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15 ENE 701
BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021078-12-7 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones NORGREEN S.A. solicita se

autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de

\

4

esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que Ilos
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion teécnica producida por el mencionado
Instituto, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracion,
condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran
aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal vigente,

Que los datos identificétorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,

han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

“

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresppnde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello;

ot |
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DISPOSICION N°

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT.

EL ADMNISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
LEVOFLOXACINA NORGREEN y nombre/s genérico/s LEVOFLOXACINA, la que
serd elaborada en la Replblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo
de Tramite N© 1.2.1., por NORGREEN S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO No°...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.



“2014. Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevidea™

DISPOSICION N» O 37 8

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo deber3
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacidn de la capacidad de produccién y de control
correspondiente. |

ARTICULO 6°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco {5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79°- Registrese. Inscribase en el Fiegistro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIL. Girese al Departamento de 'Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-021078-12-7 Niwot—

DISPOSICION Ne: O 3 7 8 Dr. OTT0 A, oallsmeﬂm

Sub Administradas Naclonal
A.N.M. AT,
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTER{STICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: O 8 ’7 8

Nombre comercial: LEVOFLOXACINA NORGREEN..

Nombre/s genérico/s: LEVOFLOXACINA.

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboraciéon: CALLE N° 2, ENTRE 1 y 3, PARQUE INDUSTRIAL GRAL.
SAVIO, LOCALIDAD BATAN, PDO. GRAL PUEYRREDON, PCIA. BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION PARENTERAL DE GRAN VOLUMEN.

Nombre Comercial: LEVOFLOXACINA NORGREEN.

Clasificaciéon ATC: JO1MA,

Indicacién/es autorizada/s: INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO
SUPERIOR E INFERIOR INCLUYENDO SINUSITIS, EXACERBACION AGUDA DE
BRONQUITIS CRONICA, NEUMONIA ADQUIRIDA DE LA COMUNIDAD Y
NEUMONIA NOSOCOMIAL. INFECCIONES DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS DE LA

PIEL COMO IMPETIGO, ABSCESOS, FORUNCULOSIS, CELULITIS Y ERISIPELAS,
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COMO ASI TAMBIEN INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS
DE LA PIEL. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO INCLUYENDO PIELONEFRITIS
AGUDA. PROSTATIS BACTERIANA CRONICA. OSTEOMIELITIS. ANTRAX POR
INHALACION (POST-EXPOSICION): PARA PREVENIR EL DESARROLLO DE
ANTRAX POR INHALACION COMO CONSECUENCIA DE UNA EXPOSICION AL
BACILLUS ANTHRACIS. LEVOFLOXACINA NO HA SIDO PROBADA EN HUMANOS
PARA LA PREVENCION DE ANTRAX POR INHALACION (POSTEXPOSICION). SIN
EMBARGO, CONCENTRACIONES PLASMATICAS ALCANZADAS EN HUMANOS SON
RAZONABLEMENTE PROBABLES PARA PREDECIR EFICACIA. LEVOFLOXACINA
ESTA INDICADA PARA LAS INFECCIONES ANTES MENCIONADAS CUANDO SON
PRODUCIDAS POR CEPAS SUSCEPTIBLES DE LASl BACTERIAS EN LAS QUE SE
HA DEMOSTRADO EFICACIA CLINICA.

Co'ncentracién/es: 500 mg de LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA
HEMIHIDRATO).

Foérmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO) 500 mg.
Excipientes: DEXTROSA ANHIDRA 5000 mg, AGUA ESTERIL PARA INYECTABLE
C.S.P. 100 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: SACHET DE POLIPROPILENO CON SOBRE ENVASES DE
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POLIETILENO NEGRO OPACQ, SACHET DE PEBD EN BOLSA DE PE NEGRO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 25, 50 Y 100 SACHET/ BOLSAS CON 100
ml DE SOLUCION, SIENDO TODAS LAS PRESENTACIONES PARA USO
HOSPITALARIA EXCLUSIVA.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 25, 50 Y 100 SACHET/
BOLSAS CON 100 mi DE SOLUCION, SIENDO TODAS LAS PRESENTACIONES
PARA USO HOSPITALARIA EXCLUSIVA.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C A 25°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: O 3 7 8 dm{u“ﬂ

/\ Dr. OTI0 A. ORSINGHER

Subd Admintstrador Naclenal

C?Ul/ AN.M AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTQ/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO 0 3 7 8

hiwa ™
Dr. OTIO A. ORSINGHER

Sub Administrader Nactonal
ANM AT,



- Haemophilus parainfluenzae

PROYECTO DE PROSPECTO O 3 7 8

LEVOFLOXACINA NORGREEN
LEVOFLOXACINA 500 mg100/mL

Solucién Inyectable 1.V. Industria Argentina
Uso Profesional Exclusivo Venta Bajo Receta Archivada

Formula Cualicuantitativa:

Cada 100 ml de solucidon contiene:
Levofloxacina {como hemihidrate) 500 mg
Dextrosa Anhidra 5000 mg
Agua estéril para inyeccion ¢.s.p. 100 mL

£l aspecta de LEVOFLOXACINA 1.V. puede variar de una soluciéon de color amarillo
claro a amarillo verdoso. Esto no afecta de manera adversa la potencia del producto.

ACCION TERAPEUTICA: Antibiotico de amplio espectro.

INDICACIONES:

Infecciones del tracto respiratorio superior & inferior, incluyendo sinusitis, exacerbacidn
aguda de bronguitis cronica, neumonia adquirida de la comunidad y neumonia
nosocomial,

Infeccicnes de la piel y estructuras de la piel como impétigo, abscesos, forunculesis,
celulitis y erisipalas, como asi también infecciones complicadas de la piel y estructuras
de la piel.

Infecciones del tracto urinario, incluyendo pielonefritis aguda.

Prostatitis bacteriana cronica

Osteomielitis.

Antrax por Inhatacion: (post-exposicion); Para prevenir el desarrollo de Antrax por
{nhalacion como consecuencia de una exposicidn al Bacillus anthracis.

*Levofioxacina no ha sido probada en humanos pera la prevencion de Antrax por
Inhalacion (post exposicion). Sin embarga, concentraciones plasmaticas alcanzadas
en humanos son razonablemente probables para predecir Eficacia.

LEVOFLOXACINA estd indicado para las infecciones antes mencionadas cuando son
producidas por cepas susceptibles de las siguientes bacterias en las que se ha
demostrade eficacia clinica;

AEROBIOS GRAM-POSITIVOS:

Enterococcus (Streptococcus) fagcalis

Staphylococeus aursus (MSSA) ‘ L

Staphylococcus epidermidis (MSSE) N

Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus agslactiae

Streptococcus pneumoniae (incluyendo S. pleumoniae penicilino- y macrélido-
resistente)

Streptococeus pyogenes

AEROBICS GRAM-NEGATIVOS:
Cifrobacter freundii

Entercbacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Ktebsieila oxytoca

uig Emili
L PRES
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Klebsieila pneumoniae O 3 7 . “
Legionefla pneumophila 8

Moraxeila (Branhamalla) catarrhalis

Proteus mirabilis

Pssudomonas aenugincsa

Serratia marcescens

OTROS MICROORGANISMOS:
Chiarmydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniag
Bacillus anthracis*

*Se ha visto que Levofloxacina es activa contra Bacilius anthracis en ambos vitro y por
el uso de niveles plasmaticos como un marcador sustituto en el modelo del mono
rhesus para Antrax {post-exposicion).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

QUIMICA

tevofloxacina es un agente antibacteriano sintético de amplio espectro para
administracion cral o intravenosa. Quimicemente, la Levofloxacina, una
carboxiquinolona guiral fluorinada, es el enantiémero puro (-} - (S)- de la ofloxacina
racémica. Su nombre 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-acido carboxilico hemihidrato.
La estructura quimica es:

r-\ © e

Su formula empirica es CmeFN:’O_1 e HZO, y su peso molecular es 370,38.

Levofloxacina es un polvo cristaling o cristal de color blanco amarillento claro a blanco
amarillento.

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Accion

La Levofloxacina es el isémero L del racemate ofloxacina, un agente antibacteriano
peneneciente al grupo de las quinolonas. La actividad antibacteriana de la ofloxacina
reside principalmente en el isdmero L. El mecanismo de accion de la Levofloxacina y
el de otros antibacterianos fluoroquinclona involucra la inhibicién de la topoisomerasa
IV bacteriana y la ADN girasa {que son topoisomerasa tipo |l), enzimas necesarias
para la replicacién, franscripcion, reparacién y recombinacion del ADN. En este
aspecto, el isémero L produce mas uniones de hidrégeno y por lo tanto, complsjos
mas estables con la ADN girasa que el isomero D. Microbiolégicamente, esto significa
una actividad antibacteriana 25 a 40 vecas superior del isémero L, Levofloxacina, en
comparacion con el isémero D. Las quinolonas, inhiben rapida y especificamente la
sintesis del ADN bacteriano.

Microbiologia

La Levofioxacina posee una actividad in vitro contra un amplio espectro de bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas, tanto aerdbicas como anaerobicas. La actividad
baciericida de Levofloxacina es rapida y frecuentemente se produce en la
Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) o cercana a ella.

Levofloxacina exhibe actividad in vitro contra la mayoria de las cepas de 105 siguientes
organismos, sin embargo, la seguridad y la eficacia de la Levofloxagina para el




fratamiento de las infecciones clinicas debido a estos organ:smos no ;an sido 8
establecidas en ensayos adecuados ni bien controlados

AEROBIOS GRAM-POSITIVOS

Enterococeus avium
Enteroceecus faecium
Staphylococcus aureus (MRSA)
Staphylococeus epidermidis (MRSE)
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Streptococcus constellatus
Streptococcus (Grupo C/F)
Sireptococcus (Grupo D)
Streptocaccus (Grupo G)
Streptococcus milleri
Streptococcus sanguis
Streptococcus (Grupo Viridans)
AEROBIOS GRAM-NEGATIVOS
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter twoffii

Aeromonas hydrophila

Bordetella pertussis
Campylobacter jejuni

Citrobacter (diversus} koseri
Pantoea (Enterchacter) aerogenes
Enterokacter agglomerans
Enterobacter sakazakii
Flavobacterium meningosepticum
Legionella spp.

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoeae

N.gonorrhoeae (que produce penicilinasa)

Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia spp.
Providencia stuartii
Pseudomonas fluorescens
Pseudomonas putida
Salmonella enteritidis
Salmonella spp.

Serratia liquefaciens
Serratia spp.

Shigella spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Vibrio cholerae

Vibric parahaemolyticus
Yersinia enterocolitica

OTROS MICROORGANISMOS
Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium marinum
Mycobacterium tuberculosis
Mycoplasma fermentans
Mycoplasma hominis

Faola M. Bezsega
STORA o)
M.N.14320 M.P.1B538

ANAEROBIOS GRAM-POSITIVOS

Clostridium perfringens
Clostridium spp.
Peptostreplococeus anaerobius
Peplostreptococcus magnus
Propionibacterium acnes

ANAEROBIOS GRAM-NEGATIVOS
Bacteroides distasonis

Bacteroidas fragilis

Bacteroides intermedius

Veillonella parvula

NORGREEN S
Astusa
Luis E‘ﬂ_ ENTE
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La Levofloxacina es activa contra las cepas que producen beta-lactamasa de los
organismos antes mencionados,

La Levofloxacina no es activa contra Treponema pallidum,

La resistencia a la Levofloxacina debfdo a Ia muiaclbn esponianea in wtro s una

ocurrencia poco frecuente (rango: 10 a 10— ) Si bien se ha observado resistencia
cruzada entre la Levofloxacina y otras fluoroquinclonas, algunos organismos
resistentes a otras quinclonas,incluyendo ofloxacina, pueden ser susceptibles a Ia
Levofloxacina. Sita prueba de susceptibilidad de la Levofloxacina no se encuentra
disponible, la susceptibilidad de! organismo a la ofloxacina puede usarse para predecir
la susceptibilidad a la Levofloxacina. Sin embargo, si bien los organismos susceptibles
a la ofloxacina pueden considerarse susceptibles a ia Levofloxacina, la conversion no
siempre es verdadera,

Ureaplasma urealyticumn

PRUEBAS DE SUSCEPT!BILIDAD

Técnicas de Diluciéon: Los meiodos cuanlitativos se utilizan para determinar las
concentraciones inhibitorias  minimas antimicrobianas (CIMs). Estas CiMs
proporcionan estimados de la susceptibilidad de bacterias para los compuestos
antimicrobianos. Las CIMs deben determinarse usando un procedimiento
estandarizado. Los procedimientos estandarizados se basan en un método de dilucion
(caldo o agar) o equivalente con concentraciones estandarizadas de indculo y
conceniraciones estandarizadas de polvo de Levofloxacina, Los valores de MIC debsn
interpretarse de acuerdo con lps siguientes criterios:

MIC {(pg/ml} Interpretacién

s 2 Susceptible (8}

4 {ntermedio (1)

z 8 Resistente (R)

Un informe de "Susceptible" indica que el patégeno probablemente se inhiba si el
compueslo antimicrobiano en la sangre alcanza las concentraciones que se obtienen
habitualmente. Un informe de “Intermedio” indica que el resultade debe considerarse
equiveco vy, si €l microorganismo no es totalmente susceptible a las drogas
alternativas, clinicamente viables, 1a prueba debe repetirse. Esta categoria implica una
posible aplicabilidad clinica en los sitios corporales donde la droga se concentra
fisiolbgicamente o en situaciones donde puede utilizarse la alta dosificacién de la
droga. Este categoria también proparciona una zona reguladora que evita que los
pequefios factores técnicos ne controlados causen mayores discrepancias en la
interpretacién. Un informe “Resistente” indica que e! patogeno probablemente no se
inhiba si el compuesto antimicrobianc en la sangre alcanza las concentraciones guie se
obtienen habitualmente; se debe seleccionar otra terapia.

Los progcedimientos estandarizados de pruebas de susceptibilidad requieren el uso de
microorganismos de control de laboratorio para controlar los aspectos técnicos de los
procedimientos de laboratorio. El polvo de Levofloxacina estandar debe proporcionar
los siguientes valores de MIC:

Microorganisma MIC {pg/ml)
Escherichia cali ATCC 25922 0,008 - 0,060
Escherichia coli ATCC 35218 0,015 - 0,060
Enterococtus faecalis ATCC 29212 0,250 -
2,000

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 0,500 - 4,000
Staphylococcus aureus - ATCC 29213 0,060 ~
0,500

Haemophilus influenzae ATCC 49247 0,008 - 0,030
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,500 -
2,000

NORGREEN/S.A-
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Tecnicas de Difusién: Los métodos cuantitativos que requieren una medicion de los
diametros de zona también proporcionan estimados reproducibles de la susceptibilidad
de bacterias a los compuestos antimicrobianos. Dicho procedimiento estandarizado
requiere el uso de las concentraciones estandarizadas de inéculo. Este procedimiento
utiiza discos de papet impregnados con 5 pg de Levofloxacing para evaluar la
susceptibilidad de los microorganismos a la Levofloxacina.

Los informes de laboratorio que proporcionan resultados de la prueba estandar de
susceptibilidad de un solo disco con un disco de 5 ug de Levofloxacina debe
interpretarse de acuerdo con los siguientes criterios:

Diametro de zona (mm) Interpretacion
217 Susceptible {S)
14-16 Intermadio (1)
<13 Resistente {R)

La interpretacion debe ser segin se detallé anteriormente para los resultados que
utilizan técnicas de dilucidn. La interpretacién incluye la correlacidn del didmetro
obtenido en la prueba del disco con la MIC para la Levofloxacina.,

Del mismo modo que con las técnicas eslandarizadas de dilucidn, los métodos de
difusién requieren el uso de microorganismos de control de laboratoric que se usan
para controlar los aspectos técnicos de los precedimientos de laboratorio. Para la
técnica de difusion, ¢! disco de 5 ug de Levofloxacina debe proporcionar los siguientes
didmetros de zona en estas cepas de control de calidad de los ensayos de laboratorio:

Microorganismo Diametro de
Zoha (mm)
Escherichia coli ATCC 258922 29 - 37
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 19- 26
Staphylococcus aureus ATCC 25823

25-30
Hasmophilus influenzae ATCC 49247 32 -40
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 20

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién

Después de una dosis Unica infravenosa de 60 minulos de Levofloxacina aplicada a
voluntarios sanos, la concentracion plasmatica maxima obtenida fue de 6,2 ug/ml,
después de una dosis de 500 mg difundida durante 80 minutos y 11.3 pg/mi después
de una dosis de 750 mg difundida durante 80 minutos.

El perfil de la concentracion plasmética de Levofloxacina después de la administracién
i.v, es similar y comparable en el grado de exposicién (AUC) que se abservd para los
comprimidos de Levofloxacina cuando se administraron dosis iguales (mg/mg). Por lo
tanto, las vias de administracion oral e i.v. pueden considerarse intercambiables. .

La farmacocinética de [a Levofloxacina es lineal y predecible después de regimenes
de dosis orales Unicas y miltiples. Después de dosis orales Unicas de 250 a 1000 mg
de Levofloxacina, las concentraciones plasmaticas aumentan proporcionalmente con
la dosis segtn se muestra a continuacion:

Después de una dosificacion intravenosa, las concentraciones plasmaéticas maximas y
minimas obtenidas después de mitltiples regimenes de una vez al dia fueron alrededor
de 6,4 y 0,6 pg/ml, respectivamente; después de una mualtipla dosificacién intravenosa
de dos vaces al dia, estos valores son alrededor de 7,9 y 2.3 pg/ml, respectivamente.

ANTRAX POR INHALACION:

Exposiciones a Levofloxacina (Cmax y AUC) en pacientes adultos que recibieron
regimenes de 500 mg por via oral o intravenosa una vez al dia que excedieron

NOR EN SLA.

Paoia M. Bessega
DRECTORA ..
M.N, 14220 M.P, 10035

Lulg Emil Artusa
PREJIGENTE
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significante.

En adultos, la seguridad de Levofloxacina para duraciones de tratamientos de hasta 28
dias es bien caracterizada. De todos modos, informacién perteneciente a usos
extendidos de 500 mg diarios hasta 60 dias es limitado.

Diatribucién

El volumen medio de distribucién de la Levofloxacina por lo general variade 74 a 112 |
despues de dosis Unicas y multiples de 500 mg, indicando distribucién esparcida en
los tejidos corporales. La penetracidon de la Levofloxacina en los tejidos de la piel es
rapida y extensiva. La relacién de biopsia del tejido de la piel a AUC plasmiética es de
aproximadamente 2. La relacién del liquido a AUC plasmatica es de aproximadamente
1. La Levofloxacina también penefra rapidamente en tejidos éseos corticales y
esponjosos tanto en la cabeza femoral como en el fémur distal. Las concentraciones
maximas de Levofloxacina en estos tejidos varian de 2,4 2 15 ug/g por lo general
obtenidas en 2 a 3 horas después de la dosificacién oral.

In vitro, en un rango clinicamente relevante (1 a 10 pg/ml) de concentraciones séricas/
plasmaticas de Levofloxacina, la Levofioxacina se encuentra aproximadamente 24 a
38 % unida a las proteinas séricas a través de todas las especies estudiadas, segudn lo
determinado por el método de didlisis de equilibrio. La Levofloxacina se encuentra
principa!imente unida a la albimina sérica en seres humanos. La Levoftoxacina que se
une a las protefnas séricas es independiente de la concentracion de la droga.

Metabolismo y Eliminacion

La Levofloxacina es esterecquimicamente estable en plasma y orina y no se invierte
metabdlicamentie a su enanfidmero, la D-ofloxacina. La Levofloxacina pasa el
metabolismo limitado en seres humanos y principalmente se excreta como droga
inalterada en Iz orina.

Después de una administracidn oral, aproximadamente el 87 % de la dosis
administrada se recuperé como droga inalierada en Ia orina dentro de las 48 horas,
mientras que menos del 4 % de la dosis se recuperd en las heces en 72 horas. Menos
del 5 % de una dosis administrada se recuperd en la orina como metabolitos N-dxido y
desmetito, los Gnicos metabolitos identificados en seres humanos. Estos metabolitos
tienen actividad farmacolégica poco relevante.,

La vida media de eliminacién plasmatica terminal promedio de la Levofloxacina varia
de aproximadaments 6 a & horas después de dosis (nicas ¢ multiples de
Levofloxacina. El clearance renal y el clearance corporal aparente medio total variaron
afrededor de 144 a 226 mi/min y 86 a 142 ml/min, respectivamente. El c/earance renat
con mas de porcentaje de filtracion glomerular sugiere que se produce secrecidn
tubular de la Levofloxacina ademés de su filtracion glomerular. La administracion
concomitante ya sea de ¢imetidina ¢ de probenecid proporciona aproximadamente una
reduccidn del 24 % y 36 % en el cfearance renal de |la Levofloxacina, indicando que la
secrecion de la Levofloxacina se produce en el fGbule proximal renal. No se hallaron
cristales de Levofloxacina en ninguna muestra de orina recientemente recolectada de
pacientes recibiendo Levofloxacina.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION .

LEVOFLOXACINA LV. sblo debe ser administrado por infusién intravenosa. No se
debe administrar por via intramuscular, intraperitoneal ni subcutanea.
ADVERTENCIA: SE DEBE EVITAR LA INFUSION INTRAVENOSA RAPIDA O EN
BOLO. La inyeccion de Levofloxacina debe ser aplicada por via intravenosa lenta
durante un periodo de no menos de 60 minutos para 250 mg o 500 mg .(Ver
ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES PARA SU USO). La dasis
habitual para adultos de levofloxacina. es de 250, 500 o 750 mg administrada por
infusion lenta durante un pericdo de 80 a 90 minutos cada 24 horas segln se describe
en la siguiente tabla de dosificacion.
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Programa de Dosificacion

0378

Pacientes con funcién renal normal (Clcr mayor a 50 mi/mi

infeccion® Dosis Frecuencia Duracion
unitaria

Exacerbacion aguda de bronquitis crénica 500 mg C/ 24 hs 5-7 dias. «
Neumonla adquirida de la comunidad 500 mg Ci24 hs - 7-14 dias
Neumonia adquirida de la comunidad 750 mg C/24 hs 5dias
Sinusitis 500 mg C/24hs 10 a 14 dias
Sinusitis 750 mg C/24 hs 5 dias
Neumonla hospitalaria 750 mg C/24 hs 7-14 dias
Infecciones de la piel y partes blandas 500 mg Cl24 hs 7-10 dias
Infecciones Complicadas de la pisl y partes 750 mg C/ 24 hs 7 a 14 dias
blandas

Prostatitis Bacteriana Cronica 500 mg Cr24 hs 28 dias
Infecciones no complicadas del Tracto 250 mg C/ 24 hs 3 dias
Urinario

Infecciones complicadas del Tracio Unnarlo 250 mg C/i24 hs 10 dias
¥ Pielonefritis aguda

Infeccionaes complicadas del Tracto Urinaric 750 mg C/24 hs 5 dias

y Pielonefrilis aguda :

Osteomelitis 500 mg Ci24 hs 6 a 12 semahas

*Debido a los patdgenos designados

Se debe administrar Levofloxacina con precaucion en presencia de insuficiencia renal.
Se debe realizar una observacién clinica cuidadosa y estudics de laboratorio
adecuados antes y durante la terapia ya que se puede reducir la eliminacion de
Levofloxacina.

No es necesario realizar ajustes para pacientes con un clearance de creatinina 2 50
mimin. #

En aquellos pacientes con deterioro de la funcién renal {clearance de creatinina <50
ml/min), es necesario un ajuste del régimen de dosificacién para evitar la acumuwiacién
de Levofloxacina debido a una disminucién del clearance.

La siguiente tabla muestra cémo ajustar la dosis en base al clearance de creatinina
Pacientes con insuficiencia renall{es decir Clcr s 50 mUmin

Estadc Renal Dosis inicial Dosis Posterior

Infecciones respiratorias Agqudas/infecciones de piel- y partes blandas no
Complicadas/Osteomelitis’Neumonia adquirida de la comunidad/Sinusitis/Prostatitis
Bacteriana Crdnica
CLcr 50 a 80 mifmin No es necesario

ajustar la dosis

Clcr 20 a2 49 mlmin 500 mg 250 mg c/24 hs
CLcr1C @ 19 mk¥min 500 mg 250 mg ¢/48 hs
Hemodidlisis 500 mg 250 mg ¢/48 hs
NAC 500 mg 250 mg ¢/48 hs
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Infecciones de piel y partes blandas 0 3 7 8
Complicadas/Neumonia Nosocomial 4 -
Neumonia adquirida de Ia

Comunidad/Sinusitis Bacteriana

Aguda :

Cler 20 a 49 mifmin 750 mg 750 mg c/48 hs

Clcr 10 & 19 mlimin 750 mg 500 mg c/48 hs
Hemodialisis 750 mg 500 mg c/48 hs

Dialisis peritoneal ambulatoria 750 mg 500 mg ¢/48 hs

Infeccion Urinaria
Complicada/Pielonefritis Aguda

CLcr220 miimin No es necesario

ajustar la dosis
Cler 10 @ 19 ml/min 250 mg 250 mg ¢/48 hs
infeceidn Urinaria no complicada No es necesario

ajustar la dosis

ClLcr Clereance de creatinina

Cuando s6lo se conoce el valor de creatinina sérica, se puede utilizar la siguiente
férmula para estimar el clesrance de creatinina hasta detemninar el valor

correspondiente:

Hombres: CLCR {mlmin) = Peso (kq) x {140 - edad}
72 x creatinina sérica (mg/dL)

Mujeres: 0,85 x el valor calculado para hombres
La ¢reatinina sérica deberia representar una funcion renal estable

Régimen de Dosificacion Aiternativo o/24 hs para Pacientes con Insuficiencia Renal

Dosificacidn de a Clereance de Clereance de Hemodialisis o

funcién Renal Creatinina 30 a40  Creatinina <30 Dialisis Peritoneal

Normal cada 24 hs  ml/min mi/min Ambulatoria

Crénica CAPD

750 mg Dosis inicial de 750 Dosis inicial de 750 Dosis inicial de 750
mg luego 500 cada mg luege 250 cada mg luego 250 cada
24 hs 24 hs 24 hs

Antrax por Inhalacién (post-exposicién)
Adultos: 500 mg cada 24 horas dusante 60 dias

Se debe comenzar con la administracion de la droga lo antes posible después de una
sospecha o confirmacién de una exposicion a B. anthracis en aerosol. Esta indicacién
se basa en un parametro sustituto. Es probable que las concentraciones plasmaticas
de Levofloxacina logradas ern seres humanos predigan el heneficio clinico. (Ver
Propiedades Farmacocinéticas),

No se ha estudiado la seguridad de Levofloxacina en adultos para duraciones de
terapias de mas alla de 28 dias. Sélo se debe utilizar un tratamiento prolongado con
Levofloxacina cuando el beneficio justifique el riesgo. .

Se puede instituir una terapia secuencial (intravenosa a oral) segun el criteric del
médico,
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LEVOFLOXACINA NORGREEN se presenta en envases para infusion que con tj_@i:-
una solucion lista para usar de pre-mezcla de Levofloxacina en dextrosa al 5% de
dosis anica. El volumen de llenado es 100ml. NO ES NECESARIA LA DILUCION
ADICIONAL DE ESTA PREPARACION. Cada envase para infusion ya contiene una
solucidn diluida con €l equivalente de 500 mg de Levofloxacina (5 mg/ml) en Dextrosa
5%

Este producto parenteral debe ser inspeccionado visualmente para determinar
cualquier particula extrafia antes de la administracidn. Las muestras que contienen
particulas visibles deben descariarse,

Debido a que los envases plasticos para infusién son de dosis tinica, cualquier resto
de [a porcidn no utilizada en el envase debe descartarse.

Ya que solo se dispone de datos limitados sobre ta compatibilidad de ia inyeccién
intravenosa de Levofloxacina cen otras sustancias intravenosas, no deben agregarse
aditivos u otras medicaciones a LEVOFLOXACINA NORGREEN en envases platicos
para infusidn ni deben ser aplicados por infusion simulténeamente a través de la
misma linea intravenosa. Si se utiliza la misma linea intravenosa para la infusién
secuenciat de varias drogas diferentes, la linea debe ser lavada antes y después de ia
infusién de LEVOFLOXACINA NORGREEN. con una solucién para infusién
compatible con LEVOFLOXACINA NORGREEN y con cualquier otra{s) droga(s)
administrada(s) por medio de asta linea coman.

Instrucciones Para o] Uso de LEVOFLOXACINALV. EN BOLSAS PARA INFUSION
Para abrir:

1. Extraer el envoltorio externo tirando hacia afuera de los bordes libres del extremo
inferior y remover la bolsa con la solucién.

2. Controlar el envase para determinar & existe gotec minime presicnandolo
firmemente. Si se encuentran gotas, o si el sello no esta intacto, descartar la solucién,
ya que la esterilidad puede estar comprometida.

3. No utifizar si la solucién esta turbla o si se observa precipitado.

4. Utilizar equipo esteril.

5. ADVERTENCIA: No utilizar bolsas para infusidén en conexiones seriadas. Ese
uso puede causar embolismo gaseoso debido al aire residual que pasd del recipiente
primario antes de que la administracion de la solucién del recipiente secundario se
haya completado.

Preparacién para la administracién:

1. Cerrar el dispositivo de control de flujo del kit de administracion.

2. Retirar la cubieria de la parte inferior del envase.

3. Insertar el dispositivo de perforacion del kit de administracién en el puerto con un
movimiento giratorio hasta que el dispositivo esté fiimemente ajustado.

4, Suspender la holsa de la guia de suero

5. Presionar v liberar la cdmara de gotec para establecer un adecuado nivel de fluido
en la camara durante la infusion de LEVOFLOXACINA LV. EN BOLSAS PARA
INFUSION

6. Abrir Ia grampa de control de flujo para dejar salir el aire del kit. Cerrar la grampa.

7. Regular el ritmo de administracion con la grampa de control del flujo.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES

La Levofloxacina no estd indicada para el ralamiento de pacientes menores a ios 18
afios de edad. Las guinolonas, incluyendo la Levofloxacina, causan artropatia en
animales jovenes de diversas especies. (Ver Datos de seguridad preclinica). La
incidencia de trastornos musculoesqueléticos definidos por el protocolo fue mayor en
nifios tratados durante aproximadamente 10 dlas con leofloxacina que en nifios
tratados con antibidticos no fluoroquinolonas durante aproximadamente 10 dias. {(Ver
EVENTOS ADVERSOS).

Se han informado casos de hipersensibilidad y/o reacciones anafilacticas serias y
ocasionalmente fatales en pacientes que recibian terapia con quinolonas, incluyendo
Levofloxacina. Esles reacciones ccurren frecuentemente después de la primera dosis.,
Algunas reacciones estuvieron acompafadas por colapso cardiovascular, hipotension/
shocek, convulsiones, pérdida del conocimiento, hermigueo, angioedgma, obstruccion
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de las vias respiratorias, disnea, usticaria, picazén y otras reacciones cuténg 9337 8

A la primera aparicion de rash cutdneo o cualquier otro signo de hipersensibilidad,
debe discontinuarse inmediatamente la administracién de Levofloxacina.

Se han informado casos serics y algunas veces fatales debidos a un mecanismo
inmunologice desconocido en pacientes que reciblan terapia con gquinolonas,
incluyendo con poca frecuencia. Levofloxacina. Estos eventos pueden ser severos y
por lo general ocurren después de la administracion de dosis mdltiples. Las
manifestaciones clinicas pueden incluir uno o mas de los siguientes episodios: fisbre,
rash o reacciones demalologicas severas; vasculitis; artralgia;

mialgia; neumonitis alérgica; nefritis intersticial; insuficiencia o falla renal aguda;
hepatitis; ictericia; necrosis o falla hepatica aguda; anemia. incluyenda hemolitica y
aplasica; trombocitopenia, leucopenia; agranulocitosis; pancitopenia y/u olfras
anormalidades hematoldgicas, El producto debe ser inmediatemente interrumpido a la
primera aparicién de un rash cutdneo o de cuzlquier otro signo de hipersensibilidad,
debiéndose instituir medidas de soporie. Se han informado convulsiones y psicosis
toxicas en pacientes que reciben quinolonas, incluyendo Levofloxacina. Las

quinolonas puaden causar también un aumento de Ia presién intracraneana y
estimulacion del sistema nervioso central, que puede conducir a temblores, cansancio,
ansiedad, mareos, confusion, alucinaciones, paranoia, depresion, pesadillas, insomnio,
y con poca frecuencia, pensamientos o actos suicidas. Estas reacciones pueden
ocurrir después de la primera dosis. Si estas reacciones ocurren en pacientes que
reciben Levofioxacing, la droga debe ser discontinuada, debiéndose instituir medidas
adscuadas de inmediato. Al igual que con todas las quinolonas, la Levofloxacina debe
ser utilizada can precaucion en pacientes con {rasternos conocidos o sospechados del
sistema nervicso central que puedan predisponer a cenvuisiones o a una disminucion
del umbral convulsivo (por ej., arteriosclerosis cerebral severa, epilepsia) 0 en
presencia de otros factores de riesgo que puedan predisponer a convulsiones o
disminuir el umbral convulsivo (por €|., tratamiento con cierto tipo de drogas, disfuncion
renal).

Se han reperiado casos muy rarcs de polineuropatia axcnal sensorial o sensorimotor
gue afecta a axones peguefos y/o largos resultando en parestesias, hipoestesias,
disestesias y debilidad en pacienles que reciben quinclonas, incluyendo Levofloxacina.
Levofloxacina deberia discontinuarse si el pacienie experimenta alguno de los
sintomas antericres. La Neuropatia Periférica asociada con ef uso de guinolonas
podria ser una condicion irreversible.

Se han recibido reportes de casos aislados post-marketing de hepatotoxicidad severa
{incluyendo hepatitis aguda vy eventos fatales) por parte de pacientes tratados con
levofloxacina. No se detectd evidencia de hepatotoxicidad seria asociada a Ja droga en
estudios clinicos en mas de 7000 pacientes. La hepatolexicidad severa generalmente
ocurre dentro de los 14 dias de iniciado el tratamiento y la mayoria de los casos ocurre
dentro de los 6 dias. La mayoria de los casos de hepatotoxicidad severa no estaban
asociadoa a hipersensibilidad, La mayoria de los reportes de hepatotoxicidad fatal
ocurrieran en pacientes de 65 afios de edad o méas vy la mayoria no estaban asociados
a hipersensibilidad. La levofloxacina debe discontinuarse de inmediato si el paciente
desarrolla signos y sintomas de hepatitis

Con casi todos los agentes antibacterianos incluyendo Levofloxacina se ha informado
colitis pseudomembranosa, y puede variar en severidad desde leve hasta
comprometer la vide del paciente. Por lo tanto, es importante considerar este
diagndstico en pacientes que presenten diarrea después de la administracion de
cualquier agente antibacterianc.

El tmtamiento con agentes antibacterianos allera la flora normal del colon y pueds
permitir el sobrecrecimiento de clostridios. Los estudios indican que una toxina
producida por Clostridiurm difficile es una de las principales causas de la colitis
asociada con antibidticos.

Algunas quinolonas, incluyendo Levofloxacina, han sido asociadas con la prolongacién
del intervalo QT del electrocardiograma e infrecuentes casos de arritmia. Durante Ia
farmacovigilancia post-marketing, han sido informados casos muy poco frecuentes de
torsades de pointes en pacientes que toman Levofloxacina. Estos ififormes por lo
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concomitantes que pudieron contribuir. En un estudio con 48 voluntarios sanos que
recibieron dosis simples de Levofloxacina 500, 1000 y 1500 mg y placebo, se observé
un aumento dosis dependiente del intervalo QTc promedio. Estos cambios fueron
pequeiios y no fueron estadisticamente significativos con placebo para la dosis de 500
mg; estadisticamente significativo en forma variable para la dosis de 1000 mg
dependiendo del métode de correccitn utilizado y estadisticamente significativo para la
dosis de 1500 mg. Se desconoce la relevancia clinica de estos cambios.

Levofloxacina deberia evitarse en pacientas con prolongacién conocida del intervalo
QT7, pacientes con hipocalemia no corregida y pacientes que reciben agentes
antiarritmicos clase 1A (quinidina, procainamida) o clase Il (amiodarona, sotalof).

Debe tenerse precaucion en pacientes con insuficiencia renal, ya que la Levofloxacina
se excreta principalmente por via renal. En pacientes con deterioro de Ia funcién renal,
es necesario hacer un ajuste de la dosis para evitar la acumulacidn de Levofloxacina
dabido a la disminucibn en el clearance (Ver  POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION)

Se han observado reacciones de fototoxicidad moderada a severa en pacientes
expuesios a la luz del sol directa o luz ultravioleta (UV) mientras recibian terapia con
quinclonas. Debe evitarse la exposicidn excesiva a la luz del sol o Juz UV. No
obstante, en estudios clinicos se ha observado fototoxicidad en manos del 0,1 % de
los pacientes. Si ocurre folotoxicidad, ef tratamiento debe ser discontinuado.

Al igual que con otras quinolonas, se han informado alteraciones en [a glucosa en
sangre por lo general en pacientes diabédticos mientras recibian tratamiento
concomitante con hipoglucemiantes orales o con insulina. En estos pacientes, se
recomignda un cuidadoso centrol de la glucosa en sangre. Si ocurre una reaccién
hipoglucémica, debe discontinuarse el tratamiento con Levofloxacina.

Si bien durante los estudios clinicos con Levofloxacina no se han informado casos de
cristaluria, se aconseja maniener una adecuada hidratacion para prevenir la formacion
de una orina altamente concentrada.

8dlo para administracién LV.: Debido & que una inyeccidn intravenosa rdpida o en
bolo puede causar hipotension, LA INYECCION DE LEVOFLOXACINA DEBE SER
SOLAMENTE ADMINISTRADA PCR INFUSION INTRAVENOSA LENTA DURANTE
UN PERIODO DE 60 a 90 MINUTOS. (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION.)

En pacientes que recibian quinolonas, entre ellas levofloxacina, se han
detectado casos de rupturas de tendén a nivel del hombro, de ia mano y
especiaimente Tendén de Aquiles u otros que requirieron cirugia o trajeron
aparejado como resultado una incapacidad prolongada. Los informes de
Farmacovigilancia post-marketing indican que este riesgo se incrementa en
pacientes que reciben o hayan recibido tratamlento con cortlcosteroides,
especlaimente en los mayores de 65 afos. Debe discontinuarge Ila
administracion del producto si el paciente presenta sintomas sugestives de
tendinitis (dolor, Inflamacién) o ruptura de tendén. Los pacientes deben
descansar y abstenerse de hacer ejercicios hasta haberse descartado el
diagnéstico de tendinifis o de ruptura de tenddn. La ruptura puede ocurrir desde
las 48 hs. de iniciado el tratamiento con cuaiquiera de las drogas referidas, hasta
luego de haber finalizado el mismo.

PRECAUCIONES /USQ GERIATRICO

Pacientes mayores de 65 aflos tienen mayor riesgo de desarrollar alteraciones
severas en los tendones, incluyendo ruptura, con el tratamiento con cualquiera
de las quinolonas referidas.

Este riesgo es mayor en paclentes que reclben o hayan estado en tratamiento
con corticosteroldes.

Usualmente la ruptura se observa en el tenddn de Aquiles, o tendones de mano
u hombro y pueden ocurrir durante o varios meses despugs de completar la
terapia antibidtica. Los pacientes deben ser informadaos de dicho efecto adverso,
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sintomas mencionados, e informando de inmediato a su médico,

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Sélo por via oral: Mientras que la quelacién por cationes bivalentes es menos
marcada que otras quinolonas, la administracidn concomitante de LEVOFLOXACINA
comprimidos con antiacidos que contengan calcio, magnesio o aluminio, como asi
también sucraifato, cationes metalicos como hierro y complejos multivitaminicos que
contengan zine, pueden interferir con la absorcion gastrointestinal de Levofloxacina,
produciendo niveles en suero vy orina considerablemente inferiores a los deseados.
Estos agentes deben ser ingeridos al menos das horas antes o dos horas después de
la adminisiracion de Levofloxacina.

Sole por via LV: Antiacidos, Sucralfato, Cationes Metdlicos, Multivitaminas: No se
dispone de datos sobre la inferaccion de quinclonas infravenosas con antidcidos
orales, sucralfato, multivitaminas o cationes metalicos. No obstante, ninguna quinolona
debe ser administrada conjuntamente con soluciones que coniengan cationes
muitivalentes, por ejemplo, magnesio, a traves de la misma linea intravenosa. (Ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION.)

Al igual gue con ofras guinclonas, la administracién concomitante de Levofloxacina
puede prolongar la vida media de teofilina, elevar los niveles séficos de teofilina y
aumantar el riesgo de reacciones adversas relacionadas con teofilina en fa poblacion
de pacientes. Por lo tanto, los niveles de teofilina deben ser cuidadosamente
monitoreados y cuando se la co-administra con Levofloxacina, deberd ajustarse la
dosis de teofilina si fuera necesario. Pueden ocurrir reacciones adversas, incluyendo
convulsiones, conh o sin aumento de los niveles séricos de teofilina. En un estudio
clinico que comprendié 14 voluntarics sanos, no se detectaron efectos significativos de
Levofloxacina en las concentraciones plasmaéticas, AUC y otros pardmetros de
disposicion para teofilina. De igual forma tampoco se observé efecto aparente de
teofilina sobre la absorcidn y disponibilidad de Levofloxacina.

La administracién concomitante de levofloxacina con digoxina o ciclosporing ne
requiere modificacion de la dosis de los mencionados compuestos. No cobstante,
deben controlarse cuidadosamente el tiempo de protombina y los niveles de digoxina
en pacientes que reciben terapia concomitante con digoxina.

Ciertas quinolonas, incluyende Levofloxacina, pueden mejorar los efectos de la
warfarina anticoagulante oral o sus derivados. Cuando estes productos se administran
concomitantemente, el tiempo de protombina u ofras pruebas adecuadas de
coagulacion deben ser monitoreadas cuidadosamente, en especial en pacientes
geriatricos.

Levofloxacina puede ser administrada en forma segura a pacientes gue reciben terapia
cancomitante con probenecid o cimetidina, las cuzles disminuyen el clearance y
prolongan la vida media de la Levofloxacina, siempre que la dosis de Levofloxacina
sea ajustada adecuadamenie tomando como base la funcién renal del paciente.

La administracién concomitante de un antiinflamatorio no esteroida con una quinolona,
incluyendo Levofloxacina, puede aumentar el riesgo de eslimulacion del sistema
nervioso central y de convulsiones,

Se han informado casos de alleraciones 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 confrol
cuando estos agentes son administrados conjuntamente (Ver ADVERTENCIAS
ESPECIALES Y PRECAUCIONES PARA SU USO)

La absorcién y disponibilidad de Levofloxacina en sujetos infectados con VIH con o sin
tratamiento concomitante con zidovudina fueron similares. Por lo tanto, puede no ser
necesario ajustar la dosis de Levofloxacina cuando se administra conjuntamente con
zidovudina. No se ha estudiado el efecto de la Levofloxacina en Ja fatmacocinética de
la zidovudina. !
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Algunas quinolonas, incluyendo Levofloxacina pueden producir falsos positivos en
resullados de screening en orina para opidceos usando kits de inmunoensayo
comerciaimente disponibles. Dependiendo de la situacién, puede ser necesario
confirmar los resultados positivos de opidceos por métodos mas especificos.

Datos de Seguridad Preclinica

Toxicidad Crénica .
La administracion oral de Levofioxacina durante 268 semanas produjo sélo una
toxicidad menor en ratas y no produjo toxicidad en meonos en dosis de hasta 320 y
62,5 mg/kg/dia, respectivamente en AUGC o concentraciones plasméticas tres a cinco
veces mayores que las esperadas en seres humanos (dosificacion de 750 mg). En un
estudio de administracién intravenosa realizado en monos, de 4 semanas de duracion,
las concentraciones plasmaticas

aproximadamente 7,4 veces mayores a ias esperadas en seres humanos produjeron
una toxicidad menor como una ligera disminucion en el consumo de alimentos y agua.

Carcinogenicidad :

La Levofloxacina no exhibid un polencial carcinogénico cuando se analizd ya sea en
un bioensayo de 2 afios realizado en ratas o en el modelo de carcinogénesis de
érganos miiltiples de dos etapas en ratas. El potencial fotocarcinogénico se evalud en
ratones sin pelo (Skh-1) en dosis orales tan altas como 300 mg/kg/dia. Estos ratones
fueron administrados con Levofloxacina e irradiados con 600 RBU de UVR durante 5
dias por semana durante 40 semanas, Iuego de lo cual siguid un periodo de
observacién de 12 semanas. Los resultados de este estudio indicaron que en
comparacion con el grupo tratado con vehicuto, el grupo tratado con dosis de 300
mg/kg/dia exhibid una reduccion significativa en el desarrollo def tumor.

Toxicidad Especial

Al igual gue con otras quinolonas, se mostré que la Levofioxacina causa artropatla en
animales inmaduros. En perros inmaduros (4-5 meses de edad), las dosis orales de 10
mo/kg/dia durante 7 dias y las dosis intravenosas de 4 mg/kg/dia durante 14 dias
causan lesiones artropaticas. Las dosis orales de 300 mg/kg/dia durante 7 dias y las
dosis intravenosas de 60 mg/kg/ dia durante 4 semanas producen artropatia en ratas
jovenes, La Levofloxacina exhibe una fototoxicidad similar en magnitud a la oftoxacina
en el bioensayo de inflamacidén de la oreja del ratdn. Si bien se ha observado
cristaluria en algunos estudios de aplicacion intravenosa realizados en ratas, los
crstales solo se encuentran presentes después de la miccidn y no estdn asociados
con la nefrotoxicidad, En ratones, el efecto estimulante del SNC de las quinolonas
aumenta a través de la adminisiracién concomitante de las drogas antiinflamatorias no
esteroides tales como fenbufeno. En parros, la Levofloxacina administrada en 68 mg/kg
o mas mediante inyeccién intravenosa rapida produce efectos hipotensivos que se
consideran que estan relacicnados con 1a liberacion de histamina.

Mutagenicidad

La Levofloxacina no fue mutagénica en la mutacion bacteriana.

Toxicidad de Reproduccidn

La Levoifloxacina no causd deterioro de Ia fertilidad ni en la funcion reproductiva en tas
ralas con dosis orales tan altas como 360 mg/kg/dia y dosis intravenosas tan altas
come 100 mg/kg/dia.

La Levofloxacina no fue teratogénica en ratas con dosis orales tan altas como 810
mg/kg/dia o0 en dosis intravenosas tan altas como 160 mg/kgidia, No se observd
teratogenicidad cuando los congjos fueron administrados por via oral con dosis tan
altas como 50 mg/kg/dia o cuando se administrd por via intravenosa dosis tan altas
como 25 mg/kg/dia. La administracién oral de 810 mg/kg/dia disminuyd el peso
corporal del feto y aumento la mortalidad del feto.

EMBARAZO Y LACTANCIA

No se dispone de estudios bien controlados y adecuados scbre el uso en mujeres
embarazadas.LEVOFLOXACINA debe ser utilizado durante el embarazo sélo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Debido al potencial de reaccicnes adversas serias en nifios durgnte su periodo de
lactancia de madres que toman Levofloxacina, debe decidirse| si discontinuar la
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madre. {Ver Datos de Seguridad Preclini¢ca.)

Uso Pediatrico

La seguridad y eficacia de Levofloxacina en nifios y adolescentes en la etapa del
crecimiento no han sido establecidas. Se ha demostrado que las quinolonas producen
erosion en las articulaciones gue soportan peso y otros signos de artropatia en
animales inmadurgs de diversas especies.

EVENTOS ADVERSQS

E) preducto es generalimente bien tolerado. En estudios clinicos las reacciones
adversas observadas con mayor frecuencia (2 1%} consideradas por los
invesligadores como probable o definitivamente relacionadas con la draga fueron
diarrea, nauseas y vaginitis.

Oftras reacciones adversas relacionadas con la droga observadas en 0,.3a < 1% de los
pacientes tratados, fueron flatulencia, dolor abdominal, prurito, rash, dispepsia,
insomnio y mareos.

Con mucha menor frecuencia, otras reacciones adversas informadas con fa
administracion de quinolonas, sin considerar la relacion con la droga pero que se
evaluaron como médicamente importantes, incluyendo anormalidades en la
coordinacién, funcionamiento hepatico y la visidn, falla renal aguda, reaccion agresiva,
artritis, confusion, convulsiones, depresién granulocitopenia, alucinaciones,
hipoglucemia, reaccién maniaca, paranoia, pancreatitis, fotosensibilidad, colitis
pseudomembranosa, rabdomiolisis, trastornos del sueﬁo tendinilis, trombocitopeania,
shock anafilactico, eriterma mualtiforme

Datos Pedidtricos

En un grupo de pacientes pediatricos {de 6 meses a 16 aftos de edad) tratados con
Levofloxacina para infecciones respiratorias, los nifios de 6 meses a 5 afios de sdad
recibieron 10 mg/kg de Levofloxacina dos veces al dia durante aproximadamente 10
dias y los nifos mayores de 5 afios de edad recibieron 10 mg/kg hasta un maximo de
500 mg de Levofloxacina una vez al dia durante aproximadamente 10 dias. El perfil de
reacciones adversas fue similar al informado en pacientes adultos. Se informaron
vomitos y diarrea con mayor frecuencia en nifios que en aduftos. Sin embargo, [a
frecuencia de vomitos y diarrea fue similar en nifios tretados con Levofloxacina y los
tratados con un antibiélico comparador no fluoroguinolona.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y OPERAR MAQUINARIAS
Pueden presentarse efectos neurologicos tales como mareos y desvanecimientos. Por
lo tanto, los pacientes deben saber cémo reaccionan a la Levofloxacing antes de
manejar un automévil o maguinaria o de realizar actividades que requieran alerta y
coordinacion mentat.

SOBREDOSIS ,

En caso de sobredosis aguda y si la ingestidn ha sido reciente, se aconseja lavado
gastrico. Mantener al paciente en observacion y con hidratacion adecuada.
Levofloxacina ne es eliminada en forma efectiva por hemodiglisis o dialisis peritoneal.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

¢ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (54-11) 4962-9247/ 9248/ 9212
» Hospital Posadas: (54-11) 4469-9200f 4469-

PRESENTACIONES:
LEVOFLOXACINA NORGREEN 500 mg/00ml en sachet y bolsas de 100 mi por
25, 50 y 100 unidades siendo todas presentaciones hospitalarias exclusiyas
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ser repetido sin nueva receta medica

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:
Proteger de la luz. Conservar a temperatura entre 15y 25°C.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
AMBIENTE ".

NORGREEN S.A
Galle 2 entre 1 y 3 — Parque Industrial Gral. Savio -~ Batan (7601)

Mar def Plata — Buenos Aires — Reptiblica Argentina
Tel Fax.: {54-223) 464-2010/ 2011/ 3170

E-mail: norgreen@norgreen.com

Directora Técnica: Farmacéutica Paola Bessega.

Centro de Atencion
Aseguramiento de la calidad
0810-222-4210
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LEVOFLOXACINA NORGREEN
LEVOFLOXACINA 500 mg/100mL

Solucidn inyectable [.V. Industria Argentina
Uso Profesional Exclusivo

Contenido: 25 sachets/bolsas de 100 m| UHE Venta Bajo Receta
Archivada

FORMULA:

LEVOFLOXACINA LV,

Levofloxacina {como hemihidrato} 500 mg
Dextrosa Anthidra 5000 mg
Agua estéril para inyeccion c.s.p. 100 mL

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto

Este medicamento deberd ser usado bajo prescripcidn y vigilancia médica y no podra ser
repetido sin nueva receta médica

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:
Proteger de la luz. Conservar entre 15°C y 25°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
AMBIENTE ",

NORGREEN S A
Calle 2 entre 1 y 3 — Parque Industrial Gral. Savio — Batén (7601)

Mar del Plata — Buenos Aires — Republica Argentina
Tel/ Fax.: (54-223) 464-2010/ 2011/ 3170

E-mail; norgreen@norgreen.com

Directora Técnica: Farmacéutica Paocla Bessega.

Centro de Atencion

Aseguramiento de fa calidad
0810-222-4210
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LEVOFLOXACINA NORGREEN 5 mg/mL SOLUCION PARA
LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras
personas aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen &n este prospecto.

Contenido del prospecto:

1. Qué es LEVOFLOXACINA NORGREEN y para qué se utiliza : .
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar LEVOFLOXACINA NORGREEN
3. Cémo usar LEVOFLOXACINA NORGREEN

4. Posibles efectos adversos

5. Conservaciéon de LEVOFLOXACINA NORGREEN

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es LEVOFLOXACINA NORGREEN y para qué se utiliza

El nombre del medicamento es LEVOFLOXACINA NORGREEN 5 mg/mL solucidn
para perfusion. LEVOFLOXACINA NORGREEN solucién para perfusion contisne una

farmaco denominado levofloxacina. Este pertenece a un grupo de medicamentos
denominados antibidticos. Levofloxacina es un antibidtico del tipe “quinclona”.
Funciona eliminando las bacterias que causan infecciones en su cuerpo.
LEVOFLOXACINA NORGREEN solucién para perfusién puede ser utilizado para
tratar infecciones en:

- los pulmones, en perscnas con neumonia

- el tracto urinario, incluyendo sus rifiones o vejiga

- la glanduta de la préstata, en la que tenga una infeccién de larga duracion

- la piel y debajo de ia piel, incluyendo los musculos. Lo que se denomina “tejidos
blandos”.

En algunas ocasiones especiales LEVOFLOXACINA NORGREEN solucion para
perfusién se puede utilizar para reducir las posibilidades de contraer una enfermadad
an los pulmones denominada antrax o para tratar un empeoramiento de la enfermedad
tras haber estado expuesto a la bacteria causante del antrax.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar

No use LEVOFLOXACINA NORGREEN si:

- Si es alérgico a levofloxacina, a otros antibioticos de la clase de las quinolonas,
come ciprofloxacina u ofloxacina, o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

- Si alguna vez ha tenido epilepsia

- Si alguna vez ha tenido un problema en sus tendones, tales como tendinitis,
relacionados con el tratamiento con un antibiético del tipo quinolona. Un tendén esla
cuerda que une los musculos con el esqueleto

- Sj esta embarazada, podria quedarse embarazada o cree que puaiera estar
embarazada

- Si esta usted dando el pecho a un bebé.

NORGREEN S.
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Si no esta seguro, pregunte a su medico, enfermero o farmacéutico antes de que le
administren LEVOFLOXACINA NORGREEN

Advertencias y precauciones
Consulte con su médico, enfermero o farmacéutico antes de que le administren este
medicamento si:

- tiene 60 ¢ mas afios

- esta tomando corticosterioides, en algunas ocasiones llamados “esteroides” (ver
seccién “uso de LEVOFLOXACINA NORGREEN con otros medicamentos”)

- alguna vez ha sufrido un ataque epiléptico (convulsiones)

- si ha sufrido algtin dafio en el cerebro debido a un accidente cerebrovascular o
cualquier otra lesion cerebral

- tiene algun problema en los riftones

- padece una enfermedad conocida como “deficiencia de glucosa-6-fostato
deshidrogenasa’. Usted es méas propenso a tener problemas graves con su sangre
cuando toma este medicamento

- alguna vez ha padecido problemas de salud mental

- ha tenido alguna vez problemas de corazén: se debe tener cuidado al usar este
medicamento, si usted naciéd o tiene historial familiar de una alteracién conocida como
“prolongacién del intervalo QT (observado en el ECG, registro eléctrico del corazén),
padece desequilibrios de sales en la sangre {especialmente niveles bajos de potasio o
magnesio en la sangre), tiene un ritmo del corazén muy lento (llamado “bradicardia”),
tiene un corazén débil (insuficiencia cardiaca), ha padecido alguna vez un atague de
corazon (infarto de miocardio), es usted mujer, tiene una edad avanzada o esta
tomando otros medicamentos que pueden resultar en alteraciones en el ECG (ver
seccién de “Uso de LEVOFLOXACINA NORGREEN con ctros medicamentos”)

- es usted diabético

- ha tenido alguna vez problemas en el higado

- padece de miastenia gravis

Uso de LEVOFLOXACINA NORGREEN con otros medicamentos

Comunique a su médico o farmacéutico que esta tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualguier otro medicamento. Esto es debido a que
LEVOFLOXACINA NORGREEN puede afectar el funcichamiento de otros
megdicamentos. También algunos medicamentos pueden interferir en el funcionamiento
de levofloxacina. En particular, informe a su médico si estd tomandoe cualquiera de los
siguientes medicamentos. Esto se debe a que éstos pueden incrementar la posibilidad
de sufrir efectos adversos cuando se usan conjuntamente con LEVOFLOXACINA
NORGREEN

- Corticostericdes, algunas veces llamados esteroides — utilizados para la inflamacion.
Usted podria ser mas propenso a gue sus tendones se inflamaran o rompieran.

- Warfarina — utilizado para diluir a sangre. Usted podria ser mas propenso a sufrir una
hemorragia. Su médico puede tener que tomar muestras de sangre regularmente para
controlar-la coagulacién de su sangre.

- Teofilina = usado en los problemas respiratorios. Usted podria ser mas propenso a
tener ataques epilépticos (convulsiones) si toma LEVOFLOXACINA NORGREEN.

- Antiinflamatorios no esteroidecs (AINES) - utilizados para el dolor y la inflamacién
como son la aspirina, ibuprofeno, fenbufeno, ketoprofeno, indometacina. Usted podria
ser mas propenso a tener ataques epilépticos (convulsiones) si toma
LEVOFLOXACINA NORGREEN.

- Ciclosporina — usado tras los trasplantes de érganos. Podria ser més propenso a
padecer los efectos adversos de la ciclosporina.

- Medicamentos de los que se sabe que afectan a la forma en que late gu corazon.
Esto incluye medicamentos para controlar el ritmo de co zén anormal fantiarritmicos

Pacia M. Basgega
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como la quiniding, hidroquinidina, disopramida, sotalol, dofetilida, itﬁdﬁla'? 8

.an?lodar'ona), para la depresidn (antidepresivos triciclicos como la amitriptilina y Ia
lmlpra{mna), para los trastornos psiquiatricos (antipsicoticos) y para las infecciones
bacterianas (antibidticos “macrélidos” como la eritromicina, azitromicina y claritomicina)
- Probenecid - usado para la gota -, y cimetidina — usado para las dlceras y acidez de
estbmago.

Se tiene que tener especial cuidado cuando tome alguno de estos medicamentos con
LEVOFLOXACINA NORGREEN. Si tiene problemas en los rifiones, su médico puede
tener que darie una dosis menor.

Test de oplaceos en orina

Los anélisis de orina pueden dar “falsos positivos" para analgésicos fuertes
denominados “opidaceos’ en pacientes que estén tomando LEVOFLOXACINA
NCRGREEN. Si su médico le ha prescrito un andlisis de orina, informe a su médico de
que esta tomando LEVOFLOXACINA NORGREEN.

Test da tuberculosis

Este medicamento puede causar "falsos negativos” en algunos analisis realizados en
el laboratorio para localizar la bacteria causante de la Tuberculosis.

Embarazo y lactancia

No tome este medicamento si:

- estd embarazada, cree que puede estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada

- esta dando el pecho o planeando dar el pecho a un bebé

Conduccidén y uso de maquinas '

Usted puede tener efectos adversos tras recibir este medicamento, incluyendo
sensacién de mareo, somnolencia, vértigo o trastornos de la visién. Algunos de estos
efectos adversos pueden afectar su capacidad de cancentracién y su velocidad de
reaccion, Si esto ocurre, ne realice ningun trabajo que requiera un aito nivel de
atencion.

3. Cémo usar LEVOFLOXACINA NOCRGREEN

:Como se administra LEVOFLOXACINA NORGREEN solucién para perfusion?

- LEVOFLOXACINA NORGREEN solucion para perfusién es un medicamento para ser
usado en hospitales

- Le sera administrado por su médico o enfermero como una inyeccién. La inyeccion
sera en una vena durante un pericdo de tiempo (esto se denomina perfusidn

intravenosa)
- Para 250 mg de LEVOFLOXACINA NORGREEN solucion para perfusién, el tiempo

de perfusién deberia ser de 30 minutos ¢ mas
- Para 500 mg de LEVOFLOXACINA NORGREEN solucién para perfusion, el tiempo

de perfusion deberia ser de 60 minutos o mas
- El ritmo de su corazon y [a presion arterial deben ser estrechamente controlados.

Esto se debe a que un incremento inusual del latido del corazdn y un descenso de la
presion arterial son efectos adversos que se han observado durante la perfusién de un
antibidtico similar. Si su presion arterial desciende notablemente mientras se le esta
administrando este medicamento, el tratamiento debe ser interrumpido

inmediatamente.

¢Qué cantidad de LEVOFLOXACINA NORGREEN scolucién para perfusién se

debe administrar?
Si no esta seguro del porqué le estan tratando con LEVOFLOXACINA NCRGREEN o

tiene alguna duda referente a !a cantidad de levofloxacina fjue se le esta dando,
consulte a su médico, enfermero o farmacéutico.

Paola M. Bossega
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- Su médico decidira la cantidad de levofloxacina que debe recibir O 3 7

- La dosis dependera del tipo de infeccion que usted tenga y de dénde esta infeccié
esté localizada en su cuerpo ’

- La duracién de su tratamiento dependera de como es de grave su infeccién.

Paclentes adultos y de edad avanzada

- Neumonia: 500 mg una o dos veces al dia

- Infeccién del tracto urinarie, incluyendo los rifiones o la vejiga: 500 mg una vez al dia
- Infeccion en la prostata: 500 mg una vez al dia

- Infeccion en la piel y debajo de la piel, incluyendo ios muscules: 500 mg una o dos
veces al dia.

Pacientes aduiltos y de edad avanzada con problemas en los rifiones

Su médico puede tener que darie una dosis menor.

Nifios y adolescentes

Este medicamento serd evaluado por el criteric médico para darselo a los nifios y a
los adolescentes siempre teniendo en cuenta el beneficio esperado respecto del
riesgo.

Proteja su piel del sol :

Manténgase alejado de la luz soiar directa mientras le tratan con este medicamento y
durante dos dias mas después de haber terminado el fratamiento. Esto es debido a
que su piel se vuelve mucho mas sensible al sol y podria sufrir quemaduras, sentir
hormigueo o aparecer ampollas si no toma las siguientes precauciones:

- asegurese de usar una crema solar con un alto factor de proteccion

- lleva sismpre un sombrero y ropa gue cubra sus brazos y piernas

- evite los solarium

Si se le administra mas LEVOFLOXACINA NORGREEN del que debiera:

Es poco probable que su médico o enfermero le inyecte mas medicamento del debido.
Su médico o enfermero supervisaran su progreso y controlaran la cantidad de
medicamento que se le esta dando. Siempre pregunte si no estéd seguro del por qué
esta recibiendo una dosis del medicamento.

Recibir demasiado LEVOFLOXACINA NORGREEN puede causar los siguientes
efectos adversos:

Atagues epilépticos (convulsiones), sensacion de confusion, mareos, pérdida de
conciencia, temblores o problemas de corazén — gue conducen a un latido irregular del
corazén asi como a sensacidn de malestar (nauseas).

Si olvidé usar LEVOFLOXACINA NORGREEN solucién para perfusion, su medico o
enfermera tendréa instrucciones claras para saber cuando tiene que darle el
medicamento. Es poco probable que no se le administre el medicamento tal y como se
ie ha recetado. Sin embargo, si usted piensa que se han olvidado de darle una dosis,
pregunte a su médico o enfermero.

Si deja de tomar LEVOFLOXACINA NORGREEN solucién para perfusion, su médico o
enfermero sequirad dandole LEVOFLOXACINA NORGREEN aunque se sienta mejor.
Si el tratamiento se detiene demasiado pronto, su estado podria empeorar o las
bacterias podrian volverse resistentes al medicamento. Después de unos dias de
tratamiento con la solucién para perfusion, su médico puede decidir cambiar y pasar
darle el medicamento en comprimidos para completar su tratamiento. :
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,
enfermero o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos
NO S.A.

aola M. Bossagn

IRECTORA - Fi IDENTE
M. H.14220 M.P.TRS3Y

Luls Emiio Tefry Artu
PR



Aligual que todos los medicamentos, LEVOFLOXACINA NORGREEN puede producir}
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran. Estos efectos son
generalmente leves 0 moderados y suelen desaparecer tras un breve periodo de
tiempo.

Deje de tomar LEVOFLOXACINA NORGREEN e informe a su médico o enfermero
inmediatamente si nota el siguiente efecto adverso:

............

» Reaccién alérgica. Los signos pueden incluir: erupcion (rash) cutanea, problemas
para tragar o respirar, hinchazén de labios, cara, garganta o lengua. -

Deje de tomar LEVOFLOXACINA NORGREEN e informe a su médico o enfermero
inmediatamente sl nota alguno de los siguientes efectos adversos:

Raros (pueden afectar hasta 1 y 10 de cada 10.000 personas)

- Diarrea acuosa que puede tener sangre, posiblemente acompafiada de calambres en
el estémago y temperatura elevada. Estos son sintomas de un problema intestinal
grave.

« Dolor e inflamacion en los tendones o ligamentos, que podria conducir a |a ruptura de
éstos. Ei tendén de Aquiles s el que se ve afectado con mayor frecuencia.

» Atagues epilepticos (convulsiones).

Muy raros (en menos de 1 de cada 10.000 personas)
« Ardor, cosquilleo, dolor o entumecimiento. Estos pueden ser signos de una afteracion
llamada “neuropatia”.

Otros:

« Erupciones cutaneas graves que pueden conllevar la aparicion de ampolias o
descamacién de la piel de afrededor de los labios, ojos, boca, nariz y genitales

» Pérdida del apetito, coloracidn amarillenta de os ojos y la piel, orina oscura, picor,
estémago delicado (abdomen). Estos pueden ser signos de problemas en el higado
que pueden incluir, insuficiencia de higado grave.

Sl su visién empeora o si tiene cualquier otra alteracién en los ojos mientras toma
LEVOFLOXACINA NORGREEN, consutte a un oftalmélogo inmediatamente,
Informe a su médico si cualquiera de los efectos adversos que sufre es grave o
dura mas de unos pocos dias:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

« dificuitad para dormir

« dolor de cabeza, sensacién de mareg

» sensacion de malestar (nauseas, vomitos) y diarrea

» aumento del nivel de algunas enzimas hepaticas en su sangre

» reacciones en el lugar de la inyeccion

» hinchazén de una vena.

Poco frecuentes{pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

« cambios en el nimero de otras bacterias u hongos, infeccion causada por hongos
llamados Candida, lo que puede necesitar tratamiento

« alteraciones en el numero de gidbulos blancos de Ia sangre, visto en tos resultados
de algunos analisis de sangre {leucopenia y eosinofilia)

» sensacion de estrés (ansiedad), confusidn, nerviosismo, somnoiencia, temblores y
vértigo.

« dificultad para respirar {(dishea)

+ alteraciones del gusto, pérdida del apetito, malestar de estdmago o indigestién
(dispepsia), dolor en la zona del estémago, sensacion de hinchazén (flatulencia} o
estrefdimiento

» picor, erupcién en la piel, picor intenso o urticaria, sudofacion exce iva

s dolor muscular y dolor en las articulaciones
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+ los analisis de sangre pueden mostrar resultados inusuales relacionados con
problemas en el higado (bilirrubina elevada) o rifiones (creatinina elevada)
« debilidad generzlizada

Raros (pueden afectar hasta 1y 10 de cada 10.000 personas)

- moratones y sangrado facil, debido a una disminucién del nimero de plaquetas
(trombocitopenia)

+ bajo nimero de glébulos blancos (neutropenia)

» excesiva respuesta inmunitaria (hipersensibilidad)

« disminucion de los niveles de azucar en la sangre (hipoglucemia). Esto es importante
en personas diabéticas

- ver y oir cosas que no existen (alucinaciones, paranoia), cambios de opinién y
comportamiento (reacciones psicéticas) con riesgo de tener ideas o actos suicidas

» sensacion de deprasién, problemas mentales, inquietud (agitacion), suefios
anormales ¢ pesadillas

» sensacion de hormigueo en las manos y pies (parestesia)

» problemas de ofda (tinnitus) o de vision (visidn borrosa)

« latido del corazédn inusualmente rapido (taquicardia) o presibn arterial baja
(hipotension)

+ debilidad muscular. Esto es importante en personas con Miastenia gravis (una
enfermedad rara del sistema nervioso)

« alteraciones en el funcionamiento de los rifiones e insuficiencia de rifién ocasicnal,
que puede ser debida a una reaccion alérgica llamada nefritis intersticial.

« fiebre

Otros efectos adversos incluyen: :

+ disminucién de los giébulos rojos (anemia): esto puede derivar en tener la piel palida
o amarillenta debido a la pérdida de las células rojas de la sangre, reduciendo el
nimero de todos los tipos de células de la sangre (pancitopenia)

» fiebre, dolor de garganta y una sensacién de malestar general que no desaparece.
Esto puede ser debido a una disminucién de los globulos blancos (agranulocitosis)

« reaccion alérgica generalizada (choque anafilactico)

» aumento de los niveles de azucar en sangre (hiperglucemia) o disminucion de los
niveles de azucar en sangre que deriva a un estado de coma (coma hipoglucémico).
Esto puede ser de especial importancia en pacientes con diabetes

« alteraciones o pérdida del olfato o del gusto (parosmia, anosmia, ageusia)

+ problemas para moverse o caminar (discinesia, trastornos extrapiramidales)

« pérdida temporal de |a conciencia y de la postura (sincope)

« pérdida temporal de la visidn

+ deterioro o pérdida de la audicién

» ritmo del corazdn mas alto de lo normal, ritmo del corazon irregular con riesgo de
perder |a vida incluyendo paro cardiaco, alteracion del ritmo del corazdn (llamada
“prolongacién def intervalo QT" que se observa en un ECG - que mide la actividad
eléctrica del corazon)

« dificultad para respirar o pitidos (broncespasma)

* reacciones alérgicas en los pulmones

« inflamacion del pancreas (pancreatitis)

» inflamacion del higado (hepatitis)

» aumento de la sensibilidad de la piel a la luz solar y ultravioleta (fotosensibilidad)

« inflamacién de los vasos gue trasportan la sangre por todo su cuerpo debido a una
reaccion alérgica (vasculitis)

« inflamacion del tejido de dentro de la boca (estomatitis)

« ruptura y/o necrosis de los mUsculos (rabdomidlisis)

- enrojecimiento e inflamacion de las articulaciones (artritis)

« dolor, incluyendo dolor de espalda, pecho y extremidade
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“ BRODUCTOS FARMACEUTICOS

- ataques de porfiria en personas que ya padecen de porfiria (una al@ci@del 8

metabolismo muy rara)
« dolor de cabeza persistente, con o sin visién borrosa {hipertensién intracraneal

benigna)

$i experimenta efectos adversos, consulte a su médico o, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

§. Conservacion de LEVOFLOXACINA NORGREEN

Mantener aste medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
Vencimiento:

No utilice LEVOFLOXACINA NORGREEN después de la fecha de vencimiento gue
aparece en el envase. . '

Conservar en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Se ha demostrado que
levofloxacina es fotosensible.

No utilice LEVOFLOXACINA NORGREEN si la solucién presenta turbidez o
sedimentacion. No utilizar si el envase presenta signos visibles de deterioro.

6. Contenido de envase e informacién adicional

Composicién de LEVOFLOXACINA NORGREEN

El principic activo es levofloxacina.

1 mL de solucién para perfusion contiene 5 mg de levofloxacina como levofloxacina
hemihidrato.

Cada envase de 100 mL contiene levofloxacina hemihidrato, equivalente a 500 mg de
levofloxacina.

Los demas componentes (excipientes) son: dextrosa anhidra y agua para inyectables.
Aspecto del producto y contenido del envase

LEVOFLOXACINA NORGREEN 5 mg/mL es una solucion para perfusion clara y de
color amarillo-verdoso que se presenta en envases de pléstico de 100 mL en
presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo.

Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacion:

Elabarado por NORGREEN S.A.

Calle 2 entre 1 y 3 - Parque Industrial Gral. Savio — Batan (7601)
Mar del Plata — Buenos Aires — Republica Argentina

Tell Fax.: (54-223) 464-2010/ 2011/ 3170

E-mail: norgreen@norgreen.com

Directora Técnica: Farmacéutica Paola Bessega.

Centro de Atencién
Aseguramiento de la calidad
0810-222-4210

Fecha de Gltima revision “...../....1....7

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente pueds Hlepar la ficha que
estd on la Péagina Web de la ANMAT.
http.//www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o flamar a NMAT responde al
0800-333-1234"
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°; 1-0047-0000-021078-12-7
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos vy Tecnologia Médica {(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion
NOa ! : i Z z 5, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1.,,
por NORGREEN S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de wun nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: LEVOFLOXACINA NORGREEN.

Nombre/s genérico/s: LEVOFLOXACINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: CALLE N© 2, ENTRE 1 y 3, PARQUE INDUSTRIAL GRAL.
SAVIO, LOCALIDAD BATAN, PDO. GRAL PUEYRREDON, PCIA. BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmaceutica; SOLUCION PARENTERAL DE GRAN VOLUMEN.

Nombre Comercial: LEVOFLOXACINA NORGREEN.
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Clasificacion ATC: JO1MA.

Indicacidon/es autorizada/s: INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO
SUPERIOR E INFERIOR INCLUYENDO SINUSITIS, EXACERBACION AGUDA DE
BRONQUITIS CRONICA, NEUMONIA ADQUIRIDA DE LA COMUNIDAD Y
NEUMONIA NOSOCOMIAL. INFECCIONES DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS DE LA
PIEL COMO IMPETIGO, ABSCESOS, FORUNCULOSIS, CELULITIS Y ERISIPELAS,
COMO ASI TAMBIEN INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS
DE LA PIEL. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO INCLUYENDO PIELONEFRITIS
AGUDA. PROSTATIS BACTERIANA CRONICA. OSTEOMIELITIS. ANTRAX POR
INHALACION (POST-EXPOSICION): PARA PREVENIR EL DESARROLLO DE
ANTRAX POR INHALACION COMO CONSECUENCIA DE UNA EXPOSICION AL
BACILLUS ANTHRACIS. LEVOFLOXACINA NO HA SIDO PROBADA EN HUMANOS
PARA LA PREVENCION DE ANTRAX POR INHALACION (POSTEXPOSICION). SIN
EMBARGO, CONCENTRACIONES PLASMATICAS ALCANZADAS EN HUMANOS SON
RAZONABLEMENTE PROBABLES PARA PREDECIR EFICACIA. LEVOFLOXACINA
ESTA INDICADA PARA LAS INFECCIONES ANTES MENCIONADAS CUANDO SON
PRODUCIDAS POR CEPAS SUSCEPTIBLES DE LAS BACTERIAS EN LAS QUE SE
HA DEMOSTRADO EFICACIA CLINICA.

Concentracion/es: 500 mg de LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA
HEMIHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO) 500 mg.
Excipientes: DEXTROSA ANHIDRA 5000 mg, AGUA ESTERIL PARA INYECTABLE
C.S.P. 100 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintetico.

Via/s de administracion: IV/INFUSION 1V.

Envase/s Primario/s: SACHET DE POLIPROPILENO CON SOBRE ENVASES DE
POLIETILENO NEGRO OPACO, SACHET DE PEBD EN BOLSA DE PE NEGRO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 25, 50 Y 100 SACHET/ BOLSAS CON 100
ml DE SOLUCION, SIENDO TODAS LAS PRESENTACIONES PARA USO
HOSPITALARIA EXCLUSIVA. ,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 25, 50 Y 100 SACHET/
BOLSAS CON 100 ml DE SOLUCION, SIENDO TODAS LAS PRESENTACIONES
PARA USO HOSPITALARIA EXCLUSIVA.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C A 25°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a NORGREEN S.A. el Certificado 7 3 4 5en la Ciudad de
15 ENE 201k

Buenos Aires, a los dias del mes de

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

2o
DISPOSICION (ANMAT) NO: O 3 4 8 AW”“‘\
Dr. OTIO A.' ORSINGHER

Sub Administrador Naclonat
ANMAT.
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