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1. NAZEV PRIPRAVKU

Levofloxacino Kern Pharma 500 mg potahované tablety EFG

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg levofloxacinu ve formé hemihydratu levofloxacinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovani tableta.

Potahované tablety jsou riizové, podlouhlé, bikonvexni, ryhované a na jedné strané¢ maji vyrazena
pismena L a V, po jednom na kazdé stran¢ delici ryhy. Tabletu 1ze d€lit na stejné poloviny.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Levofloxacin je indikovan u dospélych k 1€¢bé nasledujicich infekei (viz body 4.4 a 5.1):

e akutni pyelonefritida a komplikované infekce mocovych cest (viz bod 4.4),
e  chronicka bakteridlni prostatitida,
e inhalac¢ni antrax: profylaxe po expozici a kurativni 1é¢ba (viz bod 4.4).

U nize uvedenych infekei ma byt levofloxacin pouzit pouze tehdy, pokud neni povazovano za vhodné
pouziti jinych antibakterialnich latek bézné doporuc¢ovanych pro 1é¢bu téchto infekei:

akutni bakterialni sinusitida,

akutni exacerbace chronické obstruk¢ni plicni nemoci (vEetn€ bronchitidy),
komunitni pneumonie,

komplikované infekce kiize a meékkych tkani,

nekomplikovana cystitida (viz bod 4.4).

Levofloxacin mize byt také pouzit k dokonceni 1é¢by u pacientt, u kterych doslo ke zlepSeni béhem
uvodni 1é¢by intravenoznim levofloxacinem.

Je tfeba vzit v ivahu oficialni doporuceni tykajici se spravného pouZzivani antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Tablety levofloxacinu se podavaji jednou nebo dvakrat denné. Davka zavisi na typu a zavaznosti infekce
a na citlivosti pravdépodobného puivodce.

Levofloxacin lze také pouzit k dokonceni 1é€by u pacientdi, u nichz doslo ke zlepSeni béhem tvodni
1écby intraven6znim levofloxacinem. Vzhledem k bioekvivalenci parenteralni a peroralni formy lze
pouzit stejnou davku.
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Davkovani

Doporucené davky levofloxacinu jsou nésledujici:

Davkovani u pacientii s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu >50 ml/min):

Indikace Denni davkovaci rezim Délka 1écby
(v zavislosti na zavaznosti) (v zavislosti na zavaznosti)

Akutni bakterialni sinusitida 500 mg jednou denné 10-14 dni

Akutni exacerbace chronické 500 mg jednou denn¢ 7—-10 dni

obstruk¢éni nemoci (véetné

bronchitidy)

Komunitni pneumonie 500 mg jednou nebo dvakrat 7—-14 dni
denné

Pyelonefritida 500 mg jednou denné 7—-10 dni

Komplikované infekce 500 mg jednou denné 7—-14 dni

mocovych cest

Nekomplikovana cystitida 250 mg jednou denn¢ 3 dny

Chronicka bakteridlni 500 mg jednou denné 28 dni

prostatitida

Komplikované infekce klize a | 500 mg jednou nebo dvakrat 7—-14 dni

mekkych tkani denné

Inhala¢ni antrax 500 mg jednou denné 8 tydnti

Zvl14astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <50 ml/min):
Dévkovaci reZim

250 mg/24 h 500 mg/24 h 500 mg/12 h
Clearance kreatininu | Pocate¢ni davka: Pocatecni davka: Pocatecni davka:
250 mg 500 mg 500 mg

50-20 ml/min
19-10 ml/min
<10 ml/min (vCetné
hemodialyzy a
CAPD)'
! Po hemodialyze nebo kontinualni ambulantni peritonealni dialyze (CAPD) nejsou nutné zadné dalsi
davky.

Poté: 125 mg/24 h
Poté: 125 mg/48 h
Poté: 125 mg/48 h

Poté: 250 mg/24 h
Poté: 125 mg/24 h
Poté: 125 mg/24 h

Poté: 250 mg/12 h
Poté: 125 mg/12 h
Poté: 125 mg/24 h

Porucha funkce jater

Uprava davky neni nutnd, protoze levofloxacin se v jatrech nemetabolizuje ve vyznamném mnozstvi a
je vylucovan predevsim ledvinami.

Starsi populace

Uprava davky u star$ich pacientii neni nutn, pokud ji nevyzaduje funkce ledvin (viz bod 4.4
"Tendinitida a ruptura Slach" a "Prodlouzeni intervalu QT").

Pediatricka populace

Levofloxacin je kontraindikovan u déti a dospivajicich ve fazi ristu (viz bod 4.3.).

Zpusob podani
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Tablety levofloxacinu se polykaji celé a zapijeji se dostatenym mnozstvim tekutiny. Tabletu Ize rozd¢lit
pro upravu davky podél pilici ryhy. Lze je uzivat béhem jidla nebo mezi jidly. Tablety levofloxacinu je
tfeba uzit nejméné dvé hodiny pred podanim nebo po podani soli Zeleza, soli zinku, antacid obsahujicich
hot¢ik nebo hlinik nebo didanosinu (pouze didanosinové pripravky s hlinikem nebo horcikem obsahujici
pufrovaci latky) a po podani sukralfatu, protoze mtze dojit ke sniZeni jejich absorpce (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace
Tablety levofloxacinu se nesméji pouzivat:

e u pacientt s precitlivélosti na levofloxacin nebo jiné chinolony nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1,

u pacientt s epilepsil,

u pacientil s anamnézou onemocnéni Slach souvisejicich s podavanim fluorochinolond,

u déti nebo dospivajicich ve fazi ristu,

béhem téhotenstvi,

u kojicich Zen.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pouziti levofloxacinu je tfeba se vyhnout u pacientl, u kterych se v minulosti vyskytly zavazné
nezadouci ucinky pfi pouziti 1écivych ptipravkt obsahujicich chinolony nebo fluorochinolony (viz bod
4.8). Lécba téchto pacientd levofloxacinem ma byt zahdjena pouze tehdy, pokud nejsou k dispozici
alternativni terapeutické moznosti, a po peclivém zhodnoceni poméru pfinosu a rizika (viz také bod 4.3).

Riziko rezistence

Methicilin-rezistentni S. aureus (MRSA) s vysokou pravdépodobnosti vykazuje ko-rezistenci na
fluorochinolony, vcetné¢ levofloxacinu. Proto se levofloxacin nedoporucuje k 1écbé znamych nebo
suspektnich infekci vyvolanych MRSA, pokud laboratorni vysledky nepotvrdily citlivost
mikroorganismu na levofloxacin (a antibakterialni latky bézn¢ doporucované k 1é¢b¢ infekci vyvolanych
MRSA se nepovazuji za vhodné).

Levofloxacin Ize pouzit pii 1é¢bé akutni bakterialni sinusitidy a akutni exacerbace chronické obstrukcni
plicni nemoci (v€etn€ bronchitidy), pokud byly tyto infekce fadné diagnostikovany.

Rezistence na fluorochinolony u E. coli (mikroorganismu, ktery se nejcastéji podili na infekcich
mocovych cest) se v Evropské unii lisi. Pfedepisujici 1€kaii musi brat v ivahu lokalni miru rezistence
E. coli na fluorochinolony.

Inhalaéni antrax: Pouziti u lidi vychézi z udaji o citlivosti Bacillus anthracis in vitro a z
experimentalnich udaju ziskanych na zvifecich modelech spolu s omezenymi tdaji u lidi. Pfedepisujici
1€kafi se maji fidit narodnimi a/nebo mezinarodnimi konsenzualnimi dokumenty o 1é¢b¢ antraxu.

Zavazné, invalidizujici, dlouhotrvajici a potencidlné ireverzibilni nezadouci ucinky

U pacientii lécenych chinolony a fluorochinolony, byly bez ohledu na vék a jiz existujici rizikové faktory
hlaseny velmi vzacné piipady zdvaznych, invalidizujicich, dlouhotrvajicich (pfetrvavajicich mésice
nebo roky) a potencialn¢ ireverzibilnich nezadoucich ucinkd postihujicich rizné a nékdy i vice télesnych
systémi (muskuloskeletalni, nervovy, psychiatricky a senzoricky). Pfi prvnich znamkach nebo
ptiznacich jakychkoli zavaznych nezddoucich Gcinki je tieba 1écbu levofloxacinem okamzité ukoncit a
pacientim doporucit, aby kontaktovali svého 1ékate.
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Tendinitida a ruptura Slach

Tendinitida a ruptura §lach (zejména, ale nejen Achillovy $lachy), n€kdy oboustranna, se mize objevit
do 48 hodin od zahajeni 1é¢by chinolony a fluorochinolony a byly hlaSeny ptipady az nékolik mésict
po ukonceni 1écby. Riziko tendinitidy a ruptury Slachy je zvySené u starSich pacientd, u pacientii s renalni
insuficienci, u pacientli po transplantaci solidnich organt, u pacientli léCenych dennimi davkami
1000 mg a u pacientli soucasné lécenych kortikosteroidy. Soucasnému uzivani kortikosteroidi je proto
tteba se vyhnout.

Pfi prvnich pfiznacich tendinitidy (napt. bolestivy otok, zanét) je nutné 1écbu levofloxacinem ukoncit
a zvazit alternativni 1écbu. PostiZzenou koncetinu (koncetiny) je tfeba odpovidajicim zptisobem 1€cit
(napt. imobilizaci). Pokud se objevi priznaky tendinopatie, kortikosteroidy se nesmi pouzivat.

Myoklonus

U pacientl uzivajicich levofloxacin byly hlaseny ptipady myoklonu (viz bod 4.8). Riziko myoklonu se
zvySuje u starSich pacientll a u pacientii s poruchou funkce ledvin, pokud neni davka levofloxacinu
upravena podle clearance kreatininu. Podavani levofloxacinu je nutné pii prvnim vyskytu myoklonu
okamzité prerusit a ma byt zahajena odpovidajici 1écba.

Onemocnéni souvisejici s Clostridioides difficile

Prijem, zejména pokud je zavazny, pietrvavajici a/nebo krvavy, béhem 1écby levofloxacinem nebo po
1é¢bé (vCetné nékolika tydnli po ukonceni 1éCby), mize byt piiznakem onemocnéni souvisejiciho s
Clostridioides difficile (CDAD). Zavaznost CDAD se miize pohybovat od mirné az po zivot ohrozujici,
diagnézu u pacientil, u kterych se béhem 1écby levofloxacinem nebo po ni objevi zavazny prijem.
V ptipadé podezieni na CDAD nebo jejiho potvrzeni musi byt podavani levofloxacinu okamzité
ukonéeno a pacienti maji co nejdiive zahajit vhodnou lécbu. Léky, které inhibuji peristaltiku, jsou v této
klinické situaci kontraindikovany.

Pacienti s predispozici k zachvatium

Chinolony mohou sniZzovat epilepticky prah a mohou vyvolat zachvaty. Levofloxacin je
kontraindikovan u pacientd s epilepsii v anamnéze (viz bod 4.3) a stejné jako ostatni chinolony ma byt
pouzivan s maximalni opatrnosti u pacientti s predispozici k zachvatim nebo u pacientt, ktefi jsou
soucasné léceni 1é¢ivymi latkami, které snizuji prah mozkovych zachvati, jako je napft. teofylin (viz bod
4.5). V ptipadé¢ zachvatt (viz bod 4.8) musi byt 1écba levofloxacinem ukoncena.

Pacienti s deficitem G-6-fosfatdehydrogendzy

Pacienti s latentni nebo zjevnou poruchou aktivity gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy mohou mit pii 1é¢bé
chinolonovymi antibakterialnimi latkami zvySenou tendenci k rozvoji hemolytickych reakei. Pokud je
nutné u téchto pacientii pouzit levofloxacin, je tfeba monitorovat mozny vyskyt hemolyzy.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Davka levofloxacinu musi byt u pacientii s poruchou funkce ledvin upravena, protoze levofloxacin je
vylucovan predevsim ledvinami (viz bod 4.2).

Reakce z precitlivélosti

Levofloxacin mlze vyvolat zdvazné a potencialné Zzivot ohroZujici reakce precitlivélosti (napf.
angioedém az anafylakticky Sok), nékdy jiz po podani prvni davky (viz bod 4.8). Pacienti musi 1é¢bu
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okamzit¢ ukonc¢it a kontaktovat svého lékaie nebo vyhledat 1ékaiskou pohotovost, kde budou piijata
nezbytna neodkladna opatteni.

Zavazné nezadouci kozni reakce

U levofloxacinu byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR) vcetné toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN: znamé také jako Lyellav syndrom), Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a
syndromu lékové reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot
ohrozujici nebo smrtelné (viz bod 4.8). Pti piedepisovani musi byt pacienti informovani o znamkach a
pfiznacich zavaznych koznich reakci a musi byt pecliveé sledovani. Pokud se objevi znamky nebo
ptiznaky naznacujici tyto reakce, je tfeba 1éCbu levofloxacinem okamzité ukoncit a zvazit alternativni
1écbu. Pokud se u pacienta pii uzivani levofloxacinu rozvinula zdvazna reakce, jako je SIS, TEN nebo
DRESS, nesmi byt 1écba levofloxacinem u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahéjena.

Poruchy glykemie

Stejné jako u vSech chinolont byly hlaSeny poruchy koncentrace glukdzy v krvi, véetné hypoglykemie
1 hyperglykemie, obvykle u diabetickych pacientii 1é¢enych soucasné peroralnimi hypoglykemickymi
ptipravky (napt. glibenklamidem) nebo inzulinem. Byly hlaseny ptipady hypoglykemického kdématu.
U diabetickych pacientl se doporucuje peclive sledovani hladiny glukézy v krvi (viz bod 4.8).

Prevence fotosenzibilizace

U levofloxacinu byla hlasena fotosenzibilizace (viz bod 4.8). Doporucuje se, aby se pacienti béhem
1é¢by a po dobu 48 hodin po ukonceni 1é¢by vyhybali zbytecnému vystaveni silnému slune¢nimu zateni
nebo umélému UV zafeni (napf. horské slunce, solarium), aby se ptedeslo fotosenzibilizaci.

Pacienti lécent antagonisty vitaminu K

Vzhledem k moznému zvySeni hodnot koagulacnich testi (PT/INR) a/mebo krvaceni u pacienti
léCenych levofloxacinem v kombinaci s antagonisty vitaminu K (napf. warfarinem) je tfeba pii
soucasném podavani téchto 1é¢ivych pripravki sledovat koagulacni testy (viz bod 4.5).

Psychotické reakce

U pacientil uzivajicich chinolony, vcetné levofloxacinu, byly hlaseny psychotické reakce. Ve velmi
vzacnych ptipadech vedly k sebevrazednym myslenkam a sebeposkozujicimu chovani, n¢kdy jiz po
jedné davce levofloxacinu (viz bod 4.8). Pokud se u pacienta tyto reakce objevi, musi byt 1écba
levofloxacinem pieru$ena a musi byt pfijata vhodna opatfeni. Opatrnost se doporucuje, pokud je
levofloxacin podavan psychotickym pacientim nebo pacientim s anamnézou psychiatrického
onemocnéni.

Prodlouzeni intervalu QT

Fluorochinolony, vcetné levofloxacinu, maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientd se znamymi

rizikovymi faktory pro prodlouzeni intervalu QT, jako jsou napi:

e vrozeny syndrom dlouhého intervalu QT,

e soucasné uzivani léciv, o kterych je znamo, Ze prodluzuji interval QT (napf. antiarytmika tfidy 1A a
111, tricyklické antidepresiva, makrolidy, antipsychotika),

e nekontrolovana elektrolytova nerovnovaha (napf. hypokalemie, hypomagnezemie),

e starSi pacienti,
srde¢ni onemocnéni (napt. srde¢ni selhani, infarkt myokardu, bradykardie).
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Starsi pacienti a Zeny mohou byt citlivéj$i na 1éCiva, ktera prodluzuji interval QTc. Proto je u téchto
populaci pfi pouzivani fluorochinolonti, vetné¢ levofloxacinu, nutna opatrnost.
(Viz body 4.2 Starsi populace, 4.5, 4.8 a 4.9).

Periferni neuropatie

U pacientt 1é€enych chinolony a fluorochinolony byly hlaseny piipady senzorické nebo senzoricko-
motorické polyneuropatie, které mély za nasledek parestezii, hypestezii, dysestezii nebo slabost.
Pacienti uzivajici levofloxacin maji byt pouceni, aby pied pokracovanim v 1écbé informovali svého
l1ékate, pokud se objevi ptiznaky neuropatie, jako jsou bolest, paleni, brnéni, znecitlivéni nebo slabost,
aby se predeslo rozvoji potencidln€ nevratného onemocnéni (viz bod 4.8).

Hepatobiliarni poruchy

U pacientt uzivajicich levofloxacin byly hlaseny ptipady jaterni nekrézy az fulminantniho jaterniho
selhani, a to pfedev§im u pacientd se zavaznymi zakladnimi onemocnénimi, napft. sepsi (viz bod 4.8).
Pacientiim je tfeba doporucit, aby pierusili 1écbu a kontaktovali svého lékate, pokud se u nich objevi
znamky a priznaky jaterniho onemocnéni, jako je anorexie, zloutenka, tmava moc, pruritus nebo
bolestivé bficho pti palpaci.

Exacerbace myasthenie gravis

Fluorochinolony, v¢etné levofloxacinu, maji neuromuskuldrni blokujici ti€¢inek a mohou u pacientd s
myasthenia gravis zhorsit svalovou slabost. Po uvedeni na trh byl s uzivanim fluorochinolonti u pacientd
s myasthenia gravis spojovan vyskyt zavaznych nezddoucich uc¢inki, véetné imrti a potieby respiracni
podpory. Levofloxacin se nedoporucuje pacientiim se zndmou anamnézou myasthenia gravis.

Ocni poruchy

Pokud se objevi jakakoli porucha vidéni nebo se vyskytnou jakékoli o¢ni pfiznaky, je nutné okamzité
vyhledat o¢niho 1ékafte.

Superinfekce

Uzivani levofloxacinu, zejména pii dlouhodobé 1écbé, mize vést k premnozeni necitlivych
mikroorganismi. Pokud béhem 1é¢by dojde k superinfekei, je nutné prijmout vhodna opatieni.

Interference s laboratornimi testy

U pacientt 1é¢enych levofloxacinem muize stanoveni opiatii v moci vést k falesné pozitivnim vysledkim.

4

Levofloxacin mize inhibovat rist Mycobacterium tuberculosis, a proto mize vést k fale$Sné negativnim
vysledkm pfi bakteriologické diagnostice tuberkulozy.

Disekce a aneurysma aorty, regurgitace/nedomykavost srdecnich chlopni

Epidemiologické studie uvadéji zvysené riziko disekce a aneurysmatu aorty, zejména u starSich
pacientdl, a regurgitace mitralni a aortalni chlopné po podani fluorochinolont. U pacientl uzivajicich
fluorochinolony byly hlaseny ptipady disekce nebo aneurysmatu aorty, nékdy komplikované rupturou
(i fatalni), a regurgitace/nedomykavosti kterékoli ze srdecnich chlopni (viz bod 4.8).
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Fluorochinolony proto maji byt pouzivany pouze po peclivém zhodnoceni poméru pfinost a rizik a po
zvazeni jinych terapeutickych mozZnosti u pacienti s rodinnou anamnézou aneurysmatického
onemocnéni nebo vrozeného onemocnéni srdecnich chlopni, u pacientt s predchozi diagnézou disekce
aorty nebo aneurysmatu nebo onemocnéni srde¢nich chlopni, nebo za pfitomnosti jinych rizikovych
faktord nebo stavi, které predisponuji k:

e disekci a aneurysmatu aorty, stejné jako k regurgitaci/nedomykavosti srdecni chlopné (napf.
poruchy pojivové tkang, jako je Marfaniv syndrom nebo Ehlersiiv-Danlostiv syndrom,
Turnertiv syndrom, Behgetova choroba, hypertenze a revmatoidni artritida); nebo

o disekci a aneurysmatu aorty (napft. cévni poruchy, jako je Takayasuova arteritida,
obrovskobuné¢na arteritida, znama aterosklerdza nebo Sjogrentiv syndrom); nebo

e regurgitaci/nedomykavosti srdecni chlopné (napt. infek¢ni endokarditida).

Riziko aneurysmatu a disekce aorty a jeji ruptury mtize byt také zvySeno u pacientli soucasné lécenych
systémovymi kortikosteroidy.

V ptipad€ nahlé bolesti bricha, hrudniku nebo zad maji byt pacienti pouceni, aby okamzité vyhledali
l€katskou pomoc na pohotovosti.

Pacientlim je rovnéz tieba doporucit, aby okamzité vyhledali Iékatskou pomoc v ptipade¢ akutni dusnosti,
nového vyskytu srdecnich palpitaci nebo vzniku otokt bficha ¢i dolnich koncetin.

Krevni poruchy

Béhem lécby levofloxacinem muze dojit k selhani kostni dfené, véetné leukopenie, neutropenie,
pancytopenie, hemolytické anémie, trombocytopenie, aplastické anémie nebo agranulocytozy (viz bod
4.8). Pii podezieni na nékterou z téchto krevnich poruch je tteba sledovat krevni obraz. V ptipade
abnormalnich vysledkd je tfeba zvazit preruseni 1écby levofloxacinem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych pfipravkii na levofloxacin

Soli zeleza, soli zinku, antacida obsahujici horcik nebo hlinik, didanosin

Absorpce levofloxacinu se vyznamné sniZzuje, pokud jsou soucasné s tabletami levofloxacinu podavany
soli Zeleza, antacida obsahujici hoi¢ik nebo hlinik nebo didanosin (pouze pfipravky didanosinu s
hlinikem nebo hot¢ikem obsahujici pufry). Soucasné podavani fluorochinolonii s multivitaminy
obsahujicimi zinek zifejmé snizuje jejich peroralni absorpci. Doporucuje se, aby pfipravky obsahujici
dvojmocné nebo trojmocné kationty, jako jsou soli Zeleza, soli zinku nebo antacida obsahujici hoicik
nebo hlinik, nebo didanosin (pouze pripravky didanosinu s hlinikem nebo hoicikem obsahujici pufry),
nebyly uzivany béhem 2 hodin pfed nebo po podani tablet levofloxacinu (viz bod 4.2). Soli vapniku
maji minimalni vliv na peroralni absorpci levofloxacinu.

Sukralfat

Biologicka dostupnost tablet levofloxacinu je vyznamné snizena pii souasném podéavani spolecné se
sukralfatem. Pokud pacient musi uzivat sukralfat i levofloxacin, doporucuje se podat sukralfat 2 hodiny
po podani tablet levofloxacinu (viz bod 4.2).

Teofylin, fenbufen nebo podobné nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID)
V zadné klinické studii nebyly zjistény farmakokinetické interakce mezi levofloxacinem a theofylinem.

Nicméné miize dojit k vyraznému snizeni prahu pro vznik zachvati, pokud jsou chinolony podavany
soucasné s theofylinem, s NSAID nebo s jinymi latkami, které prah zachvatd snizuji.
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Koncentrace levofloxacinu byly v ptitomnosti fenbufenu pfiblizné¢ o 13 % vyS$si nez pii podavani
samotného levofloxacinu.

Probenecid a cimetidin

Probenecid a cimetidin maji statisticky vyznamny vliv na eliminaci levofloxacinu. Renalni clearance
levofloxacinu byla sniZena cimetidinem (24 %) a probenecidem (34 %). Je to proto, Ze ob€ 1é¢iva mohou
blokovat rendlni tubularni sekreci levofloxacinu. AvSak pii davkach testovanych ve studii jsou
statisticky vyznamné rozdily ve farmakokinetice pravdépodobné jen malo klinicky vyznamné.

Pfi soucasném podavani levofloxacinu s 1é¢ivymi piipravky, které ovlivituji renalni tubularni sekreci,
jako je probenecid a cimetidin, je tieba dbat zvysené opatrnosti, zejména u pacientl s poruchou funkce
ledvin.

Dalsi dulezité informace
Klinické farmakologické studie prokazaly, ze farmakokinetika levofloxacinu nebyla klinicky vyznamné
ovlivnéna pifi soucasném podéavani levofloxacinu s néasledujicimi 1éCivymi ptipravky: uhli¢itan

vapenaty, digoxin, glibenklamid, ranitidin.

Vliv levofloxacinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Cyklosporin

Polocas cyklosporinu se pfi soucasném podavani s levofloxacinem prodlouzil o 33 %.

Antagonisté vitaminu K

U pacientti 1é¢enych levofloxacinem v kombinaci s antagonisty vitaminu K (napt. warfarin) bylo hlaseno
zvySeni hodnot koagula¢nich testt (PT/INR) a/nebo krvaceni, které mize byt zavazné. U pacientl
léCenych antagonisty vitaminu K je proto tfeba kontrolovat koagula¢ni testy (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky, které prodluzuji interval QT

Levofloxacin, stejné jako ostatni fluorochinolony, ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientll uzivajicich
jiné 1é¢ivé pripravky, které prodluzuji interval QT (napf. antiarytmika tiidy IA a III, tricyklicka
antidepresiva, makrolidy, antipsychotika) (viz bod 4.4. ProdlouZzeni intervalu QT).

Dalsi relevantni informace

Ve farmakokinetické interakéni studii levofloxacin neovlivnil farmakokinetiku theofylinu (zkoumany
substrat pro CYP1A?2), coz naznacuje, ze levofloxacin neni inhibitorem CYP1A?2.

Dalsi formy interakce

Potrava

Nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné interakce s jidlem. Tablety levofloxacinu lze proto
podavat bez ohledu na piijem jidla.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi
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Udaje o pouziti levofloxacinu u t&hotnych Zen jsou omezené. Studie na zvitatech neprokazaly p¥imo ani
nepiimo zadné skodlivé ucinky z hlediska reprodukeni toxicity (viz bod 5.3). Levofloxacin v§ak nesmi
byt pouzivan u te¢hotnych Zen, protoze nejsou k dispozici idaje o pouziti u lidi a experimentalni udaje
naznacuji riziko posSkozeni nosnych chrupavek vyvijejicich se organismi pfi expozici fluorochinolontim
(viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni

Levofloxacin je kontraindikovén u kojicich zen. O vylu€ovani levofloxacinu do lidského mléka nejsou
k dispozici dostatecné informace; jiné fluorochinolony se v§ak do lidského mléka vylucuji. Levofloxacin
se nesmi pouzivat u kojicich Zen z diivodu nedostatku idajti u lidi a na zakladé experimentalnich udajt
naznacujicich riziko poskozeni nosnych chrupavek u vyvijejicich se organisml pfi expozici
fluorochinolontm (viz body 4.3 a 5.3).

Fertilita

Levofloxacin nezpusobil poruchu fertility ani reprodukéni funkce u potkant.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nekteré nezadouci G€inky (napt. zavraté/vertigo, ospalost, poruchy vidéni) mohou zhorsit schopnost
pacientll soustiedit se a reagovat, a proto predstavuji riziko v situacich, kdy jsou tyto schopnosti
obzvlasté dulezité (napf. pii fizeni vozidla nebo obsluze stroji).

4.8 Nezadouci uclinky
Nize uvedené informace vychazeji z idaju z klinickych studii u vice nez 8 300 pacientl a z rozsahlych

zku$enosti po uvedeni piipravku na trh.

Cetnost vyskytu je definovana podle nasledujici konvence: velmi asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <
1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (Cetnost z dostupnych tdajt nelze urcit).

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v sestupném potadi zdvaznosti v ramci kazdé kategorie Cetnosti.

T¥idy organovych | Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systému (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000 az (z dostupnych
<1/10) <1/100) <1/1 000) udaji nelze urcit)
Infekce a Plisiiové infekce
infestace véetné
kandidozy
Rezistence
patogend
Poruchy krve a Leukopenie Trombocytopenie | Selhani kostni
lymfatického Eozinofilie Neutropenie diené, vCetné
systému aplastické anémie
pancytopenie,
agranulocytozy
hemolytické anémie
Poruchy Angioedém Anafylakticky Sok®
imunitniho Hypersenzitivita | Anafylaktoidni Sok®
systému (vizbod 4.4) (viz bod 4.4)
Endokrinni Syndrom
poruchy nepiimerené
sekrece
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antidiuretického
hormonu
(SIADH)
Poruchy Anorexie Hypoglykemie, Hyperglykemie
metabolismu a zejména u Hypoglykemické
VyZivy diabetickych kéma (viz bod 4.4)
pacientt (viz bod
4.4).
Psychiatrické Nespavost Uzkost Psychotické Psychotické reakce
poruchy Stav zmatenosti | reakce (napf. s se sebeposkozujicim
Nervozita halucinacemi, chovanim, vcetné
paranoiou) sebevrazednych
Deprese myslenek nebo
Agitovanost sebevrazednych
Abnormalni sny | pokust
No¢ni mury (viz bod 4.4)
Maénie
Poruchy Bolest hlavy Somnolence Kftece (viz body | Periferni senzoricka
nervového Zavrate Ties 43 a4.4) neuropatie (viz bod
systému* Dysgeuzie Parestézie 4.4)
Senzoricko-
motoricka periferni
neuropatie
(viz bod 4.4)
Parosmie véetné
anosmie
Dyskineze
Extrapyramidova
porucha
Ageusie
Synkopa
Benigni
intrakranialni
hypertenze
Myoklonus
Oc¢ni poruchy* Poruchy zraku, Pfechodna ztrata
napiiklad zraku
rozmazané vidéni | (viz bod 4.4)
(vizbod 4.4)
Poruchy ucha a Vertigo Tinnitus Ztrata sluchu
labyrintu* Poruchy sluchu
Srdec¢ni poruchy Tachykardie Ventrikularni
*k Palpitace tachykardie, ktera
muze vést k zastave
srdce
Ventrikularni
arytmie a torsade de
pointes (hlaSeny
pfevazné u pacienti
s rizikovymi faktory
pro prodlouzeni
intervalu QT)
Prodlouzeny
interval QT na
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elektrokardiogramu
(viz body 4.4 2 4.9)

Cévni poruchy ** Hypotenze
Respiraéni, Dyspnoe Bronchospasmus
hrudni a Alergicka
mediastinalni pneumonie
onemocnéni
Gastrointestinalni | Prijem Bolest bficha Prijem —
poruchy Zvraceni Dyspepsie hemoragicky, ktery
Nauzea Flatulence muze ve velmi
Zacpa vzacnych piipadech
signalizovat
enterokolitidu,
vcetné
pseudomembrandzni
kolitidy
(viz bod 4.4)
Pankreatitida
Hepatobiliarni ZvySené jaterni | ZvysSena Zloutenka a zavazné
poruchy enzymy koncentrace poskozeni jater,
(ALT/AST, bilirubinu v krvi véetné pripadi
alkalicka fulminantniho
fosfataza, GGT) akutniho jaterniho
selhani, zejména u
pacienti se
zavaznymi
zékladnimi
onemocnénimi (viz
bod 4.4)
Hepatitida
Poruchy kiiZe a Vyrazka Lékovareakce s | Toxicka epidermalni
podkoZni tkang® Svédeéni eozinofilii a nekrolyza
Kopiivka systémovymi Stevensiiv-
Hyperhidroza piiznaky Johnsoniv syndrom
(DRESS) (viz Erythema
bod 4.4), fixni multiforme
I¢ékova erupce Fotosenzitivni
reakce (viz bod 4.4)
Leukocytoklasticka
vaskulitida
Stomatitida
Hyperpigmentace
kize
Poruchy Artralgie Poruchy $lach Rabdomyolyza
pohybového Myalgie (vizbody 4.3 a Ruptura §lachy
aparatu a 4.4), véetné (napft. Achillovy
pojivové tkané* tendinitidy (napf. | Slachy) (viz body
Achillovy §lachy) | 4.3 a 4.4)
Svalova slabost, | Ruptura vazu
ktera mize byt Ruptura svalu
obzvlasté Artritida
vyznamna u
pacientt s
myasthenii gravis
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(viz oddil 4.4)
Poruchy ledvin a ZvySena Akutni selhani
mocovych cest koncentrace ledvin (napt. v

kreatininu v krvi | dtsledku

intersticialni

nefritidy)
Celkové poruchy Astenie Pyrexie Bolest (véetné
a poruchy v misté bolesti zad, bolesti
aplikace* na hrudi a bolesti

koncetin)

* Anafylaktické a anafylaktoidni reakce se mohou né€kdy objevit i po prvni davce.
® Mukokutanni reakce se mohou nékdy objevit i po prvni davce.

*V souvislosti s uzivanim chinolonti a fluorochinolonti byly hlaSeny velmi vzacné ptipady zavaznych,
invalidizujicich, dlouhotrvajicich (i mésice nebo roky) a potencidlné nevratnych nezddoucich ucinkt
postihujicich né€kolik, nékdy i vice organovych systémil a smysli véetné reakci, jako jsou tendinitida,
ruptura Slachy, artralgie, bolest koncetin, poruchy chlize, neuropatie spojené s parestezii a neuralgit,
unava, psychiatrické pfiznaky (vCetné poruch spanku, uzkosti, panickych atak, deprese a
sebevrazednych myslenek), poruchy paméti a koncentrace a poruchy sluchu, zraku, chuti a ¢ichu, v
nekterych piipadech nezavisle na preexistujicich rizikovych faktorech (viz bod 4.4).

** U pacientl uzivajicich fluorochinolony byly hlaseny pfipady disekce a aneurysmatu aorty, nékdy
komplikované rupturou (vcetné fatdlnich ptipadl), a regurgitace/nedomykavosti nékteré ze srdecnich
chlopni (viz bod 4.4).

Dalsi nezadouci ucinky, které byly spojeny s podavanim fluorochinolonti, zahrnuji:
e porfyricka krize u pacientt s porfyrii.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HléaSeni podezieni na nezadouci ucinky po uvedeni lécivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci UCinky  prostfednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Na zaklad¢ studii toxicity na zvifatech nebo klinickych farmakologickych studii provadénych se

vvvvvv

predavkovani tabletami levofloxacinu, symptomy centralniho nervového systému, jako jsou zmatenost,
zavraté, poruchy védomi a zachvaty kieci, prodlouzeni intervalu QT a gastrointestindlni poruchy, jako
je nevolnost a slizni¢ni eroze.

V postmarketingovém sledovani byly pozorovany ucinky na CNS véetné stavll zmatenosti, kieéi,
myoklonu, halucinaci a tfesu.

V ptipad¢ predavkovani je tfeba zahajit symptomatickou 1écbu. Vzhledem k moznosti prodlouzeni
intervalu QT je tfeba provadét monitorovani EKG. K ochrané Zaludecni sliznice lze podat antacida.
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Hemodialyza, v¢etné peritonedlni dialyzy a CAPD, neni G¢inna pii odstranovani levofloxacinu z
organismu. Neexistuje zadné specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: chinolonova antibakterialni 1é¢iva, fluorochinolony.
ATC kod: JOIMA12.

Levofloxacin je synteticka antibakterialni latka ze skupiny fluorochinolont a je S (-) enantiomerem
racemické 1éCivé latky ofloxacinu.

Mechanismus ucinku

Jako fluorochinolonova antibakterialni latka ptisobi levofloxacin na komplex DNA-DNA gyraza a na
topoizomerazu IV.

Pomer PK/PD

Stupen baktericidni aktivity levofloxacinu z&visi na poméru maximalni sérové koncentrace (Cmax) nebo
plochy pod ktivkou (AUC) a minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC).

Mechanismus rezistence

Rezistence na levofloxacin se ziskdva postupnym procesem zahrnujicim mutace v cilovém misté
topoizomerazy Il (DNA gyrazy) a topoizomerazy IV. Dalsi mechanismy rezistence, jako je sniZzena
permeabilita bunééné membrany (Castd u Pseudomonas aeruginosa) a efluxni mechanismy, mohou
rovnéz ovlivnit citlivost k levofloxacinu.

Mezi levofloxacinem a jinymi fluorochinolony byla pozorovana zkiiZzena rezistence. Vzhledem k
mechanismu ti¢inku se obecné nevyskytuje zktizena rezistence mezi levofloxacinem a jinymi skupinami
antibakteridlnich latek.

Hranicni hodnoty

EUCAST doporucil hraniéni hodnoty MIC pro levofloxacin, které umoznuji rozlisit citlivé
mikroorganismy od mikroorganismi se stfedni citlivosti a rezistentnich mikroorganismi. Tyto hodnoty
jsou uvedeny v nasledujici tabulce pro stanoveni MIC (mg/1).

Klinické hrani¢ni hodnoty EUCAST pro levofloxacin (verze 2.0, 01-01-2012)

Patogen Citlivy Rezistentni
Enterobacteriacae <1 mg/l >2 mg/l
Pseudomonas spp. <1 mg/l >2 mg/l
Acinetobacter spp. <1 mg/l >2 mg/l
Staphylococcus spp. <1 mg/l >2 mg/l
S. pneumoniae’ <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus A,B,C,G <1 mg/l >2 mg/l
H. influenzae >’ <1 mg/l >1 mg/l
M. catarrhalis’ <1 mg/l >1 mg/l
Hrani¢ni hodnoty nesouvisejici | <1 mg/l >2 mg/l
s konkrétnim druhem.*

! Hrani¢ni hodnoty se vztahuji k vysokym terapeutickym davkam.
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2 Miize se vyskytnout nizké rezistence na fluorochinolony (MIC ciprofloxacinu 0,12-0,5 mg/1), ale
neexistuji diikazy, ze by tato rezistence méla klinicky vyznam u infekci dychacich cest zptisobenych
H. influenzae.

3 Kmeny s hodnotami MIC nad hrani¢ni hodnotou jsou velmi vzacné nebo nebyly hlaseny.
Identifikace a testy antimikrobialni citlivosti kazdého izolatu maji byt opakovany, a pokud se
vysledek potvrdi, ma byt izolat odeslan do referencni laboratore. Dokud nebudou k dispozici dikazy
tykajici se klinické odpovedi u potvrzeného izolatu s MIC nad aktudlni hrani¢ni hodnotou, mé byt
hlaSen jako rezistentni.

4 Hrani¢ni hodnoty odpovidaji peroralni davce 500 mg x 1 az 500 mg x 2 a intravendzni davee 500 mg
x 1 az 500 mg x 2.

Prevalence rezistence u jednotlivych druhi se mize lisit geograficky a v Case meénit, a proto jsou
vhodngjsi informace o lokalni rezistenci, zejména pii 1€¢bé zavaznych infekci. V ptipadé potieby je
tteba vyzadat si odborné stanovisko, pokud je mistni prevalence rezistence takova, Ze je i€¢innost daného

lé¢ivého ptipravku u nékterych typt infekci sporna.

Bézné citlivé druhy

Grampozitivni aerobni bakterie

Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus citlivy na meticilin
Staphylococcus saprophyticus
Streptokoky skupiny C a G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Gramnegativni aerobni bakterie
Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae

Haemophilus para-influenzae

Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Anaerobni bakterie

Peptostreptococcus

Ostatni

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci

Chlamydia trachomatis

Legionella pneumophila

Mpycoplasma pneumoniae

Mycoplasma hominis

Ureaplasma urealyticum

Druhy, u nichZ miiZe byt ziskana rezistence problémem
Grampozitivni aerobni bakterie
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus rezistentni na meticilin®
Staphylococcus spp. koagulaza-negativni
Gramnegativni aerobni bakterie
Acinetobacter baumannii

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae
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Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii

Proteus mirabilis

Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens*
Anaerobni bakterie
Bacteroides fragilis

Vnitiné rezistentni kmeny
Grampozitivni aerobni bakterie
Enterococcus faecium

# S. aureus rezistentni vici meticilinu pravdépodobné vykazuje korezistenci viuci fluorochinolontim,
veetné levofloxacinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Levofloxacin se po peroralnim podani rychle a téméf uplné vstiebava, pti¢emz vrcholovych
plazmatickych koncentraci je dosazeno béhem 1-2 hodin. Absolutni biologicka dostupnost je 99-100
%.

Strava mé na absorpci levofloxacinu maly vliv.

Ustaleného stavu je dosazeno béhem 48 hodin pii davkovacim rezimu 500 mg jednou nebo dvakrat
denné.

Distribuce
Priblizn¢€ 3040 % levofloxacinu se vaze na sérové proteiny.
Primeérny distribu¢ni objem levofloxacinu je priblizné€ 100 1 po jednorazové i opakované davce 500 mg,

coz naznacuje Sirokou distribuci do télesnych tkani.

Pranik do tkani a télesnych tekutin

Bylo prokazano, ze levofloxacin pronikd do bronchialni sliznice, tekutiny epitelidlni vystelky,

alveolarnich makrofagt, plicni tkané, kize (tekutina z puchyit), tkané prostaty a moci. Levofloxacin
ma vSak omezenou penetraci do mozkomisniho moku.

Biotransformace

Levofloxacin je minimalné metabolizovan, jeho metabolity jsou desmethyl-levofloxacin a levofloxacin
N-oxid. Tyto metabolity tvoii <5 % davky a jsou vylu¢ovany moci. Levofloxacin je stereochemicky
stabilni a nepodléha chiralni inverzi.

Eliminace

Levofloxacin se po peroralnim a intravendznim podani eliminuje z plazmy relativné pomalu (ti2: 68
h). Eliminace probiha primarn¢ ledvinami (> 85 % podané davky).

Priméma celkova télesna clearance levofloxacinu po jednordzové davce 500 mg byla 175 + 29,2
ml/min.

Nejsou pozorovany vyznamné rozdily ve farmakokinetice levofloxacinu pfi intraven6znim a peroralnim
podani, coz naznacuje, ze peroralni a intravendzni cesta jsou vzajemné zameénitelné.
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Linearita
Levofloxacin vykazuje linearni farmakokinetiku v rozmezi 50 az 1 000 mg.

Zv14astni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Porucha funkce ledvin ovlivituje farmakokinetiku levofloxacinu. Se snizujici se funkci ledvin se snizuje
renalni eliminace a clearance a prodluzuje se eliminacni polocas, jak je uvedeno v nésledujici tabulce:
Farmakokinetika u pacientd s poruchou funkce ledvin pro jednorazovou davku 500 mg

Cler (ml/min) <20 2049 50-80

Cl; (ml/min) 13 26 57

T (h) 35 27 9
Starsi pacienti

Ve farmakokinetice levofloxacinu nejsou mezi mladymi a starSimi pacienty vyznamné rozdily, s
vyjimkou téch, které souviseji s rozdily v clearance kreatininu.

Rozdily podle pohlavi

V oddélenych analyzdch u muzd a zen byly pozorovany malé nebo zanedbatelné rozdily ve
farmakokinetice levofloxacinu mezi obéma pohlavimi.
Neexistuji zadné dikazy, ze by tyto rozdily mezi obéma pohlavimi mély klinicky vyznam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neexistuji zadné preklinické tdaje, které by odhalovaly zvlastni riziko pro ¢lovéka na zakladé
konvencénich studii toxicity po jednorazovém podani, toxicity po opakovaném podani, karcinogenniho
potencialu a reprodukéni a vyvojové toxicity.

Levofloxacin nemél zZadny vliv na fertilitu ani reprodukéni funkei u potkant a jeho jedinym uc¢inkem na
plod bylo opozdéné zrani v diisledku matetské toxicity.

Levofloxacin nevyvolaval genové mutace v bakteridlnich ani savcich bunkach, ale vyvolal in vitro
chromozomalni aberace v plicnich bunkach c¢inského kiecka. Tyto ucinky lze piipsat inhibici
topoizomerazy II. Testy in vivo (mikronukleovy test, vyména sesterskych chromatid, neplanovana
syntéza DNA a test dominantni letality) neprokéazaly zadny genotoxicky potencial.

Studie na mysich ukézaly, Ze levofloxacin mé fototoxicky ucinek pouze pfi velmi vysokych davkach.
Levofloxacin neprokazal zadny genotoxicky potencial v testu fotomutagenity a snizoval vyvoj nadori
ve studii fotokarcinogeneze.

Stejné jako jiné fluorochinolony, i levofloxacin vykazoval G¢inky na chrupavky (vezikuly a dutiny) u
potkanti a pst. Tyto nalezy byly vyraznéj$i u mladych zvirat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

Krospovidon

Povidon

Mikrokrystalicka celulosa (E-460)
Magnesium-stearat (E-470b)
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Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah tablety:

Hypromelosa (E-464)

Mastek

Oxid titanic¢ity (E-171)

Makrogol 400

Cerveny oxid zelezity (E-172)

Zluty oxid zelezity (E-172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Nejsou vyzadovany zadné zvlastni podminky skladovani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Kartonové krabicky s PVC/hlinikovymi blistry.

Levofloxacino Kern Pharma 500 mg je dostupny v balenich po 1, 7, 14 a 200 tabletach.
Na trh nemusi byt uvedeny vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Likvidace pouzitého 1éCivého piipravku a vSech materialii, které s nim pfisly do kontaktu, musi byt
provedena v souladu s mistnimi predpisy.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Kern Pharma, S.L.

Venus, 72 — Pol. Ind. Colén 11

08228 Terrassa — Barcelona

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

72.311

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
kvéten 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Cerven 2025
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