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Disposicion
NUmero: DI-2019-10067-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 11 de Diciembre de 2019

Referencia: EX-2019-21396175-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-21396175-APN-DGA#ANMATdel Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER SA solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rotulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especididad Medicina
denominadaBACTIFREN / LEVOFLOXACINA, Forma Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / LEVOFLOXACINA 500 mgy 750 mg; aprobada por Certificado N° 53.987.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER SA propietaria de la Especialidad Medicinal
denominadaBACTIFREN / LEVOFLOXACINA, Forma Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDOS



RECUBIERTOS / LEVOFLOXACINA 500 mg y 750 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documentol F-2019-99975259-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-
2019-99975516-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 53.987, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para e paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
BACTIFREN® 500
BACTIFREN® 750
LEVOFLOXACINA

Comprimidos recubiertos
Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

COMPOSICION
Bactifren® 500: cada comprimido recubierto contiene: levofloxacina hemihidrato 512,46 mg.
(equiv. a 500 mg de levofloxacina anhidra)

. Excipientes: povidona 61,0 mg, croscarmelosa sédica 27,0 mg, estearato de magnesio 7,5
mg, celulosa microcristalina c.s.p. 790,0 mg, Opadry II White (85F28751) 15,5 mg, Opadry
Clear 2,4 mg, Rojo Punzé 1,6 mg, sacarina sodica 528 mcg, vainillina 31 mcg.

Bactifren® 750: cada comprimido recubierto contiene: levofloxacina hemihidrato 768,68 mg.
(equiv. a 750 mg de levofloxacina anhidra)

Excipientes: povidona 92,0 mg, croscarmelosa sodica 41,0 mg, estearato de magnesio 14,5
mg, celulosa microcristalina c.s.p. 1200,0 mg, Opadry II White (85F28751) 26,0 mg, Opadry
Clear 3,3 mg, Amarillo Ocaso 42,0 mcg, sacarina sédica 870 mcg, vainillina 51 mcg.

ACCION TERAPEUTICA
Antibiético de la familia de las quinolonas; fluoroquinolonas (JO1MA12).

INDICACIONES

‘ Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales
(WHONET- Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades
cientificas) referentes al uso adecuado de los agentes antibacterianos al momento

de prescribir levofloxacina para las siguientes indicaciones.

Bactifren® 500 - 750 estd indicado a partir de los 18 afios de edad, para el tratamiento de
las infecciones producidas por cepas de microorganismos sensibles a la levofloxacina,

causantes de:
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= Neumonia nosocomial.

* Neumonia adquirida en la comunidad.
= Infecciones complicadas y no complicadas de la piel y de partes blandas (abscesos,
celulitis, forinculos, impétigo, pioderma, heridas infectadas).

* Prostatitis cronica bacteriana.

= Infecciones complicadas del tracto urinario.

* Pielonefritis aguda.

= Peste

» Antrax inhalatorio (post exposicion)

La levofloxacina se debe utilizar Unicamente, cuando el uso de los antibacterianos

comunmente indicados para el tratamiento de las siguientes infecciones, se considere
. inapropiado.

= Sinusitis maxilar aguda.

* Exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis crénica.

= Infecciones no complicadas del tracto urinario.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién farmacolégica:

La levofloxacina es un antibacteriano sintético de amplio espectro. Pertenece al grupo de las
fluoroquinolonas. Es el enantiémero S (-) (levorrotatorio) de la ofloxacina.

Mecanismo de accién: el mecanismo de accion de la levofloxacina reside en la inhibicién de
la topoisomerasa IV bacteriana y de la ADN girasa, enzimas requeridas para la replicacion,
transcripcion, reparacion y recombinacién de ADN.

El principal mecanismo de resistencia esta asociado con las mutaciones de la girasa A.

’ La resistencia a la levofloxacina debido a las mutaciones espontdneas in vitro ocurre
raramente (rango 10°-1019). Aunque se ha observado resistencia cruzada entre la
levofloxacina y otras fluoroquinolonas, algunos microorganismos resistentes a otras
fluoroquinolonas pueden ser suceptibles a la levofloxacina.

Puntos de corte: el EUCAST recomend6 puntos de corte de CMI para la levofloxacina,
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).
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Puntos de corte clinicos EUCAST para levofloxacina:

Patogeno 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 A,B,C,G <1 mg/I >2 mg/I
. H. influenzae,?3 <1 mg/I >1 mg/I
M. catarrhali? <1 mg/I >1 mg/|
Puntos de corte no

relacionados con <1 mg/I >1 mg/I

especies especificas.*

! Los puntos de corte se refieren a las dosis altas de tratamiento.

2 Nivel bajo de resistencia a las fluoroquinolonas (ciprofloxacino CMIs de 0,12 -0,5 mg/l)

puede ocurrir pero no hay evidencia que esta resistencia tenga una importancia clinica en las

infecciones del tracto 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 antimicrobiana 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 relacion a la respuesta clinica para el
‘ extracto confirmado con CMI por encima del punto de corte actual, se debera notificar como

resistente.

4 Los puntos de corte corresponden a una dosis por via oral de 500 mgx 1a 500 mgx 2y a

una dosis por via intravenosa de 500 mg x 1 a 500 mg x 2.

La prevalencia de resistencias para las especies determinadas puede variar geograficamente
y con el tiempo, es preferible la informacién local sobre resistencias, particularmente en el
tratamiento de infecciones graves. Si fuese necesario, se debe buscar la opinién de un
experto cuando la prevalencia local de resistencia es tal que la utilidad de un agente en

algunos tipos de infeccidn, sea cuestionable.
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Especies cominmente susceptibles.

Bacterias aerobias Gram-positivas:

Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus sensibles a meticilina.

Staphylococcus saprophyticus.

Streptococci, grupo C y 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 trachomatis

Legionella pneumophila.

Mycoplasma pneumoniae.

Mycoplasma hominis.

Ureaplasma urealyticum.

Especies para las cuales una resistencia adquirida

puede ser un problema.

Bacterias aerobias Gram-positivas:
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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 intrinsecamente resistentes.

Bacterias aerobias Gram-positivas:

Enterococcus faecium.

‘ # S. aureus resistente a la meticilina es probable que presente co-resistencia a las

fluoroquinolonas, incluyendo levofloxacina.

La misma es una lista orientativa. La resistencia y la susceptibilidad de los
gérmenes implicados varian continuamente.

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales
(WHONET- Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de las sociedades
cientificas) referentes al uso adecuado de los agentes antibacterianos al momento

de prescribir levofloxacina.
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Farmacocinética:

Absorcién: la levofloxacina es absorbida rapida y casi completamente por via oral. Las
concentraciones pico plasmaticas se alcanzan luego de una a dos horas de la toma. La
biodisponibilidad absoluta es del 99% aproximadamente.

La farmacocinética de la levofloxacina es lineal y predecible para los regimenes de dosis
Unica o de multiples dosis.

El estado estacionario se alcanza luego de 48 hs. en los esquemas de una sola toma diaria
de 500 mg 6 750 mg. Las Cmax. y Cmin. alcanzadas con los regimenes posolégicos de 500
mg una vez al dia son aprox. 5,7 £ 1,4y 0,5 £ 0,2 pug / ml respectivamente, mientras que
para los regimenes posol6gicos de 750 mg son aprox. 8,6 + 1,9y 1,1 + 0,4 ug / ml.

La administracién con los alimentos tiene poco efecto sobre la absorciéon del producto; el
tmax. se prolonga en aprox. 1 h y la Cmax. disminuye en aprox. 14%.

Distribucién: luego de dosis Unicas o multiples de 500 mg é 750 mg, la levofloxacina se
distribuye ampliamente en los tejidos (volumen de distribucion 74 - 112 I.). Alcanza
concentraciones pico en tejidos cutédneos y fluido ampollar de voluntarios sanos luego de
aprox. 3 hs. de la toma.

La levofloxacina se une a las proteinas séricas en un 24 a 38% (principalmente a albimina).
La unidn a las proteinas es independiente de la concentracién de la droga.

Metabolismo: la levofloxacina es estereoquimicamente estable en plasma y orina y no se
invierte metabdlicamente al enantiémero D (+) ofloxacina.

La levofloxacina sélo sufre un escaso metabolismo en los humanos y es excretada
mayoritariamente como droga inalterada en la orina. Tras la administracion oral,
aproximadamente el 87% de la dosis fue recuperada como droga inalterada en la orina
dentro de las 48 hs. Menos del 4% fue recuperada en las heces dentro de las 72 hs. Menos
del 5% fue recuperada en la orina como metabolitos desmetil y N-6xido de levofloxacina.
Estos tienen escasa actividad farmacoldgica.

Excrecion: la vida media de eliminacién plasmatica terminal de la levofloxacina es de
aproximadamente 6-8 hs. El clearance renal, en exceso con respecto a la velocidad de
filtracion glomerular sugiere que adicionalmente a la filtracidon glomerular ocurre secrecién

de levofloxacina. La secrecion de la levofloxacina ocurre en el tdbulo contorneado proximal.

Poblaciones especiales:
Pacientes de edad avanzada: no se han encontrado diferencias significativas en la

farmacocinética de levofloxacina entre adultos jévenes y pacientes de edad avanzada.
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Insuficiencia renal: el clearance de levofloxacina estd sustancialmente reducido y la vida
media de eliminacion esta prolongada en los pacientes con deterioro de la funcién renal (Clcr
<50 ml/min).

Insuficiencia hepatica: debido al minimo metabolismo hepatico de la levofloxacina, no es de

esperar que la insuficiencia hepatica afecte la farmacocinética de esta droga.

Datos preclinicos sobre seguridad:

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

La levofloxacina no produjo efectos sobre la fertilidad o la funcién reproductora en las ratas
y su unico efecto sobre el feto fue un retraso de su maduracidon como resultado de la
toxicidad del producto sobre las madres.

La levofloxacina no indujo mutaciones génicas en las células bacterianas o de mamifero,
pero indujo aberraciones cromosémicas in vitro en las células pulmonares de hamster chino.
Estos efectos se pueden atribuir a la inhibiciéon de la topoisomerasa II. Los ensayos in vivo
(tests del microntcleo, de intercambio de cromatidas hermanas, de sintesis de ADN no
programada, y letal dominante) no mostraron ningun tipo de potencial genotoxico.

Los estudios en ratones mostraron que la levofloxacina tiene actividad fototdxica sélo a dosis
muy elevadas.

La levofloxacina no mostré ningin potencial genotdxico en un ensayo de fotomutagenicidad
y redujo el desarrollo de tumores en un estudio de fotocarcinogénesis.

Al igual que con otras fluoroquinolonas, la levofloxacina mostré efectos sobre los cartilagos
(vesiculas y cavidades) en las ratas y perros. Estos hallazgos fueron mas marcados en los

animales jovenes.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis depende del tipo y severidad de la infeccion y de la susceptibilidad del patégeno
presumiblemente causante.

La dosis usual es de 250-750 mg/dia.

Esquema posoldgico orientativo en adultos, a partir de los 18 afios de edad, con funcion

renal normal (clearance de creatinina > 50 ml /min):

|F-2019—99938l6 /APN-DERMANMMAT

MIGA MONTPELLIER S, A.

M. GUADALUPE ARRLYC MOLAS Pagina 8 de 23 10§ANA LAURA KELMAN

CO-DIRECTOR

TECNICA PODERADA



o Dosis/dia Duracion del
infeceian (mg) tratamiento (dias)
Neumonia nosocomial 750 7-14
Neumonia adquirida en 500 7-14
la comunidad 750 5
Infecciones
complicadas de la piel 750 7-14
y partes blandas
Infecciones no
complicadas de la piel 500 7-10
y partes blandas
Prostatitis cronica 500 28
Infecciones 250 10
complicadas del tracto 5
. urinario 750 5
. - 250 10
Pielonefritis aguda 750 B
Peste 500 7-14
Antrax mhalgt;gno 500 60
(post exposicion)

Para las siguientes infecciones se administrara levofloxacina Unicamente, cuando el uso de

los antibacterianos cominmente indicados, se considere inapropiados.

Dosis/dia Duracion del

Infeccion (mg) tratamiento (dias)

Infecciones no
complicadas del 250 3
tracto urinario

Exacerbacion
aguda de la 500 7
‘ bronquitis crénica

Sinusitis aguda 500 10 - 14
bacteriana 750 5

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: usualmente no se requiere ajustar la dosis en los pacientes
ancianos. Sin embargo, dado que esta poblacion es mas propensa a sufrir deterioro de la
funcion renal, y que la levofloxacina se excreta principalmente por la orina, se deberd
proceder con precaucion al momento de seleccionar la dosis inicial (puede ser de utilidad
realizar un monitoreo de la funcion renal).

Insuficiencia renal: se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal.
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Esquema posoldgico orientativo a partir de los 18 afios de edad, con deterioro de la funcién

renal:
Dosis en adultos con CICr CICr Pacientes con
funcion renal normal | 20 - 49 ml/min 10 - 19 ml/min hemodialisis
7 Dosis inicial: 750 mg
750 mg/dia 750 mg /48 hs Luego: 500 mg/48 hs
Dosis inicial: 500 o
; Dosis inicial: 500 mg
500 mg/dia mg Luego: 250 .
ma/dia Luego: 250 mg/48 hs
, Sin ajustes de No hay
250 mg/dia Acsls 250 mg/48 hs informacién
disponible
. Insuficiencia hepatica: los pacientes con insuficiencia hepatica no requieren ajustes de la
dosis.

Modo de administracion: los comprimidos deben ingerirse con medio vaso de agua
aproximadamente. Pueden partirse por la ranura para adaptar la dosis. Deben tomarse al
menos 2 hs. antes o 2 hs. después de la administracion de sales de hierro, antiacidos y
sucralfato, debido a que podria haber disminucion de la absorciéon (véase Interacciones

Medicamentosas). Los comprimidos pueden ser ingeridos con o fuera de las comidas.

CONTRAINDICACIONES:
- Hipersensibilidad a la levofloxacina, antimicrobianos quinolénicos o a cualquiera de los
componentes del producto.
- Pacientes epilépticos.
‘ - Pacientes con antecedentes de problemas de tendén debidos a fluoroquinolonas.
- Menores de 18 afios.

- Embarazo y lactancia.

ADVERTENCIAS:

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales
(WHONET- Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de las sociedades
cientificas) referentes al uso adecuado de los agentes antibacterianos al momento

de prescribir levofloxacina.
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- Los estudios epidemiolégicos informan de un aumento del riesgo de aneurisma vy
diseccion adrtica tras la administracion de fluoroquinolonas, en particular en la poblacion

de edad avanzada.

Por consiguiente, las fluoroquinolonas solo se deben utilizar tras una evaluacion cuidadosa
del beneficio/riesgo y tras considerar otras opciones terapéuticas en los pacientes con
antecedentes familiares de aneurisma, en pacientes diagnosticados de aneurisma aértico 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 Behget, hipertension, aterosclerosis conocida).

. En caso de dolor abdominal, toracico o de espalda repentino, se indicara a los pacientes que

consulten de inmediato con un médico.

- S.aureus resistente a meticilina (SARM): con mucha probabilidad presenta co-resistencia
a las fluoroquinolonas, incluyendo levofloxacina. Por lo tanto no se recomienda la
levofloxacina para el tratamiento de infecciones producidas por SARM conocidas o
sospechadas a no ser que los resultados de laboratorio hayan confirmado la sensibilidad
del organismo a levofloxacina (y los agentes antibacterianos recomendados
habitualmente para el tratamiento de las infecciones por SARM sean considerados

inadecuados).

- La levofloxacina se puede utilizar en el tratamiento de la Sinusitis Bacteriana Aguda y de
la Exacerbacion Aguda de la Bronquitis Crdénica cuando estas infecciones se hayan

diagnosticado adecuadamente.

- La resistencia a las fluoroquinolonas de E. coli - el microorganismo mas comunmente
implicado en las infecciones del tracto urinario - puede variar. Los prescriptores deben de

tener en cuenta las tasas de resistencia local en E. coli a las fluoroquinolonas.

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

tratamiento del antrax.

- Tendinitis y rotura de tendones: la tendinitis puede aparecer raramente. Afecta

generalmente al tendén de Aquiles, pudiendo llegar a producirse una rotura del tendén.
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La tendinitis y rotura del tendén, algunas veces de forma bilateral, puede producirse en
las 48 horas siguientes al inicio del tratamiento con levofloxacina y se han notificado
hasta varios meses después de la interrupcion del tratamiento. El riesgo de tendinitis y
de rotura del tendén es mayor en los pacientes de mas de 60 afios, en pacientes que
estén recibiendo dosis diarias de 1.000 mg y en los pacientes que estén utilizando
corticosteroides. Se deberd ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada en base al
aclaramiento de la creatinina. Por ello, es necesario controlar estrechamente a estos
pacientes si se les prescribe levofloxacina. Todos los pacientes deben consultar a su
médico en caso de sentir sintomas de tendinitis. En caso de sospecha de tendinitis, se
debera suspender inmediatamente el tratamiento con levofloxacina e iniciarse el

tratamiento apropiado (por €j.: inmovilizacion) en el tenddn afectado.

Enfermedad asociada a Clostridium difficile: la diarrea, particularmente si es grave,
persistente y/o sanguinolenta, durante o tras el tratamiento con levofloxacina
(incluyendo varias semanas después del tratamiento), podria ser sintoma de una
enfermedad asociada a Clostridium difficile (EACD). La gravedad de la EACD puede variar
desde leve a amenazante para la vida, cuya forma mas grave es la colitis
pseudomembranosa. Por lo tanto es importante considerar este diagnéstico en los
pacientes que presentan diarrea grave durante o después del tratamiento con
levofloxacina. En caso de sospecha o de confirmacion de EACD, se deberd suspender
inmediatamente la administracion de la levofloxacina y los pacientes deberan iniciar el
tratamiento apropiado lo antes posible. En esta situacion 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. La levofloxacina estd contraindicada en
los pacientes con antecedentes de epilepsia y, al igual que con otras quinolonas, se debe
utilizar con extrema precaucion en los pacientes predispuestos a presentar convulsiones
o0 en tratamiento concomitante con principios activos que disminuyan el umbral
convulsivo cerebral, como la teofilina. En el caso de crisis convulsivas, se deberd

suspender el tratamiento con levofloxacina.

Pacientes con deficiencia en la G-6-fosfato deshidrogenasa: los pacientes con defectos
latentes o manifiestos en la actividad de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa pueden
tener una mayor tendencia a presentar reacciones hemoliticas cuando son tratados con
los agentes antibacterianos quinolénicos. Por lo tanto, en caso de tener que usar la

levofloxacina en estos pacientes, debe monitorizarse la posible aparicién de hemdlisis.
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- Pacientes con insuficiencia renal: la dosis de levofloxacina deberd ajustarse en los
pacientes con insuficiencia renal dado que la levofloxacina se elimina fundamentalmente

por los rifones.

- Reacciones de hipersensibilidad: la levofloxacina puede causar reacciones de
hipersensibilidad graves y potencialmente mortales (por ej.: angioedema hasta shock
anafilactico), ocasionalmente tras la administraciéon de la primera dosis. Los pacientes
deben interrumpir el tratamiento inmediatamente y contactar con su médico o acudir a

urgencias, los cuales tomardan las medidas urgentes necesarias.

- Reacciones bullosas graves: se han notificado casos de reacciones bullosas graves de la

. piel como el sindrome de Stevens-Johnson o la necrélisis epidérmica téxica con el uso de
levofloxacina. Si estas reacciones en la piel y/o mucosas ocurren, se debe aconsejar a los

pacientes que se pongan en contacto con su médico inmediatamente antes de continuar

con el tratamiento.

- Alteraciones de la glucemia: como ocurre con todas las quinolonas, se han notificado
alteraciones en la glucosa en sangre, incluyendo tanto hipoglucemia como hiperglucemia,
normalmente en pacientes diabéticos que reciben tratamiento concomitante con agentes
hipoglucemiantes orales (por €j.: glibenclamida) o con insulina. Se han notificado casos
de coma hipoglucémico. En pacientes diabéticos, se recomienda un estrecho seguimiento

de la glucosa en sangre.

- Prevencion de la fotosensibilizacién: se ha notificado fotosensibilizacion asociada a
levofloxacina. Se recomienda que los pacientes no se expongan innecesariamente a la

‘ luz solar potente o a los rayos UV artificiales (por ej.: lamparas solares, solarium)
durante el tratamiento y las 48 horas siguientes a la interrupcién del mismo, a fin de

prevenir la fotosensibilizacion.

- Pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K: debido a la posible alteraciéon en
las pruebas de coagulacién (PT/INR) y/o de la hemorragia en pacientes tratados con
levofloxacina, en combinacién con un antagonista de la vitamina K (por ej.: warfarina),
cuando estos farmacos se administren concomitantemente, se deberdn controlar las

pruebas de la coagulacion.

- Prolongacion del intervalo QT: las fluoroquinolonas, incluyendo la levofloxacina, deben
usarse con precaucion en los pacientes con factores de riesgo conocidos de prolongacién

del intervalo QT, tales como:
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e Sindrome congénito de intervalo QT largo.

e Uso concomitante de medicamentos de los que se conozca su capacidad de
prolongar el intervalo QT (por ej.: antiarritmicos clase IA y III, antidepresivos
triciclicos, macrdlidos, antipsicéticos).

o Desequilibrio electrolitico no corregido (por €j.: hipopotasemia, hipomagnesemia).

e Enfermedad cardiaca (por ej.: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
bradicardia).

Los pacientes de edad avanzada y las mujeres pueden ser mas sensibles a los
medicamentos que prolongan el intervalo QTc. Por lo tanto, se debe tener cuidado cuando se

usan las fluoroquinolonas, incluyendo la levofloxacina, en estas poblaciones.

. - Exacerbacién de la miastenia gravis: las fluoroquinolonas, incluyendo la levofloxacina,
tienen actividad bloqueadora neuromuscular y pueden exacerbar la debilidad muscular
en los pacientes con miastenia gravis. Se ha asociado la aparicion de reacciones
adversas graves después de la comercializacion, incluyendo muertes y la necesidad de
soporte respiratorio con el uso de fluoroquinolonas en los pacientes con miastenia gravis.
Por lo tanto, la levofloxacina no estd recomendada en pacientes con antecedentes

conocidos de miastenia gravis.

PRECAUCIONES:

- Reacciones psicoticas: se han notificado reacciones psicéticas en pacientes que reciben
quinolonas, incluida la levofloxacina. En casos muy raros, han derivado en pensamientos
suicidas y comportamiento autolesivo, a veces después de una dosis Unica de
levofloxacina. En el caso que el paciente desarrolle estas reacciones, se debe interrumpir

. el tratamiento con levofloxacina y se deben tomar las medidas apropiadas. Se
recomienda tener precaucion si la levofloxacina se administra a los pacientes psicéticos o

a pacientes con historial de enfermedad psiquiatrica.

- Neuropatia periférica: se han notificado casos de neuropatia periférica sensorial o
sensitivo-motora en los pacientes en tratamiento con fluoroquinolonas, incluida la
levofloxacina, que pueden presentarse poco tiempo después del inicio del tratamiento.
Se debera interrumpir el tratamiento con levofloxacina si el paciente presenta sintomas

de neuropatia, para prevenir el desarrollo de un estado irreversible.

- Alteraciones hepatobiliares: se han notificado casos de necrosis hepdtica hasta
insuficiencia hepatica fulminante en pacientes que reciben levofloxacina, principalmente

en los pacientes con enfermedades de base graves, por €j.: sepsis. Se debe avisar a los
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pacientes para que suspendan el tratamiento y contacten con su médico si presentan
signos y sintomas de enfermedad hepatica, tales como: anorexia, ictericia, orina oscura,

prurito o abdomen doloroso a la palpacion.

- Trastornos oculares: se debe consultar inmediatamente a un oftalmédlogo si presenta

alguna alteracion en la vision o se experimenta cualquier sintoma ocular.

- Sobreinfeccion: el uso de levofloxacina, especialmente en los tratamientos prolongados,
puede ocasionar un sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles. Si durante la

terapia, se produce la sobreinfeccién, se deberdn tomar las medidas apropiadas.

- Interferencias con las pruebas analiticas: en los pacientes tratados con levofloxacina la
determinaciéon de opidceos en la orina puede dar resultados falsos positivos. Puede ser
necesario confirmar el resultado positivo a opidceos por algin otro método mas

especifico.

- La levofloxacina puede inhibir el crecimiento de Mycobacterium tuberculosis y, por lo
tanto, dar lugar a resultados falsos negativos en el diagnéstico bacterioldgico de la

tuberculosis.

Efectos sobre la capacidad para conducir u operar maquinarias: deberd advertirse en
aquellos pacientes que operen maquinarias, conduzcan vehiculos, desempefien tareas
peligrosas o que requieran completa alerta mental, que la administraciéon de la levofloxacina
podria influir sobre la capacidad de reaccién, dado que puede provocar mareos/vértigo,

somnolencia y/o perturbaciones visuales.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: administrar con precaucion en los pacientes con insuficiencia hepatica
de base, ya que se ha asociado el uso de la levofloxacina con el desarrollo de hepatitis,
ictericia, falla o necrosis hepatica. Ante el desarrollo de cualquier signo de hepatitis,

suspender inmediatamente el tratamiento con levofloxacina.

Insuficiencia renal: administrar con precaucién en presencia de insuficiencia renal, dado que
se ha asociado el uso de la levofloxacina con el desarrollo de nefritis intersticial, falla o

insuficiencia renal aguda.

Fertilidad, embarazo y lactancia.
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Embarazo: se dispone de datos limitados acerca del uso de la levofloxacina en las mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no indican de forma directa o indirecta efectos
perjudiciales respecto a la toxicidad reproductora. Sin embargo, no debe utilizarse
levofloxacina en las mujeres embarazadas, debido a la ausencia de datos en humanos y a
los datos experimentales que sugieren el riesgo de lesién por las fluoroquinolonas sobre los

cartilagos que soportan peso de los organismos en desarrollo.

Lactancia: la levofloxacina esta contraindicada en las mujeres que se encuentran en periodo
de lactancia. No se dispone de informacion suficiente relativa a la excreciéon de la
levofloxacina por la leche materna; sin embargo, otras fluoroquinolonas si se excretan por la
leche materna. La levofloxacina no debe utilizarse en las mujeres en periodo de lactancia,
. debido a la ausencia de datos en los humanos y a los datos experimentales que sugieren el
riesgo de lesién por las fluoroquinolonas sobre los cartilagos que soportan peso de los

organismos en desarrollo.

Fertilidad: la levofloxacina no caus6 alteracion de la fertilidad o de la funcidén reproductora

en las ratas.
Pacientes pediatricos: véase contraindicaciones.

Pacientes de edad avanzada: se recomienda tener precaucidén cuando se usa la levofloxacina
en combinacién con drogas que pueden prolongar el intervalo QT. Los pacientes ancianos

son mas susceptibles a este efecto.

‘ INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Efectos de otros medicamentos sobre la levofloxacina:

- Sales de hierro, sales de zinc, antidcidos que contienen magnesio o aluminio, didanosina:
la absorcion de la levofloxacina disminuye significativamente cuando se administran
concomitantemente con sales de hierro, antidcidos que contienen magnesio o aluminio, o
didanosina (solo las formulaciones de didanosina con aluminio o magnesio que
contengan agentes tampdn). La administracion concomitante de las fluoroquinolonas con
los multivitaminicos que contienen zinc parece reducir la absorcién de las mismas por via
oral. Se recomienda que 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 tampén) durante las 2 horas anteriores o posteriores a la
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administracion de levofloxacina. Las sales de calcio tienen un efecto minimo en la
absorcion oral de la levofloxacina.

Sucralfato: la biodisponibilidad de la levofloxacina disminuye significativamente cuando
se administra junto a sucralfato. En caso de que el paciente deba recibir ambos farmacos
sucralfato y levofloxacina, se recomienda administrar el sucralfato 2 horas después de la
administracién de la levofloxacina.

Teofilina, fenbufeno o farmacos antiinflamatorios no esteroideos similares: no se hallaron
interacciones farmacocinéticas entre la levofloxacina y teofilina en ninglin ensayo clinico.
Sin embargo, puede producirse una marcada disminuciéon del umbral convulsivo cuando
se administran concomitantemente quinolonas con teofilina, con farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, o con otros agentes que disminuyen dicho umbral.
Las concentraciones de la levofloxacina fueron aproximadamente un 13% mas elevadas
en presencia de fenbufeno que cuando se administré levofloxacina sola.

Probenecid y cimetidina: ambos tienen un efecto esta‘disticamente significativo en la
eliminacion de la levofloxacina. El aclaramiento renal de la levofloxacina se redujo por
cimetidina (24%) y probenecid (34%). Esto se debe a que ambos medicamentos pueden
bloquear la secrecién tubular renal de la levofloxacina. 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 precaucién al administrar levofloxacina conjuntamente con medicamentos
que afecten a la secrecion tubular renal como probenecid y cimetidina, especialmente en
los pacientes con insuficiencia renal.

Otra informacion relevante: los estudios de farmacologia clinica, han demostrado que la
farmacocinética de la levofloxacina no se vio afectada en ningin grado clinicamente
relevante cuando se administraba levofloxacina junto con los siguientes medicamentos:

carbonato célcico, digoxina, glibenclamida, ranitidina.

Efecto de la levofloxacina sobre otros medicamentos:

QUIMICA MONTPELLI S.A.

M. GUADALUPE ARRQOY

CO-DIRECTORA

Ciclosporina: la vida media de la ciclosporina se incrementé en un 33%, cuando se
administré conjuntamente con levofloxacina.

Antagonistas de la vitamina K: se han notificado alteraciones (incrementos) en las
pruebas de coagulacién (PT/INR) y/o sangrado que pueden ser graves, en los pacientes
tratados con levofloxacina en combinacidn con un antagonista de la vitamina K (por €j.:
warfarina). Por lo tanto, se deben controlar las pruebas de coagulacion en aquellos
pacientes que estén en tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

Farmacos con capacidad de prolongar el intervalo QT: la levofloxacina, asi como otras

fluoroquinolonas, se deben usar con precaucion en los pacientes que estén recibiendo
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otros medicamentos que prolonguen el intervalo QT (por €j.: antiarritmicos clase IA y
III, antidepresivos triciclicos, macrélidos, antipsicéticos).

- Otra informacién relevante: en un estudio de interaccién farmacocinética, la
levofloxacina no afecté a la farmacocinética de la teofilina (sustrato de sondeo para

CYP1A2), lo cual indica que la levofloxacina no es un inhibidor de CYP1A2.

Alimentos: no se producen interacciones clinicamente relevantes con los alimentos. Por lo
tanto, la levofloxacina puede administrarse sin necesidad de tener en cuenta la ingesta de

alimentos.

REACCIONES ADVERSAS:

La informacidon 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 estéan definidas segln la siguiente convenciéon: muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1.000, <1/100), raras (=1/10.000,
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de
los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada

intervalo de frecuencia.

Frecuencia no
Poco conocida (no
Sistema de Frecuentes Raras .
. frecuentes puede estimarse
clasificacion de (21/100 a (21/10.000 a .
) (=1/1.000 a a partir de los
organos <1/10) <1/1.000)
1 <1/100) datos
disponibles)
Trastornos de la _ Pancitopenia
Leucopenia | Trombocitopenia o
sangre y del Agranulocitosis
, Eosinofilia Neutropenia ,
sistema linfatico Anemia hemolitica
Trastornos de la
sangre y del Angioedema Shock anafilactico 2
sistema Hipersensibilidad | Shock anafilactoide?®
inmunoldgico
Trastornos del Hipoglucemia Hiperglucemia
metabolismo y de la Anorexia particularmente Coma
nutricion en pacientes hipoglucémico
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diabéticos
Reacciones
psicoticas (por Reacciones
) €j.: psicdticas con
Ansiedad o _
alucinaciones, comportamiento
Trastornos _ Estado de _ .
L Insomnio » paranoia) autolesivo,
psiquiatricos confusién » _ _
o Depresion incluyendo ideas
Nerviosismo o, N o )
Agitacion Sueno suicidas o intentos
anormal de suicidio
' Pesadillas
Neuropatia
periférica sensorial
Neuropatia
periférica sensitivo-
motora
Parosmia
Somnolencia ) incluyendo anosmia
Trastornos del Cefalea Convulsiones S
_ ) Temblor _ Discinesia
sistema nervioso Mareo ) ) Parestesias :
Disgeusia Trastorno
extrapiramidal
Ageusia
Sincope
‘ Hipertension
intracraneal
benigna
Alteraciones
visuales tales Pérdida transitoria
Trastornos oculares L, L,
como vision de la vision
borrosa
Trastornos del oido o o Pérdida de audicién
Vertigo Tinnitus L .
y del laberinto Deficiencia auditiva
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Trastornos

Taquicardia
ventricular que
puede resultar en
parada cardiaca
Arritmia ventricular

y torsade de

Taquicardia pointes (notificados
cardiacos Palpitaciones predominantemente
en pacientes con
factores de riesgo
de prolongacién
QT), intervalo QT
prolongado en el
electrocardiograma
Trastornos _ »
Hipotension
vasculares
Trastornos
respiratorios, ) Broncoespasmo
o Disnea . -
toracicos y Neumonia alérgica
mediastinicos
Diarrea -
hemorragica, que
Dolor
' ' en casos muy raros,
Diarrea abdominal S
Trastornos L ] _ puede ser indicativa
' , Vomitos Dispepsia .
gastrointestinales , ' de enterocolitis,
Nauseas Flatulencia _ .
o incluyendo colitis
Estrefnimiento
pseudomembranosa
Pancreatitis
Aumento de Ictericia y dafio
las enzimas hepatico grave,
hepaticas Aumento de incluyendo casos
Trastornos . ) ) L
- (ALT/AST, la bilirrubina con insuficiencia
hepatobiliares L
fosfatasa en la sangre hepatica aguda
alcalina, fulminante,
GGT) principalmente en
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pacientes con
enfermedades
graves subyacentes

Hepatitis

Necrolisis
epidérmica toxica

Sindrome de

Exantema Stevens-Johnson
Trastornos de la piel
- Prurito Eritema multiforme
y del tejido :
, Urticaria Reaccion de
subcuténeo® _
Hiperhidrosis fotosensibilidad
Vasculitis
leucocitoclastica
Estomatitis
Trastornos del
tendon
incluyendo
tendinitis (por i
i Rabdomidlisis
ej.: tenddn de i
Rotura de tendodn
Trastornos Aquiles) _ i
. ) _ (por €j.: tenddn de
musculoesqueléticos Artralgia Debilidad Aquiles)
quiles
y del tejido Mialgia muscular, que
Rotura de ligamento
conjuntivo puede ser

especialmente
importante en
los pacientes
con miastenia

gravis

Rotura muscular
Artritis

Trastornos renales y

urinarios

Aumento de
la creatinina

en la sangre

Insuficiencia

renal aguda (por

€j.: debido a
nefritis

intersticial)
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Trastornos '
Dolor (incluyendo

generales y
) dolor de espalda,
alteraciones en el Astenia Pirexia
dolor toracico y en
lugar de

- 2 las extremidades)
administracion

2 Las reacciones anafilacticas y anafilactoides en ocasiones se pueden producir incluso tras la
primera dosis.

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

Otras reacciones adversas que han sido asociadas con la administracién de las

fluoroquinolonas incluyen: crisis de porfiria en los pacientes con porfiria.

SOBREDOSIFICACION

De acuerdo con los estudios de toxicidad realizados en animales y los estudios de
farmacologia clinica llevados a cabo con dosis supra-terapéuticas, los signos mas
importantes que cabe esperar tras una sobredosis aguda de levofloxacina son sintomas del
sistema nervioso central, tales como: confusiéon, mareo, alteracion de la consciencia y crisis
convulsivas, aumentos del intervalo QT y alteraciones gastrointestinales como nauseas y
erosiones de la mucosa.

En la experiencia post-comercializacién se han observado, efectos sobre el SNC incluyendo
estado de confusidn, convulsiones, alucinaciones y temblores.

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro Toxicoldgico, en especial:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACION
Bactifren® 500: Envases conteniendo 7, 10, 14 y 20 comprimidos recubiertos.
Bactifren® 750: Envases conteniendo 5, 7, 10, y 14 comprimidos recubiertos.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente. Variacién admitida entre 15°C y 30°C.

Proteger de la luz. No retirar del envase hasta el momento de su uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia

médica y no puede repetirse sin nueva receta.

QUIMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 (C1220AAC) Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Directora Técnica:

Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 53.987

Fecha de dltima revision:..../.../....

M. GUADALUPE ARRCVC MOLAS

cO-D
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PROYECTO DE
INFORMACION PARA EL PACIENTE

BACTIFREN® 500
BACTIFREN® 750
LEVOFLOXACINA
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar
BACTIFREN® 500 - 750
Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
. No lo recomiende a otras personas”

COMPOSICION

Bactifren® 500: cada comprimido recubierto contiene: levofloxacina hemihidrato 512,46
mg. (equiv. a 500 mg de levofloxacina anhidra).

Excipientes: povidona 61,0 mg, croscarmelosa sédica 27,0 mg, estearato de magnesio
7,5 mg, celulosa microcristalina c.s.p. 790,0 mg, Opadry II White (85F28751) 15,5 mg,
Opadry Clear 2,4 mg, Rojo Punzé 1,6 mg, sacarina sédica 528 mcg, vainillina 31 mcg.

Bactifren® 750: cada comprimido recubierto contiene: levofloxacina hemihidrato 768,68
mg (equiv. a 750 mg de levofloxacina anhidra).

Excipientes: povidona 92,0 mg, croscarmelosa sédica 41,0 mg, estearato de magnesio
14,5 mg, celulosa microcristalina c.s.p. 1200,0 mg, Opadry II White (85F28751) 26,0

mg, Opadry Clear 3,3 mg, Amarillo Ocaso 42,0 mcg, sacarina sodica 870 mcg, vainillina

‘ 51 mcg.

1.- ¢QUE ES BACTIFREN® 500 - 750 Y PARA QUE SE UTILIZA?

Bactifren® contiene un principio activo llamado levofloxacina, el cual pertenece a un
grupo de medicamentos llamados antibidticos. La levofloxacina es un antibidtico de
amplio espectro, del grupo de las fluoroquinolonas.

Se deberdn tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (WHONET-
Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al
uso adecuado de agentes antibacterianos al momento de prescribir levofloxacina.
Bactifren® se utiliza a partir de los 18 afios de edad, para el tratamiento de las

infecciones producidas por microorganismos sensibles a la levofloxacina causantes de:

= Neumonia nosocomial.

* Neumonia adquirida en la comunidad. | F-2019-9968328668-A PN-
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* Infecciones complicadas y no complicadas de la piel y partes blandas (abscest
celulitis, foranculos, impétigo, pioderma, heridas infectadas).
* Prostatitis cronica bacteriana.
» Infecciones complicadas del tracto urinario.
= Pielonefritis aguda.
= Peste.
» Antrax inhalatorio (post-exposicion).
Asi mismo, Bactifren® se debe utilizar Ginicamente, cuando el uso de los antibacterianos
comunmente indicados para el tratamiento de las siguientes infecciones, se considere
inapropiado:
*= Infecciones no complicadas del tracto urinario.
* Exacerbacion aguda de la bronquitis cronica.
. » Sinusitis bacteriana aguda.

Utilice antibidticos solamente con la prescripcién de un medico u odontdlogo.

- No se auto medique ni ofrezca antibioticos a otras personas.

- Cumpla el tratamiento segun lo indicado, respetando la dosis, horarios de la toma y
tiempo del tratamiento. No prolongue ni interrumpa el tratamiento salvo que lo

indique el profesional.

No utilice antibidticos que le hayan sobrado o que le hayan sobrado a otros.

Lavese frecuentemente las manos con agua y con jabon.

Mantenga su calendario de vacunacién al dia.

2.- ANTES DE TOMAR BACTIFREN® 500 - 750
No tome Bactifren® 500 -750:
‘ - Si es alérgico (hipersensible) a la levofloxacina u otras fluoroquinolonas, o a
cualquiera de los dema’s componentes del producto.

- Si padece epilepsia.

Si tiene antecedentes de lesiones en tendones debido al uso de las fluoroquinolonas
(como tendinitis, ruptura de tendén a nivel del hombro, de la mano, o tenddn de

Aquiles).

Si estd embarazada o en periodo de lactancia.

Este medicamento no debe ser administrado a menores de 18 afios.

Tenga especial cuidado con Bactifren® 500 - 750 e inférmele a su médico:
e Sitiene mas de 60 anos.
e Si estd usando corticosteroides, a veces llamados esteroides.

¢ Si ha tenido alguna vez un ataque epiléptico (convulsiones).
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e Si ha sufrido dafio cerebral debido a un accidente cerebrovascular u otra lesién
cerebral.

e Sitiene problemas en los rifiones.

e Si tiene lo que se conoce como “deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa”,
dado que puede ser propenso a tener problemas graves en la sangre cuando esté
tomando este medicamento.

e Si ha tenido alguna vez problemas psiquiatricos.

e Si alguna vez ha tenido problemas del corazén; especialmente se debe tener
precaucion si:

- Tiene o ha tenido antecedentes de prolongacién del intervalo QT (visto en el
electrocardiograma (ECG).
- Tiene desequilibrio en los niveles de sales en la sangre (especialmente un bajo

. nivel de potasio o magnesio en la sangre).

- Tiene un ritmo cardiaco lento (denominado “bradicardia”).

- Tiene falla cardiaca.

- Tiene antecedentes de ataque al corazén (infarto de miocardio).

- Es una mujer, una persona de edad avanzada o estd tomando otros
medicamentos que puedan producir cambios anormales en el ECG.

e Si es diabético.

e Si tiene problemas en el higado.

e Si padece miastenia gravis.

e Sile han diagnosticado un aumento de tamafo o un «bulto» de un vaso sanguineo de
gran tamafio (aneurisma adrtico o aneurisma de un vaso de gran tamafio).

e Si ha sufrido un episodio previo de diseccion adrtica (desgarro de la pared de la
aorta).

‘ e Si tiene antecedentes familiares de aneurisma adrtico o diseccion adrtica u otros
factores de riesgo o trastornos predisponentes (por ej.: trastornos del tejido
conjuntivo como el sindrome de Marfan o el sindrome vascular de Ehlers-Danlos, o
trastornos vasculares como arteritis de Takayasu, arteritis de células gigantes,

enfermedad de Behget, hipertension arterial o aterosclerosis conocida).

Consulte inmediatamente a un oftalmdlogo si experimenta alguna alteracidén en su visidon

o tiene cualquier problema en sus ojos.

Toma o uso de otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden influir

sobre el uso de Bactifren® 500 - 750 o viceversa.
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- Corticosteroides, a veces llamados esteroides (medicamentos utilizados para tratmi

‘m anaets

inflamacién): puede tener mas probabilidades de sufrir inflamacién y/o rotura de sus

tendones.

- Warfarina (anticoagulante oral): puede tener mayor probabilidad de sufrir una
hemorragia. Su médico puede necesitar realizarle andlisis de sangre periddicos para
comprobar si su sangre coagula correctamente.

- Teofilina (medicamento utilizado para tratar problemas respiratorios): tiene mayor
probabilidad de tener un ataque epiléptico (convulsiones) si la toma conjuntamente
con levofloxacina.

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) (medicamentos utilizados para tratar el
dolor y la inflamacion como el &cido acetilsalicilico, ibuprofeno, fenbufeno,
ketoprofeno, indometacina): tiene mayor probabilidad de tener un ataque epiléptico

. (convulsiones) al tomarlos conjuntamente con levofloxacina.

- Ciclosporina (medicamento utilizado después de realizar trasplantes de dérganos):
puede tener mayor probabilidad de tener los efectos adversos de la ciclosporina.

- Medicamentos de acciéon conocida sobre los latidos de su corazén. Estos incluyen
medicamentos usados para el ritmo anormal del corazén (antiarritmicos como
quinidina, hidroquinidina, disopiramida, sotalol, dofetilida, ibutilida y amiodarona),
para la depresién (antidepresivos triciclicos como amitriptilina e imipramina), para los
trastornos psiquidtricos (antipsicoticos), y para las infecciones bacterianas
(antibidticos “macrélidos” como: eritromicina, azitromicina y claritromicina).

- Probenecid (medicamento utilizado para tratar la gota) y cimetidina (medicamento
utilizado para tratar las Ulceras y el ardor de estdmago). Se debe de tener especial
cuidado cuando se toman estos medicamentos con levofloxacina. Si usted tiene
problemas en los rifiones, su médico puede decidir darle una dosis mas baja.

. No tome levofloxacina al mismo tiempo que los siguientes medicamentos, dado que
puede afectar el modo de accién de la levofloxacina:

- Comprimidos de hierro (medicamento utilizado para tratar la anemia), suplementos
de zinc, antidcidos que contengan aluminio o magnesio (medicamentos utilizados
para tratar la acidez o ardor de estémago), didanosina, o sucralfato (medicamentos

utilizados para tratar las Ulceras del estdémago).

» Determinacion de opidceos en la orina: las pruebas de orina pueden mostrar
resultados “falsos positivos” con la presencia de analgésicos fuertes denominados
“opiaceos” en los pacientes que toman levofloxacina. Informe a su médico de que

esta tomando levofloxacina si le ha indicado una prueba de orina.
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» Test de Tuberculosis: este medicamento puede causar un resultado de “falsSo=——-
negativo” en algunos test utilizados en el laboratorio para buscar la bacteria causante
de la tuberculosis.

Nifios y adolescentes:

El uso de levofloxacina esta contraindicado en menores de 18 afios.

Embarazo y lactancia:

Debe informarle a su médico si estd embarazada o cree estarlo, como asimismo si planea
quedar embarazada. El uso de levofloxacina esta contraindicado.

Lactancia: Debe informarle a su médico si estd en periodo de lactancia. El uso de

levofloxacina esta contraindicado.

. Pacientes con problemas en los rifiones:

Es posible que su médico modifique la dosis en caso de insuficiencia renal.

Pacientes con problemas en el higado:

No es necesario modificar la dosis en la insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada:
No es necesario modificar la dosis en pacientes de edad avanzada con funcidon renal

normal.

Conduccidn y uso de maquinas:
La administracion de levofloxacina podria influir sobre la capacidad de reaccidn, ya que

puede provocar mareos, vértigo, somnolencia y/o perturbaciones visuales.

’ 3.- éCOMO TOMAR BACTIFREN® 500 - 750?
Los comprimidos deben ingerirse con medio vaso de agua, enteros o partidos por su
ranura para adaptar la dosis.
Deben ingerirse al menos 2 horas antes o 2 horas después de la administracion de sales
de hierro, antiacidos y sucralfato.
Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.
La dosis y duracién del tratamiento sera establecida por el médico, en funcidon del tipo de
infeccion.
Esquema posoldgico orientativo en adultos, a partir de los 18 afios de edad, con funcidn

renal normal:

Infeccién Dosis/dia Duracion del
(mg) tratamiento (dias)
Neumonia nosocomial 750 7-14
Neumonia adquirida en 500 7-14
1F-2019-99638608-A PIN-DERMANMMA T
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la comunidad 750 5

Infecciones
complicadas de la piel 750 7-14
y partes blandas

Infecciones no

complicadas de la piel 500 7 -10
y partes blandas
Prostatitis cronica 500 28
Infecciones 250 10
complicadas del tracto
urinario 750 5
250 10
Pielonefriti
ielonefritis aguda 750 5
Peste 500 7-14
Antrax inhalatorio 500 60

(post exposicion)

Para las siguientes infecciones se administrara la levofloxacina Unicamente, cuando el
uso de los antibacterianos cominmente indicados, se considere inapropiado (su médico

le explicara esto).

. r Duracion del
Infeccion Do(s:/)dla tratamiento
9 (dias)
Infecciones no co.mplllcadas del 250 3
tracto urinario
Exacerbaac_m aggdg de la 500 4
bronquitis cronica
. , 500 10 - 14
Sinusitis aguda bacteriana

. 750 5

Toma de Bactifren® 500 - 750 con los alimentos y bebidas:

Pueden ingerirse con o fuera de las comidas.

Si toma mas Bactifren® 500 - 750 del que debiera:

Si toma mas de la cantidad indicada de Bactifren®, consulte a su médico
inmediatamente. Los efectos que pueden aparecer son: ataques epilépticos
(convulsiones), confusiéon, mareos, disminucién de la consciencia, temblores, trastornos
del corazén que pueden ocasionar latidos irregulares del corazén asi como también

malestar (nduseas) o ardor en el estémago.

Si olvidoé tomar Bactifren® 500 - 750:
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Si usted olvid6é tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde. Sin embar§§\;

es casi la hora de su préxima dosis, omita la dosis olvidada y contintie con el horario

normal. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si deja de tomar Bactifren® 500 - 750:
No suspenda el tratamiento antes de lo indicado, ya que, aunque usted se sienta mejor,
su enfermedad podria empeorar o volver a aparecer. Si tiene cualquier otra duda sobre el

uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. Normalmente son efectos de leves a

. moderados y suelen desaparecer en poco tiempo.

Interrumpa el tratamiento y contacte con un médico o vaya a un hospital rdpidamente si

nota los siguientes efectos adversos:

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
- Reaccion alérgica, los signos pueden incluir: erupcién en la piel, dificultad para tragar

o respirar, hinchazén de labios, cara, garganta o lengua.

Interrumpa el tratamiento y contacte con un médico inmediatamente si nota los

siguientes efectos adversos graves, ya que puede necesitar tratamiento médico urgente:

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
- Diarrea acuosa que puede contener sangre, posiblemente con calambres de estdmago
. y fiebre. Estos podrian ser los signos de un problema grave del intestino.
- Dolor e inflamacién en los tendones o ligamentos, que podrian conducir a la rotura. El
tenddn de Aquiles es el que mas frecuentemente se ve afectado.

- Ataques epilépticos (convulsiones).

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

- Quemazon, dolor o entumecimiento. Estos pueden ser los signos de lo que se
denomina “neuropatia”.

- Erupciones graves de la piel que pueden incluir ampollas o descamacion alrededor de
sus labios, ojos, boca, nariz y genitales.

- Pérdida del apetito, color amarillo de la piel y ojos, orina de color oscuro, escozor o
estdmago doloroso a la palpacién (abdomen). Estos pueden ser los signos de

problemas en el higado que pueden incluir un fallo fulminante del higado.
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Consulte inmediatamente a un especialista de la vista si se deteriora su visidn o tiene

cualquier otro problema en sus ojos mientras estd tomando levofloxacina.

Informe a su médico si cualquiera de los siguientes efectos adversos se agravara o
durara mas de unos dias:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Problemas de sueno.

- Dolor de cabeza, mareo.

- Malestar (nauseas, vomitos) y diarrea.

- Aumento del nivel de algunas enzimas del higado en la sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Infeccién por otras bacterias o un hongo denominado Candida, que pueden necesitar
tratamiento.

- Cambios en el nimero de gldbulos blancos en los resultados de sus analisis de sangre
(leucopenia, eosinofilia).

- Estrés (ansiedad), confusion, nerviosismo, somnolencia, temblores, sensacién de
mareo (vértigo).

- Dificultad para respirar (disnea).

- Cambios en el sabor de las cosas, pérdida del apetito, trastornos del estémago o
indigestion (dispepsia), -dolor en la zona del estémago, sensacién de hinchazén
(flatulencia) o estrefiimiento.

- Picazén y erupcidn en la piel, prurito intenso o habones (urticaria), exceso de
sudoracién (hiperhidrosis).

- Dolor de las articulaciones o dolor muscular.

- Valores anormales en sus analisis de sangre debidos a problemas en el higado
(aumento de la bilirrubina) o en los rifiones (aumento de la creatinina).

- Debilidad generalizada.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

- Aparicién de hematomas y sangrado con facilidad debido a la disminucién del niimero
de plaquetas en la sangre (trombocitopenia).

- Disminucién del nimero de glébulos blancos en la sangre (neutropenia).

- Respuesta inmune exagerada (hipersensibiiidad).

- Disminucién de los niveles de azucar en la sangre (hipoglucemia). Esto es importante
para los pacientes diabéticos.

- Ver u oir cosas que no son reales (alucinaciones, paranoia), cambios de opinién y
pensamientos (reacciones psicéticas) con riesgo de tener pensamientos o acciones

suicidas.
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Depresion, trastornos mentales, sensacion de inquietud (agitacién), suefios
anormales o pesadillas.

Sensacion de hormigueo en manos y pies (parestesias).

Trastornos del oido (tinnitus) o de la vista (visidén borrosa).

Latido anormalmente rapido del corazén (taquicardia) o disminucién de la tensién
arterial (hipotension).

Debilidad muscular. Esto es importante en las personas con miastenia gravis
(enfermedad rara del sistema nervioso).

Cambios en el funcionamiento de los rifiones y de forma ocasional, insuficiencia renal
que puede ser consecuencia de una reaccion en el rifién de tipo alérgico denominada
nefritis intersticial.

Fiebre.

. Otros efectos adversos incluyen:

Disminucién de glébulos rojos en la sangre (anemia): esto puede hacer que la piel se
vuelva palida o amarillenta debido al dafio en los glébulos rojos; disminucién en el
numero de todos los tipos de células de la sangre (pancitopenia).

Fiebre, dolor de garganta y un malestar general persistente. Esto puede ser debido a
una disminucién del nimero de gldbulos blancos (agranulocitosis).

Colapso circulatorio (shock de tipo anafilactico).

Aumento de los niveles de azlcar en la sangre (hiperglucemia) o disminucién de los
niveles de azucar que puede dar lugar a coma (coma hipoglucémico). Esto es
importante en las personas con diabetes.

Cambios en el olfato, pérdida del olfato o gusto (parosmia, anosmia, ageusia).
Trastornos del movimiento y de la marcha (discinesia, trastornos extrapiramidales).
Pérdida temporal de la consciencia o de la postura (sincope).

Pérdida temporal de la vision.

Problemas o pérdida de oido.

Latido del corazén anormalmente rapido, latido del corazén irregular con peligro para
la vida incluyendo parada del corazén, alteracién del ritmo cardiaco (denominada
“prolongacién del intervalo QT”, observada en el ECG, representacién grafica de la
actividad eléctrica del corazén).

Dificultad para respirar o sibilancia (broncoespasmo).

Reacciones alérgicas pulmonares.

Inflamacién del pancreas (pancreatitis).

Inflamacién del higado (hepatitis).

Aumento de la sensibilidad de la piel al sol y a la luz ultravioleta (fotosensibilidad).

Inflamacién de los vasos que transportan la sangre por el cuerpo debido a una

|
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- Inflamacidn del tejido del interior de la boca (estomatitis).

- Rotura muscular y destruccién del muisculo (rabdomidlisis).

- Articulaciones rojas e hinchadas (artritis).

- Dolor, incluyendo dolor de espalda, pecho y extremidades.

- Crisis de porfiria en pacientes con porfiria (enfermedad metabdlica muy rara).

- Dolor de cabeza persistente con o sin visién borrosa (hipertension intracraneal
benigna).

Comuniquese inmediatamente con su médico si tiene alguno de estos sintomas o si los

efectos adversos que sufre son graves o si aprecia otro efecto adverso no mencionado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién comunicarse con los Centros de Toxicologia

o concurrir al Hospital mas cercano: ‘

Hospital de Ninos Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 |
Hospital General de Nifos Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

5.- CONSERVACION DE BACTIFREN®

Conservar en lugar seco a temperatura ambiente.
Variacion admitida entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz.

No retirar del envase hasta el momento de su uso.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIN

6.- PRESENTACION

Bactifren® 500: envases con 7, 10, 14 y 20 comprimidos recubiertos.

Bactifren® 750: envases con 5, 7, 10 y 14 comprimidos recubiertos.

“"Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

“"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234+2019-99838602-APN-DERMANMMAT
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QUIMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 (C1220AAC), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica.
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