FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
LEVOZINE® 500mg Tableta Recubierta

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada tableta recubierta contiene:

Levofloxacino 500mg

(Equivalente a 512.460 mg de Levofloxacino Hemihidrato) Excipientes c.s.p.

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Tableta recubierta

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Levozine estd indicado en adultos, para el fratamiento de las siguientes infecciones (ver secciones
44y5.1):

- Pielonefritis aguda e infecciones del tracto urinario complicadas (ver seccidn 4.4)

- Prostatitis bacteriana crénica

- Antrax por inhalacién: para la profilaxis después de la exposiciéon y para el tratamiento

curativo (ver seccion 4.4)

En las infecciones abajo mencionadas, levofloxacino solo se debe utilizar cuando no se considere
apropiado el uso de ofros antibacterianos de forma habitual para el tratamiento de estas
infecciones:

- Sinusitis bacteriana aguda
Exacerbacién aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (incluyendo
bronquitis)
- Neumonia adquirida en la comunidad
Infecciones de piel y tejidos blandos complicadas

- Cistitis no complicada (ver seccion 4.4)
Levofloxacino también se puede utilizar para completar la terapia en pacientes que han
mostrado una mejora durante el tratamiento inicial con levofloxacino por via intravenosa.
Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Levofloxacino tableta recubierta se administra una o dos veces al dia. La dosis depende del tipo vy
de la gravedad de la infeccidén asi como de la sensibilidad del probable agente causal.
Levofloxacino Tableta recubierta también se puede utilizar para completar la terapia en pacientes
que han mostrado una mejora durante el fratamiento inicial con levofloxacino por via intravenosa.
Dada la bioequivalencia entre las formas parenteral y oral, se puede utilizar la misma dosis.

Posologia
Las dosis recomendadas para levofloxacino son las siguientes:

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

. .z Pauta posolégica diaria Duracién del tratamiento
Indicacion p .
(segun la gravedad) (segun la gravedad)
Sinusitis bacteriana aguda 500 mg una vez al dia 10 - 14 dias
Exacerbacién aguda de la enfermedad
pulmonar Obstructiva crénica 500 mg una vez al dia 7 - 10 dias

(incluyendo bronquitis)

500 mg una o dos

Neumonia adquirida en la comunidad ; 7 - 14 dias
veces al dia

Pielonefritis aguda 500 mg una vez al dia 7 - 10 dias

Infecc!ones del tracto urinario 500 mg una vez al dia 7 .14 dias

complicadas

Cistitis no complicadas 250 mg una vez al dia 3 dias

Prostatitis bacteriana créonica 500 mg una vez al dia 28 dias




Infecciones de piel y tejidos blandos

500 mg una o dos

complicadas veces al dia 7 - 14 dias
Antrax por inhalacién 500 mg una vez al dia 8 semanas
Poblaciones especiales
Insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min)
Pauta posoldgica
250 mg/24 h 500 mg/24 h 500 mg/12 h
Aclaramiento de dosis inicial: 250 mg dosis inicial: 500 mg dosis inicial: 500 mg
creatinina
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: 125 mg/48 h

después: 125 mg/24 h

después: 125 mg/24 h

hemodidlisis yDPCA)!

] No se precisan dosis adicionales tras hemodidlisis o didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA)

Insuficiencia hepdtica
No se requiere ajustar la dosis ya que levofloxacino no se metaboliza en cantidades importantes
en el higado y se elimina fundamentalmente por los rinones.

Poblacién de edad avanzada

No se requiere ajustar la dosis en poblacién de edad avanzada, salvo gue sea requerido teniendo
en cuenta la funcidn renal (ver seccidon 4.4. “Tendinitis y rotura de tendén” y “Prolongacion del
intervalo QT”).

Poblacién pedidatrica

Levofloxacino estd contraindicado en nifos y adolescentes en desarrollo (ver secciéon 4.3). Forma
de administracion

Levofloxacino tableta recubierta se debe tragar sin masticar y con una cantidad de liquido
suficiente. Pueden dividirse por la ranura para ajustar la dosis. Pueden tomarse durante o entre Ias
comidas. Levofloxacino tableta recubierta deben tomarse como minimo dos horas antes o
después de la administracién de sales de hierro, sales de zinc, antidcidos que contengan
magnesio o aluminio, o didanosina, (solo formulaciones de didanosina con aluminio o magnesio
gue contengan agentes tampdn), y de la administracidon de sucralfato, ya que podria reducirse su
absorcion (ver seccién 4.5).

4.3 Contraindicaciones
Levofloxacino tableta recubierta no se debe usar:
- en pacientes con hipersensibilidad al principio activo u otras quinolonas o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccién 6.1,
- en pacientes con epilepsia,
- en pacientes con antecedentes de frastornos del tenddn relacionados con la
administracién de fluoroquinolonas,
- enninos 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 seccién 4.8). El tfratamiento de estos pacientes con levofloxacino solo 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).

Riesgos de resistencia

S.aureus resistente a meticilina (SARM) con mucha probabilidad presenta co-resistencia a
fluoroquinolonas, incluyendo levofloxacino. Por lo fanto no se recomienda levofloxacino para el
fratamiento de infecciones por SARM conocidas o sospechadas a no ser que los resulfados de
laboratorio hayan confirmado la sensibilidad del organismo a levofloxacino (y los agentes



antibacterianos recomendados habitualmente para el fratamiento de infecciones por SARM sean
considerados inadecuados).

Levofloxacino se puede ufilizar en el fratamiento de la Sinusitis Bacteriaona Aguda y de la
Exacerbacién Aguda de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (incluyendo bronguitis)
cuando estas infecciones se hayan diagnosticado adecuadamente.

La resistencia a fluoroquinolonas de E. coli - el microorganismo mds comUnmente implicado en
infecciones del tracto urinario - varia en la Unidn Europea. Los prescriptores delbben de tener en
cuenta las tasas de resistencia local en E. coli a fluoroquinolonas.

Antrax por inhalacién: el uso en humanos se basa en los datos de sensibilidad del Bacillus anthracis
in vitro y en datos procedentes de experimentacién animal junto con datos limitados en humanos.
Los médicos prescriptores deben referirse a documentos consensuados tanto nacional y/o
internacionalmente en cuanto al tratamiento del dntrax.

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

Se han notificado casos muy raros de reacciones adversas graves incapacitantes, de duracién
prolongada (persistentes durante meses o anos), y potencialmente irreversibles que afectaron a
diferentes y, en ocasiones, multiples sistemas corporales (musculoesquelético, nervioso, psiquidtrico
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
reaccién adversa grave se debe interrumpir de manera inmediata el tratamiento con
levofloxacino, y se indicard a los pacientes que contacten con su médico.

Tendinitis y rofura de tendones

Se pueden producir tendinitis y rotura de tendones (especialmente, pero no Unicamente limitada,
al tenddn de Aquiles), a veces bilateral, ya en las primeras 48 horas desde el inicio del tratamiento
con quinolonas vy fluoroguinolonas, y se han notificado casos hasta varios meses después de
inferrumpir 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 drganos sélidos, en pacientes tratados con dosis diarias de 1.000 mg de
levofloxacino y en los pacientes tratados simultdneamente con corticosteroides. Por lo tanto, debe
evitarse el uso concomitante de corticosteroides.

Ante el primer signo de tendinitis (p. €j., tumefacidén dolorosa, inflamacion), se debe interrumpir el
tfratamiento 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 en pacientes tratados con dosis diarias de
1.000 mg de levofloxacino.

Enfermedad asociada a Clostridium difficile

La diarrea, particularmente si es intensa, persistente y/o sanguinolenta, durante o fras el
tratamiento con levofloxacino (incluyendo varias semanas después del tratamiento), podria ser
sinfoma de enfermedad asociada a Clostridium difficile (EACD). La gravedad de la EACD puede
variar desde leve a amenazante para la vida, cuya forma mds grave es la colitis
pseudomembranosa (ver seccion 4.8). Por lo tanto es importante considerar este diagndstico en
pacientes que presentan diarrea grave durante o después del tratamiento con levofloxacino. En
caso de sospecha o de confimacién de EACD, se debe suspender inmediatamente la
administracién de levofloxacino y los pacientes deberdn iniciar el tratamiento apropiado lo antes
posible. En esta situacién clinica se encuentran contraindicados los medicamentos que inhiben el
peristaltismo.

Pacientes con predisposicion convulsiva

Las quinolonas pueden disminuir el umbral epiléptico y pueden desencadenar convulsiones.
Levofloxacino estd contraindicado en pacientes con antecedentes de epilepsia (ver seccion 4.3)
y. al igual que con ofras quinolonas, se debe utilizar con extrema precaucién en los pacientes
predispuestos a presentar convulsiones o en fratamiento concomitante con principios activos que
disminuyan el umbral convulsivo cerebral, como la teofilina (ver seccidn 4.5). En el caso de crisis
convulsivas (ver seccion 4.8), se deberd suspender el tratamiento con levofloxacino.

Pacientes con deficiencia en la G-6-fosfato deshidrogenasa
Los pacientes con defectos latentes o manifiestos en la actividad de la glucosa-é-fosfato



deshidrogenasa pueden tener una mayor tendencia a presentar reacciones hemoliticas cuando
son fratados con agentes antibacterianos quinolénicos. Por lo tanto, en caso de tener que usar
levofloxacino en estos pacientes, debe monitorizarse la posible aparicién de hemdlisis.

Pacientes con insuficiencia renal
La dosis de levofloxacino deberd ajustarse en los pacientes con insuficiencia renal dado que
levofloxacino se elimina fundamentalmente por los rinones (ver seccién 4.2).

Reacciones de hipersensibilidad

Levofloxacino puede causar reacciones de hipersensibilidad graves y potencialmente mortales (p.
ej. angioedema hasta shock andafildctico), ocasionalmente tras la administracion de la primera
dosis (ver seccidon 4.8). Los pacientes deben interrumpir el tratamiento inmediatamente y
contactar con su médico o acudir a urgencias, los cuales tomardn las medidas urgentes
necesarias.

Reacciones adversas cutdneas graves

Se han nofificado reacciones adversas cutdneas graves (SCARs, por sus siglas en inglés)
incluyendo la necrdlisis epidérmica tdxica (NET: también conocida como sindrome de Lyell), el
sindrome de Stevens- Johnson (SJS) y el sindrome de reaccién a fdrmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS) con levofloxacino, que pueden ser amenazantes para la vida o mortales (ver
seccion 4.8). En el momento de la prescripcion, se debe informar a los pacientes de los signos y
sinfomas de las reacciones cutdneas graves y se deben monitorizar estrechamente. Si aparecen
signos o sinfomas que sugieran la aparicion de estas reacciones, se debe discontinuar
inmediatamente el fratamiento con levofloxacino y se debe considerar un tratamiento alternativo.
Si el paciente ha desarrollado una reacciéon grave como SJS, NET o DRESS con el uso de
levofloxacino, no se debe reiniciar el fratamiento con levofloxacino en este paciente en ningun
momento.

Alteraciones de la glucemia

Como ocurre con todas las quinolonas, se han nofificado alteraciones en la glucosa en sangre,
incluyendo tanto hipoglucemia como hiperglucemia, normalmente en pacientes diabéticos que
reciben tratamiento concomitante con agentes hipoglucemiantes orales (p. ej. glioenclamida) o
con insulina. Se han noftificado casos de coma hipoglucémico. En pacientes diabéticos, se
recomienda un estrecho seguimiento de la glucosa en sangre (ver seccién 4.8).

Prevencioén de la fotosensibilizacion

Se ha notificado fotosensibilizacién con levofloxacino (ver seccion 4.8). Se recomienda que los
pacientes no se expongan innecesariamente a la luz solar potente o a los rayos UV artificiales (p.
ej. ldmparas solares, solarium), durante el fratamiento y las 48 horas siguientes a la interrupcion del
mismo, a fin de prevenir la fotosensibilizacion.

Pacientes fratados con antagonistas de la Vitamina K

Debido al posible aumento en las pruebas de coagulacion (PT/INR) y/o de la hemorragia en
pacientes fratados con levofloxacino, en combinaciéon con un antagonista de la vitamina K (p. €j.
warfarina), cuando estos medicamentos se administren concomitantemente se deberdn controlar
las pruebas de la coagulacion (ver seccién 4.5).

Reacciones psicotica

Se han notificado reacciones psicdticas en pacientes que reciben quinolonas, incluido
levofloxacino. En casos muy raros, han derivado en pensamientos suicidas y comportamiento
autolesivo, a veces después de una dosis Unica de levofloxacino (ver seccién 4.8). En el caso que
el paciente desarrolle estas reacciones, se debe interrumpir el fratamiento con levofloxacino y se
deben tomar las medidas apropiadas. Se recomienda precaucion si levofloxacino se administra a
pacientes psicoticos o a pacientes con historial de enfermedad psiquidtrica.

Prolongacidn del intervalo QT
Las fluoroguinolonas, incluyendo levofloxacino, deben usarse con precaucién en pacientes con
factores de riesgo conocidos de prolongacioén del intervalo QT, tales como, por ejemplo:
- sindrome congénito de intervalo QT largo
- uso concomitante de medicamentos de los que se conozca su capacidad de prolongar el
intervalo QT (p. €]. antiarritmicos clase IA vy I, antidepresivos triciclicos, macrdlidos,



antipsicoticos)
- desequilibrio electrolitico no corregido (p. €j. hipopotasemia, hipomagnesemia)
- enfermedad cardiaca (p. €]. insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, bradicardia).
Los pacientes de edad avanzada y las mujeres pueden ser mds sensibles a los medicamentos que
prolongan el infervalo QTc. Por lo tanto, se debe tener cuidado cuando se usan las
fluoroquinolonas, incluyendo levofloxacino, en estas poblaciones.
(Ver secciones 4.2 Poblacién de edad avanzada, 4.5, 4.8 y 4.9).

Neuropatia periférica

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

Alteraciones hepatobiliares

Se han noftificado casos de necrosis hepdtica hasta insuficiencia hepdtica fulminante en
pacientes que reciben levofloxacino, principalmente en pacientes con enfermedades de base
graves, p. €j. Sepsis (ver seccidn 4.8). Se debe avisar a los pacientes para que suspendan el
tratamiento y contacten con su médico si presentan signos y sintomas de enfermedad hepdtica,
tales como anorexiq, ictericia, orina oscura, prurito o abdomen doloroso a la palpacién.

Exacerbacion de la miastenia gravis

Las fluorogquinolonas, incluyendo levofloxacino, tienen actividad blogueadora neuromuscular y
pueden exacerbar la debilidad muscular en pacientes con miastenia gravis. Se ha asociado la
aparicidén de reacciones adversas graves después de la comercializacion, incluyendo muertes y la
necesidad de soporte respiratorio con el uso de fluorogquinolonas en pacientes con miastenia
gravis. Levofloxacino no estd recomendado en pacientes con antecedentes conocidos de
miastenia gravis.

Trastornos oculares
Se debe consultar inmediatamente a un oculista si se deteriora la vision o se experimenta
cualquier ofro efecto en los ojos (ver secciones 4.7 y 4.8).

Sobreinfeccion

El uso de levofloxacino, especialmente en tratamientos prolongados, puede ocasionar una
proliferacién de microorganismos no sensibles. Si durante la terapia, se produce la sobreinfeccion,
se deberdn tomar las medidas apropiadas.

Interferencias con pruebas analiticas

En pacientes fratados con levofloxacino, la determinacién de opidceos en orina puede dar
resultados falsos positivos. Puede ser necesario confirmar el resultado positivo a opidiceos por algin
otro método mds especifico.

Levofloxacino puede inhibir el crecimiento de Mycobacterium fuberculosis y, por lo tanto, dar
lugar a resultados falsos negativos en el diagndstico bacterioldgico de la tuberculosis.

Aneurisma y diseccidén adrticos
Los estudios epidemioldgicos informan de un aumento del riesgo de aneurisma y diseccion
adrticos tras la administracion de fluoroguinolonas, en particular en poblacién de edad avanzada.

Por consiguiente, las fluoroguinolonas solo se deben utilizar tras una evaluacion cuidadosa del
beneficio/riesgo y tras considerar otras opciones terapéuticas en pacientes con antecedentes
familiares de aneurisma, en pacientes diagnosticados de aneurisma adrtico y/o diseccion adrtica
preexistentes o en presencia de otros factores de riesgo o trastornos que predispongan para
aneurisma y diseccién adrticos (por ejemplo, sindrome de Marfan, sindrome vascular de Ehlers-
Danlos, arteritis de Takayasu, arteritis de células gigantes, enfermedad de Behcet, hipertension,
aterosclerosis conocida).

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



4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion Efectos de otros
medicamentos sobre levofloxacino
Sales de hierro, sales de zinc, antidcidos que contienen magnesio o aluminio, didanosina
La absorcion de levofloxacino disminuye significativamente cuando se  administran
concomitantemente con levofloxacino tableta recubierta, sales de hierro o antidcidos que
contienen magnesio o aluminio, o didanosina (solo formulaciones de didanosina con aluminio o
magnesio que contengan agentes tampdn). La administracién concomitante de fluoroquinolonas
con multivitaminicos que contienen zinc parece reducir la absorcidén de las mismas por via oral. Se
recomienda gque no se tomen preparados que contengan cationes divalentes o trivalentes, como
sales de hierro, sales de zinc o antidcidos que contengan magnesio o aluminio, o didanosina (solo
formulaciones de didanosina con aluminio o magnesio que contengan agentes tampdn) durante
las 2 horas anteriores o posteriores a la administracion de levofloxacino tableta recubierta (ver
seccién 4.2). Las sales de calcio tienen un efecto minimo en la absorcion oral de levofloxacino.

Sucralfato

La biodisponibilidad de levofloxacino tableta recubierta disminuye significativamente cuando se
administra junto a sucralfato. En caso de que el paciente deba recibir ambos medicamentos
sucralfato y levofloxacino, se recomienda administrar el sucralfato 2 horas después de la
administraciéon de levofloxacino tabletas (ver seccion 4.2).

Teofilina, fenbufeno o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos similares

No se hallaron interacciones farmacocinéticas entre levofloxacino y teofilina en ningun estudio
clinico. Sin embargo, puede producirse una marcada disminucion del umbral convulsivo cuando
se administran concomitantemente quinolonas con teofilina, con medicamentos anfiinflamatorios
no esteroideos, o con otros agentes que disminuyen dicho umbral.

Las concentraciones de levofloxacino fueron aproximadamente un 13% mds elevadas en
presencia de fenbufeno que cuando se administrd levofloxacino solo.

Probenecid y cimetidina

Probenecid y cimetidina tienen un efecto estadisticamente significativo en la eliminacién de
levofloxacino. El aclaramiento renal de levofloxacino se redujo por cimetidina (24%) y probenecid
(34%). Esto se debe a que ambos medicamentos pueden bloquear la secrecién tubular renal de
levofloxacino. No obstante, para las dosis probadas en el estudio, las diferencias estadisticamente
significativas en la cinética probablemente sean de escasa relevancia clinica.

Se debe tener precaucion al administrar levofloxacino conjuntamente con medicamentos que
afecten a la secrecion tubular renal como probenecid y cimetidina, especialmente en pacientes
con insuficiencia renal.

Oftra informacidn relevante

Estudios de farmacologia clinica han demostrado que la farmacocinética de levofloxacino no se
vid afectada en ningun grado clinicamente relevante cuando se administraba levofloxacino junto
con los siguientes medicamentos: carbonato cdicico, digoxina, glibenclamida, ranitidina.

Efecto de levofloxacino sobre otros medicamentos

Ciclosporina

La semivida de ciclosporina se incrementd en un 33%, cuando se administrd conjuntamente con
levofloxacino.

Antagonistas de la vitamina K

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

Medicamentos con capacidad de prolongar el intervalo QT

Levofloxacino, asi como oftras fluoroquinolonas, se deben usar con precaucidén en pacientes que
estén recibiendo ofros medicamentos que prolonguen el intervalo QT (p. ej. antiarritmicos clase 1A
y lll, antidepresivos triciclicos, macrdélidos, antipsicdticos) (ver seccion 4.4 Prolongacion del intervalo
QT).



Ofra informaciodn relevante

En un estudio de interaccién farmacocinética, levofloxacino no afectd a la farmacocinética de
tecofilina (sustrato de sondeo para CYP1A2), lo cual indica que levofloxacino no es un inhibidor de
CYP1A2.

Oftras formas de interaccién

Alimentos

No se producen interacciones clinicamente relevantes con los alimentos. Por tanto, levofloxacino
tableta recubierta, puede administrarse sin necesidad de tener en cuenta la ingesta de alimentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se dispone de datos limitados acerca del uso de levofloxacino en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos respecto a la toxicidad
reproductora (ver seccién 5.3). Sin embargo no se debe utilizar levofloxacino en mujeres
embarazadas, debido a la ausencia de daftos en humanos y a los datos experimentales que
sugieren el riesgo de lesidn por fluoroguinolonas sobre los cartilagos que soportan peso de los
organismos en desarrollo (ver secciones 4.3y 5.3).

Lactancia

Levofloxacino estd contraindicado en mujeres en periodo de lactancia. No se dispone de
informacion suficiente relativa a la excrecion de levofloxacino en la leche humana; sin embargo,
otras fluoroquinolonas se excretan a la leche materna. Levofloxacino no debe utilizarse en mujeres
en periodo de lactancia, debido a la ausencia de datos en humanos y a los datos experimentales
gue sugieren el riesgo de lesiéon por fluorogquinolonas sobre los cartilagos que soportan peso de los
organismos en desarrollo (ver secciones 4.3y 5.3).

Fertilidad

Levofloxacino no causd alteracidon de la fertilidad o de la funcién reproductora en ratas.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunas reacciones adversas (p. €j. mareo/vértigo, somnolencia, alteraciones visuales) pueden
alterar la capacidad de los pacientes para concentrarse y reaccionar y, por tanto, constituir un
riesgo en aquellas situaciones en las que estas capacidades sean especialmente importantes (p.
ej. al conducir un vehiculo o utilizar maquinaria).

4.8 Reacciones adversas

La informacién que se presenta a continuacién se basa en los datos de estudios clinicos en mds
de 8.300 pacientes y en la amplia experiencia post-comercializacion.

Las frecuencias estdn definidas segun la siguiente convencién: muy frecuentes (21/10), 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), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad denfro de cada
intervalo de frecuencia.

Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia no conocida
Clasificacion de (21/100 a frecuentes (21/10.000 a (no puede estimarse a
oérganos <1/10) (21/1.000 a <1/1.000) partir de los datos

<1/100) disponibles)
Infecciones e Infecciones
infestaciones fungicas

incluyendo

infeccidén por

Cdndida

Resistencia a

patdgenos.
Trastornos de la Leucopenia Trombocitopenia Pancitopenia
sangre y del sistema Eosinofilia Neutropenia Agranulocitosis
linfatico Anemia hemolitica
Trastornos del Angioedema Shock andfildctico a
sistema Hipersensibilidad Shock anafilactoide a
inmunolégico (ver seccidn 4.4) (ver seccién 4.4)




Trastornos
endocrinos

Sindrome de
secrecion
inadecuada de
hormona
antidiuréica (SIADH)

Trastornos del Anorexia Hipoglucemia Hiperglucemia
metabolismo y de la particularmente en | Coma hipoglucémico
nutricién pacientes (ver seccién 4.4)
diabéticos (ver
seccion 4.4)
Trastornos Insomnio Ansiedad Reacciones Reacciones psicoticas
psiquidtricos* Estado de psicoticas (con p. con comportamiento
confusion ej. alucinaciones, autolesivo, incluyendo
Nerviosismo paranoial) ideas suicidas o intfentos
Depresidon de suicidio (ver seccién
Agitacion 4.4)
Suenos anémalos
Pesadillas
Trastornos del Cefalea Somnolencia | Convulsiones (ver Neuropatia periférica
sistema nervioso* Mareo Temblor secciones 4.3y 4.4) |sensitiva (ver seccion 4.4)
Disgeusia Parentesia Neuropatia periférica
sensitivo-motora (ver
seccion 4.4).
Parosmia incluyendo
anosmia
Discinesia
Trastorno extrapiramidal
Ageusia
Sincope
Hipertensién intfracraneal
benigna
Trastornos oculares* Alteraciones Pérdida transitoria de la
visuales tales como | visidn (ver seccidn 4.4),
vision borrosa (ver | uveitis
seccion 4.4)
Trastornos del oido y Vértigo Tinnitus Pérdida de audicién
del laberinto Deficiencia auditiva
Trastornos cardiacos Taquicardia, Taquicardia ventricular
Palpitaciones que puede resultar en
parada cardiaca.
Arritmia ventricular y
tforsade de pointfes
(notificados
predominantemente en
pacientes con factores
de riesgo de
prolongacién QT),
intervalo QT prolongado
en el electrocardiograma
(ver secciones 4.4y 4.9)
Trastornos Hipotensién
vasculares
Trastornos Disnea Broncoespasmo
respiratorios, Neumonia alérgica
tordcicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea Dolor Diarrea - hemorrdgica,
gastrointestinales Vémitos abdominal que en casos muy raros,
Nduseas Dispepsia puede ser indicativa de
Flatulencia enterocolitis, incluyendo

Estrenimiento

colitis pseudomembra-
nosa (ver secciodn 4.4)
Pancreatitis




Trastornos

Aumento de

Aumento de

Ictericia y dano hepdtico

tendinitis (p.ej.
Tenddén de Aquiles)
Debilidad muscular
que puede ser
especialmente
importante en
pacientes con
miastenia gravis
(ver seccidn 4.4)

hepatobiliares enzimas bilirubina en grave, incluyendo casos
hepdticas sangre con insuficiencia
(ALT/AST, hepdtica aguda
fosfatasa fulminante, principal-
alcalina, mente en pacientes con
GGT) enfermedades graves
subyacentes (ver seccidn
4.4).
Hepatitis
Trastornos de la piel Exantema Reaccién a Necrdlisis epidérmica
y del tejido Prurito farmaco con toxica Sindrome de
subcutdneo Urticaria eosinofilia y Stevens-Johnson
Hiperhidrosis sinfomas sistémicos | Eritema multiforme
(DRESS) (ver Reaccion de
seccion 4.4), fotosensibilidad (ver
erupcion fija seccion 4.4)
medicamentosa. Vasculitis
leucocitocldstica
Estomatitis
Trastornos Artralgia Trastornos del Rabdomidlisis
musculoesqueléticos Mialgia tenddn (ver Rotura de tenddn (p. €.
y del tejido secciones 4.3y 4.4) |tenddn de Aquiles) (ver
conjuntivo* incluyendo secciones 4.3y 4.4)

Rotura de ligamento
Rotura muscular Artritis

Trastornos renales y

Aumento de

Insuficiencia renal

y alteraciones en el
lugar de
administracién *

urinarios la creatfinina | aguda (p.e;j.
en sangre debido a nefritis
intersticial)
Trastornos generales Astenia Pirexia Dolor (incluyendo dolor

de espalda, dolor
tordcico y enlas
extremidades)

a . S ) . . - . .
Las reacciones andfildcticas y anafilactoides en ocasiones se pueden producir incluso tras la primera dosis.

Las reacciones mucocutdneas en ocasiones se pueden producir incluso tras la primera dosis.

*Se han nofificado casos muy raros de reacciones adversas graves, incapacitantes, de duracién prolongada (incluso
meses o anos), y potencialmente irreversibles que afectaron a varios, en ocasiones multiples, sistemas orgdnicos y sentidos
(incluyendo reacciones tales como tendinitis, rotura de tendones, artralgia, dolor en las extremidades, alteracién de la
marcha, neuropatias asociadas a parestesia, depresiéon, fatiga, deterioro de la memoria, trastornos del suefio y deterioro
de la audicién, la visién, el gusto y el olfato) en relaciéon con el uso de quinolonas y fluoroquinolonas, en algunos casos con
independencia de factores de riesgo preexistentes (ver seccion 4.4).

Otras reacciones adversas que han sido asociadas con la administraciéon de fluoroquinolonas
incluyen:

- crisis de porfiria en pacientes con porfiria._Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisidn continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Peruano de Farmacovigilancia.

4.9 Sobredosis

De acuerdo con los estudios de toxicidad en animales o los estudios de farmacologia clinica
llevados a cabo con dosis supra-terapéuticas, los signos mds importantes que cabe esperar tras
una sobredosis aguda de levofloxacino tableta recubierta son sinftomas del sistema nervioso
central, tales como confusidon, mareo, alteracién de la consciencia y crisis convulsivas, aumentos
del intervalo QT y alteraciones gastrointestinales como nduseas y erosiones de la mucosa.

En la experiencia post-comercializacién, se han observado efectos sobre el SNC incluyendo



estado de confusidon, convulsiones, alucinaciones y tembilores.

En caso de que se produjera una sobredosis, se debe instituir tratamiento sinftomatico. Se debe
llevar a cabo monitorizacién ECG, por la posibilidad de prolongacion del intervalo QT. Pueden
administrarse antidcidos para proteger la mucosa gdstrica. La hemodidlisis, incluyendo didlisis
peritoneal y DPCA no son efectivos para eliminar el levofloxacino del organismo. No existe un
antidoto especifico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: quinolonas antibacterianas, fluoroquinolonas. Coddigo ATC: JOTMA12
Levofloxacino es un agente antibacteriano sintético de la familia de las fluoroquinolonas vy es el
enantidmero S (-) de la sustancia activa racémica ofloxacino.

Mecanismo de accidon

Como agente antibacteriano fluoroquinoldnico, levofloxacino actua sobre el complejo ADN-ADN
girasa y sobre la topoisomerasa V.

Relacién PK/PD

El grado de actividad bactericida de levofloxacino depende del ratio de la concentracion
mdxima en suero (Cmdadx) o el drea bajo la curva (AUC) y la concentracidn 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 Il (ADN girasa) y en la topoisomerasa V. Otros mecanismos de
resistencia como la disminucion de la permeabilidad de la membrana (comin en Pseudomonas
aeruginosa) y mecanismo de expulsion también pueden afectar la sensibilidad al levofloxacino.

Se ha observado la resistencia cruzada enfre levofloxacino y otras fluoroguinolonas. Debido al
mecanismo de accidn, generalmente no hay resistencia cruzada entre levofloxacino y otras
familiaos de agentes antibacterianos.

Puntos de corte

El EUCAST recomendd puntos de corte de CMI para levofloxacino, separando organismos sensibles
de los microorganismos con sensibilidad intermedia, y estos Ultimos de los organismos resistentes.
Estos se presentan en la siguiente tabla para la determinacion de CMI (mg/l).

Puntos de corte clinicos EUCAST para levofloxacino (versién 2.0, 01-01-2012)

Patégeno Sensible Resistente
Enterobacteriacae <1 mg/I >2 mg/I
Pseudomonas spp. <1 mg/I >2 mg/I
Acinetobacter spp. <1 mg/I >2 mg/I
Staphylococcus spp. <1 mg/I >2 mg/I
S.pneumoniae ! <2 mg/I >2 mg/I
Streptococcus AB.C.G <1 mg/I >2 mg/I
H. influenzae,23 <1 mg/I >1 mg/I
M. catarrhalis? <1 mg/I >1 mg/I
Puntos de cortenorelacionados con <1 mg/I >2 mg/I
especies especificas.4

Los puntos de corte se refieren a las dosis altas de fratamiento. 2 Nivel bagjo de resistencia a
fluoroquinolonas (ciprofloxacino CMIs de 0,12 -0,5 mg/l) puede ocurrir pero no hay evidencia que esta resistencia

tenga una importancia clinica en infecciones del fracto respiratorio debidas a H. influenzae. 3 Cepas con valores CMI
por encima del punto de corte son muy raras o no se han notificado. Los tests de identificacion y sensibilidad
anfimicrobiana en cualquier aislado deben repetirse y si el resultado se confirma, se debe enviar el aislado a un
laboratorio de referencia. Hasta que no tengamos una evidencia en relacién a la respuesta clinica para el aislado
confirmado con CMI por encima del punto de

corte actual, se deberd notificar como resistente. 4. Los puntos de corte corresponden a una dosis por via oral de 500
mg x 1 a 500 mg x 2 y a una dosis por via infravenosa de 500 mg x 1 a 500 mg x 2.

La prevalencia de resistencias para las especies determinadas puede variar geogrdficamente y
con el tiempo, y es preferible la informaciéon local sobre resistencias, particularmente en el
tratamiento de infecciones graves. Si fuese necesario, se debe buscar la opinidn de un experto
cuando la prevalencia local de resistencia es tal que la utilidad de un agente en algunos tipos de
infeccion, sea cuestionable.



Especies frecuentemente sensibles
Bacterias aerobias Gram-positivas

Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus sensibles 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

Bacterias anaerobias
Peptostreptococcus

Otras

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

Especies para las cuales una resistencia adquirida puede ser un problema

Bacterias aerobias Gram-positivas
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus resistentes 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 anaerobias
Bacteroides fragilis

Cepas intfrinsecamente resistentes
Bacterias aerobias Gram-positivas
Enterococcus faecium

# S. aureus resistente a meticilina es probable que presente co-resistencia a fluoroguinolonas,
incluyendo levofloxacino.



5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Levofloxacino se absorbe répida y casi completamente, tras su administracién oral, obteniéndose
las concentraciones plasmdticas pico en un plazo de 1-2 horas. La biodisponibilidad absoluta es
de 99 - 100%.

Los alimentos afectan poco la absorcidon de levofloxacino.

Las condiciones del estado estacionario se alcanzan en 48 horas siguiendo un régimen de dosis de
500 mg una o dos veces al dia.

Distribucién

Aproximadamente el 30 - 40% de levofloxacino se une a las proteinas séricas.

El volumen de distribucion medio de levofloxacino es aproximadamente 100 | después de una
dosis Unica y repetida de 500 mg, lo que indica una amplia distribucién en los tejidos corporales.
Penetracién en los tejidos vy fluidos corporales

Se ha visto que levofloxacino penetra en la mucosa bronquial, fluido del revestimiento epitelial,
macréfagos alveolares, tejido pulmonar, piel (liquido de la ampolla), tejido prostatico y orina. Sin
embargo, levofloxacino tiene una penetracién pequena en liquido cefalorraquideo.

Metabolismo o Biotransformacién

Levofloxacino se metaboliza muy poco, siendo sus metabolitos el demetil-levofloxacino y el N-
éxido de levofloxacino. Estos metabolitos suponen < 5% de la dosis y son eliminados por la orina.
Levofloxacino es estereoquimicamente estable y no sufre inversidon quiral.

Eliminacién

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

El aclaramiento corporal total medio de levofloxacino después de una Unica dosis de 500 mg fue
de 175+ 29,2 ml/m.

No existen diferencias importantes en la farmacocinética de levofloxacino ya sea su
administracién intravenosa u oral, lo que sugiere que las vias oral e intfravenosa son
infercambiables.

Linealidad/ No linealidad

Levofloxacino presenta una farmacocinética lineal en el rango de 50 a 1.000 mg. Poblaciones

especiales

Pacientes con insuficiencia renal

La insuficiencia renal influye sobre la farmacocinética de levofloxacino. Con la disminucién de la
funcidn renal, disminuyen la eliminacién y aclaramiento renales, y aumenta la semivida de
eliminacioén, segun la siguiente tabla:

Farmacocinética en insuficiencia renal para una dosis Unica de 500 m

Clcr [ml/min] <20 20 - 49 50 - 80
CIR [ml/min] 13 26 57
11/2 [h] 35 27 9

Pacientes de edad avanzada

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

Diferencias por sexo

En los andlisis separados para hombres y mujeres se observaron diferencias por sexo pequenas o
insignificantes en la farmacocinética de levofloxacino entre los dos sexos. No hay evidencia de
que estas diferencias entre los dos sexos sean de relevancia clinica.

5-3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

Levofloxacino no produjo efectos sobre la fertilidad o la funcidn reproductora en ratas y su Unico
efecto sobre el feto fue un retraso de su maduracion como resultado de la toxicidad del producto
sobre las madres.

Levofloxacino no indujo mutaciones génicas en células bacterianas o de mamifero, pero indujo



aberraciones cromosdmicas in vitro en células pulmonares de hdmster chino. Estos efectos se
pueden atribuir a la inhibicion de la topoisomerasa Il. Los ensayos in vivo (tests del micronuUcleo, de
infercambio de cromdatidas hermanas, de sintesis de ADN no programada, y letal dominante) no
mostraron ningun tipo de potencial genotdxico.

Estudios en ratdn mostraron que levofloxacino tiene actividad fototdxica solo a dosis muy
elevadas. Levofloxacino no mostrd ningln potencial genotéxico en un ensayo de
fotomutagenicidad y redujo el desarrollo de tumores en un estudio de fotocarcinogénesis.

Al igual que con otras fluoroguinolonas, levofloxacino mostré efectos sobre los cartilagos (vesiculas
y cavidades) en ratas y perros. Estos hallazgos fueron mds marcados en los animales jovenes.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 lLista de excipientes

Excipientes:Almidédn Glicolato de sodio, Polividona k-30, Celulosa Microcristalina, Estearato de
Magnesio, Alcohol etilico. Recubrimiento: Hidroxipropilmetilcelulosa 15 CPS T-2910, Diéxido de
titanio C.l. 77891, Talco, Polietilenglicol 6000, Oxido de hierro rojo C.l. 77491, Alcohol etilico 96°,
Agua purificada.

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 anos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Almacenar a temperatura no mayor a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Tabletas oblongas recubiertas de color coral caracteristico, con ranura en una de sus caras. Caja
x 10, 50 y 100 tabletas recubiertas en blister de Aluminio/PVC incoloro.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
La eliminaciéon del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizard de acuerdo a la normativa local.
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