (klirens kreatyniny > 50 ml/min)

Wskazanie Schemat dawkowania dobowego Czas trwania
(w zaleznosci od cigzkosci) leczenia

Ostre bakteryjne zapalenie zatok 500 mg raz na dobe 10 - 14 dni

Ostre bakteryjne zaostrzenie 250 do 500 mg raz na dobg 7-10 dni

przewlektego zapalenia oskrzeli

Pozaszpitalne zapalenie pluc 500 mg raz lub dwa razy na dobg 7 - 14 dni

Powiktane zakazenia drég moczowych 250 mg raz na dobg’ 7 -10dni

wlacznie z odmiedniczkowym

zapaleniem nerek

Przewleklte bakteryjne zapalenie 500 mg raz na dobe 28 dni

gruczohu krokowego

Zakazenia skory i tkanek migkkich 250 mg raz na dobg lub 500 mgraz 7 - 14 dni

lub dwa razy na dobe?
12 przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazyé zwigkszenie dawki w przypadku ciezkiego zakaZenia,
zwracajac tez szczeg6dlng uwagg na dostgpne informacje na temat opornosci na lewofloksacyng.
! 7 uwagi na narastajaca oporno$é E. Coli nalezy rozwazy¢ dawke 500 mg/dobe.
? Z uwagi na narastajaca oporno$é gronkowcoéw nalezy rozwazy¢ dawke 500 mg dwa razy na dobe.

Specjalne populacje
Pacjenci z uposledzonqg czynnosciq nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min)

Schemat dawkowania

250 mg/24 godz. 500 mg/24 godz. 500 mg/12 godz.
Klirens Pierwsza dawka: 250 mg | Pierwsza dawka: 500 mg | Pierwsza dawka:
kreatyniny 500 mg
50-20 ml/min nastepnie: nastepnie: nastepnie:

125 mg/24 godz. 250 mg/24 godz. 250 mg/12 godz.
19-10 ml/min nastepnie: nastepnie: nastepnie:

125 mg/48 godz. 125 mg/24 godz. 125 mg/12 godz.
< 10 ml/min nastepnie: nastepnie: nastepnie:
(wlacznie z 125 mg/48 godz. 125 mg/24 godz. 125 mg/24 godz.
hemodializa 1
CADO)*

! Nie ma wymogu podawania dodatkowych dawek po przeprowadzeniu hemodializy lub ciaglej ambulatoryjnej
dializy otrzewnowej (CADO).

Pacjenci z uposledzonq czynnosciq wqtroby
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawkowania, bowiem lewofloksacyna nie jest metabolizowana

w watrobie w znaczacym stopniu, a wydalana jest gtdéwnie przez nerki.

Pacjenci w podesztym wieku



Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentow w podeszlym wieku z wyjatkiem
uwzglednienia ewentualnego zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4, ,,Wydtuzenie odstepu

QT”).

Dzieci i mlodziez
Produkt Levofloxacin Sanovel jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mlodziezy w okresie
wzrostu (w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.3)).

Sposdb podawania

Tabletki Levofloxacin Sanovel nalezy potkna¢ bez rozgryzania czy kruszenia, popijajac je
odpowiednig ilo$cig ptynu. Tabletki mozna dzieli¢ wzdtuz linii podziatu, aby dostosowac si¢ do
zaleconego dawkowania. Tabletki mozna przyjmowac¢ podczas positku lub miedzy positkami. Tabletki
Levofloxacin Sanovel nalezy przyjmowac co najmniej dwie godziny przed i dwie godziny po podaniu
soli zelaza, lekow neutralizujacych kwas zotadkowy lub sukralfatu, bowiem w przeciwnym razie moze
doj$¢ do zmniejszenia wchtaniania leku (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nie wolno stosowac tabletek Levofloxacin Sanovel:

. u pacjentow nadwrazliwych na lewofloksacyng lub inne chinolony, lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza,

u pacjentow z padaczka,

u pacjentéw z zaburzeniami $ciggien w zwiazku z podawaniem fluorochinolonow w wywiadzie,
u dzieci i mtodziezy w okresie wzrostu (do wieku 18 lat),

w okresie ciazy,

u kobiet karmiacych piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W wigkszos$ci przypadkow cigzkiego pneumokokowego zapalenia ptuc produkt Levofloxacin Sanovel
moze nie stanowi¢ optymalnego leczenia.
Zakazenia szpitalne wywotane przez P. aeruginosa moga wymagac leczenia skojarzonego.

Szczepy Staphylococcus aureus oporne na metycyline (MRSA)

Szczepy S. aureus oporne na metycyling sa najprawdopodobniej oporne rowniez na fluorochinolony,
w tym na lewofloksacyng. W zwiazku z tym lewofloksacyna nie jest zalecana do leczenia
rozpoznanych lub podejrzewanych zakazen MRSA, chyba Ze testy laboratoryjne potwierdza
wrazliwo$¢ danego mikroorganizmu na lewofloksacyne.

Zapalenie Sciegna i zerwanie Sciegna

W rzadkich przypadkach moze wystapi¢ zapalenie $ciggna. Obejmuje ono najczesciej $ciggno
Achillesa i moze doprowadzi¢ do jego zerwania. Zapalenie i zerwanie §ciggna, niekiedy obustronne,
moze wystapi¢ w ciagu 48 godzin od rozpoczecia leczenia, byto tez obserwowane nawet kilka
miesigcy po zakonczeniu leczenia. Ryzyko zapalenia i zerwania $ciggna wzrasta u pacjentow w wieku
ponad 60 lat i pacjentow przyjmujacych glikokortykosteroidy. W zwiazku z tym konieczna jest
doktadna obserwacja takich pacjentow, jezeli przyjmuja produkt Levofloxacin Sanovel. Kazdy pacjent
powinien skonsultowac si¢ ze swoim lekarzem w razie wystapienia objawdw zapalenia Sciggna. W
razie podejrzenia zapalenia $ciggna nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Levofloxacin
Sanovel i zastosowa¢ odpowiednie leczenie (np. unieruchomienie) zajgtego sciggna (patrz punkty 4.3 i
4.8).

Choroba zwiqzana z Clostridium difficile



Biegunka, szczegolnie cigzka, uporczywa i/lub krwawa, wystepujaca podczas lub po leczeniu
produktem Levofloxacin Sanovel (takze kilka tygodni po leczeniu) moze by¢ objawem choroby
zwiazanej z Clostridium difficile (CDAD). Cigzko$¢ CDAD moze waha¢ si¢ od tagodnej do
zagrazajacej zyciu, jej najcigzsza postacia jest rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego (patrz punkt
4.8). W zwiazku z tym istotne jest uwzglednienie tego rozpoznania u pacjenta, u ktérego podczas lub
po leczeniu produktem Levofloxacin Sanovel wystapi ciezka biegunka. W razie podejrzenia lub
potwierdzenia CDAD nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem Levofloxacin Sanovel i
niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W takich okolicznosciach klinicznych przeciwwskazane
sa leki hamujace perystaltyke.

Pacjenci ze sktonnosciq do napadow padaczkowych

Chinolony moga obnizy¢ prog drgawkowy i wywola¢ napad padaczkowy. Produkt Levofloxacin
Sanovel jest przeciwwskazany u pacjentow z padaczka w wywiadzie (patrz punkt 4.3) i, podobnie jak
inne chinolony, powinien by¢ stosowany z wyjatkowa ostroznoscia u pacjentow ze sktonnoscia do
napadow padaczkowych lub przyjmujacych jednoczesnie leki obnizajace prog drgawkowy, takie jak
teofilina (patrz punkt 4.5). W razie wystapienia napadu drgawkowego nalezy przerwac leczenie
lewofloksacyna (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

Pacjenci z utajonym lub rzeczywistym zaburzeniem aktywnosci dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej moga by¢ podatni na wystapienie reakcji hemolitycznej podczas leczenia antybiotykami
chinolonowymi, w zwiazku z czym u pacjentow takich lewofloksacyng nalezy stosowac z
ostroznoscia.

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek

Poniewaz lewofloksacyna jest wydalana gléwnie przez nerki, dawka produktu Levofloxacin Sanovel
powinna by¢ odpowiednio dostosowana u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci nerek (patrz punkt
4.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Lewofloksacyna moze wywota¢ powazna, potencjalnie prowadzaca do zgonu, reakcj¢ nadwrazliwosci
(np. obrzek naczynioruchowy az do wstrzasu anafilaktycznego), ktora niekiedy moze wystapié po
podaniu pierwszej dawki (patrz punkt 4.8). W takiej sytuacji pacjent powinien natychmiast przerwaé
leczenie i skontaktowacé si¢ ze swoim lekarzem lub lekarzem pogotowia ratunkowego/szpitalnego
oddziatu ratunkowego, ktory wdrozy odpowiednie leczenie dorazne.

Dysglikemia

Podobnie jak w przypadku wszystkich chinolon6éw, istnieja doniesienia o przypadkach zaburzen
stezenia glukozy we krwi, obejmujacych zarowno hipoglikemig, jak i hiperglikemig, zwykle u
pacjentow z cukrzyca przyjmujacych jednocze$nie doustny lek przeciwcukrzycowy (np. glibenklamid)
lub insuling. Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi u takich pacjentow z
cukrzyca (patrz punkt 4.8).

Zapobieganie fotonadwrazliwosci

Doniesiono o przypadkach fotonadwrazliwosci przy stosowaniu lewofloksacyny (patrz punkt 4.8).
Zaleca sig, aby pacjenci unikali niepotrzebnej ekspozycji na silne $wiatlo stoneczne lub sztuczne
promieniowanie UV (np. solarium), aby zapobiec wystapieniu fotonadwrazliwosci.

Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

7 uwagi na mozliwy wzrost wartosci parametrow krzepnigcia krwi (PT/INR) i/lub wystapienia
krwawienia u pacjentéw przyjmujacych produkt Levofloxacin Sanovel w polaczeniu z antagonista
witaminy K (np. warfaryng), nalezy kontrolowa¢ wartosci parametréw krzepnigcia krwi u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie te leki (patrz punkt 4.5).
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Reakcje psychotyczne

Donoszono o wystgpowaniu reakcji psychotycznych u pacjentow przyjmujacych chinolony, w tym
lewofloksacyng. W bardzo rzadkich przypadkach reakcje te rozwingty si¢ do mysli samobodjczych i
zachowan zagrazajacych wlasnemu bezpieczenstwu, niekiedy tylko po pojedynczej dawce
lewofloksacyny (patrz punkt 4.8). W razie wystapienia takich reakcji u pacjenta nalezy przerwac
leczenie lewofloksacyna i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. Zaleca sig ostroznos$¢ przy stosowaniu
lewofloksacyny u pacjentéw psychotycznych Iub pacjentdow z choroba psychiczna w wywiadzie.

Wydtuzenie odstepu QT
Nalezy zachowac ostroznos$¢ przy stosowaniu fluorochinolonéw, wlacznie z lewofloksacyna, u
pacjentodw za znanymi czynnikami ryzyka wydhuzenia odstgpu QT, jak na przyktad:
- wrodzony zespoét dtugiego QT,
- jednoczesne stosowanie lekow, ktore wydtuzaja odstep QT (np. leki przeciwarytmiczne klasy
IA i II1, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolidy czy leki przeciwpsychotyczne),
- nieskorygowane zaburzenia elektrolitowe (np. hipokaliemia, hipomagnezemia),
- podeszly wiek,
choroba serca (np. niewydolno$¢ serca, zawal migsnia sercowego, rzadkoskurcz).
(Patrz punkt 4.2  Pacjenci w podesztym wieku”, punkt 4.5, punkt 4.8 i punkt 4.9).

Neuropatia obwodowa

Donoszono o przypadkach obwodowej neuropatii czuciowej i obwodowej neuropatii ruchowej u
pacjentow przyjmujacych fluorochinolony, wiacznie z lewofloksacyna, ktorej poczatek moze by¢
nagty (patrz punkt 4.8). W razie wystapienia u pacjenta objawow neuropatii nalezy przerwaé leczenie
lewofloksacyna, aby zapobiec rozwinigciu si¢ neuropatii do stanu nicodwracalnego.

Opioidy

U pacjentow przyjmujacych lewofloksacyng test na zawarto$¢ opioidow w moczu moze da¢ wynik
fatszywie dodatni. Konieczne moze by¢ potwierdzenie dodatniego wyniku testu przy uzyciu bardziej
swoistej metody.

Zaburzenia waqtroby i drog zZotciowych

Odnotowano przypadki martwicy watroby wlacznie z przypadkami zagrazajacej zyciu niewydolnosci
watroby w zwiazku z leczeniem lewofloksacyna, glownie u pacjentow z cigzka choroba zasadnicza,
np. posocznica (patrz punkt 4.8). Nalezy pouczy¢ pacjentéw o konieczno$ci przerwania leczenia i
skontaktowania si¢ ze swoim lekarzem w razie pojawienia si¢ objawow choroby watroby, takich jak
jadtowstret, zottaczka, ciemny kolor moczu, $wiad lub tkliwy brzuch.

Zaostrzenie miastenii

Lewofloksacyna powinna by¢ stosowana w ostroznoscia u pacjentow z miastenia w wywiadzie (patrz
punkt 4.8).

Nadkazenie

Podobnie jak przy innych antybiotykach, stosowanie lewofloksacyny, zwlaszcza przedtuzone, moze
doprowadzi¢ do nadmiernego rozwoju niewrazliwych mikroorganizméw. Niezbgdna jest czgsta ocena
stanu pacjenta. W razie wystapienia nadkazenia podczas leczenia, nalezy wdrozy¢ odpowiednie
postegpowanie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na produkt Levofloxacin Sanovel

Sole zelaza, leki zobojetniajqce kwas Zolqdkowy zawierajqce magnez lub glin
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Wechtanianie lewofloksacyny jest znacznie zmniejszone przy przyjmowaniu produktu Levofloxacin
Sanovel jednoczesnie z solami zelaza lub lekami zoboj¢tniajacymi kwas zoladkowy zawierajacymi
magnez lub glin. Zaleca sig, aby nie przyjmowac produktéw zawierajacych kationy dwu- lub
trojwartosciowe, takie jak sole zelaza czy leki zobojetniajace kwas zotadkowy zawierajace magnez lub
glin w ciagu 2 godzin przed i 2 godzin po przyjeciu produktu Levofloxacin Sanovel (patrz punkt 4.2).
Nie stwierdzono zadnych interakcji z weglanem wapnia.

Sukralfat

Biodostepnosé produktu Levofloxacin Sanovel jest znacznie zmniejszona przy jednoczesnym
podawaniu z sukralfatem. Jezeli pacjent przyjmuje jednoczesnie sukralfat i Levofloxacin Sanovel,
najlepiej jest przyjmowac sukralfat 2 godziny po przyj¢ciu produktu Levofloxacin Sanovel (patrz
punkt 4.2).

Teofilina i fenbufen lub podobne niesteroidowe leki przeciwzapalne

W badaniu klinicznym nie stwierdzono Zadnych interakcji farmakokinetycznych pomigdzy
lewofloksacyna i teofilina. Jednakze w razie jednoczesnego podawania chinolonow z teofilina,
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub innymi lekami obnizajacymi prog drgawkowy, moze
doj$¢ do znacznego obnizenia progu drgawkowego.

Stezenie lewofloksacyny podawanej jednoczesnie z fenbufenem byto o okoto 13% wigksze, niz przy
podawaniu samej lewofloksacyny.

Probenecyd i cymetydyna

Probenecyd i cymetydyna maja statystycznie znamienny wplyw na eliminacje lewofloksacyny.
Klirens nerkowy lewofloksacyny jest zmniejszany przez cymetydyng (24%) i probenecyd (34%).
Przyczyna tego jest zdolno$¢ obu lekéw do hamowania wydzielania lewofloksacyny do $wiatta
kanalikow nerkowych. Jednakze przy stosowaniu dawek ocenianych w tym badaniu statystycznie
znamienne roznice w kinetyce nie maja praktycznie znaczenia klinicznego.

Nalezy zachowac ostroznos¢ przy jednoczesnym podawaniu lewofloksacyny z lekami wptywajacymi
na wydzielanie do kanalikow nerkowych, takich jak probenecyd i cymetydyna, zwlaszcza u pacjentow
z upo$ledzong czynnos$cia nerek.

Inne istotne informacje

Kliniczne badania farmakologiczne wykazaty, ze farmakokinetyka lewofloksacyny nie ulega istotnej
klinicznie zmianie przy jednoczesnym podawaniu lewofloksacyny z nastepujacymi lekami: weglan
wapnia, digoksyna, glibenklamid, ranitydyna.

Whplyw produktu Levofloxacin Sanovel na inne produkty lecznicze

Cyklosporyna
Okres poltrwania cyklosporyny jest zwigkszony 0 33% przy jednoczesnym podawaniu z
lewofloksacyna.

Antagonisci witaminy K

Donoszono o zwigkszeniu wartosci parametréw krzepnigcia krwi (PT/INR) i/lub wystgpowaniu
krwawien, ktore mogly by¢ powazne, u pacjentéw przyjmujacych lewofloksacyne w potaczeniu z
antagonista witaminy K (np. warfaryna). W zwiazku z tym u pacjentéw leczonych antagonistami
witaminy K nalezy kontrolowa¢ parametry krzepnigcia krwi (patrz punkt 4.4).

Leki o znanym dziataniu wydtuzajqcym odstep QT

Lewofloksacyna, podobnie jak inne fluorochinolony, powinna by¢ stosowana z ostroznoscia u
pacjentow przyjmujacych leki wydluzajace odstgp QT (np. leki przeciwarytmiczne klasy 1A 1 111,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolidy czy leki przeciwpsychotyczne) (patrz punkt 4.4
» Wydtuzenie odstgpu QT”).



Inne rodzaje interakcji

Positki
Nie ma klinicznie istotnych interakcji z pozywieniem. W zwiazku z tym produkt Levofloxacin
Sanovel mozna przyjmowaé niezaleznie od spozywanych positkow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Produkt ten jest przeciwwskazany w ciazy. Badania rozrodczosci na zwierzgtach nie wskazuja na
szczegblne zagrozenie. Jednakze wobec braku danych pochodzacych od ludzi i potwierdzone
eksperymentalnie ryzyko uszkodzenia przez fluorochinolony obciazonych chrzastek w rosnacych
organizmach, nie wolno stosowa¢ produktu Levofloxacin Sanovel u kobiet w ciazy (patrz punkty 4.3 i
5.3).

Laktacja
Produkt ten jest przeciwwskazany u kobiet karmiacych piersia. Wobec braku danych pochodzacych od

ludzi i potwierdzone eksperymentalnie ryzyko uszkodzenia przez fluorochinolony obciazonych
chrzastek w rosnacych organizmach, nie wolno stosowac produktu Levofloxacin Sanovel u kobiet
karmiacych piersia (patrz punkty 4.3 1 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem tego produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Niektore dziatania niepozadane (np. zawroty glowy, sennos$¢, zaburzenia wzroku) moga uposledzac
koncentracjg i zdolno$¢ pacjenta do reakcji, w zwiazku z czym moga stanowi¢ zagrozenie w
sytuacjach, w ktorych cechy ta maja szczegdlne znaczenie (np. przy prowadzeniu pojazdu lub
obstudze maszyny).

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze informacje oparte sa na danych z badan klinicznych obejmujacych tacznie ponad

8300 pacjentdéw oraz obszernym do$wiadczeniu po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czestosci wystepowania okreslone sa zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do <1/100), rzadko (> 1/10.000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10.000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Grupa Czesto (> 1/100 |Niezbyt czesto (| Rzadko (1/10.000 (Bardzo |Nieznana (czestos$¢

ukladowo- do <1/10) 1/1000 do do <1/1000) rzadko nie moze by¢

narzadowa <1/100) (<1/10.000) okreslona na
podstawie
dostepnych danych)

Zakazenia i Zakazenia

zarazenia grzybicze

pasozytnicze Oporno$c¢

patogenow




Grupa Czesto (> 1/100 |Niezbyt czesto (=| Rzadko (1/10.000 (Bardzo |Nieznana (czgstosc¢
ukladowo- do <1/10) 1/1000 do do <1/1000) rzadko nie moze by¢
narzadowa <1/100) (<1/10.000) okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia Krwi i Leukopenia Trombocytopenia Pancytopenia
uktadu chtonnego Eozynofilia Neutropenia Agranulocytoza
Niedokrwistos¢
hemolityczna
Zaburzenia uktadu Obrzek Wstrzas anafilaktyczny
immunologicznego naczynioruchowy Wstrzas
Nadwrazliwosé rzekomoanafilaktyczny
(patrz punkt 4.4) (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Jadlowstret Hipoglikemia, Hiperglikemia (patrz
metabolizmu i zwlaszcza u punkt 4.4)
odzywiania pacjentow z
cukrzyca (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Bezsennos¢ Lek Reakcje Reakcje psychotyczne
psychiczne Stan splatania psychotyczne (np. z zachowaniami
Nerwowos¢ omamy, paranoja) zagrazajacymi
Depresja wlasnemu
Pobudzenie bezpieczenstwu
Patologiczne wlacznie z my$lami
marzenia senne lub prébami
Koszmary senne samobdjczymi (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia uktadu  |Bél glowy Sennosé Drgawki (patrz Obwodowa
nerwowego Zawroty glowy |Drzenie punkty 4.3 1 4.4). neuropatia czuciowa
mieéniowe Parestezja (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia smaku Obwodowa
neuropatia
czuciowo-ruchowa
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia wechu
wlacznie z brakiem
wechu
Dyskinezja
Zaburzenia
pozapiramidowe
Brak smaku
Omdlenie
Zaburzenia oka Zaburzenia Przejéciowa utrata

wzroku, takie jak
nieostre widzenie

wzroku

Zaburzenia ucha i
blednika

Silne zawroty
glowy

Dzwonienie w
uszach

Utrata stuchu
Uposledzenie stuchu




Grupa Czesto (> 1/100 |Niezbyt czesto (=| Rzadko (1/10.000 (Bardzo |Nieznana (czgstosc¢
ukladowo- do <1/10) 1/1000 do do <1/1000) rzadko nie moze by¢
narzadowa <1/100) (<1/10.000) okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia serca Czestoskurcz Arytmia komorowa i
zaburzenia torsade
de pointes
(obserwowane
gléwnie u pacjentow
z czynnikami ryzyka
wydtuzenia odstgpu
QT), wydtuzenie QT
w EKG (patrz punkt
4.414.9)
Zaburzenia Dotyczy tylko Niedoci$nienie
naczyniowe postaci
dozylnej:
Zapalenie zyt
Zaburzenia Duszno$é Skurcz oskrzeli
uktadu Alergiczne zapalenie
oddechowego, phuc
klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Biegunka B4l w jamie Biegunka krwotoczna,
zotadka i jelit Wymioty brzusznej ktora w bardzo
Nudnosci Niestrawno$¢ rzadkich przypadkach
Wzdgcia moze by¢ objawem
Zaparcie zapalenia jelit,
wlacznie z
rzekomobloniastym
zapaleniem jelita
grubego (patrz punkt
4.4)
Zapalenie trzustki
Zaburzenia Zwiekszenie Zwickszenie Zbttaczka i powazne
watroby i drog aktywnosci stezenia uszkodzenie watroby
Z6lciowych enzymow bilirubiny we wlacznie z ostra
watrobowych krwi niewydolno$cia
(ALT/AST, watroby, glownie u
fosfataza pacjentow z cigzka
alkaliczna, choroba zasadniczg
GGT) (patrz punkt 4.4).

Zapalenie watroby
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Grupa Czesto (> 1/100 |Niezbyt czesto (=| Rzadko (1/10.000 (Bardzo |Nieznana (czgstosc¢
ukladowo- do <1/10) 1/1000 do do <1/1000) rzadko nie moze by¢
narzadowa <1/100) (<1/10.000) okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia skory i Wysypka Toksyczne martwicze
tkanki podskérnej” Swiad oddzielanie si¢
Pokrzywka naskorka
Nadmierna Zespot Stevensa-
potliwo$¢ Johnsona
Rumien
wielopostaciowy
Reakcja
fotonadwrazliwos$ci
(patrz punkt 4.4)
Leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn
Zapalenie jamy ustnej
Zaburzenia Bél stawdw Zaburzenia $ciegien Rabdomioliza
mig$niowo- Bol migsniowy | (patrz punkt 4.3 i Zerwanie $ciggna (np.
szkieletowe i tkanki 4.4) wlacznie z sciggna Achillesa)
tacznej zapaleniem $ciegna (patrz punkty 4.3 i 4.4)
(np. $ciggna Przerwanie migénia
Achillesa) Zapalenie stawow
Ostabienie mig$ni,
ktére moze by¢
szczegoOlnie istotne
u pacjentow z
miastenia (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia nerek i Zwigkszenie Ostra
dr6g moczowych stezenia niewydolno$¢
kreatyniny nerek (np. z
we krwi powodu
srodmiazszowego
zapalenia nerek)
Zaburzenia ogdlne i |Dotyczy tylko Astenia Goraczka Bol (wlacznie z bolem
stany w miejscu postaci plecéw, klatki
podania dozylnej: piersiowej i konczyn)
Reakcja w

miejscu wlewu
(bol,
zaczerwienienie)

#Reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne moga niekiedy wystapi¢ nawet po podaniu pierwszej dawki.
b Reakcje ze strony skory i bton sluzowych moga niekiedy wystapi¢ nawet po podaniu pierwszej dawki.

Inne dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem fluorochinolonéw obejmuja:
- napady porfirii u pacjentéw z porfiria.

4.9 Przedawkowanie
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Opierajac si¢ na badaniach toksyczno$ci na zwierzetach oraz klinicznych badaniach
farmakologicznych z zastosowaniem dawek wigkszych niz lecznicze, najistotniejsze objawy, jakich
mozna oczekiwa¢ w nastgpstwie ostrego przedawkowania produktu Levofloxacin Sanovel to objawy
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak splatanie, zawroty gtowy, zaburzenia
swiadomosci i napady drgawkowe, wydtuzenie odstepu QT oraz objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak nudnosci i nadzerki bton §luzowych.

W razie przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe. Nalezy wlaczy¢ monitorowanie EKG z
uwagi na mozliwo$¢ wydluzenia odstgpu QT. Mozna zastosowac leki zobojetniajace w celu ochrony
sluzoéwki zotadka. Hemodializa, wlacznie z dializa otrzewnowa i CADO, jest nieskuteczna w
eliminacji lewofloksacyny z organizmu.

Nie ma swoistej odtrutki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w zakazeniach, leki przeciwbakteryjne do stosowania

wewngtrznego, chinolony, fluorochinolony
Kod ATC: JOIMA12

Lewofloksacyna jest syntetycznym lekiem przeciwbakteryjnym z klasy fluorochinolonéw, stanowi
enancjomer S(-) racemicznej substancji leczniczej ofloksacyny.

Mechanizm dziatania
Lewofloksacyna, jako fluorochinolon przeciwbakteryjny, dziata na kompleks DNA-DNA-gyraza oraz
topoizomerazeg IV.

Zaleznosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
Stopien aktywnosci przeciwbakteryjnej lewofloksacyny zalezy od stosunku maksymalnego st¢zenia w
surowicy (Cpaks) Iub pola pod krzywa (AUC) i minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC).

Mechanizm opornosci
Glownym mechanizmem powstawania opornosci jest mutacja w gyr-A. W badaniach in vitro

wykazano opornos¢ krzyzowa migdzy lewofloksacyna i innymi fluorochinolonami.
7 uwagi na mechanizm dzialania generalnie nie wystepuje opornos¢ krzyzowa pomiedzy
lewofloksacyna a lekami przeciwbakteryjnymi z innych grup.

Wartos$ci graniczne

Zalecane przez EUCAST wartos$ci graniczne MIC dla lewofloksacyny, odrdzniajace mikroorganizmy
wrazliwe od $rednio wrazliwych i $rednio wrazliwe od opornych podane sa w ponizszej tabeli
zawierajacej wyniki badan MIC (mg/1).

Zalecane przez EUCAST kliniczne warto$ci graniczne MIC dla lewofloksacyny (20.06.2006 r.):

Patogen Wrazliwy Oporny
Enterobacteriacae <1mg/l > 2 mg/l
Pseudomonas spp. <1mg/l > 2 mg/l
Acinetobacter spp. <1mg/l > 2 mg/l
Staphylococcus spp. <1mg/l > 2 mg/l
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S.pneumoniae * <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus A, B ,C, G <1mg/l >2 mg/l
H. influenzae, M. catarrhalis |< 1 mg/I > 1 mg/l
2

Wartos$ci graniczne <1mg/l > 2 mg/l
niezwiazane z konkretnym

gatunkiem®

Lwarto$¢ graniczna wrazliwy/$rednio wrazliwy zostata zwigkszona z 1,0 do 2,0 w celu uniknigcia rozktadu
warto$ci MIC szczepow dzikich. Warto$ci graniczne odnosza si¢ do leczenia duzymi dawkami.

“Szczepy o wartosciach MIC powyzej wartoéci granicznej wrazliwy/$rednio wrazliwy sa bardzo rzadkie lub do
tej pory niezaobserwowane. Identyfikacja i test wrazliwosci dziatania przeciwbakteryjnego dla kazdego takiego
izolatu musza by¢ powtorzone, a w razie potwierdzenia wyniku nalezy przestac izolat do laboratorium
referencyjnego.

Wartosci graniczne niezwiazane z gatunkiem zostaly ustalone gtéwnie na podstawie danych
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych i sa niezalezne od rozktadu wartosci MIC dla konkretnych
gatunkéw. Odnosza si¢ one tylko do gatunkdw, dla ktdrych nie ustalono swoistych wartosci granicznych, i nie sa
przeznaczone do stosowania wobec gatunkow, dla ktorych testy wrazliwosci nie sa zalecane, ani wobec
gatunkéw, co do ktorych nie ma wystarczajacych dowodow, ze stanowia dobry cel terapeutyczny (Enterococcus,
Neisseria, Gram-ujemne beztlenowce).

Warto$ci graniczne MIC zalecane przez CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute, dawniej
NCCLS) dla lewofloksacyny, odrézniajace mikroorganizmy wrazliwe od $rednio wrazliwych i srednio
wrazliwe od opornych podane sa w ponizszej tabeli zawierajacej wyniki badan MIC (nug/ml) lub
metoda krazkowo-dyfuzyjna (Srednica strefy [mm] z uzyciem krazkow z lewofloksacyna w dawce

5 jg).

Zalecane przez CLSI wartos$ci graniczne MIC i oznaczone metoda krazkowo-dyfuzyjna dla
lewofloksacyny (M100-S17, 2007)

Patogen Wrazliwy Oporny
Enterobacteriaceae <2 pg/mil > 8 pg/ml
>17 mm <13 mm
Nie Enterobacteriaceae <2 pg/mi > 8 pg/ml
>17 mm <13 mm
Acinetobacter spp. <2 pg/mil > 8 pg/ml
>17 mm <13 mm
Stenotrophomonas <2 pg/mil > 8 pg/ml
maltophilia >17 mm <13 mm
Staphylococcus spp. <1 pg/mi >4 pg/ml
>19 mm <15mm
Enterococcus spp. <2 pg/ml > 8 pg/ml
>17 mm <13 mm
H. influenzae <2 pg/mil
M. catarrhalis * >17 mm
Streptococcus pneumoniae | <2 pg/ml > 8 pg/ml
>17 mm <13 mm
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Paciorkowce beta- <2 pg/mi > 8 pg/ml
hemolizujace >17 mm <13 mm

! Brak lub rzadkie wystepowanie szczepéw opornych uniemozliwia zakwalifikowanie dowolnych otrzymanych
wynikoéw inaczej niz ,,wrazliwy”. W przypadku szczepoéw sugerujacych kategorig ,,niewrazliwy", wyniki
identyfikacji mikroorganizmu i testu wrazliwosci powinny by¢ potwierdzone przez laboratorium referencyjne z
uzyciem referencyjnej metody rozcienczen CLSI.

Spektrum aktywnosci przeciwbakteryjnej

Wystepowanie opornosci wybranych gatunkow moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od rejonu
geograficznego i czasu, w zwiazku z czym przydatne sa lokalne informacje na temat opornosci,
zwlaszcza w razie leczenia cigezkich zakazen. W razie potrzeby nalezy zasiggnac porady eksperta,
jezeli lokalne wystgpowanie opornosci jest na tyle powszechne, ze uzytecznos¢ leku, przynamnie;j
wobec pewnego typu zakazen, jest watpliwa.

Czesto wrazliwe gatunki

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Szczepy Staphylococcus aureus* wrazliwe na metycyline
Staphylococcus saprophyticus

Paciorkowce, grupaC i G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae *

Streptococcus pyogenes *

Gram-ujemne bakterie tlenowe
Burkholderia cepacia®
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae *
Haemophilus para-influenzae *
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae *
Moraxella catarrhalis *
Pasteurella multocida

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Bakterie beztlenowe
Peptostreptococcus

Inne

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

Gatunki, w przypadku Kktérych problem moze stanowic¢ nabyta opornos¢
Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Enterococcus faecalis*

Szczepy Staphylococcus aureus oporne na metycylineg
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Gronkowce koagulazo-dodatnie

Gram-ujemne bakterie tlenowe
Acinetobacter baumannii *
Citrobacter freundii *
Enterobacter aerogenes
Enterobacter agglomerans
Enterobacter cloacae *
Escherichia coli *
Morganella morganii *
Proteus mirabilis *
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa*
Serratia marcescens *

Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis
Bacteroides ovatus®
Bacteroides thetaiotamicron®
Bacteroides vulgatus®
Clostridium difficile®

* Skuteczno$¢ kliniczng wykazano dla wrazliwych izolatdw w zatwierdzonych wskazaniach klinicznych.
$ naturalna $rednia wrazliwo$¢

Pozostate informacje
Zakazenia szpitalne wywotane przez P. aeruginosa moga wymagac leczenia skojarzonego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lewofloksacyna podana doustnie jest szybko i niemal catkowicie wchtaniana, a maksymalne stgzenie
W osoczu osiagane jest w ciagu 1 godziny. Bezwzgledna biodostgpnos¢ wynosi okoto 100 %.

Positek ma niewielki wptyw na wchianianie lewofloksacyny.

Dystrybucja
Okoto 30-40% lewofloksacyny wiaze si¢ z biatkami osocza. Przy dawce 500 mg lewofloksacyny raz

na dobg podawanej wielokrotnie wykazano praktycznie zerowa kumulacje. Niewielka, ale
przewidywalna kumulacja lewofloksacyny wystepuje przy dawce 500 mg dwa razy na dobe. Stan
stacjonarny osiagany jest w ciagu 3 dni.

Penetracja do tkanek i plynow ustrojowych

Penetracja do blony sluzowej oskrzeli i phynu wyscielajqcego nablonek drog oddechowych (ELF)
Maksymalne stgzenie lewofloksacyny w Sluzéwce oskrzeli i ptynie wysScielajacym nabtonek drog
oddechowych po doustnym podaniu 500 mg wynosito, odpowiednio, 8,3 ng/g i 10,8 pg/ml. Wartosci
te osiagnigto mniej wigcej godzing po podaniu.

Penetracja do tkanki ptuc

Maksymalne stezenie lewofloksacyny w tkance ptuc po doustnym podaniu 500 mg wynosito okoto
11,3 pg/g i zostato osiagnigte w okresie od 4 do 6 godzin po podaniu. Stgzenie w tkance ptuc
systematycznie przekraczato st¢zenie leku w osoczu.

Penetracja do ptynu surowiczego w pecherzach
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Maksymalne stgzenie lewofloksacyny w ptynie surowiczym wynoszace okoto 4,0 i 6,7 ug/ml zostato
osiagniete w okresie od 2 do 4 godzin po podawaniu 500 mg, odpowiednio, raz lub dwa razy na dobg
przez 3 kolejne dni.

Penetracja do ptynu moézgowo-rdzeniowego
Lewofloksacyna ma stabg penetracje do ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Penetracja do tkanki prostaty

Po doustnym podawaniu 500 mg lewofloksacyny raz na dobe przez trzy dni, $rednie stezenie w tkance
prostaty wynosito 8,7 pg/g, 8,2 pg/g i 2,0 ng/g po, odpowiednio, 2, 6 i 24 godzinach; $redni stosunek
stezenia w prostacie/w osoczu wynosit 1,84.

St@z'enie W moczu
Srednie st¢zenie w moczu 8 -12 godzin po podaniu pojedynczej dawki doustnej 150 mg, 300 mg lub
500 mg lewofloksacyny wynosito, odpowiednio, 44 mg/l, 91 mg/l i 200 mg/I.

Biotransformacja

Lewofloksacyna jest metabolizowana w bardzo malym stopniu, jej gldwne metabolity to
demetylolewofloksacyna i N-tlenek lewofloksacyny. Metabolity te stanowia <5 % dawki wydalanej z
moczem. Lewofloksacyna jest stabilna stereochemicznie i nie poddaje si¢ inwersji chiralnej.

Eliminacja

Lewofloksacyna po podaniu doustnym i dozylnym jest eliminowana z osocza wzglednie powoli (ty,: 6
— 8 godz.). Wydalanie zachodzi gtéwnie przez nerki (> 85 % podanej dawki).

Nie ma istotnych roznic w farmakokinetyce lewofloksacyny po podaniu dozylnym i doustnym, co
sugeruje, ze dozylna i doustna droga podania sa wzajemnie zamienne.

Liniowos¢
Lewofloksacyna podlega liniowej farmakokinetyce w zakresie dawek 50 do 600 mg.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Farmakokinetyka lewofloksacyny jest zmieniona przy uposledzeniu czynnosci nerek. Przy
uposledzonej czynnosci nerek eliminacja przez nerki i klirens nerkowy sa zmniejszone, a czas
poéttrwania jest zwigkszony, jak pokazano w ponizszej tabeli.

Cer [ml/min] <20 20 - 40 50 - 80
Cr [ml/min] 13 26 57
ty» [godz.] 35 27 9

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma znaczacych roznic w farmakokinetyce lewofloksacyny pomigdzy pacjentami mtodymi i w
podesztym wieku, z wyjatkiem roznic zwiazanych z réznicami w klirensie kreatyniny.

Réznice pomiedzy ptciami

Analizy obejmujace osobno megzczyzn i kobiety wykazaty male do marginalnych zalezne od ptci
roznice w farmakokinetyce lewofloksacyny. Nie ma dowodoéw wskazujacych na znaczenie klinicznie
tych roznic pomigdzy ptciami.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

16




Ostra toksyczno$é
Mediana dawki toksycznej (LDso) uzyskana u myszy i szczuréw po doustnym podaniu
lewofloksacyny miescita si¢ w zakresie 1500-2000 mg/kg.

Doustne podanie dawki 500 mg/kg matpom wywotato niewielkie dziatanie poza wymiotami.

Toksyczno$¢ przy podaniu wielokrotnym

Badania trwajace miesiac i sze$¢ miesigcy obejmujace podawanie leku przez zglebnik
przeprowadzono na szczurach i matpach. Stosowano dawki 50, 200, 800 mg/kg/dobg i 20, 80,

320 mg/kg/dobg przez 1 i 6 miesigey u szczurdéw, oraz 10, 30, 100 mg/kg/dobe i 10, 25,

62,5 mg/kg/dobe przez 1 i 6 miesigcy u matp.

Objawy reakcji na podawanie leku u szczuréw byty niewielkie 1 wystgpowaly zasadniczo przy dawce
200 mg/kg/dobg i wigkszych, 1 obejmowaty zmniejszenie spozycia paszy i nieznaczne zmiany
parametrow hematologicznych i biochemicznych. Dawka, przy ktorej nie obserwowano dziatan
niepozadanych (NOEL) w tych badaniach zostata ustalona na 200 i 20 mg/kg/dobe po, odpowiednio, 1
i 6 miesigcach.

Toksyczno$¢ po doustnym podawaniu matpom byta minimalna i wyrazata si¢ przez zmniejszong mase
ciata przy dawce 100 mg/kg/dobg w potaczeniu z nadmiernym §linieniem si¢, biegunka i
zmniejszeniem pH moczu u niektorych zwierzat przy tej dawce. Nie zaobserwowano zadnych
objawow toksycznosci w badaniu 6-miesigcznym. Dawka NOEL zostata ustalona na 30 i

62,5 mg/kg/dobe po, odpowiednio, 1 1 6 miesiacach.

Dawka NOEL dla badania 6-miesi¢cznego zostata ustalona na 20 i 62,5 mg/kg/dobe dla, odpowiednio,
szczurow i malp.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

Lewofloksacyna nie powodowata zadnego uposledzenia ptodnos$ci ani funkcji rozrodczych u szczurdéw
przy dawkach doustnych dochodzacych do 360 mg/kg/dobg i dozylnych dochodzacych do

100 mg/kg/dobe

Lewofloksacyna nie wywierala dziatania teratogennego u szczuréw przy dawkach doustnych
dochodzacych do 810 mg/kg/dobg i dozylnych dochodzacych do 160 mg/kg/dobg. Nie
zaobserwowano dzialania teratogennego u krolikow, ktérym podawano lek doustnie w dawkach do

50 mg/kg/dobe lub dozylnie w dawkach do 25 mg/kg/dobe.

Lewofloksacyna nie miata zadnego wptywu na ptodnos$¢, a jedyny zaobserwowany wptyw na ptody to
op6znione dojrzewanie z powodu toksycznego dziatania na matkg.

Genotoksycznos¢

Lewofloksacyna nie wywotuje mutacji genowych w komdrkach bakterii lub ssakow, ale wywotuje
aberracje chromosomowe w komorkach ptuc chomika chinskiego w warunkach in vitro przy stgzeniu
100 pg/ml lub wiekszym, przy braku aktywacji metabolicznej. W badaniach in vivo (test
mikrojaderkowy, poziomu wymiany chromatyd siostrzanych, nieplanowanej syntezy DNA,
dominujacej mutacji letalnej) nie wykazano jakiegokolwiek potencjalnego dziatania genotoksycznego.

Potencjalne dziatanie fototoksyczne

Badania na myszach po podaniu zaréwno doustnym, jak i dozylnym wykazaty, ze lewofloksacyna
wywiera dzialanie fototoksyczne tylko w bardzo duzych dawkach. Lewofloksacyna nie wykazata
zadnego dziatania genotoksycznego w tescie dziatania fotomutagennego i ograniczyta rozwoj guza w
tescie dziatania fotorakotworczego.

Potencjalne dziatanie rakotwoércze
W dwuletnim badaniu na szczurach, ktorym podawano lewofloksacyng w diecie (0, 10, 30 i
100 mg/kg/dobg) nie stwierdzono zadnych oznak dziatania rakotworczego.

Toksycznos¢ wobec stawOw
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Podobnie jak inne fluorochinolony, lewofloksacyna wywiera dziatanie na chrzastke (powstawanie
pecherzy i jam) u szczurdw 1 pséw. Obserwacje te byty silniej wyrazone u mlodych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzern tabletki

Hypromeloza

Krospowidon (Typ A)

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki

Hydroksypropyloceluloza

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

E6/Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania: 1, 3, 5, 7, 8, 10, 50, 100, 200 i 500 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkoséci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanovel Holding B.V.
Kruisdonk 66, NL 6222, Maastricht
Holandia

18



10.

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

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

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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