CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xyvelam, 250 mg, tabletki powlekane

Xyvelam, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Xyvelam, 250 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Xyvelam zawiera 250 mg lewofloksacyny

(Levofloxacinum) w postaci lewofloksacyny potwodnej (256,23 mg).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana 250 mg zawiera 3,84 mg laktozy
jednowodne;.

Xyvelam, 500 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Xyvelam zawiera 500 mg lewofloksacyny
(Levofloxacinum) w postaci lewofloksacyny potwodnej (512,46 mg).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana 500 mg zawiera 7,68 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Xyvelam, 250 mg, tabletki powlekane

Roézowe, obustronnie wypukte tabletki, z rowkiem dzielacym po jednej stronie i Z oznaczeniem “L”
po drugiej stronie. Dtugo$¢ wynosi okoto 13 mm, a szeroko$¢ 6 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Xyvelam, 500 mg, tabletki powlekane

Rézowe obustronnie wypukle tabletki, z rowkiem dzielacym po jednej stronie i z oznaczeniem “L”
po drugiej stronie. Dtugo$¢ wynosi okoto 16 mm, a szeroko$¢ 8§ mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xyvelam jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu nastepujacych
zakazen (patrz punkty 4.4 15.1):
o ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek i powiktane zakazenia uktadu moczowego (patrz punkt 4.4)
o przewlekle bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego

o plucna posta¢ waglika: zapobieganie zakazeniom po kontakcie z bakteriami i leczenie (patrz punkt
4.4)



W wymienionych ponizej zakazeniach produkt leczniczy Xyvelam nalezy stosowac tylko wtedy,
gdy uzycie innych lekow przeciwbakteryjnych powszechnie zalecanych do leczenia tych zakazen uzna si¢

za niewlasciwe:

pozaszpitalne zapalenie ptuc

ostre bakteryjne zapalenie zatok
ostre nasilenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, w tym zapalenia oskrzeli

powiklane zakazenia skory i tkanek miekkich
niepowiktane zakazenia uktadu moczowego (patrz punkt 4.4)

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2

Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Xyvelam w postaci tabletek podaje si¢ jeden lub dwa razy na dobe.
Dawkowanie zalezy od rodzaju i stopnia cigzkos$ci zakazenia oraz wrazliwosci domniemanego

drobnoustroju wywotujacego zakazenie.

Produkt leczniczy Xyvelam w postaci tabletek moze by¢ rowniez stosowany w celu ukonczenia leczenia
u pacjentow, u ktorych nastapita poprawa po poczatkowym leczeniu dozylnym lewofloksacyna;
ze wzgledu na bioréwnowaznos$¢ postaci dozylnej i doustnej, mozna zastosowac takie same dawki.

Dawkowanie

Zaleca si¢ nastepujace dawkowanie produktu leczniczego Xyvelam:

Dawkowanie u pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek (klirens kreatyniny >50 mL/min)

Dawkowanie w ciagu doby | Czas trwania leczenia
Wskazanie (zaleznie od ciezkosci (zaleznie od ciezkosci
zakazenia) zakazenia)
Ostre bakteryjne zapalenie zatok 500 mg raz na dobe 10 do 14 dni
Ostre nasilenie przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc, w tym 500 mg raz na dobe 7 do 10 dni
zapalenia oskrzeli
Pozaszpitalne zapalenie ptuc 500 mg raz lub dwa razy 7 do 14 dni
na dobe
noesgi odmiedniczkowe zapalenie 500 mg raz na dobe 7 do 10 dni
Powiktane zakazenia uktadu 500 mg raz na dobe 7 do 14 dni
MOCZOWEQO
Niepowiktane zakazenia pecherza 250 mg raz na dobe 3 dni
moCczowego
Przewlekte bakteryjne zapalenie 500 mg raz na dobe 28 dni
gruczotu krokowego
P(?w1k.1ane zakazenia skory i tkanek 500 mg raz lub dwa razy 7 do 14 dni
miekkich na dobe
Plucna posta¢ waglika 500 mg raz na dobe 8 tygodni
Szczegdlne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 mL/min)
Schemat dawkowania
. . 250 mg/24 h 500 mg/24 h 500 mg/12 h
Klirens kreatyniny - - - - . -
pierwsza dawka: pierwsza dawka: pierwsza dawka:
250 mg 500 mg 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
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<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 ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (CADO) nie jest konieczne podanie
dodatkowej dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Modyfikacja dawki nie jest konieczna, poniewaz lewofloksacyna nie jest w istotnym stopniu
metabolizowana w watrobie, a wydalana jest gtownie przez nerki.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczna modyfikacja dawki z przyczyn innych niz zaburzenia
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 ., Zapalenie sciggna i zerwanie sciggna” oraz ,, Wydluzenie odstgpu

QT").

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Xyvelam jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w okresie wzrostu
(patrz punkt 4.3).

Sposob podawania

Tabletki nalezy polykac bez rozgryzania, popijajac odpowiednig iloscig ptynu. Tabletki mozna dzieli¢
wzdtuz linii podziatu w celu dostosowania dawki. Tabletki mozna przyjmowac w trakcie positku

lub migdzy positkami. Tabletki produktu leczniczego Xyvelam nalezy przyjmowac przynajmniej dwie
godziny przed lub dwie godziny po przyjeciu soli zelaza, soli cynku, lekow zobojetniajacych sok
zotadkowy zawierajacych magnez lub aluminium lub dydanozyny (tylko preparaty dydanozyny

Z aluminium i magnezem zawierajgce srodki buforujqce) i sukralfatu, poniewaz moga one zmniejszac
wchtanianie antybiotyku (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Lewofloksacyny w postaci tabletek nie stosowac:

e u pacjentow z nadwrazliwoscig na lewofloksacyne, inne chinolony lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1

e  u pacjentow z padaczka

e u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystepowato zapalenie §ciegien zwigzane ze stosowaniem
fluorochinolonow

e U dzieci lub mlodziezy przed zakonczeniem okresu wzrostu

e U kobiet w cigzy

e U kobiet karmiacych piersia

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ stosowania lewofloksacyny u pacjentow, u ktdrych w przesztoéci podczas stosowania
produktow zawierajgcych chinolony lub fluorochinolony wystepowaty cigzkie dziatania niepozadane
(patrz punkt 4.8). Leczenie tych pacjentow lewofloksacyna nalezy rozpoczynac¢ tylko w przypadku braku
alternatywnych metod leczenia i po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka (patrz réwniez

punkt 4.3).

Ryzyko opornosci

Jest bardzo prawdopodobne, ze metycylinooporne szczepy Staphylococcus aureus sg takze oporne

na fluorochinolony, w tym lewofloksacyne. Dlatego nie zaleca sie stosowania lewofloksacyny w leczeniu
zakazen wywotanych lub prawdopodobnie wywotanych przez MRSA, chyba Zze wyniki badan
laboratoryjnych potwierdzity wrazliwos¢ drobnoustrojow na lewofloksacyne (i zwykle stosowane leki
przeciwbakteryjne w leczeniu zakazen MRSA s3 uwazane za niecodpowiednie).




Lewofloksacyne mozna stosowac¢ w leczeniu ostrego bakteryjnego zapalenie zatok oraz naglego
zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli, jesli zakazenia te zostaty whasciwie zdiagnozowane.

Oporno$¢ na fluorochinolony E. coli — drobnoustroju wywolujacego najczeséciej zakazenia drog
moczowych — jest rozna w poszczegdlnych krajach Unii Europejskiej. Lekarze powinni bra¢ pod uwage
lokalne wystgpowanie opornosci E. coli na fluorochinolony.

Plucna postaé waglika

Stosowanie u ludzi opiera si¢ na wynikach badan in vitro wrazliwosci Bacillus anthracis oraz na
wynikach badan na zwierzgtach, wraz z ograniczonymi danymi dotyczacymi stosowania u ludzi.
Lekarze powinni si¢ odnie$¢ do krajowych i (lub) migdzynarodowych wytycznych dotyczacych leczenia
waglika.

Dlugotrwate, zaburzajgce sprawnos¢ i potencjalnie nieodwracalne ciezkie dziatania niepozadane leku
U pacjentéw otrzymujacych chinolony i fluorochinolony, niezaleznie od ich wieku i istniejacych
wczesniej czynnikow ryzyka, zglaszano bardzo rzadkie przypadki dtugotrwatych (utrzymujacych si¢
przez miesigce lub lata), zaburzajacych sprawnos¢ i potencjalnie nieodwracalnych cigzkich dziatan
niepozadanych leku, wptywajacych na rézne, czasami liczne uktady organizmu (mi¢$niowo —
szkieletowy, nerwowy, psychiczny i zmysty). Po wystapieniu pierwszych objawow przedmiotowych
lub podmiotowych jakiegokolwiek ci¢zkiego dziatania niepozgdanego nalezy niezwlocznie przerwac
stosowanie lewofloksacyny, a pacjentom nalezy zaleci¢ skontaktowanie si¢ z lekarzem prowadzacym
w celu uzyskania porady.

Zapalenie $ciegna i zerwanie $ciggna

Zapalenie $ciggna i zerwanie $ciggna (zwlaszcza, ale nie tylko, Sciggna Achillesa), czasami obustronne,
moze wystgpi¢ juz w ciggu 48 godzin po rozpoczeciu leczenia chinolonami i fluorochinolonami, a ich
wystepowanie zglaszano nawet do kilku miesigcy po zakonczeniu leczenia. Ryzyko zapalenia §ciggna

i zerwania $ciggna jest wigksze u starszych pacjentow, pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek,
pacjentdow po przeszczepie narzadu migzszowego, pacjentow otrzymujacych dawki dobowe
lewofloksacyny 1000 mg i u pacjentow leczonych jednoczesnie kortykosteroidami. Z tego powodu nalezy
unikac¢ jednoczesnego stosowania kortykosteroidow.

Po wystapieniu pierwszych objawow zapalenia $ciggna (np. bolesny obrzgk, stan zapalny) nalezy
przerwac leczenie lewofloksacyng i rozwazy¢ alternatywne leczenie. Chora konczyne (chore konczyny)
nalezy odpowiednio leczy¢ (np. unieruchomienie). Jesli wystapia objawy choroby $ciggien nie nalezy
stosowac kortykosteroidow.

Mioklonie

U pacjentow otrzymujacych lewofloksacyng notowano przypadki mioklonii (patrz punkt 4.8). Ryzyko
wystgpienia mioklonii jest zwigkszone u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentéw z zaburzeniami
czynnoSci nerek, jesli dawka lewofloksacyny nie zostanie dostosowana w zalezno$ci od klirensu
kreatyniny. Po pierwszym wystapieniu mioklonii nalezy natychmiast przerwaé stosowanie
lewofloksacyny i rozpoczac¢ odpowiednie leczenie.

Choroba zwiazana z Clostridioides difficile

Biegunka, zwlaszcza o cigzkim przebiegu, utrzymujaca si¢ i (lub) krwawa, wystepujaca podczas

lub po zakonczeniu stosowania lewofloksacyny (takze kilka tygodni po zakonczeniu leczenia), moze by¢
objawem choroby zwigzanej z Clostridioides difficile (CDAD, ang. Clostridioides difficile-associated
disease). CDAD moze mie¢ r6zny przebieg, od lekkiego do zagrazajacego zyciu, a najci¢zsza jej postacia
jest rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego (patrz punkt 4.8). Dlatego wazne jest, aby rozwazy¢

te diagnoze¢ u pacjentdw, u ktorych wystapita cigzka biegunka w trakcie lub po zakonczeniu leczenia
lewofloksacyng. Jesli podejrzewa si¢ lub potwierdzono CDAD, nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie
lewofloksacyny i niezwlocznie rozpoczaé odpowiednie leczenie. Produkty lecznicze hamujace
perystaltyke sg w tej sytuacji przeciwwskazane.




Pacjenci ze sktonnoscia do drgawek

Chinolony moga obniza¢ prog drgawkowy i wywota¢ drgawki. Lewofloksacyna jest przeciwwskazana

U pacjentow z padaczka w wywiadzie (patrz punkt 4.3) i podobnie jak w przypadku innych chinolonéw,
nalezy ja stosowac szczego6lnie ostroznie u pacjentéw ze sktonnoscig do napadow padaczkowych lub
stosujacych jednocze$nie substancje czynne obnizajace prog drgawkowy, takie jak teofilina (patrz punkt
4.5). W razie wystapienia napadu drgawkowego (patrz punkt 4.8), nalezy przerwac leczenie
lewofloksacyna.

Pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

Pacjenci z utajonym lub jawnym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej moga wykazywaé
sktonnos¢ do reakcji hemolitycznych w trakcie leczenia chinolonowymi lekami przeciwbakteryjnymi.
Jesli zastosowanie lewofloksacyny u tych pacjentow jest wskazane, nalezy obserwowac, czy nie wystapi
u nich hemoliza.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Poniewaz lewofloksacyna jest wydalana gtdwnie przez nerki, u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek nalezy skorygowa¢ dawke lewofloksacyny (patrz punkt 4.2).

Reakcje nadwrazliwo$ci

Rzadko po podaniu poczatkowej dawki lewofloksacyna moze powodowa¢ cig¢zkie reakcje
nadwrazliwo$ci mogace zakonczy¢ si¢ $miercig (np. obrzgk naczynioruchowy az do wstrzasu
anafilaktycznego) (patrz punkt 4.8). Pacjent powinien niezwlocznie przerwac leczenie i skontaktowacé si¢
z lekarzem lub ratownikiem medycznym, ktory rozpocznie odpowiednie dziatania ratunkowe.

Ciezkie skorne dziatania niepozadane

W zwiazku ze stosowaniem lewofloksacyny zaobserwowano ciezkie skorne dziatania niepozadane
(SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
(TEN, ang. toxic epidermal necrolysis, znane rowniez jako zespot Lyella), zespo6t Stevensa-Johnsona
(SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome) oraz polekowg reakcje z eozynofilig i objawami ogdlnymi
(DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ktére moga stanowi¢ zagrozenie
dla zycia lub powodowa¢ zgon (patrz punkt 4.8). Podczas przepisywania leku nalezy poinformowac
pacjentow o objawach podmiotowych i przedmiotowych ciezkich reakcji skornych oraz nalezy ich Scisle
obserwowac. W razie pojawienia si¢ objawow podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych

na wystepowanie tych reakcji, nalezy natychmiast przerwac stosowanie lewofloksacyny i rozwazy¢
alternatywng metodg¢ leczenia. Nie nalezy nigdy ponownie rozpoczyna¢ leczenia lewofloksacyna, jezeli
w zwiazku ze stosowaniem lewofloksacyny u pacjenta wystapita cigzka reakcja, taka jak SJS, TEN

lub DRESS.

Dysglikemia

Podobnie jak w przypadku wszystkich chinolondéw, zglaszano zaburzenia st¢zenia glukozy we krwi,

w tym hipoglikemie i hiperglikemie, wystepujace czesciej u 0so6b w podeszitym wieku, zwykle

u pacjentow z cukrzycg otrzymujacych jednoczesnie doustne produkty lecznicze o dziataniu
hipoglikemizujacym (np. glibenklamid) lub insuling. Odnotowano przypadki $piaczki hipoglikemiczne;.
U pacjentow z cukrzyca zaleca si¢ doktadne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.8).

Jesli pacjent zgtasza zaburzenia stezenia glukozy we krwi, nalezy natychmiast przerwac leczenie
produktem leczniczym Xyvelam oraz nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego,
niefluorochinolonowego leczenia przeciwbakteryjnego.

Zapobieganie reakcjom nadwrazliwo$ci na §wiatto

W trakcie leczenia lewofloksacyng notowano przypadki nadwrazliwo$ci na §wiatto (patrz punkt 4.8).

W celu zapobiezenia wystgpieniu objawow nadwrazliwosci na §wiatlo zaleca sig, aby pacjent
niepotrzebnie nie narazat si¢ na dziatanie silnego $wiatta stonecznego lub sztucznego promieniowania
UV (np. lampy stoneczne, solarium) podczas i przez 48 godzin po zakonczeniu leczenia lewofloksacyng.




Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

U pacjentow leczonych lewofloksacyna w skojarzeniu z antagonistami witaminy K (np. warfaryng) moga
zwigkszy¢ si¢ wartosci parametrow krzepliwosci krwi (PT lub INR) i (lub) moga nasili¢ si¢ krwawienia.
Podczas jednoczesnego stosowania tych lekow nalezy regularnie wykonywaé badania krzepliwo$ci krwi
(patrz punkt 4.5).

Reakcje psychotyczne

U pacjentow przyjmujacych chinolony, w tym lewofloksacyne, obserwowano reakcje psychotyczne.
Bardzo rzadko prowadzity one do mysli samobojczych i zachowan niebezpiecznych dla pacjenta —
czasami nawet po pojedynczej dawce lewofloksacyny (patrz punkt 4.8). Jesli u pacjenta wystapia takie
reakcje, to w momencie pojawienia si¢ pierwszych objawow nalezy natychmiast przerwac stosowanie
lewofloksacyny, a pacjenta nalezy pouczy¢, aby skontaktowat si¢ z lekarzem przepisujacym ten produkt
leczniczy w celu uzyskania porady. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego,
niefluorochinolonowego leczenia przeciwbakteryjnego i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas stosowania lewofloksacyny u pacjentéw z psychoza lub z choroba
psychiczng w wywiadzie.

Wydtuzenie odstepu QT
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania fluorochinolonow, w tym lewofloksacyny, u pacjentow
ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstgpu QT, takimi jak:
e wrodzony zespot wydtuzonego odstepu QT
e jednoczesne stosowanie lekow, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT (np. leki
przeciwarytmiczne nalezace do grupy IA i III, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
makrolidy, leki przeciwpsychotyczne)
¢ nieskorygowane zaburzenia rownowagi elektrolitowej (np. hipokaliemia, hipomagnezemia)
e choroby serca (np. niewydolno$¢ serca, zawal migénia sercowego, bradykardia)

Pacjenci w podesztym wieku oraz kobiety moga by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie produktow
leczniczych wydtuzajacych odstep QT. Dlatego nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac u tych pacjentow
fluorochinolony, w tym lewofloksacyne (patrz punkty 4.2 ,,Pacjenci w podesztym wieku”, 4.5, 4.8 1 4.9).

Neuropatia obwodowa

U pacjentow otrzymujacych chinolony i fluorochinolony zgtaszano przypadki polineuropatii czuciowe;j

i czuciowo — ruchowej powodujacej parestezje, niedoczulice, zaburzenia czucia lub ostabienie. Pacjentom
leczonym lewofloksacyng nalezy doradzi¢, aby przed kontynuacja leczenia poinformowali lekarza, jezeli
pojawig si¢ u nich objawy neuropatii, takie jak: bol, pieczenie, mrowienie, zdr¢twienie lub ostabienie,
aby zapobiec rozwojowi potencijalnie nieodwracalnej choroby (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Przypadki martwicy watroby, az do zakonczonej zgonem niewydolnosci watroby, obserwowano

po zastosowaniu lewofloksacyny, gtownie u pacjentdéw z ciezkimi chorobami podstawowymi,

np. posocznicg (patrz punkt 4.8). Nalezy poradzi¢ pacjentowi, aby przerwat leczenie i skontaktowat sie

z lekarzem, jesli wystapia takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, takie jak: brak taknienia, zottaczka,
ciemne zabarwienie moczu, §wiad lub tkliwos$¢ brzucha.

Zaostrzenie miastenii

Fluorochinolony, w tym lewofloksacyna, blokuja przewodnictwo nerwowo-mig$niowe i moga nasila¢
ostabienie mig$ni u pacjentow z miastenig. Obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu ciezkie
dziatania niepozadane, wigcznie z przypadkami $miertelnymi lub powodujace koniecznos¢ zastosowania
oddychania wspomaganego, byty zwigzane ze stosowaniem fluorochinolondéw u pacjentéw z miastenia.
Nie zaleca si¢ stosowania lewofloksacyny u pacjentow z miastenia w wywiadzie.

Zaburzenia widzenia
Jesli u pacjenta wystapig zaburzenia widzenia lub jakiekolwiek zmiany dotyczace oczu, nalezy
niezwlocznie skonsultowac si¢ z okulistg (patrz punkty 4.7 i 4.8).




Nadkazenie

Stosowanie lewofloksacyny, zwtaszcza dlugotrwate, moze prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu
niewrazliwych drobnoustrojow. Jesli podczas leczenia wystapi nadkazenie, nalezy podja¢ odpowiednie
dziatania.

Rozwarstwienie aorty i tetniak oraz niedomykalno$¢ zastawki serca
Badania epidemiologiczne wskazujg, ze stosowanie fluorochinolonéw moze zwigkszaé ryzyko
wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia aorty, zwlaszcza u osob starszych, oraz niedomykalnos$ci zastawki
aortalnej i mitralnej. U pacjentow przyjmujacych fluorochinolony zgtaszano przypadki t¢tniaka
1 rozwarstwienia aorty, czesto powiktane peknieciem (w tym przypadki $miertelne), a takze przypadki
niedomykalnos$ci zastawek serca (patrz punkt 4.8).
Dlatego fluorochinolony nalezy stosowac wytacznie po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka
oraz po rozwazeniu innych opcji terapeutycznych u pacjentow z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku tetniaka albo wrodzonej choroby zastawki serca, lub u pacjentow z wczesniej
zdiagnozowanym tetniakiem aorty i (lub) rozwarstwieniem aorty albo chorobg zastawki serca,
lub w przypadku
- wystgpowania innych czynnikow predysponujacych do wystapienia zaréwno tgtniaka
1 rozwarstwienia aorty, jak i niedomykalnosci zastawki serca oraz narazonych na ich wystapienie
(np. zaburzenia tkanki tacznej, takie jak zespot Marfana lub zespo6t Ehlersa — Danlosa, zespot
Turnera, choroba Behceta, nadci$nienie tetnicze, reumatoidalne zapalenie stawow) lub dodatkowo
- wystepowania innych czynnikdéw ryzyka lub stanow predysponujacych do wystapienia tetniaka
1 rozwarstwienia aorty (np. zapalenie tetnic Takayasu lub olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic,
rozpoznana miazdzyca czy zespot Sjérgena), lub dodatkowo
- wystepowania innych czynnikow ryzyka lub stanow predysponujacych do wystapienia
niedomykalno$ci zastawki serca (np. infekcyjne zapalenie wsierdzia)

Ryzyko wystapienia tetniaka i rozwarstwienia aorty oraz ich pgkniecia moze by¢ takze wyzsze
u pacjentow leczonych jednoczesnie uktadowymi kortykosteroidami.

Pacjentéw nalezy poinformowacé o koniecznos$ci niezwlocznego skontaktowania si¢ z lekarzem
na oddziale ratunkowym w przypadku nagtego bolu brzucha, klatki piersiowej lub plecow.

Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci niezwlocznego zwrocenia si¢ po pomoc medyczna
w przypadku ostrych dusznosci, pojawienia si¢ kolatania serca lub obrzgku jamy brzusznej czy konczyn
dolnych.

Ostre zapalenie trzustki

U pacjentow stosujacych lewofloksacyne moze wystapi¢ ostre zapalenie trzustki. Nalezy poinformowaé
pacjentow o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki. Pacjentow, u ktorych wystepuja
nudnosci, zte samopoczucie, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, ostry bol brzucha lub wymioty
nalezy podda¢ natychmiastowej ocenie lekarskiej. W przypadku podejrzenia ostrego zapalenia trzustki
nalezy przerwaé stosowanie lewofloksacyny; w przypadku potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki

nie nalezy wznawia¢ leczenia lewofloksacyna. Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ w przypadku
leczenia pacjentéw z zapaleniem trzustki w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia Krwi

Podczas leczenia lewofloksacyng moze rozwing¢ si¢ niewydolnos¢ szpiku kostnego, w tym leukopenia,
neutropenia, pancytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, trombocytopenia, niedokrwisto$¢ aplastyczna
lub agranulocytoza (patrz punkt 4.8). Jesli podejrzewa si¢ wystgpowanie ktoregokolwiek z tych zaburzen
krwi, nalezy kontrolowa¢ morfologi¢ krwi. Jesli wyniki beda nieprawidlowe, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia lewofloksacyna.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentéw leczonych lewofloksacyng wynik testu wykrywajacego opioidy w moczu moze by¢
falszywie dodatni. Konieczne moze by¢ potwierdzenie dodatniego wyniku za pomocg bardziej swoistej
metody.




Lewofloksacyna moze hamowac¢ wzrost Mycobacterium tuberculosis, a zatem moze wystapi¢ falszywie
ujemny wynik w diagnostyce bakteriologicznej gruzlicy.

Xyvelam zawiera laktoze i séd
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletkg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wplyw innych produktow leczniczych na lewofloksacyne

Sole zelaza, sole cynku, leki zoboj¢tniajace zawierajace sole magnezu lub glinu, dydanozyna
Wchtanianie lewofloksacyny jest znaczaco zmniejszone podczas podawania produktu leczniczego
Xyvelam w postaci tabletek jednoczesnie z solami zelaza lub produktami zoboj¢tniajgcymi sok
zotadkowy, zawierajacymi sole magnezu lub glinu, lub z dydanozyna (tylko preparaty dydanozyny
Z glinem i magnezem zawierajgce Srodki buforujgce). Jednoczesne stosowanie fluorochinolonow

i multiwitamin zawierajacych cynk wydaje si¢ zmniejsza¢ ich wchtanianie po podaniu doustnym.
Zaleca sig, aby produkty zawierajace dwu- lub trojwartosciowe kationy, takie jak sole zelaza, sole cynku,
produkty zobojetniajace zawierajace sole magnezu lub glinu, lub dydanozyne (tylko preparaty
dydanozyny z aluminium i magnezem zawierajgce srodki buforujgce) przyjmowac 2 godziny przed
przyjeciem produktu leczniczego Xyvelam lub 2 godziny po jego zastosowaniu (patrz punkt 4.2).
Sole wapnia maja minimalny wptyw na wchlanianie lewofloksacyny po podaniu doustnym.

Sukralfat

Jednoczesne przyjmowanie sukralfatu znaczaco zmniejsza biodostgpnos¢ produktu leczniczego Xyvelam.
Jesli pacjent ma przyjmowac oba leki jednoczesnie, zaleca si¢ przyjmowanie sukralfatu 2 godziny

po podaniu produktu leczniczego Xyvelam w postaci tabletek (patrz punkt 4.2).

Teofilina, fenbufen lub podobne niesteroidowe leki przeciwzapalne

W badaniach klinicznych nie wykazano interakcji farmakokinetycznych lewofloksacyny z teofiling.
Jesli jednak chinolony stosuje si¢ jednoczesnie z teofiling, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
lub innymi produktami obnizajacymi prog drgawkowy, moze nastgpi¢ wyrazne obnizenie progu
drgawkowego.

Stezenie lewofloksacyny jest okoto 13% wieksze jesli stosuje sie jednocze$nie fenbufen niz wtedy,
gdy lewofloksacyna jest podawana jako jedyny lek.

Probenecyd i cymetydyna

Probenecyd i cymetydyna wywierajg istotny statystycznie wptyw na eliminacje lewofloksacyny.
Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy lewofloksacyny o 24%, a probenecyd o 34%. Powodem jest
hamowanie przez oba leki wydalania lewofloksacyny w cewkach nerkowych. Jednakze w badanym
zakresie dawek istotne statystycznie roznice w kinetyce wydajg si¢ hie mie¢ znaczenia klinicznego.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania lewofloksacyny razem z lekami zaburzajacymi
wydalanie w cewkach nerkowych, takimi jak probenecyd i cymetydyna, zwtaszcza u pacjentow

Z zaburzong czynnoscig nerek.

Inne istotne informacje

Kliniczne badania farmakologiczne wykazaty, ze farmakokinetyka lewofloksacyny nie ulega istotnej
klinicznie zmianie podczas podawania lewofloksacyny razem z nastepujacymi lekami: weglan wapnia,
digoksyna, glibenklamid, ranitydyna.




Wplyw lewofloksacyny na inne produkty lecznicze

Cyklosporyna
Okres poltrwania cyklosporyny zwigkszat si¢ 0 33% podczas jednoczesnego stosowania lewofloksacyny.

Antagoni$ci witaminy K

U pacjentow leczonych jednoczesnie lewofloksacyna i antagonistami witaminy K (np. warfaryna)
notowano zwickszenie warto$ci parametréw krzepliwosci krwi (PT lub INR) i (lub) wystgpowanie
krwawien, ktore moga miec¢ cigzki przebieg. Dlatego nalezy regularnie wykonywac badanie krzepliwos$ci
krwi u pacjentow leczonych antagonistami witaminy K (patrz punkt 4.4).

Leki wydtuzajace odstep QT

Lewofloksacyng, podobnie jak inne fluorochinolony, nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci

U pacjentow przyjmujacych leki, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja QT (np. leki przeciwarytmiczne
nalezace do grup IA i III, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolidy, leki rzeciwpsychotyczne)
(patrz punkt 4.4 ,,Wydtuzenie odstgpu QT”).

Inne istotne informacje

W badaniu interakcji farmakokinetycznych lewofloksacyna nie wptywata na farmakokinetyke teofiliny
(ktéra jest wskaznikowym substratem CYP1A2), co $swiadczy o tym, ze lewofloksacyna nie jest
inhibitorem CYP1A2.

Inne rodzaje interakgcji

Pokarm
Nie wystepuje istotna klinicznie interakcja z pokarmem. Produkt leczniczy Xyvelam w postaci tabletek
moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dane dotyczace stosowania lewofloksacyny U kobiet w ciazy sa ograniczone. Badania na zwierzetach

nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Jednakze z powodu braku danych dotyczacych stosowania u ludzi oraz ze wzgledu na dane
doswiadczalne §wiadczace o ryzyku uszkadzania przez fluorochinolony obcigzonych chrzastek
organizmdéw w okresie wzrostu, stosowanie lewofloksacyny u kobiet w okresie cigzy jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Karmienie piersig

Stosowanie produktu leczniczego Xyvelam jest przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersig.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania lewofloksacyny do mleka ludzkiego; jednakze
inne fluorochinolony przenikaja do mleka ludzkiego. Z powodu braku danych dotyczacych stosowania
u ludzi oraz ze wzgledu na dane doswiadczalne Swiadczace o ryzyku uszkadzania przez fluorochinolony
obcigzonych chrzgstek organizméw w okresie wzrostu, stosowanie lewofloksacyny u kobiet karmigcych
piersig jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Plodnos¢
Lewofloksacyna nie powodowata zaburzen ptodnos$ci ani zdolno$ci rozrodczych szczurow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Xyvelam wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Niektore dziatania niepozadane (np. zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego i (lub) obwodowego (btednikowego), senno$é¢, zaburzenia widzenia) moga zaburzaé
zdolno$¢ koncentracji i szybko$¢ reakcji pacjenta, dlatego moga stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, w ktérych
te zdolnosci s szczegolnie wazne (np. prowadzenie pojazdow lub obstlugiwanie maszyn).



4.8 Dzialania niepozadane

Informacje przedstawione ponizej oparto na danych z badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem
ponad 8300 pacjentow i na obszernych doswiadczeniach po wprowadzeniu lewofloksacyny na rynek.

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostala okreslona nastepujaco:

bardzo cze¢sto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000
do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostgpnych danych)
W obrgbie kazdej grupy czestosci, dzialania niepozadane zostaty przedstawione wedtug malejacej
ciezkosci.
Nieznana
Klasyfikacja Czesto Niebyt czesto Rzadko (czestosé nie moze by¢é
ukladéw (=1/100 (=1/1 000 (=1/10 000 okreslona na
i narzadéw do <1/10) do <1/100) do <1/1 000) podstawie dost¢epnych
danych)
Zakazenia zakazenia
| zarazZenia grzybicze,
pasozytnicze w tym zakazenia
Candida
oporno$¢
drobnoustrojow
Zaburzenia krwi leukopenia trombocytopenia niewydolno$¢ szpiku
i ukladu kostnego, w tym
chlonnego eozynofilia neutropenia niedokrwisto$¢
aplastyczna
pancytopenia
agranulocytoza
niedokrwistos¢
hemolityczna
Zaburzenia obrzgk wstrzas anafilaktyczny’
ukladu naczynioruchowy
immunologicznego wstrzas
nadwrazliwosé rzekomoanafilaktyczny?
(patrz punkt 4.4) (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia zespot
endokrynologiczne niewlasciwego
wydzielania
hormonu
antydiuretycznego
(SIADH, ang.
syndrome of
inappropriate
antidiuretic
hormone)
Zaburzenia jadtowstret hipoglikemia, hiperglikemia
metabolizmu zwlaszcza (patrz punkt 4.4)
i odzywiania U pacjentow
Z cukrzyca
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Nieznana

Klasyfikacja Czesto Niebyt czesto Rzadko (czestos¢ nie moze by¢é
ukladow (=1/100 (=1/1 000 (=1/10 000 okreslona na
i narzadow do <1/10) do <1/100) do <1/1 000) podstawie dostepnych
danych)
$pigczka
hipoglikemiczna
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia bezsennosé niepokdj reakcje zaburzenia
psychiczne” psychotyczne psychotyczne
stan splatania (z np. omamami, z zachowaniami
paranoja) zagrazajacymi
nerwowos¢ bezpieczenstwu
depresja pacjenta, w tym mysli
lub proby samobojcze
pobudzenie (patrz punkt 4.4)
niezwykte sny mania
koszmary senne
majaczenie
Zaburzenia bol glowy sennos¢ drgawki (patrz obwodowa neuropatia
ukladu punkty 4.3 i4.4) czuciowa (patrz
nerwowego” zawroty drzenia punkt 4.4)
glowy mie$niowe parestezja
pochodzenia obwodowa neuropatia
osrodkowego | zaburzenia zaburzenia pamigci | czuciowo-ruchowa
smaku (patrz punkt 4.4)
zaburzenia wechu,
w tym utrata wechu
dyskineza
zaburzenia
pozapiramidowe
brak smaku
omdlenie
fagodne nadcis$nienie
srodczaszkowe
mioklonie
Zaburzenia oka” zaburzenia przemijajaca utrata
widzenia, takie jak | widzenia (patrz punkt
nieostre widzenie 4.4)
(patrz punkt 4.4)
zapalenia blony
naczyniowej oka
Zaburzenia ucha zawroty glowy | Szumy uszne utrata stuchu

i blednika”

pochodzenia

zaburzenia stuchu
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Nieznana

Klasyfikacja Czesto Niebyt czesto Rzadko (czestos¢ nie moze by¢é
ukladow (=1/100 (=1/1 000 (=1/10 000 okreslona na
i narzadow do <1/10) do <1/100) do <1/1 000) podstawie dostepnych
danych)
obwodowego
(blednikowego)
Zaburzenia serca™ tachykardia czestoskurcz
komorowy, ktory moze
kotatanie serca prowadzi¢ do

zatrzymania akcji serca

arytmia komorowa

i zaburzenia typu
torsade de pointes
(notowane gtownie
U pacjentow

z czynnikami ryzyka
wydhluzenia odstepu
QT), wydhuzenie

odstepu QT w zapisie
EKG (patrz punkty
4.4i4.9)
Zaburzenia niedoci$nienie
naczyniowe™
Zaburzenia dusznosé skurcz oskrzeli
ukladu
oddechowego, alergiczne zapalenie
klatki piersiowej pecherzykdéw ptucnych
i Srédpiersia
Zaburzenia biegunka bol brzucha biegunka krwotoczna,
zoladka i jelit ktora w bardzo
wymioty niestrawnos¢ rzadkich przypadkach
moze by¢ objawem
nudno$ci wzdecia zapalenia jelit, w tym
rzekomobloniastego
zaparcia zapalenia jelit (patrz
punkt 4.4)
zapalenie trzustki (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia zwigkszenie | zwickszenie zottaczka i cigzkie
watroby i drég aktywnosci stezenia uszkodzenie watroby,
z6kciowych enzymow bilirubiny we w tym przypadKi
watrobowych | Krwi zakonczone zgonem
(AIAT, Z ostrg niewydolnoscia
AspAT, watroby, glownie
fosfatazy U pacjentow z cigzkimi
zasadowej, chorobami
GGT) podstawowymi (patrz
punkt 4.4)

zapalenie watroby
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Nieznana

kreatyniny we
krwi

$rédmigzszowego
zapalenia nerek)

Klasyfikacja Czesto Niebyt czesto Rzadko (czestos¢ nie moze by¢é
ukladow (=1/100 (=1/1 000 (=1/10 000 okreslona na
i narzadow do <1/10) do <1/100) do <1/1 000) podstawie dostepnych
danych)
Zaburzenia skory wysypka polekowa reakcja z | toksyczne martwicze
i tkanki eozynofilg oddzielanie si¢
podskoérnej® $wiad i objawami naskorka
ogolnymi (DRESS)
pokrzywka (patrz punkt 4.4) zespot Stevensa -
Johnsona
nadmierna rumien trwaty
potliwos¢ polekowy rumien
wielopostaciowy
reakcje nadwrazliwosci
na $§wiatto (patrz punkt
4.4)
leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn
zapalenie jamy ustnej
hiperpigmentacja skory
Zaburzenia bol stawow zaburzenia rabdomioliza
miesniowo- dotyczace $ciggna
szKieletowe bol migsni (patrz punkty 4.3 Zerwanie $ciegna
i tkanki lacznej” i 4.4), wtym (np. $ciggna Achillesa)
zapalenie $ciggna (patrz punkty 4.3 i 4.4)
(np. Sciggna
Achillesa) zerwanie wiczadta
ostabienie sity zerwanie mig$nia
miesni, co moze
by¢ szczegolne zapalenie stawow
wazne u pacjentow
Z miastenig (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia nerek zwigkszenie ostra niewydolno$¢
i dréog moczowych stezenia nerek (np. z powodu

Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu
podania”

ostabienie

goraczka

b6l (w tym bol plecow,
bol w klatce piersiowe;j
i konczynach)

2 Reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne moga niekiedy wystapi¢ juz po podaniu pierwszej

dawki.

Reakcje dotyczace bton sluzowych moga niekiedy wystapi¢ juz po podaniu pierwszej dawki.
W zwigzku ze stosowaniem chinolonéw i fluorochinolonéw, w niektorych przypadkach niezaleznie
od istniejgcych wezesniej czynnikow ryzyka, zgtaszano bardzo rzadkie przypadki dtugotrwatych
(utrzymujacych si¢ przez miesigce lub lata), zaburzajacych sprawnos¢ i potencjalnie nieodwracalnych
cigzkich dziatan niepozadanych leku, wptywajacych na rézne, czasami liczne uktady i narzady oraz
zmysty (w tym takie dziatania, jak: zapalenie Sciggien, zerwanie Sciegna, bol stawow, bol konczyn,
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zaburzenia chodu, neuropatie zwigzane z parastezjami i neuralgia, zmeczenie, objawy psychotyczne
(w tym zaburzenia snu, Igk, ataki paniki, depresja i mys$li samobdjcze), zaburzenia pamigci i
koncentracji oraz zaburzenia stuchu, wzroku, smaku i wechu) (patrz punkt 4.4).

™ U pacjentdw przyjmujgcych fluorochinolony zgtaszano przypadki tetniaka i rozwarstwienia aorty,
czesto powiktane peknieciem (w tym przypadki $miertelne), a takze przypadki niedomykalno$ci
zastawek serca (patrz punkt 4.4).

Inne dziatania niepozadane, ktore byly zwigzane z podawaniem fluorochinolondéw obejmuja:
e napady porfirii u pacjentéw z porfirig.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,

faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez miejscowemu przedstawicielowi podmiotu
odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Na podstawie badan toksycznosci na zwierzgtach lub badan farmakologii klinicznej przeprowadzonych

z zastosowaniem wigkszych dawek niz terapeutyczne, najwazniejszymi objawami, ktérych mozna
spodziewac¢ si¢ po ostrym przedawkowaniu lewofloksacyny w postaci tabletek, sg objawy dotyczace
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak splatanie, zawroty glowy, zaburzenia $wiadomosci oraz
drgawki, wydtuzenie odstepu QT, a takze reakcje zotgdkowo-jelitowe, takie jak nudnosci i nadzerki btony
sluzowe;j.

Po wprowadzeniu lewofloksacyny do obrotu obserwowano objawy dotyczace osrodkowego uktadu
nerwowego obejmujace stan splatania, drgawki, mioklonie, omamy i drzenie.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe. Z powodu mozliwo$ci wydtuzenia
odstepu QT, nalezy u pacjenta kontrolowa¢ zapis EKG. Mozna zastosowa¢ leki zobojetniajace kwas
zotadkowy, aby chroni¢ btong¢ §luzowa zotadka. Hemodializa, w tym dializa otrzewnowa i ciagla
ambulatoryjna dializa otrzewnowa, nie jest skuteczna w usuwaniu lewofloksacyny z organizmu.

Nie ma specyficznej odtrutki.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: chinolony przeciwbakteryjne, fluorochinolony, kod ATC: JOIMA12

Lewofloksacyna jest syntetycznym lekiem przeciwbakteryjnym z grupy fluorochinolonow i jest S (-)
enancjomerem racemicznej substancji czynnej - ofloksacyny.

Mechanizm dziatania
Tak jak leki przeciwbakteryjne z grupy fluorochinolonow, lewofloksacyna dziata na kompleks
DNA-gyraza DNA oraz na topoizomeraze IV.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)
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Stopien dziatania bakteriobojczego lewofloksacyny zalezy od stosunku maksymalnego stezenia w osoczu
(Cmax) lub pola powierzchni pod krzywa (AUC, ang. area under the curve) do minimalnego st¢zenia
hamujacego (MIC, ang. minimal inhibitory concentration).

Mechanizm opornosci

Opornos¢ na lewofloksacyne jest nabywana poprzez wielostopniowy proces celowanej mutacji miejsc

w obu typach topoizomerazy |1, gyrazy DNA i topoizomerazy IV. Inne mechanizmy opornosci, takie jak
bariery przepuszczalnosci (powszechne u Pseudomonas aeruginosa) oraz mechanizm aktywnego
usuwania z komorki, moga rowniez wptywac na wrazliwo$¢ na lewofloksacyne.

Drobnoustroje oporne na lewofloksacyng wykazuja oporno$¢ rowniez na inne fluorochinolony (opornos¢
krzyzowa). W zwiazku z mechanizmem dziatania, w zasadzie nie wystepuje opornos¢ krzyzowa migdzy
lewofloksacynag a lekami przeciwbakteryjnymi z innych grup.

Wartosci graniczne

Zalecane przez EUCAST (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing - Europejski
Komitet Badania Wrazliwo$ci Drobnoustrojow) warto$ci graniczne MIC dla lewofloksacyny,
odrdzniajace drobnoustroje wrazliwe od $rednio wrazliwych i $rednio wrazliwe od opornych,
zamieszczono w ponizszej tabeli zawierajacej wyniki badan MIC (ml/L).

Zalecane przez EUCAST Kliniczne wartosci MIC dla lewofloksacyny, (wersja 10.0, 01.01.2020)

Patogen Wrazliwy Oporny
Enterobacterales <0,5 mg/L >1 mg/L
Pseudomonas spp. <0,001 mg/L >1 mg/L
Acinetobacter spp. <0,5 mg/L >1 mg/L
Staphylococcus aureus

<0,001 mg/L >1 mg/L
gronkowce koagulazo-ujemnie
Enterococcus spp.* <4 mg/L >4 mg/L
Streptococcus pneumoniae <0,001 mg/L >2 mg/L
Streptococcus grup A, B, Ci G <0,001mg/L >2 mg/L
Haemophilus influenzae <0,06 mg/L >0,06 mg/L
Moraxella catarrhalis <0,125 mg/L >0,125 mg/L
Helicobacter pylori <l mg/L >1 mg/L
Aerococcus sanguinicola i urinae® <2 mg/L >2 mg/L
Aeromonas spp. <0,5 mg/L >1 mg/L
warto$ci graniczne <0,5 mg/L >1 mg/L

farmakokinetyczno-
farmakodynamiczne (nie zwiagzane
z konkretnym gatunkiem)

! tylko niepowiktane zakazenia drog moczowych

2 wrazliwo$¢ mozna wywnioskowa¢ na podstawie wrazliwosci na cyprofloksacyne

Wystepowanie opornosci wybranych gatunkow moze rdznié si¢ w zaleznosci od rejonu geograficznego
oraz od czasu, dlatego konieczna jest informacja o lokalnym wystepowaniu opornosci, szczegolnie
podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli lokalne wystgpowanie opornosci jest
takie, ze zastosowanie produktu leczniczego w leczeniu co najmniej niektorych zakazen jest watpliwe,
nalezy zasiggna¢ porady eksperta.

Szczepy zwykle wrazliwe
Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Bacillus anthracis
Staphylococcus aureus wrazliwy na metycyline
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Staphylococcus saprophyticus
Paciorkowce grupy Ci G
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Klebsiella oxytoca

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

Szczepy, wsréd ktorych moze wystapic¢ problem opornosci nabytej

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus oporny na metycyling®
Staphylococcus spp. koagulazo-ujemny

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis
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Gatunki 0 opornosci naturalnej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecium

# Staphylococcus aureus oporny na metycyling prawdopodobnie jest takze oporny na fluorochinolony,
w tym lewofloksacyng.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym lewofloksacyna jest szybko i prawie catkowicie wchtaniana, osiagajac maksymalne
stezenie w osoczu w ciggu 1-2 godzin. Calkowita biodostepnos¢ wynosi 99-100%.

Pokarm wywiera niewielki wptyw na wchtanianie lewofloksacyny.

Stan rownowagi jest osiggany w ciggu 48 godzin w schemacie dawkowania 500 mg raz lub dwa razy
na dobe.

Dystrybucja
Lewofloksacyna wigze si¢ z biatkami surowicy w okoto 30-40%.

Srednia objetos¢ dystrybucji lewofloksacyny wynosi okoto 100 L po pojedynczym i wielokrotnym
podawaniu dawek 500 mg, co wskazuje na szeroka dystrybucje do tkanek.

Przenikanie do tkanek i ptyndéw ustrojowych

Wykazano, ze lewofloksacyna przenika do btony §luzowej oskrzeli, ptynu wyscietajagcego nabtonek drog
oddechowych, makrofagéw w pecherzykach ptucnych, tkanki ptuc, skory (ptynu surowiczego

W pecherzach), tkanki gruczotu krokowego i moczu. Jednak lewofloksacyna stabo przenika do ptynu
mozgowo-rdzeniowego.

Metabolizm

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

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

Sredni pozorny catkowity klirens lewofloksacyny po podaniu pojedynczej dawki 500 mg wynosit
175 +/- 29,2 mL/min.

Nie ma istotnych réznic w farmakokinetyce lewofloksacyny podanej doustnie i dozylnie, o $§wiadczy
0 tym, Ze obie drogi podania moga by¢ stosowane zamiennie.

Liniowo$¢
Lewofloksacyna wykazuje farmakokinetyke liniowg w przedziale od 50 mg do 1000 mg.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Na farmakokinetyke lewofloksacyny wptywa zaburzenie czynnosci nerek. Wraz z pogarszaniem si¢
czynnosci nerek zmniejsza si¢ wydalanie nerkowe i klirens, a okres pottrwania zwigksza sig, jak podano
W ponizszej tabeli.

17



Farmakokinetyka w niewydolnosci nerek po podaniu doustnym pojedynczej dawki 500 mg

Clcr [mL/min] <20 20 — 49 50 - 80
Clgr [mL/min] 13 26 57
t1/o [h] 35 27 9

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma istotnych ro6znic w farmakokinetyce lewofloksacyny u ludzi mtodych i w wieku podesztym, z
wyjatkiem roznic zwigzanych z klirensem kreatyniny.

Roéznice w zaleznosci od plci
Odrebna analiza farmakokinetyki lewofloksacyny u m¢zczyzn i kobiet wykazata mate lub minimalne
roznice. Nie ma dowodow, ze roznice te sg istotne klinicznie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Na podstawie danych nieklinicznych, uzyskanych podczas konwencjonalnych badan dotyczacych
toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym, mozliwego dziatania rakotworczego oraz
toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwoj potomstwa, wykazano brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi.

Lewofloksacyna nie powodowata zaburzen ptodnos$ci ani zdolnos$ci rozrodczych u szczurow, a jedynie
opozniata dojrzewanie ptodu w wyniku toksycznego wptywu lewofloksacyny na organizm matki.

Lewofloksacyna nie wywotywata mutacji genowych w hodowlach komoérek bakterii lub ssakow,

ale wywotywata aberracje chromosomalne w hodowli in vitro komorek ptucnych chomika chinskiego.
Dziatanie to mozna przypisa¢ hamowaniu topoizomerazy II. Badania in vivo (test mikrojaderkowy,
wymiana siostrzanych chromatyd, synteza ,,nieprogramowanego” DNA, test dominacji letalnej)

nie wykazaty zadnego dziatania genotoksycznego.

Badania na myszach wykazaty, ze lewofloksacyna dziata fototoksycznie tylko w bardzo duzych dawkach.
Lewofloksacyna nie wykazala wplywu genotoksycznego w testach fotomutagennosci, a badania
fotokarcinogenno$ci wykazaty dziatanie zmniejszajace rozwdj komorek guza.

Podobnie jak inne fluorochinolony, lewofloksacyna wykazata wplyw na chrzastki stawowe (tworzenie
odwarstwien i jam) u szczurow i pséw. Wyniki te byly wyrazniejsze u mtodych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Sodu stearylofumaran

Krospowidon typ A

Krzemionka koloidalna bezwodna

Kopowidon

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

Otoczka tabletki

Opadry Il Pink 31K34554
laktoza jednowodna
hypromeloza 15 cP
tytanu dwutlenek (E 171)
triacetyna
zelaza tlenek czerwony (E 172)
zelaza tlenek zotty (E 172)
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6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry Aluminium/PVC zawierajace 1, 3, 5, 7, 10, 14, 50 lub 100 tabletek powlekanych, w tekturowym

pudetku.

Pojemniki HDPE z zamkni¢ciem LDPE zawierajace 50 lub 100 tabletek powlekanych, w tekturowym

pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstra3e 211

8054 Graz

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Xyvelam, 250 mg, tabletki powlekane: pozwolenie nr 18134

Xyvelam, 500 mg, tabletki powlekane: pozwolenie nr 18135

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwietnia 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 maja 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.01.2025
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