Floxlevo-Levofloxacina

Comprimidos recubiertos 500 mq - 750 mq

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

Composicion: Cada comprimido contiene:

LEVOFLOXACINA 500 mg Levofloxacina hemihidrato (equivalente a 500 mg de levofloxacina anhidra) 512,3 mg.
Excipientes autorizados: Celulosa Microcristalina, Croscarmelosa sédica, Hidroxipropilcelulosa, Estearato de Magnesio,
Hidroxipropilmetilcelulosa, Polietilenglicol 6000, Aceite de castor, Talco, Diéxido de Titanio, Amarillo de Quinolina LA.,
cs.

LEVOFLOXACINA 750 mg Levofloxacina hemihidrato (equivalente a 750 mg de levofloxacina anhidra) 768,69 mg.
Excipientes autorizados: Celulosa Microcristalina, Croscarmelosa sédica, Hidroxipropilcelulosa, Estearato de Magnesio,
Hidroxipropilmetilcelulosa, Polietilenglicol 6000, Aceite de castor, Talco, Didxido de Titanio, ..

Accion Terapéutica

Quinolonico antibacteriano (Codigo ATC: JOTMA12)

Antibidtico activo contra cepas productoras de beta-lactamasa de los siguientes organismos.

« Aerobios gram-positivos: Enterococcus (Streptococcus) faecalis Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae (incluyendo S. pneumoniae
penicilino-resistente), Streptococcus pyogenes.

« Aerobios gram-negativos: Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila, Moraxella
(Branhamella) catharralis, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa.

« Otros mic ismos: Chlamydia , Mycoplasma pneumoniae. La levofloxacina no es activa contra
Treponema pallidum.

Es muy rara la aparicion de resistencia a la levofloxacina a causa de mutacion espontanea in vitro (rango:109 a 1010).
Aunque se ha observado resistencia cruzada entre levofloxacina y otras fluoroguinolonas, algunos organismos resistentes
aotras quinolonas, incluyendo levofloxacina, pueden ser susceptibles a la levofloxacina.

Indicaciones

Levofloxacina comprimidos recubiertos, estd indicado para el tratamiento de adultos (18 afos de edad) con
infecciones leves, moderadas y severas causadas por cepas susceptibles de microorganismos designados en las
siquientes condiciones: Sinusitis maxilar aguda producida por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae o Moraxella catarrhalis.

Exacerbacion bacterial aguda de bronquitis crénica producida por Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
H hilus influenzae, H hilus parainfl 0 Moraxella catarrhalis.

Pneumonia adquirida en la comunidad producida por Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae,
Legionella pneumophila o Micoplasma pneumoniae.

Infecciones de la piel y de la estructura cutdnea como impétigo, abscesos, furunculosis, celulitis, erisipelas, infecciones de
heridas, producidas por Staphylococcus aureus o Streptococcus pyogenes.

Infecciones complicadas del tracto urinario (leves a moderadas) producidas por Enterococcus faecalis, Enterobacter
cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneunoniae , Proteus mirabilis o Pseudomonas aeruginosa.

Pielonefritis aguda causada por Escherichia coli.

Antes del tratamiento deben realizarse test de susceptibilidad para poder aislar e identificar organismos que causen la
infeccion y para determinar su susceptibilidad a la levofloxacina.

La terapia con levofloxacina puede ser iniciada antes que se conozcan los resultados de estos test; una vez que se disponga
de los resultados, debe seleccionarse la terapia adecuada

Aligual que con otras drogas de este tipo, algunas cepas de Pseudomonas aeruginosa pueden desarrollar resistencia con
rapidez durante el tratamiento con levofloxacina. Los cultivos y test de susceptibilidad realizados periédicamente durante
la terapia, proporcionaran informacién sobre la susceptibilidad continuada de los patégenos al agente antimicrobiano y
también la posible emergencia de resistencia bacterial.
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« Accion farmacoldgica: la levofloxacina es un agente antibacterial sintético de amplio espectro. Quimicamente, la
levofloxacina, una carboxiquinolona fluorinada, es el enantiomero (-)-(S)-puro de la ofloxacina racémica. Sunombre
quimico es (-)(S)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-metil-10-(4-metil-1-piperazinil)-7-oxo-7H-pirido [1, 2, 3-de]-1,
4-benzoxazina-6-dcido carboxilico hemihidrato
« Mecanismo de accion: la levofloxacina es el isémero L del racemato, ofloxacina, un agente antibacterial de la familia
de las quinolonas. La actividad antibacterial de la ofloxacina reside principalmente en el isomero L.
El mecanismo de accién de la levofloxacina y el de otros antibacteriales quinoldnicos involucra la inhibicion de la
girasa del ADN (topoisomerasa Il bactericida), una enzima necesaria para la replicacién, transcripcion, reparacién y
recombinacion del ADN. En ese aspecto, el isomero L produce mds uniones de hidrdgeno y por lo tanto, complejos més
estables con la girasa del ADN que el isomero D. Microbioldgicamente, esto significa una actividad antibacterial 25 a
40 veces superior para el isomero L, la levofloxacina, sobre el isémero D. Las quinolonas inhiben répida y
especificamente la sintesis del ADN bacterial.

Carac

Farmacocinética
« Absorcion: a levofloxacina es rdpida y casi completamente absorbida después de la administracion oral. Las
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concentraciones en plasma pico (ap d 5,1 ug/ ml) son alcanzadas una a dos horas después
de la dosis oral. La biodisponibilidad absoluta después de una dosis oral de 500 mq de levofloxacina es de
aproximadamente el 99 %.
El perfil de la concentracién en plasma de levofloxacina después de la administracin i. v. es similar y comparable en grado
de exposicion (AUC) al observado para las tabletas, cuando se administran dosis similares. Por lo tanto, ambas rutas de
administracion pueden ser consideradas intercambiables.
La farmacocinética de levofloxacina es lineal y anticipable después de regimenes de dosis orales simples y miltiples.
Después de dosis orales simples de 250 a 1.000 mg de levofloxacina, las concentraciones en plasma aumentan
proporcionalmente con la dosis.
Los niveles estables son alcanzados dentro de las 48 horas después de regimenes de 500 mg una o dos veces al dia. Las
concentraciones en plasma pico y estables alcanzadas después de regimenes orales mdiltiples con una sola dosis diaria
fueron de aproximadamente 5,7 a 0,5 g/ ml, respectivamente; después de dosis orales mdltiples con regimenes de 2
tomas diarias, estos valores fueron de aproximadamente 7,8 y 3,0 g/ ml, respectivamente.
« Distribucién: £l volumen de distribucion promedio de levofloxacina generalmente oscila de 89 a 112 litros después de
dosis simples y mdltiples de 500 mg, indicando una amplia distribucién en los tejidos del cuerpo. La penetracion de
levofloxacina en el fluido del blister es rdpida y extensa. El cociente liquido interticial/AUC en plasma es de
p J 1. Después de la admi ion de 500 mg por boca la levofloxacina penetra rdpidamente en la
mucosa bronquial la lamina epitelial alveolar con concentraciones méximas de 8.3 1g/g y 10.8 ig/g y un cociente de
penetracién mucosa bronquial/plasma y lamina epiteliar alveolar/plasma de 0.4 a 1.8 y de 0.8 a 3 respectivamente.
Después de la administracion de 500 mg por via oral de levofloxacina las concentraciones plasmaticas méximas en el
parénquima pulmonar son de 11.3 ig/g permanecen entre 4y 6 horas con una ecuacién pulmonar/plasma de 2a 5. Las
concentraciones pulmonares con constantemente superiores a las concentraciones plasmaticas.
La levofloxacina también penetra rapidamente en los tejidos dseos cortical y esponjoso tanto en la cabeza femoral como
en el fémur distal. Las concentraciones pico de levofloxacina en estos tejidos, que oscilan desde 2,4 a 15 g/ g, fueron
generalmente alcanzadas en 2 a 3 horas después de la dosis oral.
Invitro, sobre un rango clinicamente importante (1a 10 j1g/ ml) de concentraciones de levofloxacina en suero/ plasma, la
droga se une aproximadamente en un 24 a 38 % a las proteinas del suero en todas las especies estudiadas. En humanos,
la levofloxacina se une principalmente a la albdmina del suero. La unién de la droga a las proteinas del suero es
independiente de la concentracion de la droga.
« Metabolismo: levofloxacina es estereaquimicamente estable en plasma y orina y no se convierte metabdlicamente en su
enantiomero, la D-ofloxacina. La levofloxacina sufre un limitado metabolismo en humanos y es principalmente excretada
como droga sin cambios en la orina. Después de la administracin oral, aproximadamente el 87 % de una dosis
administrada fue recuperado como droga sin cambios en la orina dentro de las 48 horas, mientras menos del 4 % de la
dosis fue recuperado en heces en 72 horas. Menos del 75 % de una dosis administrada fue recuperado en la orina como
los metabolitos desmetilo y N-oxido, los tinicos metabolitos identificados en humanos. Estos metabolitos tienen poca
actividad farmacoldgica significativa.
« Excrecion: levofloxacina es casi totalmente excretada como droga sin cambios en la orina. La vida media de eliminacion
terminal promedio en plasma de levofloxacina oscila desde aproximadamente 6 a 8 horas después de dosis simples o
multiples de levofloxacina.
La depuracion total aparente promedio del cuerpo y la depuracion renal oscila desde aproximadamente 144 a 226
ml/ min y desde 96 a 142 ml/ min, respectivamente. La depuracion renal en exceso del ritmo de filtracion
glomerular sugiere que la secrecion tubular de levofloxacina ocurre ademds de su filtracién glomerular.
La administracién concomitante de cimetidina o probenecid resulta en una reduccién de aproximadamente el 24 %y 36
9% en la depuracion renal de levofloxacina, indicando que la secrecion de levofloxacina ocurre en el tubulo proximal renal.
No fueron encontrados cristales de levofloxacina en ninguna de las muestras de orina recientemente recolectadas de
sujetos que recibian la droga

Grupos especiales

« Geridtricos: no hay diferencias significativas en la farmacocinética de levofloxacina entre sujetos jovenes y ancianos
cuando se toman en cuenta las diferencias entre sujetos en la depuracion de creatinina.

Después de una dosis oral de 500 mg de levofloxacina a sujetos ancianos sanos (66 - 80 afios de edad), la vida media de
eliminaci6n terminal en plasma de levofloxacina fue de alrededor de 7,6 horas, en comparacion con aproximadamente
horas en adultos mds jovenes.

La diferencia fue atribuida a la variacion en el estado de la funcion renal de los sujetos y no se creyd que era clinicamente
significativa. La absorcién de la droga no parece verse afectada por la edad. No es necesario ajustar la dosis de
levofloxacina considerando solamente la edad.

« Pedidtricos: no se ha estudiado la farmacocinética de levofloxacina en nifios.

« Género: no hay diferencias significativas en la farmacocinética de levofloxacina entre sujetos hombres y mujeres cuando
se consideran las diferencias entre sujetos en la depuracion de creatinina. Después de una dosis oral de 500 mg de
levofloxacina a sujetos hombres sanos, la vida media de eliminacion terminal promedio en plasma de levofloxacina fue de
alrededor de 7,5 horas, en comparacion con aproximadamente 6,1 horas en mujeres. Esta diferencia fue atribuida a la
variacion en el estado de la funcidn renal de sujetos hombres y mujeres y no se crey6 que era de importancia dlinica. La
absorcion de la droga parece no verse afectada por el sexo de los sujetos. No es necesario ajustar la dosis tomando como
base solamente el sexo de los pacientes.

« Raza: se examind el efecto de |a raza sobre la farmacocinética de levofloxacina por intermedio de un andlisis covariado
realizado a partir de datos de 72 pacientes: 48 blancos y 24 no blancos. La depuracién aparente total del cuerpo y el volumen
de distribucion aparente no se vieron afectados por la raza de los sujetos.

« Insuficiencia renal: la depuracion de levofloxacina es reducida y la vida media de eliminacién del plasma es prolongada
en pacientes con funcién renal deteriorada (depuracidn de creatitina <80 ml/ min), requiriendo ajuste de dosis en tales
pacientes para evitar la acumulacion. Nila hemodidlisis nila didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD) son efectivas
para remover la levofloxacina del cuerpo, indicando que no son necesarias dosis suplementarias de levofloxacina después



de la hemodidlisis o la CAPD (ver “Precauciones: Generales” y “Posologia y forma de administracién”).

« Insuficiencia hepética: no se han llevado a cabo estudios de farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepética.
Debido al limitado porcentaje de metabolismo de la levofloxacina, no se espera que la farmacocinética de la droga se vea
afectada por la insuficiencia hepitica

« Infecci6n bacterial: la farmacocinética de le vofloxacina es pacientes con infecciones bacteriales serias adquiridas en la
comunidad es comparable a la observada en sujetos sanos.

« Interacciones droga-droga: se ha evaluado el potencial de interaccidn farmacocinética entre levofloxacina y teofilina,
warfarina, ciclosporina, digoxina, probenecid, cimetidina, sucralfato y antidcidos (ver “Precauciones: interacciones
medicamentosas”)

Los pardmetros farmacocinéticos promedio (+ DS) de levofloxacina determinados bajo condiciones
simples y estables después de dosis orales (p.0.) o intravenosas (i.v.) de levofloxacina son los siguientes:

Régimen  (max Tmax  AUC WF1  VdF  t12 R
(ng/ml)  (h) (pug.h/ml) (ml/min) (L) (h)  (ml/min)

Dosis simple:
250mgpol 28+04 18+10 272439 158+20  ND 7309 142+21
500mgpol 51408 1306 479+68 178+28 ND 3405 10330
SOOmgLv3 62410 10401 403+54 175420 90+11 64407 112425
Dosis multiple
500 mg /24 hs.
po.? 57+14 1104 475487 175425 102422 78+16 116431
500mq ¢/24hs
v’ 64408 ND 5464111 158+29 91+12 7,040 90+28
5000250 mg /24 hs.i.v.

pa(\emex
finfbacterial 8,7+405 ND 72545125 154+72 11158 ND ND
Dosis simple de 500 mg p . 0. efectos del sexo y la edad
Hombre§6 55411 12404 544+189 150444  89+13  75+21 126438
Mujeres 70+16 17#05 6774242 13644 62,76 6,108 10640
Jvenes® 55410 15+06 475498 182+£35 83+18  60+£09 14043
Andianos’  7,6+16 14405 7474233 121433 67+19 76420 91429
Dosis simple de 500 mg p . 0. pacientes con insuficiencia renal:
(Ler50-80 mlymin 75418 1505 956+118 8910  ND 91409  57+8
CLer20-40 mlfmin 7,143,1 2,14+13 18214626 51+19 ND 27410 26+13
(La<20 mi/min 82426 1,410 2834725 338 ND 3545 1343
Hemodidlisis 57£10  28+22 ND ND ND 78+42 ND
CAPD 69+23  14+11 ND ND ND 51424 ND

1- Clearance/ biodisponibilidad.

2-Volumen de distribucién/ disponibilidad

3-Hombres sanos 18 - 53 afios.

4-500 mg/ 48 horas para pacientes con insuficiencia renal moderada CLcr 20 - 50 ml/ min) e infecciones del tracto
respiratorio.

5- Valores normalizados de la dosis (a la dosis de 500 mg) estimados por modulacién de la farmacocinética del grupo.
6- Hombres sanos de 22 - 75 afios.

7- Mujeres sanas de 18 - 80 afios.

8- Hombres y mujeres sanos jovenes de 18 - 36 afios.

9- Hombres y mujeres ancianos sanos de 65 - 80 aftos.

10- Biodisponibilidad absoluta; F= 0,99 = 0,06;ND = no determinado.

Posologia y Forma de Administracion

Los comprimidos se administran una o dos veces al dia. Las dosis depende del tipo y de la gravedad de la infeccién y de la
sensibilidad del probable agente patdgeno causal.

Duracion del tratamiento: La duracién del tratamiento varia de acuerdo a la evolucion de la enfermedad, con una
duracién mdxima de tratamiento de 14 dias.

Forma de administraci6n: Los comprimidos deben ingerirse sin masticar, con una cantidad de liquido suficiente. Pueden
tomarse durante o entre las comidas. Los comprimidos deben tomarse como minimo dos horas antes o después de la
administracion de sales de hierro, antidcidos que contengan magnesio o aluminio sucralfato o preparaciones
multivitaminicas con Zinc, ya que podria reducirse su absorcion

Las dosis recomendadas son las siquientes:

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

Infeccion* Dosisunit. Frecuencia Duracién Dosis diaria
Exacerbacion bacterial .

aguda de bronquitis cronica S0mg  Cada24hs.  7das 500 mg
Neumonia adquirida -

enla comunidad 500mg  Cada24hs. 7-T4dias 500 mg
Neumonia hospitalaria 750mg  Cada24hs. 7-14dias 750 mg
Sinusitis maxilar aguda 500mg  Cada24hs. 10-14dias 500 mg
Infecciones de l pil yIa S00mg  Cada2dhs. 7-10das 500 mg

estructura cutdnea no complicadas

Infecciones de |a piel y la
estructura cutdnea complicadas

750mg  Cada24hs. 7-14dias 500 mg

Infecciones del tracto .

urinario complicadas 250mg** Cada24hs.  10dias 250 mg
Pielonefritis aguda 250mg**  (ada24hs.  10dias 250 mg
Ifecciones el tracl 250mg**  (ada24hs. 3 dias 250 mg

urinario no complicadas

* Debido a los patdgenos designados (ver “Indicaciones”)
** Medio comprimido de 500 mg.

En infecciones del drbol genitourinario la administracion de 2 tomas evita la cistitis postcoito tan frecuente en las mujeres
0 las infecciones urinarias bajas con 1 sola dosis de 1.000 mg, o 2 de 500 mg cada 24 hs, o medio comprimido (250 mg)
por dia durante 3 dias, dado que se elimina en forma activa en un 80 % por la orina y solo un 5 % en forma oxi-metilada.
Estaindicado en la prevencién de procedimientos uroldgicos (citoscopia).

En odontologia contituye un elemento ideal en la prevencién de bacteriemia con solo administrar 500 mg el dia del
procedimiento quirdrgico y otra toma a las 24 horas.

Dosis en pacientes con alteracion de la funcion renal (Clearance de creatinina < /= 50 ml/min):
Pacientes con funcion renal deteriorada:

Funcion renal subsecuente Dosis inicial Dosis
Exacerbacion bacterial aguda de itis cronica / ia adquirid: itari /Sinusitis
maxilar aguda / Infecci de la piel y la cutaneasin

CLer de 502 80 ml/ min No se requiere ajuste de dosis

CLerde 20 49 ml/ min 500 mg 250 mg cada 24 horas
Clerde 10a 19 ml/ min 500 mg 250 mq cada 48 horas
Hemodidlisis 500 mg 250 mg cada 48 horas
CAPD 500 mg 250 mg cada 48 horas

ia hospitalaria / infeci PTEaE e

CLer de 50 280 ml/ min No se requiere ajuste de dosis

ClLerde 20 49 ml/ min 750 mg 750 mg cada 48 horas
CLerde 10a 19 ml/ min 750 mg 500 mg cada 48 horas
Hemodidlisis 750 mg 500 mg cada 48 horas
CAPD 750mg 500 mg cada 48 horas
UTI con Complicaciones / Pielonefritis aguda

Cler =20 ml/ min No se requiere ajuste de dosis

CLerde 10a 19 mi/ min 250mg 250 mg cada 48 horas

UTI sin complicaciones No se requiere ajuste de dosis

CLer: “Clearance” de creatinina | CAPD: Didlisis peritoneal crénica ambulatoria

Cuando solamente se conoce la depuracidn en suero, debe emplearse la siguiente férmula para estimar el “Clearance” de creatinira:

Hombres: “Clearance” de creatinina (ml/ min) = Peso (kg) x (140 - edad,

72 x creatinina en suero (mgy/dl)

Mujeres: “Clearance” de creatinina (ml/ min) = Peso (k) x (140 - edad) x 0,85

72 x creatinina en suero (mg/dl)

La creatinina en suero debe representar un estado estable de la funcion renal.

« Dosis en pacientes con alteracidn de la funcion hepdtica: No es necesario ajustar la dosis, ya que levofloxacina no se
metaboliza principalmente en el higado y se elimina fundamentalmente por via renal

« Dosis en ancianos: No es necesario ajustar la dosis, salvo en caso de alteracion de la funcién renal

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al principio activo, a otras quinolonas o a cualquiera de los componentes de este producto.
Epilepsia, antecedentes de trastornos tendinosos relacionados con la administracion de fluoroguinolonas, nifios o
adolescentes en desarrollo, durante el embarazo, mujeres en perfodo de lactancia.

Advertencias

No se ha establecido la sequridad y eficacia de levofloxacina en nifios, adolescentes (menos de 18 afios de edad), mujeres
embarazadas y mujeres en perfodo de lactancia (ver “Precauciones: uso en pediatria, embarazo, lactancia).

En ratas y perros inmaduros, la administracidn oral e intravenosa de levofloxacina aument6 la incidencia y severidad de
osteocondrosis. Otras fluoroquinolonas también producen erosiones similares en las articulaciones que soportan peso y
otros signos de artropatfa en animales inmaduros de varias especies.

Se han informado convulsiones y psicosis tdxica en pacientes bajo tratamiento con quinolonas, incluyendo
levofloxacina. Las quinolonas pueden causar también un aumento de la presion intracraneana y estimulacion del
sistema nervioso central, lo que puede conducir a temblores, cansancio, ansiedad, delirio, confusion, alucinaciones,
paranoia, depresion, pesadillas, insomnio y raramente, pensamientos o actos suicidas. Estas reacciones pueden ocurrir
después de la primera dosis. Si estas reacciones ocurren en pacientes que reciben levofloxacina, la droga debe ser
discontinuada, debiéndose instituir medidas apropiadas de inmediato. Al igual que con todas las quinolonas, la
levofloxacina debe ser utilizada con precaucion en pacientes con desérdenes conocidos o sospechados del sistema
nervioso central que puedan dar lugar a ataques o a un menor umbral para ataques (por ejemplo arteriosclerosis
cerebral severa, epilepsia) o en presencia de otros factores de riesgo que puedan predisponer a ataques o a un menor
umbral para éstos (por ejemplo la terapia con cierto tipo de drogas, mal funcionamiento renal).

Se han informado casos de hipersensibilidad y reacciones anafildcticas serias y ocasionalmente fatales en pacientes
que recibian terapia con quinolonas. Estas reacciones frecuentemente ocurren después de la primera dosis. Algunas
reacciones han estado acompafiadas por colapso cardiovascular, hipotension/shock, convulsiones, pérdida de la
conciencia, picazén, angioedema (incluyendo edema/ inflamacidn de lengua, laringe, garganta o cara), obstruccion de
las vias respiratorias (incluyendo broncoespasmo, dificultad para respirar y malestar respiratorio agudo), disnea,



urticaria, prurito y otras reacciones cuténeas serias. La levofloxacina debe ser inmediatamente discontinuada a la
primera aparicién de un rash cutdneo o cualquier otro signo de hipersensibilidad. Las reacciones de hipersensibilidad
aguda seria pueden requerir tratamiento con epinefrina y otras medidas de resucitacion, incluyendo oxigeno, fluidos
intravenosos, antihistaminas, corticosteroides, aminas depresoras y tratamiento respiratorio, seqin se requiera
clinicamente (ver “Precauciones y Reacciones adversas”).

Raramente se han informado cuadros serios y algunas veces fatales, a causa de hipersensibilidad, y algunos debidos a
etiologfa incierta, en pacientes que reciben terapia con quinolonas. Estas reacciones ocurren frecuentemente después de
dosis miltiples. Las manifestaciones clinicas pueden incluir una o mds de las siguientes: fiebre, rash o severas reacciones
dermatoldgicas (por ejemplo necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson); vasculitis, artralgia, mialgia,
pneumonitis alérgica, nefritis intersticial, insuficiencia renal aguda, anemia, incluyendo hemolitica y apldsica,
trombocitopenia, incluyendo pdrpura trombocitopénica trombdtica, leucopenia, agranulocitosis, pancitopenia y/u otras
anormalidades hematoldgicas. La droga debe ser discontinuadainmediatamente a la primera aparicién de un rash cuténeo
y cualquier otro signo de hipersensibilidad, debiéndose instituir medidas de mantenimiento (ver “Precauciones,
Informacién para pacientes y Reacciones adversas”).

Se han informado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los agentes antibacteriales, incluyendo levofloxacina
y puede oscilar en severidad desde leve a comprometer la vida del paciente. Por lo tanto, es importante considerar este
diagndstico en pacientes que presentan diarrea después de la administracin de cualquier agente antibacterial.

El tratamiento con agentes antibacteriales altera la flora normal del colon y puede permitir el sobrecrecimiento de
clostridios. Los estudios indican que una toxina producida por Clostridium difficile es una de las principales causas de
la colitis asociada con antibidticos.

Después de establecerse el diagnéstico de colitis pseudomembranosa, deben iniciarse medidas terapéuticas. Los casos leves
de colitis pseud; branosa responden a la discontinuacion de la droga solamente. En casos moderados a
severos, debe considerarse el tratamiento con fluidos y electralitos, suplementacion con proteinas y tratamiento con una
droga antibacterial clinicamente efectiva contra la colitis producida por C. difficile (ver “Reacciones adversas”).

En pacientes que recibian quinolonas, se han informado casos de rupturas de hombro, mano y tendones de Aquiles
que requirieron de cirugfa o resultaron en incapacidad prolongada.

Debe discontinuarse la administracion del producto si el paciente experimenta dolor, inflamacién o ruptura de un
tendén. Los pacientes deben descansar y abstenerse de hacer ejercicios hasta haberse fehacientemente descartado el
diagnésitco de tendinitis o de ruptura de tendén. También puede ocurrir ruptura de tendén durante o después de la
terapia con quinolonas, incluyendo levofloxacina.

Precauciones

Aunque lalevofloxacina es mds soluble que otras quinolonas, debe mantenerse una adecuada hidratacion de los pacientes
que reciben la droga para prevenir la formacidn de una orina altamente concentrada.

Administrar levofloxacina con precaucion en presencia de insuficiencia renal. Deben realizarse una cuidadosa observacion
clinicay apropiados estudios de laboratorio antes y durante la terapia ya que a eliminacidn de la levofloxacina puede ser
reducida. En pacientes con funcién renal deteriorada (depuracion de creatinina < 80 ml/ min), es necesario el ajuste del
régimen de dosaje para evitar la acumulacion de levofloxacina a causa de la disminucion en la depuracion (ver
“Farmacologfa clinica” y “Posologa y forma de administracion”).

Levofloxacina puede que no sea el tratamiento mds adecuado en los casos graves de neumonia pneumocdccica.

Las infecciones nosocomiales debidas a P. Aeruginosa pueden precisar tratamiento combinado.

« Enfermedad asociada a Clostridium Difficile: la aparicién de diarrea durante el tratamiento con levofloxacina, en
especial i es grave, persistente y/o sanguinolienta, podria ser sintoma de enfermedad asociada a Clostridium difficile,
cuya forma mds grave es la collitis pseudomembranosa.

En caso de sospecha de colitis pseudomembranosa, debera suspenderse inmediatamente la administracién de los
comprimidos y los pacientes deberdn tratarse inmediatamente con medidas de soporte y/o tratamiento especifico
(por ejemplo, vancomicina oral). En esta situacion clinica se encuentran contraindicados los productos que inhiben
el peristaltismo.

- Tendinitis: La tendinitis, observado raramente con las quinols puede conducir oc aruptura de tendones,
en especial el tenddn de Aquiles. Los pacientes ancianos tienen una mayor tendencia a la tendinitis. El riesgo de ruptura de
tendones puede verse incrementado por el tratamiento concomitante con corticoesteroides. En el caso de sospecha de
tendinitis, deberd suspenderse inmediatamente el tratamiento con levofloxacina e iniciarse el tratamiento apropiado en el
tenddn afectado (por ejemplo inmovilizacion)

« Pacientes con predisposicion a la presentacién de convulsiones: Levofloxacina estd contraindicada en pacientes
con antecedentes de epilepsia y deberd utilizarse con extrema precaucion en los pacientes predispuestos a
presentar convulsién, como pacientes con lesiones del sistema nervioso central preexistentes, en tratamiento
concomitante con fenbufen y firmacos antiinflamatorios no esteroides similares o con farmacos que disminuyen el
umbral convulsivo, como la teofilina.

- Pacientes con deficiencia en la g-6-fosfato deshidrogenasa: Los pacientes con defectos latentes o manifiestos en la
actividad de la glucosa-6-fosfato deshidrogenada pueden tener una mayor tendencia a presentar reacciones
hemoliticas cuando son tratados con agentes antibacterianos quinoldnicos y, por lo tanto, levofloxacina debe ser usada
con precaucin en estos pacientes.

« Pacientes con alteracién renal: La dosis de levofloxacina deberd ajustarse en los pacientes con alteracién renal dado que
levofloxacina se elimina fundamentalmente por via renal

« Prevencion de la fotosensibilizacion: Aunque la fotosensibilizacion es muy rara con levofloxacina, se recomienda que los
pacientes no se expongan innecesariamente a la uz solar potente o a los rayos UV artificiales (por ejemplo ldmparas
solares) a fin de prevenir la fotosensibilizacion.

Interacciones medicamentosas
« Sales de hierro, antidcidos que contengan magnesio o aluminio: La absorcién de levofloxacina disminuye
significativamente cuando se administra concomitantemente con sales de hierro o antidcido que contienen magnesio o

aluminio. Se recomienda que no se tomen preparados que contengan cationes divalentes o trivalentes, como sales de
hierro 0 anticidos que contengan magnesio o aluminio durantes las dos horas anteriores o posteriores a la administracién
de levofloxacina. No se han observado interacciones con el carbonato cdlcico.

« Sucralfato: La biodisponibilidad de levofloxacina disminuye significativamente cuando se administra junto a Sucrafalto.
En caso de que el paciente debe recibir tratamiento conjunto con los dos farmacos, se recomienda administrar el sucralfato
dos horas después de la administracion de levofloxacina.

« Teofilina, fenbufen o farmacos antiinflamatorios no esteroides: en un ensayo clinico no se hallaron interacciones
farmacocinéticas entre levofloxacina y teofilina. Sin embargo, puede producirse una marcada disminucion del
umbral convulsivo en la administracién concomitante de quinolonas con teofilina, farmacos antiinflamatorios u
otros agentes que disminuyen dicho umbral.

Las concentraciones plasmaticas de levofloxacina fueron aproximadamente un 13 % mds elevadas en presencia de
fenbufen que cuando se administrd sdlo levofloxacina

« Probenecid y Cimetidina: Probenecid y Cimetidina tienen un efecto estadisticamente significativo en la eliminacién de
levofloxacina. El clearance renal de levofloxacina se vid reducido por cimetidina (24%) y probenecid (34%). Esto se debe a
que ambas sustancias pueden bloguear la secrecion tubular renal de levofloxacina. De todas maneras, en las dosis probadas
enel estudio, las diferencias cinéticas estadisticamente significativas, probablemente no tienen relevancia clinica.

Se debe tener precaucion al administrar levofloxacina conjuntamente con férmacos que afectan la secrecidn tubular renal
como probenecid y cimetidina, especialmente en pacientes con alteracin de la funcion renal.

« Ciclosporina: La vida media de ciclosporina se incremento un 33% cuando se administro conjuntamente con levofloxacina.
« Alimentos: No se producen interacciones clinicamente relevantes con los alimentos, por lo tanto, levofloxacina puede
administrarse sin necesidad de tener en cuenta la ingesta de alimentos.

« Otra informacion revelante: Se han llevado a cabo estudios en farmacologia clinica para investigar las posibles
interacciones farmacoldgicas entre levofloxacina y otros féarmacos prescriptos habitualmente. La farmacocinética de
levofloxacina no se altera de forma clinicamente revelante cuando se administra el producto junto con los siguientes
farmacos: carbonato de calcio, digoxina, glibenclamida, ranitidina y warfarina.

- Agentes antidiabéticos: se han informado disturbios de la glucosa en sangre, incluyendo hiperglucemia e hipoglucemia,
en pacientes tratados concomitantemente con quinolonas y un agente antidiabético. Por lo tanto, se recomienda un
cuidadoso control de la glucosa en sangre cuando se coadministran estos agentes.

« Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad: en un estudio de carcinogénesis prolongado en ratas,
levofloxacina no exhibid potencial carcinogénico ni tumorigénico después de la administracion diaria en la dieta
durante 2 afios; la dosis més alta fue 2 0 10 veces la dosis recomendada para humanos tomando como base el drea
de la superficie o peso del cuerpo, respectivamente.

Levofloxacina no fue mutagénica en los siguientes ensayos: test de mutacion bacterial de Ames (S.Typhimurium y E.Coli),
test de mutacion incisiva CHO/HGPRT, test del microndicleo de ratén, test letal dominante en ratones, ensayos de sintesis
del ADN no esquematizado en la rata, y el ensayo de intercambio de cromatides hermanos en el raton.

Fue positiva en los ensayos de aberracién cromosémica in vitro (Iinea de células CHL) y de intercambio de cromatides
hermanos (linea de células CHLAU).

Levofloxacina no causd deterioro de la fertilidad ni del comportamiento reproductor en ratas en dosis orales tan altas
como de 360 mg/kg/dia (2.124 mg/ma2), correspondiendo a 3,0 0 18 veces la dosis maxima recomendada para humanos
tomando como base la superficie del cuerpo o el peso del cuerpo, respectivamente, y dosis intravenosas tan altas como de
100 mg/kg/dia (590 mg/ma2), correspondiendo a 1,0 0 5 veces la dosis méxima recomendada para humanos tomando
como base el drea de superficie o el peso del cuerpo, respectivamente.

« Embarazo: levofloxacina no fue teratogénica en ratas a dosis orales tan altas como de 810 mg/ kg/ dia (4.779 mg/ m2)
que corresponden a 14 u 82 veces la dosis maxima recomendada para humanos, sobre el drea de superficie o el peso del
cuerpo, respectivamente, 0 a dosis intravenosas tan altas como de 160 mg/ kg/ dia (944 mg/ m2) que correspondena 2,7
0 16 veces la dosis méxima recomendada para humanos tomando como base el drea de superficie o el peso del cuerpo,
respectivamente. Dosis equivalentes a 26 u 81 veces la dosis maxima recomendada para humanos de levofloxacina
(tomando como base el drea de superficie o el peso del cuerpo respectivamente) causaron disminucién del peso del
cuerpo de los fetos y aumento de la mortalidad fetal en rata cuando fue administrada por via oral en dosis de 810 mg/ kg/
dia (8.910 mg/ m2). No se observé teratogénesis en conejos que recibieron dosis orales tan altas como de 50 mg/ kg/dia
(550 mg/ m2) que corresponden a 1,6 0 5,0 veces la dosis mdxima recomendada para humanos tomando como base el
drea de superficie o el peso del cuerpo, respectivamente, o cuando recibieron dosis i. v. tan altas como de 25 mg/ kg/ dia
(275 mg/ m2), correspondiendo a 0,8 0 2,5 veces la méxima dosis recomendada para humanos tomando como base el
drea de superficie o el peso del cuerpo, respectivamente.

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de levofloxacina en mujeres embarazadas. Por
o tanto, el producto debe ser utilizado durante el embarazo sélo si el beneficio para la madre justifica el riesgo
potencial para el feto (ver “Advertencias”).

« Uso durante a lactandia: levofloxacina no ha sido medida en la leche humana. Tomando como base los datos
abtenidos con ofloxacina, puede presumirse que levofloxacina serd excretada en la leche humana. Debido al potencial
de reacciones adversas serias en nifios durante su perfodo de lactancia, debe decidirse si discontinuar la lactancia o el
tratamiento, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre.

« Uso en pediatria: la sequridad y eficacia de levofloxacina en nifios y adolescentes no han sido establecidas. Se ha
demostrado que las quinolonas, incluyendo levofloxacina, producen erosion de as articulaciones que soportan peso y
otros signos de artropatia en animales inmaduros de varias especies. Especificamente, se ha demostrado que la
levofloxacina produce artropatia en animales en desarrollo: en perros (4-5 meses de edad), dosis orales de 10 mg/ kg/
dia durante 7 dias y dosis i.v. de 4 mg/ kg/ dia durante 14 dias causa artropatia. Dosis orales de 300 mg/ kg/ dia durante
7 diasy dosis i.v. de 60 mg/ kg/ dia durante 4 semanas produjeron artropatia en ratas jévenes.

Reacciones Adversas
Se ha utilizado la siguiente escala de frecuencias:



Muy comdn Ms del 10%

Comin 1al10%

No comiin 0.1a1%

Rara 0.01a0.1%

Muy rara, casos aislados Menos del 0.01%

Reacciones Alérgicas:

« No comunes: prurito, rash

« Raras: urticaria, broncoespasmoy/disnea.

« Muy raras: abgiodema, hipotension, shock de tipo anafiléctico, fotosensibilizacién.

« Casos aislados: erupciones bulbosas graves, como sindrome de Stevens-Jonhnson, necrosis epidérmica toxica
(sindrome de Lyell) y eritema exudativo multiforme.

Gastrointestinal, Metabolismo:

« Comunes: nduseas, diarrea.

« No comunes: anorexia, vémitos, dolor abdominal, dispepsia.

« Raras: diarrea sanguinolenta, que en casos muy raros, puede ser indicativa de enterocolotis, incluida colitis
pseudomembranosa.

« Muy raras: hipoglucemia, particularmente en pacientes diabéticos.

Neuroldgicas:

«No comunes: cefalea, mareos/vértigo, somnolencia, insomnio.

« Raras: parestesias, temblor, ansiedad, agitacion, confusidn, convulsiones.

« Muy raras: hipoestesias, trastornos visuales y auditivos, trastornos del qusto y del olfato, alucinaciones.

Cardiovasculares:
« Raras: taquicardia, hipotension.
« Muy raras: shock de tipo anafildctico.

Muscoesqueléticos:

« Raras: artralgias, mialgias, trastornos tendinosos incluida tendinitis (por ejemplo Tenddn de Aquiles)

« Muy raras: ruptura tendinosa (por ejemplo Tenddn de Aquiles); al iqual que con otras fluoroquinolonas, esta reaccion
adversa puede producirse dentro de las 48 horas del comienzo del tratamiento y puede ser bilateral; debilidad muscular,
que puede ser especialmente importante en pacientes con miastenia gravis.

« Casos aislados: rabdomiclisis.

Higado, Rifién:

« Comunes: elevacion de enzimas hepticas (por ejemplo ALT/AST).

« No comunes: aumento de la bilirrubina, elevacién de creatinina sérica.

« Muy raras: reacciones hepiticas, como hepatitis; insuficiencia renal aguda (por ejemplo Debido a nefritis intersticial).

Sangre:

«No comunes: eosinofilia, leucopenia

«Raras: neutropenia, trombocitopenia.

« Muy raras: agranulocitosis.

« Casos aislados: anemia hemolitica, pancitopenia.

Otros:
«No comunes: astenia, infeccidn fiingica y proliferacién de otros gérmenes resistentes.
« Muy raras: neumonitis alérgicas, fiebre.

con la inistracion de fl inol

Otras reacciones adversas que han sido
incluyen:

Reacciones psicéticas, como estados de confusion aguda y cambios de &nimo depresivo (estas reacciones pueden
producirse incluso tras la primera dosis), sintomas extrapiramidales y otros trastornos de la coordinacion muscular;
vasculitis por hipersensibilidad, ataque de Porfirio en pacientes con Porfirio.

Sobredosificacion
De acuerdo con los estudios de toxicidad en animales, los signos importantes que cabe esperar tras una sobredosis
aguda de levofloxacina son sintomas de sistema nervioso central, tales como confusion, mareo, alteracién de la

conciencia y ataques convulsivos, asf como reacciones de tipo gastrointestinal, como nduseas y erosiones de la mucosa.

En caso de que se produjera una sobredosificacion importante, deberé considerarse el lavado gdstrico e instituirse
tratamiento sintomdtico. Pueden administrarse antidcidos para proteger la mucosa gdstrica. La hemodidlisis,
incluyendo didlisis peritoneal y DPCA no son efectivos para eliminar levofloxacina. No existe un antidoto especifico.
Antela idad de una sobredosifi
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/ 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

concurrir al hospital mas cercano o comunicarse

Informacion para el Paciente

Debe advertirse a los pacientes:

« Que tomen fluidos libremente.

«Que los antidcidos que contienen magnesio o aluminio, como as también el sucralfato, cationes metélicos como
el hierro y preparaciones multivitaminicas con zinc, deben ser tomados como minimo 2 horas antes o 2 horas
después de la administracidn de levofloxacina (ver “Interacciones medicamentosas”).

«Que la levofloxacina puede ser tomada sin tener en cuenta las comidas.

« Que la levofloxacina puede causar efectos adversos neuroldgicos (por ejemplo vahidos, aturdimiento) y que los
pacientes deberfan saber cémo reaccionan a la levofloxacina antes de operar un automévil o maquinarias riesgosas
0 de realizar actividades que requieran alerta y coordinacion mental (ver “Advertencias” y “Reacciones adversas”).
« Que eviten la excesiva exposicion al sol o a la luz ultravioleta artificial, mientras reciben levofloxacina y que
discontinten la terapia si aparece fototoxicidad (por ejemplo erupcidn cuténea).

«Que si son diabéticos y estan siendo tratados con insulina o un agente hipoglucemiante oral y ocurre una reaccién
hipoglucémica, deben discontinuar la levofloxacina y consultar a un médico (ver “Precauciones: Generales e
Interacciones medicamentosas”)

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO, CONSULTE A SU MEDICO. ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO
EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRITO SOLO
PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Presentaciones: Envases conteniendo 5,7, 10, 14, 15y 21, comprimidos recubiertos.
Envase Hospitalario conteniendo 100, 175, 250, 350, 500 y 700 comprimidos recubiertos.

Conservacion: FLOXLEVO comprimidos recubiertos debe ser conservado a temperatura ambiente, entre 15¢ y 300 C,
en su estuche original. Proteger de la luz y de la humedad.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO 0 FARMACEUTICO.
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