FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Levofloxacino Accord 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Levofloxacino Accord 500 mg:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 500 mg de levofloxacino como principio activo
correspondiente a 512,46 mg de levofloxacino hemihidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Levofloxacino Accord 500 mg: comprimidos recubiertos con pelicula con forma de cépsula,
biconvexos, de color rosa, con un linea de rotura en ambas caras, grabados con “L”y “V” a
ambos lados de la linea de rotura en una de las caras.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Levofloxacino Accord esté indicado, en adultos, para el tratamiento de las siguientes infecciones
(ver secciones 4.4y 5.1):

Sinusitis bacteriana aguda.

Exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (incluyendo bonquitis)
Cistitis no complicada (ver seccién 4.4)

Neumonia adquirida en la comunidad.

Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos.

Para las infecciones arriba mencionadas, Levofloxacino Accord solo se debe utilizar cuando no se
considere apropriado el uso de otros agentes antibacterianos recomendados de forma habitual para el
tratamiento de estas infecciones.

Pielonefritis aguda e infecciones complicadas del tracto urinario (ver seccion 4.4).
Prostatitis bacteriana cronica.
Antrax por inhalacidn: profilaxis post-exposicion y tratamiento curativo (ver seccion 4.4)

Levofloxacino Accord también puede ser utilizado para completar el tratamiento en pacientes que han
mostrado una mejora durante el tratamiento inicial con levofloxacino por via intravenosa.

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de los
antibioticos.
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4.2. Posologia y forma de administracion

Los comprimidos de levofloxacino se administran una o dos veces al dia. La dosis depende del tipo y
gravedad de la infeccion y de la sensibilidad del presunto patégeno causante.

Duracidn del tratamiento

La duracién del tratamiento varia segun la evolucion de la enfermedad (ver la tabla mas adelante). Como
ocurre con el tratamiento con antibidticos en general, la administracion de los comprimidos de
levofloxacino debe continuarse durante 48 a 72 horas como minimo después de que el paciente esté sin
fiebre o se hayan obtenido pruebas de la erradicacién bacteriana.

Posologia
Para levofloxacino se pueden ofrecer las siguientes recomendaciones de dosis:

Dosis en pacientes con funcion renal normal (aclaramiento de creatinina > 50 ml/min)

Indicacién Pauta posologica diaria Duracién del
(segun gravedad de la tratamiento (segun

infeccion) gravedad)
Sinusitis bacteriana aguda 500 mg una vez al dia 10 - 14 dias
Exacerbacion bacteriana aguda de la 500 mg una vez al dia 7 - 10 dias
enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (incluyendo bronguitis)
Neumonia adquirida en la comunidad | 500 mg una o dos veces al dia 7 - 14 dias
Pielonefritis aguda 500 mg una vez al dia 7 - 10 dias
Cistitis no complicada 250 mg una vez al dia 3 dias
Prostatitis bacteriana cronica 500 mg una vez al dia 28 dias
Infecciones de piel y tejidos blandos | 500 mg una o dos veces al dia 7 - 14 dias
complicadas
Antrax por inhalacion 500 mg una vez al dia 8 semanas
Poblaciones especiales
Funcién renal alterada (aclaramiento de creatinina < 50ml/min)
Aclaramiento de Pauta posoldgica
Creatinina 250 mg / 24 h 500 mg / 24 h 500 mg/ 12 h

Dosis inicial: 250 mg Dosis inicial: 500 mg Dosis inicial: 500 mg

50-20 ml/min Después: 125 mg/24 h | Después: 250 mg/24 h | Después: 250 mg/12 h
19-10 ml/min Después: 125 mg/48 h | Después: 125 mg/24 h | Después: 125 mg/12 h
<10 ml/min (incluyendo | Después: Después: Después:
hemodialisis y DPCA) 1 | 125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/24 h

1No se precisan dosis adicionales tras hemodialisis o dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA).

Funcién hepética alterada
No es necesario ajustar la dosis, ya que el levofloxacino no se metaboliza de forma mayoritaria en el
higado y se elimina fundamentalmente por via renal.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada, salvo en caso de alteracién de la funcién
renal (ver seccion 4.4 “Tendinitis y rotura de tendones” y “Prolongacion del intervalo QT”).

Poblacion pediatrica

Levofloxacino esta contraindicado en nifios o en adolescentes en crecimiento (ver seccion 4.3).
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Forma de administracion

Los comprimidos de levofloxacino deben tragarse sin masticar, con una cantidad de liquido suficiente.
Pueden partirse por la ranura para ajustar la dosis. Pueden tomarse durante o entre las comidas. Los
comprimidos de levofloxacino deben tomarse como minimo dos horas antes o después de la administracion
de sales de hierro, sales de zinc, antiacidos con magnesio o aluminio, o didanosina (solo formulaciones de
didanosina con magnesio o aluminio que contengan agentes tampon) y la administracion de sucralfato, ya
gue podria reducirse su absorcion (ver seccion 4.5).

4.3. Contraindicaciones

Levofloxacino no debe ser empleado:

+  En pacientes con hipersensibilidad a levofloxacino, otras quinolonas o a cualquiera de los excipientes,
incluidos en la seccion 6.1.

+  En pacientes con epilepsia.

+ En pacientes con antecedentes de trastornos de los tendones relacionados con la Administracion de
fluoroquinolonas.

+  En nifios o adolescentes en fase de crecimiento.

+  Durante el embarazo.

«  En mujeres en periodo de lactancia.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe evitar el uso de levofloxacino en pacientes que hayan experimentado con anterioridad reacciones
adversas graves con el uso de medicamentos que contienen quinolonas o fluoroquinolonas (ver seccion
4.8). El tratamiento de estos pacientes con levofloxacino s6lo se debe iniciar en ausencia de opciones
terapéuticas alternativas y después de una evaluacion cuidadosa de la relacién beneficio-riesgo (ver
también seccion 4.3).

Diseccion y aneurisma adrticos y regurgitacion/insuficiencia de las valvulas cardiacas.

Los estudios epidemioldgicos informan de un aumento del riesgo de aneurisma y diseccion aorticos y de
regurgitacion de valvulas mitral y adrtica tras la administracion de fluoroquinolonas. Se han notificado
casos de diseccion o aneurisma aorticos, a veces complicados por rotura (incluso mortales), y de
regurgitacién/insuficiencia de cualquiera de las valvulas cardiacas en pacientes que reciben
fluoroquinolonas (ver seccion 4.8).

Por consiguiente, las fluoroguinolonas solo se deben utilizar tras una evaluacién cuidadosa del
beneficio/riesgo y tras considerar otras opciones terapéuticas en pacientes con antecedentes familiares de
enfermedad por aneurisma enfermedades congénitas de las valvulas cardiacas, en pacientes diagnosticados
de aneurisma adrtico y/o diseccion adrtica preexistentes o enfermedades de las valvulas cardiacas o en
presencia de otros factores de riesgo o trastornos que predispongan a:

- tanto para la diseccion y aneurisma adrticos como para la regurgitacion/insuficiencia de las valvulas
cardiacas (por ejemplo, trastornos del tejido conjuntivo como el sindrome de Marfan o Ehlers-Danlos, el
sindrome de Turner,, enfermedad de Behget, hipertension y artritis reumatoide).

- diseccion y aneurisma adrticos (por ejemplo, trastornos vasculares como la arteritis de Takayasu, la
arteritis de células gigantes, la aterosclerosis conocida o el sindrome de Sjogren); o

- regurgitacion/insuficiencia de las valvulas cardiacas (p. €j., endocarditis infecciosa).

El riesgo de diseccion y aneurisma adrticos y su rotura también puede aumentar en pacientes tratados de
forma concomitante con corticoesteroides sistémicos.

En caso de dolor abdominal, toracico o de espalda repentino, se indicara a los pacientes que consulten de
inmediato a un médico en un servicio de urgencias.

Riesgo de resistencia
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S. aureus resistente a meticilina (SARM) tiene muchas probabilidades de poseer co-resistencia a
fluoroquinolonas, incluyendo levofloxacino. Por tanto, no se recomienda levofloxacino para el tratamiento
de infecciones por SARM a menos que los resultados del laboratorio confirmen la sensibilidad del
organismo al levofloxacino (normalmente los agentes antimicrobianos se consideran inadecuados para el
tratamiento de las infecciones por SARM) .

Levofloxacino puede ser utilizado en el tratamiento de la Sinusitis Bacteriana Aguda y Exacerbacion
Aguda de la Bronquitis Cronica cuando estas infecciones han sido adecuadamente diagnosticadas.

La resistencia a fluorquinolonas de E.coli - el patégeno mas comdn que provoca infecciones del tracto
urinario- varia en la Union Europea. A los médicos se les aconseja que tomen en cuenta la prevalencia local
de resistencia de E. coli a las fluorquinolonas.

Antrax por inhalacion: el uso en humanos esta basado en los datos de sensibilidad in vitro de Bacillus
anthracis y en los datos experimentales de animales, junto con los limitados datos en humanos. Los
meédicos deben hacer referencia a los documentos consensuados nacionales e internacionales para el
tratamiento del antrax.

Tendinitis y rotura de tendones

Se pueden producir tendinitis y rotura de tendones (especialmente, pero no Gnicamente limitada, al tendon
de Aquiles), a veces bilateral, ya en las primeras 48 horas desde el inicio del tratamiento con quinolonas y
fluoroquinolonas, y se han notificado casos hasta varios meses después de interrumpir el mismo. El riesgo
de tendinitis y rotura de tendones se encuentra aumentado en los pacientes de edad avanzada, en los
pacientes con insuficiencia renal, en pacientes que han recibido trasplantes de érganos sélidos en pacientes
tratados con dosis diarias de 1000 mg levofloxacino y en pacientes tratados con dosis diarias de 1000 mg
de levofloxacinoy en los pacientes tratados simultineamente con corticosteroides. Por lo tanto, debe
evitarse el uso concomitante de corticosteroides.

Ante el primer signo de tendinitis (p. ej., tumefacién dolorosa, inflamacion), se debe interrumpir el
tratamiento con levofloxacino y se debe considerar un tratamiento alternativo. Se deben tratar de manera
apropiada (p. ej., inmovilizacion) la(s) extremidad(es) afectada(s). No se deben utilizar corticosteroides si
se producen signos de tendinopatia.

Enfermedad asociada a Clostridium difficile

Una diarrea, especialmente si es grave, persistente y/o sanguinolenta, durante o después del tratamiento con
levofloxacino (incluyendo varias semanas después del tratamiento), puede ser sintoma de enfermedad
asociada a Clostridium difficile (EACD). La gravedad de la EACD desde leve a amenazante para la vida,
cuya forma mas grave es la colitis pseudomembranosa (ver seccion 4.8). Es por ello importante considerar
este diagnostico en pacientes que desarrollan diarrea grave durante o después del tratamiento con
levofloxacino. En caso de sospecha o de confirmacion de EACD, debe suspenderse inmediatamente la
administracion de levofloxacino e iniciarse el tratamiento apropiado lo antes. En esta situacidn clinica estan
contraindicados los medicamentos que inhiben el peristaltismo.

Mioclonia

Se han notificado casos de mioclonia en pacientes que reciben levofloxacino (ver seccién 4.8). El riesgo de
mioclonia aumenta en pacientes de edad avanzada y en pacientes con insuficiencia renal si la dosis de
levofloxacino no se ajusta segun el aclaramiento de creatinina. La administracion de levofloxacino se debe
interrumpir inmediatamente ante la primera aparicion de mioclonia y se debe iniciar el tratamiento
adecuado.

Pacientes con predisposicién a convulsiones

Las quinolonas pueden disminuir el umbral epiléptico y pueden desencadenar convulsiones. Levofloxacino
esta contraindicado en pacientes con antecedentes de epilepsia (ver seccion 4.3) y, como otras quinolonas,
debe emplearse con extrema precaucion en pacientes propensos a las convulsiones o en tratamiento
simultaneo con principios activos que disminuyen el umbral de convulsiones de origen cerebral, como
teofilina (ver seccion 4.5). En caso de producirse crisis convulsiones (ver seccion 4.8) debe suspenderse el
tratamiento con levofloxacino.
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Pacientes con deficiencia de G-6- fosfato deshidrogenasa

Los pacientes con deficiencia latente o real en la actividad de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa pueden ser
propensos a reacciones hemoliticas al ser tratados con agentes antibacterianos a base de quinolonas. Por
ello, en caso de tener que usar levofloxacino en estos pacientes, debe monitorizarse la posible aparicion de
hemolisis.

Pacientes con insuficiencia renal
Dado que levofloxacino se elimina principalmente por via renal, la dosis de levofloxacino deberd ajustarse
en los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.2).

Reacciones de hipersensibilidad

Levofloxacino puede provocar reacciones graves de hipersensibilidad potencialmente mortales (como
angioedema y hasta shock anafilactico), a veces después de la dosis inicial (ver seccion 4.8). Los pacientes
deben interrumpir inmediatamente el tratamiento y ponerse en contacto con su médico o un médico de
urgencias que aplicara las medidas de urgencia adecuadas.

Reacciones graves cutaneas (ampollas)

Los casos de graves reacciones cutaneas (ampollas) tales como el Sindrome de Stevens-Johnson o
necrolisis epidérmica téxica han sido notificados con levofloxacino (ver seccidn 4.8). Los pacientes deben
ser advertidos de ponerse en contacto con su médico inmediatamente antes de continuar con el tratamiento
si las reacciones de la piel y/o mucosas se producen.

Disglucemia
Como ocurre con todas las quinolonas, se ha descrito alteraciones en la glucosa sanguinea, incluyendo

hipoglucemia e hiperglucemia que se da con mas frecuencia en pacientes de edad avanzada, habitualmente
en pacientes diabéticos que recibian tratamiento concomitante con un agente hipoglucemiante oral (p. €j.:
glibenclamida) o con insulina. Se han descrito casos de coma hipoglucémico. En los pacientes diabéticos se
recomienda un atento control de la glucosa en sangre (ver seccion 4.8.).

El tratamiento con Levofloxacino Comprimidos debe interrumpirse inmediatamente si el paciente presenta
alteraciones de la glucemia y debe considerarse un tratamiento antibacteriano alternativo sin
fluoroquinolonas.

Prevencion de la fotosensibilidad

La fotosensibilizacion ha sido notificada con levofloxacino (ver seccion 4.8). Se recomienda que los
pacientes no se expongan innecesariamente a la luz solar intensa ni a fuentes artificiales de luz UV (como
lamparas solares, solarium) durante el tratamiento y durante las siguientes 48 horas después de la
finalizacion del mismo, para evitar la fotosensibilidad.

Pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K

Debido al posible aumento en las pruebas de coagulacion (PT/INR) y/o de hemorragias en pacientes
tratados con levofloxacino en combinacion con un antagonista de la vitamina K (p. ej.: warfarina), deben
controlarse las pruebas de coagulacién cuando se administren estos farmacos simultaneamente (ver seccion
4.5).

Reacciones psicéticas

Se han notificado reacciones psicéticas en pacientes tratados con quinolonas, incluido levofloxacino. En
cas0s muy raros esas reacciones han evolucionado hacia pensamientos suicidas y comportamientos
agresivos hacia uno mismo, a veces después de una sola dosis de levofloxacino (ver seccion 4.8). En caso
de que el paciente desarrolle estas reacciones, debera interrumpirse la administracion de levofloxacino . Se
debe aconsejar a los pacientes que se pongan en contacto con su médico para que les aconseje. Debe
considerarse un tratamiento antibacteriano alternativo sin fluoroquinolonas..Se recomienda precaucion si se
va a emplear levofloxacino en pacientes psicoticos o en pacientes con antecedentes de enfermedad
psiquiatrica.
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Trastornos cardiacos
Debe tenerse precaucion cuando se utilicen fluoroquinolonas, incluido levofloxacino, en pacientes
con factores de riesgo conocidos para prolongacién del intervalo QT, como, por ejemplo:

+  Sindrome congeénito de QT prolongado:

+  Utilizacion simultanea de farmacos que se sepa que prolongan el intervalo QT (como

antiarritmicos de clase IA y 11, antidepresivos triciclicos, macrolidos, antipsicoticos).
+ Desequilibrio electrolitico no corregido (como hipopotasemia, hipomagnesemia).
+ Cardiopatia (p. Ej.: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, bradicardia).

Los pacientes de edad avanzada y las mujeres pueden ser mas sensibles a la prolongacion del intervalo
QTc. Por tanto, se debe tener cuidado en estas poblaciones al usar fluorquinolonas, incluyendo
levofloxacino. (Ver secciones 4.2 Pacientes de edad avanzada, 4.5, 4.8, 4.9).

Neuropatia periférica

En pacientes tratados con quinolonas y fluoroquinolonas se han notificado casos de polineuropatia sensitiva
0 sensitivo-motora que dieron lugar a parestesia, hipoestesia, disestesia o debilidad. Se debe indicar a los
pacientes en tratamiento con levofloxacino que informen a su médico antes de continuar el tratamiento si
aparecen sintomas de neuropatia, tales como dolor, guemazoén, hormigueo, entumecimiento o debilidad,
para prevenir el desarrollo de una afeccion potencialmente irreversible (ver seccion 4.8).

Trastornos hepatobiliares

Con levofloxacino se han descrito casos de necrosis hepatica hasta llegar a insuficiencia hepatica fatal,
principalmente en pacientes con enfermedades subyacentes graves, como sepsis (ver seccion 4.8). Se debe
advertir a los pacientes que interrumpan el tratamiento y se pongan en contacto con su médico si aparecen
signos y sintomas de enfermedad hepéatica, como anorexia, ictericia, orina oscura, prurito o abdomen
doloroso.

Exacerbacion de Miastenia gravis

Las fluorquinolonas, incluyendo levofloxacino, tienen actividad bloqueante neuromuscular y pueden
agravar la debilidad muscular en pacientes con miastenia gravis. Reacciones adversas graves post-
comercializacion, incluida la muerte y la necesidad de asistencia respiratoria, han sido asociadas al uso de
fluorquinolonas en pacientes con miastenia gravis. Levofloxacino no esta recomendado en pacientes con
antecedentes conocidos de miastenia gravis.

Trastornos oculares
Si hay alteracion de la vision o se experimenta algun efecto en los ojos, debe ser consultado
inmediatamente al oftalmdlogo (ver secciones 4.7 y 4.8)

Sobreinfeccion

El uso de levofloxacino, especialmente si es prolongado, puede producir un sobrecrecimiento de
microorganismos no sensibles. Si durante el tratamiento ocurriera una sobreinfeccién, deben tomarse las
medidas oportunas.

Interferencias con pruebas analiticas

En pacientes tratados con levofloxacino la determinacion de opiaceos en orina puede dar resultados falsos
positivos. Se debera confirmar el resultado positivo a opiaceos por algun otro método mas especifico.

El levofloxacino puede inhibir el crecimiento de Mycobacterium tuberculosis, y por tanto, puede dar
resultados falsos negativos en el diagnostico bacteriol6gico de la tuberculosis

Reacciones adversas graves incapacitantes, de duracién prolongada, y potencialmente irreversibles

Se han notificado casos muy raros de reacciones adversas graves incapacitantes, de duracién prolongada
(persistentes durante meses 0 afos), y potencialmente irreversibles que afectaron a diferentes y, en
ocasiones, multiples sistemas corporales (musculoesquelético, nervioso, psiquiatrico y sensorial) en
pacientes que recibieron quinolonas y fluoroquinolonas, con independencia de su edad y de los factores de
riesgo preexistentes. Ante los primeros signos o sintomas de cualquier reaccion adversa grave se debe
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interrumpir de manera inmediata el tratamiento con levofloxacino, y se indicara a los pacientes que
contacten con su médico.

Trastornos de la sangre

Durante el tratamiento con levofloxacino se puede desarrollar insuficiencia de la médula 6sea, incluyendo
leucopenia, neutropenia, pancitopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia, anemia aplasica o
agranulocitosis (ver seccién 4.8). Si se sospecha de alguno de estos trastornos de la sangre, se debe
monitorizar los recuentos sanguineos. En caso de resultados anormales, se debe considerar la interrupcién
del tratamiento con levofloxacino.

Pancreatitis aguda

Puede observarse pancreatitis aguda en pacientes que toman levofloxacino. Los pacientes deben ser
informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Los pacientes que experimenten
nauseas, malestar, molestias abdominales, dolor abdominal agudo o vomitos deben someterse a una rapida
evaluacion médica. Si se sospecha pancreatitis aguda, debe suspenderse la administracién de levofloxacino;
si se confirma, no debe reiniciarse la administracion de levofloxacino. Se debe tener precaucion en
pacientes con antecedentes de pancreatitis (ver seccion 4.8).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Efectos de otros medicamentos sobre el levofloxacino

Sales de hierro, sales de zinc, antiacidos que contienen magnesio 0 aluminio, didanosina

La absorcion de levofloxacino disminuye significativamente cuando se administran concomitantemente
sales de hierro o antiacidos que contienen magnesio o aluminio o didanosina (didanosina formulada solo
como agentes tampon que contienen aluminio 0 magnesio). La administracién concomitante de
fluorquinolonas con multi-vitaminas que contienen zinc parece reducir su absorcion oral. Se recomienda
gue no se tomen preparados que contengan cationes divalentes o trivalentes, como sales de hierro, sales de
zinc, antiacidos que contengan magnesio o aluminio o didanosina (didanosina formulada solo como
agentes tampon que contienen aluminio o0 magnesio), durante las 2 horas anteriores o posteriores a la
administracion de levofloxacino (ver seccion 4.2). Las sales de calcio tienen un minimo efecto en la
absorcién oral de levofloxacino.

Sucralfato

La biodisponibilidad de levofloxacino disminuye significativamente cuando se administra junto al
sucralfato. En caso de que el paciente deba recibir tratamiento conjunto con los dos farmacos, se
recomienda administrar el sucralfato 2 horas después de la administracion de levofloxacino (ver seccién
4.2).

Teofilina, fenbufeno o fArmacos antiinflamatorios no esteroideos similares

En un ensayo clinico no se hallaron interacciones farmacocinéticas entre levofloxacino y teofilina. Sin
embargo, puede producirse una marcada disminucién del umbral convulsivo en la administracion
concomitante de quinolonas con teofilina, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, u otros agentes que
disminuyen dicho umbral.

Las concentraciones de levofloxacino fueron aproximadamente un 13 % mas elevadas en presencia de
fenbufen que cuando se administro sélo.

Probenecid y cimetidina

Probenecid y cimetidina tienen un efecto estadisticamente significativo en la eliminacion de levofloxacino.
El aclaramiento renal de levofloxacino se vio reducido por cimetidina (24%) y probenecid (34%). Esto se
debe a que ambas sustancias pueden bloquear la secrecidon tubular renal de levofloxacino. De todas
maneras, en las dosis utilizadas en el estudio, las diferencias estadisticamente significativas observadas en
la farmacocinética probablemente no tienen relevancia clinica.

Se debe tener precaucion al administrar levofloxacino conjuntamente con farmacos que afectan la secrecion
tubular renal como probenecid y cimetidina, especialmente en pacientes con alteracion de la funcion renal.
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Otra informacidn relevante

Se han llevado a cabo estudios de farmacologia clinica para investigar las posibles interacciones
farmacocinéticas entre levofloxacino y otros fArmacos prescritos habitualmente. La farmacocinética de
levofloxacino no se altera de forma clinicamente relevante cuando se administra el producto junto con los
siguientes farmacos:

- Carbonato célcico.

- Digoxina

- Glibenclamida.

- Ranitidina.

Efecto del levofloxacino sobre otros medicamentos

Ciclosporina
La vida media de ciclosporina se incrementd en un 33%, cuando se administr6 conjuntamente con

levofloxacino.

Antagonistas de la Vitamina K

Se han notificado incrementos en las pruebas de la coagulacion (PT/INR) y/o de la hemorragia que pueden
ser graves, en pacientes tratados con levofloxacino en combinacidn con un antagonista de la vitamina K
(p.€j. warfarina). Por lo tanto deberian controlarse las pruebas de la coagulacion en aquellos pacientes que
estén en tratamiento con antagonistas de la vitamina K (ver seccion 4.4).

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Como con otras fluoroguinolonas, debe utilizarse con precaucién levofloxacino en los pacientes tratados
con medicamentos de los que se sabe que prolongan el intervalo QT (p.ej. antiarritmicos de clases 1Ay 1ll,
antidepresivos triciclicos, macroélidos) (ver seccién 4.4 Prolongacion del intervalo QT).

Otra informacion relevante
Un estudio de interaccion farmacocinética, el levofloxacino no afectd la farmacocinética de la teofilina
(sustrato de prueba para CYP1A2), lo cual indica, que el levofloxacino no es un inhibidor de la CYP1A2.

Otras formas de interacciones

Alimentos
No hay una interaccidn clinicamente relevante con los alimentos. Por tanto, puede administrarse
levofloxacino con independencia de la ingesta de comidas.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se dispone de datos limitados sobre el uso de levofloxacino en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no indicaron dafios directos ni indirectos respecto a la toxicidad para la reproduccion (ver seccion
5.3).

De todas maneras, dada la ausencia de datos en humanos, Levofloxacino Alter comprimidos no deberé
utilizarse en mujeres embarazadas, debido al riesgo, demostrado experimentalmente, de lesion por
fluoroquinolonas sobre los cartilagos que soportan peso de los organismos en desarrollo (ver secciones 4.3
y 5.3).

Lactancia

Levofloxacino esta contraindicado en mujeres en periodo de lactancia. No existe suficiente informacion
sobre la excrecion de levofloxacino en la lecha humana, sin embargo, otras fluorquinolonas se excretan en
la leche materna.

Dada la ausencia de datos en humanos y debido al riesgo, demostrado experimentalmente, de dafio por
fluoroquinolonas sobre los cartilagos que soportan peso de los organismos en desarrollo, levofloxacino no
debe ser usado en lactancia (ver secciones 4.3 y 5.3).
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Fertilidad
Levofloxacino no causd alteracién de la fertilidad o de la funcion reproductora en ratas.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Levofloxacino influye de forma leve o moderada en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Algunas reacciones adversas (p.ej. mareo/veértigo, somnolencia, alteraciones visuales) pueden perjudicar la
habilidad del paciente para concentrarse y reaccionar, constituyendo un factor de riesgo en las situaciones
en las que estas habilidades son de especial importancia (p.ej. conducir un automoévil o utilizar maquinaria).

4.8. Reacciones adversas
La informacion que se presenta a continuacion se basa en los datos de estudios clinicos en mas de 8.300

pacientes y en la amplia experiencia post-comercializacion.

Las frecuencias se definen siguiendo la siguiente convencion: muy frcuentes (> 1/10), frecuentes
(= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), muy
raras (< 1/10 000), desconocida (no puede estimarse a partir de los datos de que se dispone).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden descendente segun
su gravedad.

Clasificacion | Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
de 6rganos del | (>1/100,<1/10) | (=1/1000, <1/100) (=1/10000, conocida (no puede
sistema <1/1000) estimarse a partir
de los datos
disponibles).
Infecciones e Infecciones fungicas
infestaciones incluida la infeccion
por Céandida
Patdgenos
resistentes
Trastornos de Leucopenia Trombocitopenia | Insuficiencia de la
la sangre y del Eosinofilia Neutropenia médula dsea,
sistema incluyendo anemia
linfatico aplésica,

pancitopenia,
agranulocitosis,

anemia
hemolitica
Trastornos del Angioedema Shock anafilacticoa
Sistema Hipersensibilidad Shock anafilactoidea
inmunoldgico (ver seccion 4.4) (ver seccion 4.4)
Trastornos del Anorexia Hipoglucemia Hiperglucemia
metabolismo y particularmente (ver seccion 4.4)
de la nutricion en pacientes
diabéticos, Coma
Hipoglucémico
(ver
seccion 4.4)
Trastornos Insomnio Ansiedad Reacciones Trastornos
Psiquiatricos* Estado de confusion | psicoticas (p. psicéticos con
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Nerviosismo ej. comportamiento
Alucinaciones, autolesivo,
paranoia) incluyendo ideas
Depresion suicidas o intentos
Agitacion de suicidio (ver
Suefios seccion 4.4)
anormales Mania
Pesadillas,
Delirio
Trastornos del | Cefalea Somnolencia Convulsiones Neuropatia sensorial
sistema Mareos Temblor (ver secciones periférica (ver
nervioso* Disgeusia 4.3y4.4) seccion 4.4)
Parestesia, Neuropatia
Deterioro de la periférica motora
memoria sensorial (ver
seccion 4.4)
Parosmia
incluyendo anosmia
discinesia
Trastorno
extrapiramidal
Ageusia Sincope
Hipertension
intracraneal
benigna,
Mioclonia
Trastornos Alteraciones Pérdida de vision
Oculares* visuales tales transitoria (ver
como vision seccion 4.4), uveitis
borrosa (ver
seccion 4.4)
Trastornos del Vértigo Tinnitus Pérdida de audicion
oido y del Deficiencia auditiva
laberinto*
Trastornos Taquicardia Taquicardia
Cardiacos** Palpitacion ventricular, que
puede resultar en
parada cardiaca
Arritmia ventricular
y Torsade de pointes
(notificados
predominantemente
en pacientes con
factores de riesgo de
prolongacion del
intervalo QT),
Intervalo QT
prolongado en el
electrocardiograma
(ver secciones 4.4y
4.9)
Trastornos Se aplica a iv Hipotension
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Vasculares** solamente:
Flebitis
Trastornos Disnea Broncoespasmo
respiratorios, Neumonitis alérgica
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea Dolor abdominal, Diarrea
gastrointestinal | Vémitos Dispepsia, hemorrégica, que,
es Néauseas Flatulencia, en casos muy raros,
Estrefiimiento puede ser indicativa
de enterocolitis,
incluida colitis
pseudomembranosa.
(ver seccion 4.4)
Pancreatitis (ver
seccion 4.4)
Trastornos Aumento de Aumento de Ictericia y dafio
hepatobiliares | enzimas bilirrubina en sangre hepatico severo,
hepéticas incluyendo casos
(ALT/AST, con insuficiencia
fosfatasa hepética aguda,
alcalina, GGT) principalmente en

pacientes con
enfermedades
graves subyacentes
(ver seccion 4.4).

Hepatitis
Trastornos de Exantema Necrolisis
la piel y del Prurito epidérmica toxica,
tejido Urticaria sindrome de

subcutaneo b

Hiperhidrosis

Stevens- Johnson,
Eritema multiforme,
Reaccién de
fotosensibilidad (ver
seccién 4.4)
Vasculitis
leucocitoclastica
Estomatitis
Hiperpigmentacion
de la piel

Trastornos
musculoesquel
éticos y del
tejido
conjuntivo*

Artralgia
Mialgia

Trastornos del
tendon (ver
secciones 4.3y
4.4) incluyendo
tendinitis (p.ej.
tenddn de
Aquiles)
Debilidad
muscular que
puede ser de
importancia en
pacientes con

Rabdomidlisis.
Rotura de tendon
(p.ej. tenddn de
Aquiles) (ver
secciones 4.3y 4.4).
Rotura de ligamento
Rotura muscular
Artritis

11 de 17




miastenia gravis

(ver seccion 4.4)
Trastornos Aumento de la Insuficiencia
renales y creatinina en sangre | renal aguda (p.ej.
urinarios debido a Neffritis

intersticial)
Trastornos Se aplica iv Astenia Pirexia Dolor
generales y Unicamente: (incluyendo dolor
lugar Sitio de de espalda, dolor
de infusion torécico y en las
administracion | reaccién (dolor, extremidades).
* enrojecimiento)

a: Las reacciones anafilacticas y anafilactoides en ocasiones pueden producirse incluso después de la
primera dosis

b:Las reacciones mucocutaneas pueden producirse incluso después de la primera dosis

*Se han notificado casos muy raros de reacciones adversas graves, incapacitantes, de duracién prolongada
(incluso meses o afos), y potencialmente irreversibles que afectaron a varios, en ocasiones maltiples,
sistemas organicos y sentidos (incluyendo reacciones tales como tendinitis, rotura de tendones, artralgia,
dolor en las extremidades, alteracion de la marcha, neuropatias asociadas a parestesia, depresion, fatiga,
deterioro de la memoria, trastornos del suefio y deterioro de la audicion, la vision, el gusto y el olfato) en
relacion con el uso de quinolonas y fluoroguinolonas, en algunos casos con independencia de factores de
riesgo preexistentes (ver seccion 4.4).

** Se han notificado casos de diseccion y aneurisma aorticos, a veces complicados por rotura (incluso
mortales), y de regurgitacién/insuficiencia de cualquiera de las valvulas cardiacas en pacientes que reciben
fluoroquinolonas (ver seccién 4.4).

Otras reacciones adversas que han sido asociadas con la administracién de fluoroguinolonas:
- ataques de porfiria en pacientes con porfiria.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

De acuerdo con los estudios de toxicidad animal o con los estudios clinicos farmacoldgicos llevados a cabo
con dosis supraterapéuticas, los signos mas importantes que cabe esperar tras una sobredosis aguda de
levofloxacino son alteraciones del sistema nervioso central, tales como confusién, mareo, alteracion de la
consciencia y crisis convulsivas, asi como aumentos del intervalo QT y sintomas gastrointestinales en la
forma de nauseas y erosiones mucosas.

Efectos sobre el SNC, incluyendo estado de confusion, convulsiones, mioclonia, alucinaciones, y el
temblor se han observado en la experiencia post-comercializacion.

En caso de que se produjera una sobredosis, debera instituirse tratamiento sintomatico. Deberia llevarse a
cabo monitorizacion ECG, por la posibilidad de prolongacion del intervalo QT. Para la proteccion de la
mucosa gastrica, pueden utilizarse antidcidos. La hemodidlisis, incluyendo didlisis peritoneal y DPCA no
son efectivas para eliminar el levofloxacino. No existe un antidoto especifico.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos del grupo de las quinolonas, fluoroquinolonas.
Cddigo ATC: JOIMA12

Levofloxacino es un agente antibacteriano sintético de amplio espectro, de la familia de las
fluoroquinolonas y es el enantiomero S (-) del principio activo racémico ofloxacino.

Mecanismo de accion
Como agente antibacteriano fluoroquinolénico, levofloxacino actta sobre el complejo ADN-ADN girasa y
sobre la topoisomerasa 1V.

Relacion farmacocinética/farmacodindmica
La importancia de la actividad bactericida del levofloxacino depende de la proporcién de la concentracion
maxima en suero (Cmax) o del area bajo la curva (AUC) y la concentracién minima inhibitoria (CMI).

Mecanismo de resistencia

La resistencia a levofloxacino se adquiere a través de un proceso gradual por mutaciones en el punto diana
de la topoisomerasa I, ADN girasa y en la topoisomerasa IV. Otros mecanismos de resistencia como la
disminucidn de permeabilidad de la membrana (comln en Pseudomonas aeruginosa) y mecanismo de
expulsion también pueden afectar la sensibilidad al levofloxacino.

Se ha observado la resistencia cruzada entre levofloxacino y otras fluoroguinolonas. Debido al mecanismo
de accion, generalmente no hay resistencias cruzadas entre levofloxacino y otras clases de agentes
antibacterianos.

Valores criticos de las pruebas de sensibilidad

Los criterios interpretativos de la CMI (concentracion minima inhibitoria) para las pruebas de sensibilidad
han sido establecidos por el Comité Antibiogramas (EUCAST) para levofloxacino y se enumeran aqui:
<https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimume-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx>

Especies frecuentemente sensibles

Bacterias aerobias Gram-positivas

Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus sensible a meticilina
Staphylococcus saprophyticus

Streptococci, grupo Cy G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Bacterias aerobias Gram -negativas

Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae
Haemophilus para-influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida
Proteus vulgaris

Providencia rettgeri
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Bacterias anaerobias

Peptostreptococcus

Otros

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

Especies para las cuales la resistencia adquirida puede ser un problema

Bacterias aerobias Gram-positivas
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus resistente a meticilina*
Staphylococcus spp coagulasa negativo

Bacterias aerobias Gram-negativas
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Bacterias anaergbias
Bacteroides fragilis

Cepas intrinsecamente resistentes

Bacterias aerobias Gram-positivas
Enterococcus faecium

# Es muy probable que Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, posean co-resistencia a las
fluorquinolonas, incluyendo levofloxacino.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Levofloxacino se absorbe rapida y casi completamente, tras su administracion oral, obteniéndose las
concentraciones plasmaticas maximas en el plazo de 1-2 horas. La biodisponibilidad absoluta es del 99-
100%.

Los alimentos afectan poco la absorcion de levofloxacino.

El estado estacionario se alcanza dentro de las 48 horas después de una pauta de 500 mg una vez o dos
veces al dia dosis.

Distribucién

Aproximadamente el 30 - 40% de levofloxacino se une a las proteinas séricas. El volumen de distribucion
medio del levofloxacino es de aproximadamente 100 | después de Unicas y repetidas dosis de 500 mg, lo
que indica una amplia distribucion en los tejidos corporales.

Penetracioén en tejidos vy liguidos organicos:
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Levofloxacino penetra en la mucosa bronquial, el fluido del revestimiento epitelial, macréfagos alveolares,
tejido pulmonar, la piel (liquido de la ampolla), el tejido prostatico y orina. Sin embargo, el levofloxacino
presenta baja penetracién en el liquido cefalorraquideo.

Metabolismo

Levofloxacino se metaboliza muy poco, siendo sus metabolitos el desmetil-levofloxacino y el N-Oxido de
levofloxacino. Estos metabolitos suponen menos del 5% de la dosis eliminada por orina. Levofloxacino es
estereoquimicamente estable y no sufre inversion quiral.

Eliminacion

Levofloxacino se elimina del plasma de manera relativamente lenta (t1/2: 6 - 8 h), tras la administracion
oral e intravenosa. Su eliminacion tiene lugar fundamentalmente por via renal (>85% de la dosis
administrada).

El promedio aparente del aclaramiento corporal total del levofloxacino tras una dosis Unica de 500 mg fue
175 +/- 29,2 ml/min.

No existen diferencias importantes en la farmacocinética del levofloxacino ya sea su administracion
intravenosa u oral, lo que sugiere que las vias oral e intravenosa son intercambiables.

Linealidad
Levofloxacino sigue una farmacocinética lineal en un rango de 50 a 1000 mg.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

La insuficiencia renal influye sobre la farmacocinética de levofloxacino. Con la disminucion de la funcion
renal, disminuyen la eliminacion y aclaramiento renales, y aumentan las semividas de eliminacion, segln la
siguiente tabla:

Farmacocinética en insuficiencia renal después de la dosis oral Unica de 500 mg

CICR [ml/min] <20 20 -49 50 - 80
CIR [ml/min] 13 26 57
t1/2 [h] 35 27 9

Pacientes de edad avanzada
No existen diferencias significativas en la farmacocinética de levofloxacino entre los sujetos jovenes y
ancianos, excepto las asociadas a las diferencias en el aclaramiento de creatinina.

Diferencias por sexos

En los analisis separados para hombres y mujeres se observaron pequefias o insignificantes diferencias en
la farmacocinética de levofloxacino entre los dos sexos. La significacion clinica de estas diferencias es
poco clara.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No hay datos preclinicos que revelen un especial riesgo en humanos basandose en los estudios
convencionales de toxicidad de dosis Unica, toxicidad a dosis repetida, potencial carcinogénico y toxicidad
reproductiva y del desarrollo.

Levofloxacino no tuvo ningun efecto sobre la fertilidad o la actividad reproductiva en ratas y su Gnico
efecto sobre el feto fue el retraso de su maduracion como resultado de la toxicidad del producto en las
madres.

Levofloxacino no indujo mutaciones genéticas en células bacterianas o de mamifero, pero indujo
aberraciones cromosomicas en células pulmonares de hamster chino in vitro. Estos efectos se pueden
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atribuir a la inhibicion de la topoisomerasa Il. En ensayos in vivo (test del microndcleo, test de intercambio
de crométidas hermanas, test de sintesis de ADN no programada, y ensayo letal dominante) no mostro
ningun potencial genotdxico.

Los estudios realizados en el raton, mostraron que levofloxacino tiene actividad fototdxica sélo a dosis muy
altas. Levofloxacino no mostro ser potencialmente genotdxico en un ensayo de fotomutagenicidad y redujo
el desarrollo de tumores en un estudio de fotocarcinogénesis.

Al igual que con otras fluoroquinolonas, levofloxacino mostro efectos sobre los cartilagos (desarrollo de
vesiculas y cavidades) en ratas y perros. Estos hallazgos fueron mas marcados en los animales jovenes.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:
Povidona

Crospovidona (Tipo B)
Celulosa microcristalina
Estearato de magnesio
Silice coloidal anhidra,

Recubrimiento del comprimido:
Hipromelosa E5

Talco

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 400

Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172),

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacién
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister PVC/AI:
Tamarno de los envases de Levofloxacino Accord 500 mg: 1, 2, 5, 7, 10, 30, 50, 200 y 500 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center
Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 planta
08039 Barcelona

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Levofloxacino Accord 500 mg - 74700
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Diciembre de 2011/Febrero 2018
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2025
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