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sueNos ares, 0 1 FEB 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012500-10-4 del Registro de

esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS ASPEN S.A.
solicita se autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
gue 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 elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los

\j] Decretos 9.763/64, 1.890/92, vy 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

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

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la évaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
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 técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicidn 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 identificatorios caracteristicos a ser transcrip'tos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

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

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

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

1490/92 v del Decreto 425/10.

)

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion 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 VOFLOX y
nombre/s genérico/s LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO, la que sera elaborada en
la RepUblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N® 1.2.1,
por LABORATORIOS ASPEN S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexc [ de la presente Disposicién 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 Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en ei 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.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracidén o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) ahos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro 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 III , Girese al Departamento de Registro a

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

1

fl

EXPEDIENTE N©9: 1-0047-0000-012500-10-4

DISPOSICION No: ' L L}

0 8 0 },* Dr. GTTO A. ORSINGHER

SBUB-INTERVENTOR
AN M.A.T.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 0 8 0 ‘]

Nombre comercial: VOFLOX.

Nombre/s genérico/s: LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: Comprimidos recubiertos: Granel, fraccionamiento y
envasado: Donato, Zurlo y Cia SRL: VIRGILIO 844/56 CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES

Solucién Inyectable: Granel, fraccionamiento y envasado: Instituto Bioldgico
Contemporaneo: CHIVILCOY 304 ESQ. BOGOTA 3921/25 CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

O“ Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).
Nombre Comercial: VOFLOX,
Clasificacion ATC: J01MA12.

Indicacionfes autorizada/s: INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO

SUPERIOR E INFERIOR, INCLUYENDO SINUSITIS, EXACERBACION AGUDA DE
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BRONQUITIS CRONICA, NEUMONIA ADQUIRIDA DE LA COMUNIDAD Y
NEUMONIA NOSOCOMIAL. INFECCIONES DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS DE LA
PIEL COMO IMPETIGO, ABCESOS, FORUNCULOSIS, CELULITIS Y ERISIPELAS,
COMO ASI TAMBIEN INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS
DE LA PIEL. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO, INCLUYENDO PIELONEFRITIS
AGUDA. PROSTATITIS BACTERIANA CRONICA. OSTEOMIELITIS. ANTRAX POR
INHALACION (POSTEXPOSICION). PARA PREVENIR EL DESARROLLO DE ANTRAX
POR INHALACION COMO CONSECUENCIA DE UNA EXPOSICION AL BACILLUS
ANTHRACIS (LA LEVOFLOXACINA NO HA SIDO PROBADA PARA LA PREVENCION
DEL ANTRAX POR INHALACION (POSTEXPOSICION) SIN EMBARGO
CONCENTRACIONES  PLASMATICAS ALCANZADAS EN HUMANOS SON
RAZONABLEMENTE PROBABLES PARA PREDECIR EFICACIA. ESTA INDICADO
PARA LAS INFECCIONES ANTES MENCIONADAS CUANDO SON PRODUCIDAS POR
CEPAS SUSCEPTIBLES DE LAS SIGUIENTES BACTERIAS EN LAS QUE SE HA
DEMOSTRADC  EFICACIA CLINICA: AEROBIOS GRAM -  POSITIVOS:
ENTEROCOCCUS (STREPTOCOCCUS) FAECALIS, STAPHYLOCOCCUS AUREUS,
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS, STAPHYLOCOCCUS SAPROPHYTICUS,
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE,
STREPTOCOCCUS PYOGENES. AEROBIOS GRAM - NEGATIVOS: CITROBACTER
FREUNDII, @ ENTEROBACTER CLOACAE, ESCHERICHIA COLI, HAEMOPHILUS

INFLUENZAE, HAEMOPHILUS PARAINFLUENZAE, KLEBSIELLA OXYTOCA,

KLEBSIELLA PNEUMONIAE, LEGIONELLA PNEUMOPHILA, MORAXELLA
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CATARRHALIS, PROTEUS MIRABILIS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y SERRATIA

MARCESCENS. OTROS MICROORGANISMOS: CHLAMYDIA PNEUMONIAE,

MYCOPLASMA PNEUMONIAE Y BACILLUS ANTHRACIS.

Concentracion/es: 250 MG de LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA

HEMIHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATQ) 250 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.00 MG, LACTOSA 52.00 MG,

CROSCARMELOSA SODICA 7.50 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 17.30 MG,

ALMIDON PREGELATINIZADO 30.00 MG, OPADRY 1II BEIGE 9.05 MG.

Origen del preducto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacion: 5, 7, 10, 14, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos, siendo los dos

ultimos de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 5, 7, 10, 14, 500 y 1000 Comprimidos
m recubiertos, siendo los dos dltimos de uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o

inferior a 25 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: VOFLOX.

Clasificacion ATC: JO1MA12.

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, ABCESOS, FORUNCULOSIS, CELULITIS Y ERISIPELAS,
COMO ASI TAMBIEN INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS
DE LA PIEL. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO, INCLUYENDO PIELONEFRITIS
AGUDA. PROSTATITIS BACTERIANA CRONICA. OSTEOMIELITIS. ANTRAX POR
INHALACION (POSTEXPOSICION). PARA PREVENIR EL DESARROLLO DE ANTRAX
POR INHALACION COMO CONSECUENCIA DE UNA EXPOSICION AL BACILLUS
ANTHRACIS (LA LEVOFLOXACINA NC HA SIDO PROBADA PARA LA PREVENCION
DEL ANTRAX POR INHALACION (POSTEXPOSICION) SIN EMBARGO
CONCENTRACIONES PLASMATICAS ALCANZADAS EN HUMANOS SON
RAZONABLEMENTE PROBABLES PARA PREDECIR EFICACIA. ESTA INDICADO
PARA LAS INFECCIONES ANTES MENCIONADAS CUANDO SON PRODUCIDAS POR
CEPAS SUSCEPTIBLES DE LAS SIGUIENTES BACTERIAS EN LAS QUE SE HA
DEMOSTRADC  EFICACIA CLINICA: AEROBIOS GRAM - POSITIVOS:
ENTEROCOCCUS (STREPTOCOCCUS) FAECALIS, STAPHYLOCOCCUS AUREUS,

STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS, STAPHYLOCOCCUS SAPROPHYTICUS,

~
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STREPTOCOCCUS AGALACTIAE, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE,
STREPTOCOCCUS PYOGENES. AEROBIOS GRAM - NEGATIVOS: CITROBACTER
FREUNDII, @ ENTEROBACTER CLOACAE, ESCHERICHIA COLI, HAEMOPHILUS
INFLUENZAE, HAEMOPHILUS PARAINFLUENZAE, KLEBSIELLA OXYTOCA,
KLEBSIELLA  PNEUMONIAE,  LEGIONELLA  PNEUMOPHILA, MORAXELLA
CATARRHALIS, PROTEUS MIRABILIS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y SERRATIA
MARCESCENS. OTROS MICROORGANISMOS: CHLAMYDIA PNEUMONIAE,
MYCOPLASMA PNEUMONIAE Y BACILLUS ANTHRACIS.

Concentraciéon/es: 500 MG de LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA
HEMIHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATOQ) 500 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.00 MG, LACTOSA 104.00 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 15.00 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 34.60 MG,
ALMIDON PREGELATINIZADO 60.00 MG, OPADRY II BEIGE 18.10 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacion: 5, 7, 10, 14, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos, siendo los dos

ultimos de uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 5, 7, 10, 14, 500 y 1000 Comprimidos

ecubiertos, siendo los dos Gltimos de uso hospitalario exclusivo.
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Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o

inferior a 25 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (3).

Nombre Comercial: VOFLOX

Clasificacion ATC: J01MA12,

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, ABCESOS, FORUNCULOSIS, CELULITIS Y ERISIPELAS,
COMO ASI TAMBIEN INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS

DE LA PIEL. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO, INCLUYENDO PIELONEFRITIS

AGUDA. PROSTATITIS BACTERIANA CRONICA. OSTEOMIELITIS. ANTRAX POR
m INHALACION (POSTEXPOSICION). PARA PREVENIR EL DESARROLLO DE ANTRAX
POR INHALACION COMO CONSECUENCIA DE UNA EXPOSICION AL BACILLUS
ANTHRACIS (LA LEVOFLOXACINA NO HA SIDC PROBADA PARA LA PREVENCION
DEL ANTRAX POR INHALACION (POSTEXPOSICION) SIN EMBARGO

CONCENTRACIONES  PLASMATICAS ALCANZADAS EN HUMANOS SON

RAZONABLEMENTE PROBABLES PARA PREDECIR EFICACIA. ESTA INDICADO




PARA LAS INFECCIONES ANTES MENCIONADAS CUANDO SON PRODUCIDAS POR

CEPAS SUSCEPTIBLES DE LAS SIGUIENTES BACTERIAS EN LAS QUE SE HA
DEMOSTRADO EFICACIA CLINICA: AEROBIOS GRAM - POSITIVOS:
ENTEROCOCCUS (STREPTOCOCCUS) FAECALIS, STAPHYLOCOCCUS AUREUS,
STAPHYLOCOCCUS  EPIDERMIDIS, STAPHYLOCOCCUS  SAPROPHYTICUS,
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE,
STREPTOCOCCUS PYOGENES. AEROBIOS GRAM - NEGATIVOS: CITROBACTER
FREUNDII, ENTEROBACTER CLOACAE, ESCHERICHIA COLI, HAEMOPHILUS
INFLUENZAE, HAEMOPHILUS PARAINFLUENZAE, KLEBSIELLA OXYTOCA,
KLEBSIELLA PNEUMONIAE, LEGIONELLA PNEUMOPHILA, MORAXELLA
CATARRHALIS, PROTEUS MIRABILIS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y SERRATIA
MARCESCENS. OTROS MICROORGANISMOS: CHLAMYDIA PNEUMONIAE,
MYCOPLASMA PNEUMONIAE Y BACILLUS ANTHRACIS.

Concentraciéon/es: 750 MG de LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA
HEMIHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO) 750 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9.00 MG, LACTOSA 156.00 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 22.50 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 51.90 MG,
ALMIDON PREGELATINIZADO 90.00 MG, OPADRY II BEIGE 27.15 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL
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Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: 5, 7, 10, 14, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos, siendo los dos
ultimos de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 5, 7, 10, 14, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los dos ultimos de uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o
inferior a 25 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE ENDOVENOQOSA (1).

Nombre Comercial: VOFLOX.

Clasificacién ATC: JO1MA12.

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, ABCESOS, FORUNCULOSIS, CELULITIS Y ERISIPELAS,
COMO ASI TAMBIEN INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS
DE LA PIEL. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIQ, INCLUYENDO PIELONEFRITIS
AGUDA. PROSTATITIS BACTERIANA CRONICA. OSTEOMIELITIS. ANTRAX POR

INHALACION (POSTEXPOSICION). PARA PREVENIR EL DESARROLLO DE ANTRAX
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POR INHALACION COMO CONSECUENCIA DE UNA EXPOSICION AL BACILLUS
ANTHRACIS (LA LEVOFLOXACINA NO HA SIDC PROBADA PARA LA PREVENCION
DEL ANTRAX POR INHALACION (POSTEXPOSICION) SIN EMBARGO
CONCENTRACIONES  PLASMATICAS ALCANZADAS EN HUMANOS SON
RAZONABLEMENTE PROBABLES PARA PREDECIR EFICACIA. ESTA INDICADO
PARA LAS INFECCIONES ANTES MENCIONADAS CUANDO SON PRODUCIDAS POR
CEPAS SUSCEPTIBLES DE LAS SIGUIENTES BACTERIAS EN LAS QUE SE HA
DEMOSTRADO  EFICACIA CLINICA: AEROBIOS GRAM - POSITIVOS:
ENTEROCOCCUS (STREPTOCOCCUS) FAECALIS, STAPHYLOCOCCUS AUREUS,
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS, STAPHYLOCOCCUS SAPROPHYTICUS,
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE,
STREPTOCOCCUS PYOGENES. AEROBIOS GRAM - NEGATIVOS: CITROBACTER
FREUNDII, ENTEROBACTER CLOACAE, ESCHERICHIA COLI, HAEMOPHILUS
INFLUENZAE, HAEMOPHILUS PARAINFLUENZAE, KLEBSIELLA OXYTOCA,
KLEBSIELLA PNEUMONIAE, LEGIONELLA PNEUMOPHILA, MORAXELLA
CATARRHALIS, PROTEUS MIRABILIS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y SERRATIA
MARCESCENS. OTROS MICROORGANISMOS: CHLAMYDIA PNEUMONIAE,
MYCOPLASMA PNEUMONIAE Y BACILLUS ANTHRACIS.

Concentracién/es: 5 MG / 1 ML de LEVOFLOXACINA (COMC LEVOFLOXACINA
HEMIHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

enérico/s: LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO) 5 MG / 1
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ML.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=3.8-5.8, AGUA PARA
INYECTABLES C.S.P. 1 ML, ACIDO CLORHIDRICO DILUIDO C.S.P. pH=3.8 - 5.8.
Origen de! producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: IV/INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO (I) INCOLORO, TAPON
DE GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF

Presentacién: 1 Frasco ampolia con 100 ml.

Contenido por unidad de venta: 1 Frasco ampolla con 100 ml.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o
inferior a 25° C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmaceutica: SOLUCION INYECTABLE ENDOVENOSA (2).

Nombre Comercial: VOFLOX.

Clasificacion ATC: J01MA12,

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, ABCESOS, 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. PROSTATITIS BACTERIANA CRONICA. OSTEOMIELITIS. ANTRAX POR
INHALACION (POSTEXPOSICION). PARA PREVENIR EL DESARROLLO DE ANTRAX
POR INHALACION COMO CONSECUENCIA DE UNA EXPOSICION AL BACILLUS
ANTHRACIS (LA LEVOFLOXACINA NO HA SIDO PROBADA PARA LA PREVENCION
DEL ANTRAX POR INHALACION (POSTEXPOSICION) SIN EMBARGO
CONCENTRACIONES  PLASMATICAS ALCANZADAS EN HUMANQS SON
RAZONABLEMENTE PROBABLES PARA PREDECIR EFICACIA. ESTA INDICADO
PARA LAS INFECCIONES ANTES MENCIONADAS CUANDQ SON PRODUCIDAS POR
CEPAS SUSCEPTIBLES DE LAS SIGUIENTES BACTERIAS EN LAS QUE SE HA
DEMOSTRADO EFICACIA CLINICA: AEROBIOCS GRAM - POSITIVOS:
ENTEROCOCCUS (STREPTOCOCCUS) FAECALIS, STAPHYLOCOCCUS AUREUS,

STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS, STAPHYLOCOCCUS SAPROPHYTICUS,

STREPTOCOCCUS AGALACTIAE, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE,
STREPTOCOCCUS PYOGENES. AEROBIOS GRAM - NEGATIVQS: CITROBACTER
FREUNDII, @ ENTEROBACTER CILOACAE, ESCHERICHIA COLI, HAEMOPHILUS
INFLUENZAE, HAEMOPHILUS PARAINFLUENZAE, KLEBSIELLA OXYTOCA,
KLEBSIELLA PNEUMONIAE, LEGIONELLA PNEUMOPHILA, MORAXELLA
CATARRHALIS, PROTEUS MIRABILIS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y SERRATIA
MARCESCENS. OTROS MICROORGANISMOS: CHLAMYDIA PNEUMONIAE,

MYCOPLASMA PNEUMONIAE Y BACILLUS ANTHRACIS.
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Concentracién/es: 25 MG / 1 ML de LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA
HEMIHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO) 25 MG / 1
ML.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=3.8-5.8, AGUA PARA
INYECTABLES C.S.P. 1 ML, ACIDO CLORHIDRICO DILUIDO C.S.P. pH=3.8-5.8.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPC (I} INCOLORO, TAPON
DE GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF

Presentacion: 1 Fraéco ampolla con 20 mi.

Contenido por unidad de venta: 1 Frasco ampolla con 20 ml.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual‘ 0
inferior a 25° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Orspostciont®: ) 8 0 1 Uuw 4

Dr OTTO A, 0R.§INGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No O 8 0 1

lﬂMjL7
Dr. OTT0 A, ;H INGHER

SUB-INTERVENTOR
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VOFLOX
LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 250 mg, 500 mg y 750 mg
SOLUCION INYECTABLE LV. § mg/ml y 25 mg/ml

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Férmulas Cuali-cuantitativa:
COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS

Cada comprimido recubierto de 250 mg contiene:
LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO

(equivalente a LEVOFLOXACINA 250 mg)..........ccocevvuvne 256,15 mg
Celulosa MIiCrocTiStAliNG. .........ccecceveiviriree e veeseseorssseseesnseses 17,30 mg
LACLOSA. e cirtta e e et s s s e e e ness e st seas e 52,00 mg
Croscaramelosa Sédica.... PR 7,50 mg
Almidén Pregelatinizado............ .. 30,00 mg
Estearato de Magnesio.......c.covcvemrreeriinansenesseess eessessssomsesesseeses 3,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa., rreeseae e nanen 6,00 mg
Etilcelulosa N20. ... enes s ssssinss e spessens 0,75 mg
Di6Xida de TiANIO...ccueviveccereeiensesene e eesens e ssersscstentns 1,90 mg

Laca Aluminica amarilla............occecivriveerrirsiseeesi e sesesssesesnssenes 0,40 mg
Cada comprimido recubierto de 500 mg contiene:

LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO

(equivalente a LEVOFLOXACINA 500 mg).......coceovvrvercsrnenen. 512,30 mg
Celulosa Microcristaling.......cecuve e ecsecese e s recneeseesasenes 34,60 mg
LBCLOSA....cveirreiriiit s es st e s s s 104,00 mg
Croscaramelosa Sodica..... . 15,00 mg
Almidén Pregelatinizado.. w. 60,00 mg
Estearato de Magnesio............. v 6,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa...... e 12,00 mg
Etilcelulosa N20. .......coivireeirerieinieieeeereerveeseeeseersesssssnseenssesssesasssarsessosss 1,50 mg
Didxido de TIANI0.......coceeeeerme s ieserinscietems s ees s seresseons 80 mg

Laca Auminica amarilla........ccoooeoeeveveieescivsineree e sesseseseesnesessenseess 0,80 mg
Cada comprimido recubierto de 750 mg contiene:

LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO

(equivalente a LEVOFLOXACINA 750 Mg).e..covurerverereerircsssninan. .768,45mg
Celulosa Microcristaling............o.eeveeeesererssenen: . 51,90mg
LACTOSA. 1.0 viisiesieisre e rerers i easssse e sesemss s b esseses s siesesieeeeressraseneren 156,00 mg
Croscaramelosa Sédica. .. 22,50 mg
Almidon Pregelatinizado.. . 90,00 mg

Estearato de Magnesio.........

Hidroxjpropilmetiloelulosa... ..o icneeee e
Mme

FARMACEUTICA = M.N. 13.291
DIRECTORA TECNICA
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Laca Aluminica amaritla...

SOLUCION INYECTABLE LV. 5 mg/mi

LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO

(equivalente a LEVOFLOXACINA S M) ...oooiiiiiiiiiiiiinne 5.12 mg
Acido Clorhidrico Diluido.........covvveieniiin csp. pH38-58
Hidréxido de Sodio  ....vcvvrveiciiiiiiiii e csp. pH38-58

Agua para Inyectables..........cooove i csp. 1.0ml

SOLUCION INYECTABLE LV, 25 mg/ml

Cada ml contiene:
LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO

(equivalente a LEVOFLOXACINA 25 mg) ...................................... 25.6 mg
Acido Clorhidrico Diluido... ... csp.pH38-58
Hidréxido de Sodio........... . c.s.p. pH3.8-5.8
Agua para InYectables ... e c.s.p. 1.0 ml

ACCION TERAPEUTICA: Antibiético de amplio espectro.

INDICACIONES:

Infecciones del tracto respiratorio superior e inferior, incluyendo sinusitis, exacerbacién
aguda de¢ bronquitis crénica, neumonia adquirida de la comunidad y neumonia
nosocomial.

Infecciones de la plel y estructuras de la piel como impétigo, abscesos, forunculosis,
celulitis y erisipelas, como as{ también infecciones complicadas de ia piel y estructuras
de la piel. 2

Infecciones del tracto urinario, incluyendo pielonefritis aguda.

Prostatitis bacteriana crénica

Osteomielitis.

Antrax por Inhalacién: (post-exposicién): Para prevenir el desarrollo de Antrax por
Inhalacién como consecuencia de una exposicion al Bacillus anthracis.

*Levofloxacina no ha sido probada en humanos para la prevencion de Amrax por
Inhalacion (post exposicion). Sin embargo, concentraciones plasmdticas alcanzadas en
humanos son razonablemente probables para predecir Eficacia.

VOFLOX esté indicado para las infecciones antes mencionadas cuando son producidas
por cepas susceptibles de las siguientes bacterias en las que se ha demostrado eficacia
clinica:

AEROBIOS GRAM-POSITIVOS:
Enterococcus (Streptococcus) faecalis
Staphylococcus aureus (MSSA)
Staphylococcus epidermidis (MSSE)

Staphy. cus saprophyticus
DRA, LORENA DUJANTE

FARMACEUTICA - M.N. 13.201
DIREGTORA TECNICA

" C. NICOLETTI
ODERADA
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Streptococcus agalactiae

Streptococcus preumonige (incluyendo S. pneumoniac penicilino- y macrolido-
resistente)

Streptococcus pyogenes

AEROBIOS GRAM-NEGATIVOS:
Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

FEscherichia coli

Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis
Proteus mirabilis

Pseudomenas aeruginosa

Serratia marcescens

OTROS MICROORGANISMOS:
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Bacillus anthracis* 3

* Se ha visto que Levofloxacina es activa contra Bacillus anthracis en ambos vitro y por
el uso de niveles plasméticos como un marcador sustituto en ef modelo del mono rhesus
para Antrax (post-exposicidn).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

QuiMIicA

VOFLOX es un agente antibacteriano sintético de amplio espectro para administracién
oral o intravenosa. Quimicamente, la Levofloxacina, una carboxiquinolona quiral
fluorinada, es el enantiémero puro (-) - (S)- de la ofloxacina racémica. Su nombre
quimico  es (S)-9—ﬂuoro-2,3-dihidro-3-meti]-10-(4-metil-1-piperazini])-7-0x0-7H-
pirido[1,2,3-de]- 1 4-benzoxazina-6-4cido carboxilico hemihidrato.

La estructura quimica es;

S -

W

B

empirica es CmHmFNJO4 A HZO, y su peso molecular es

DRA. LORENA D TE A C. NICOLETTt
FARMACEUTICA - M.N. 13.291
DIRECTORA TECNICA
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Levofloxacina es un polvo cristalino o cristal de color blanco amariilento claro a blanco
amarillento.

Propiedades Farmacodindmicas

Mecanismo de Accidén

La Levofloxacina es el isomero L del racemato ofloxacina, un agente antibacteriano
pertenecicnte al grupo de las quinolonas. La actividad antibacteriana de la ofloxacina
reside

principalmente en el isémero L. El mecanismo de accién de la Levofloxacina y ef de
otros antibacterianos fluoroquinolona involucra la inhibicién de la topoisomerasa v
bacteriana y la ADN girasa (que son topoisomerasa tipo 11), enzimas necesarias para la
replicacién, transcripcion, reparacién y recombinacién del ADN. En este aspecto, el
isémero L produce mas uniones de hidrégeno y por lo tanto, complejos més estables
con la ADN girasa que el isémero D. Microbiologicamente, esto significa una actividad
antibacteriana 25 a 40 veces superior del isémero L, Levofloxacina, en comparacion con
el isémero D. Las quinolonas, inhiben rdpida y especificamente la sintesis del ADN
bacteriano.

Microbiologia

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

Levofloxacina exhibe actividad in vitro contra la mayorfa de las cepas de los siguientes
organismos, sin embargo, la seguridad y la eficacia dc la Levofloxacina para el
tratamiento de las infeccicnes clinicas debido a estos organismos no han sido
establecidas en ensayos adecuados ni bien controlados:

AEROBIOS GRAM-POSITIVOS ANAEROBIOS GRAM-
POSITIVOS

Enterococeus avium Clostridium perfringens

Enterococcus fagcium Clostridium spp.

Staphylococcus aureus (MRSA) Peptostreptococcus anaerobius

Staphylococeus epidermidis (MRSE) Peptostreptococcus magnus

Staphylococcus haemolyticus Propionibacterium acnes

Staphylococcus hominis
Streptococcus constellatus
Streptococcus (Grupo C/F)
Streptococcus (Grupo D)
Streptococcus (Grupo G)
Streptococcus milleri
Streptococcus sanguis
Streptococcus {Grupo Viridans)

DRA. LORENA D! NTE R LETTt

FARMACEUTICA ~ M.N. 13.281 ODERADA
DIRECTORA TECNICA
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AEROBI10OS GRAM-NEGATIVOS ANAEROBIOS GRAM-NEGATIVOS
Bacteroides distasonis
Acinetobacter baumannii Bacteroides fragilis
Acinetobacter Iwoffii Bacteroides intermedius
Aeromonas hydrophila Veillonella parvula

Bordetella pertussis
Campylobacter jejuni

Citrobacter (diversus) koseri
Pantoea (Enterobacter) acrogenes
Enterobacter 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

Salmonelia enteritidis

Salmonella spp.

Serratia liquefaciens

Serratia spp.

Shigella spp.

Stenotrophomonas maltophilia
Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus
Yersinia enterocolitica

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

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 debgido a 11% mutacién espontdnea in vitrgyes 4

ocurrer:
&

ORA. LORENA DU

FARMACEUTICA - M.N. 13.291
DIRECTORA TECNICA

poco frecuente (rango: 10- a 10- ). Si bien se ha observaglasfesis
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cruzada entre la Levofloxacina y otras fluoroquinolonas, algunos organismos resistentes
a otras quinolonas, incluyende ofloxacina, pueden ser susceptibles a la Levofloxacina.
Si la prueba de susceptibilidad de la Levofloxacina no se encuentra disponible, la
susceptibilidad del 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.

PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD

Técnicas de Dilucidn: Los métodos cuantitativos 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 dilucién (caldo o agar) o
equivalente con concentraciones estandarizadas de indculo Y concentraciones
estandarizadas de polvo de Levofloxacina. Los valores de MIC deben interpretarse de
acuerdo con los siguientes criterios:

MIC ‘inl Interpretacion

<2 Susceptible (S)
4 Intermedio (I}

=8 Resistente (R)

Un informe de "Susceptible" indica que el patégeno probablemente se inhiba si el
compuesto antimicrobiano en la sangre alcanza las concentraciones que se obtienen
habitualmente. Un informe de “Intermedio” indica que el resultado debe considerarse
equivoco y, si el microorganismo no es totalmente susceptible a las drogas alternativas,
clinicamente viables,.la prueba debe repetirse. Esta categorfa implica una posible
aplicabilidad clinica en los sitios corporales donde la droga se concentra
fisiolégicamente o en situaciones donde puede utilizarse la alta dosificacion de Ja droga.
Esta categoria también proporciona una zona reguladora que evita que los pequefios
factores técnicos no controlados causen mayores discrepancias en la interpretacién. Un
informe “Resistente™ indica que ¢l patdgeno probablemente no se inhiba si el compuesto
antimicrobiano en la sangre alcanza las concentraciones que se obtienen habitualmente;
se debe seleccionar otra terapia.

Los procedimientos 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 estdndar debe proporcionar
los siguientes valores de MIC:

Microorganismo MIC (pg/ml)
Escherichia coli ATCC 25922 0,008 - 0,060
Escherichia coli ATCC 35218 0,015-0,060 7
Enterococcus faecalis ATCC 29212 0,250 — 2,000
Pseudomonas acruginosa ~ ATCC 27853 0,500 - 4,000
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,060 — 0,500
Haemophilus influenzae ATCC 49247 0,008 - 0,030
Streptococcus pneuoniae ATCC 49619 0,500 — 2,000

DRA. LORENA DURANTE . NICOLETT!
FARMACEUTICA — MV 13.20t DERADA,
DIRECTORA TEOHICA
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Técnicas de Difusion: Los métodos cuantitativos que requieren una medicidn de los
digmetros 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 in6eulo. Este procedimiento
utiliza discos de papel impregnados con 5 pg de Levofloxacina 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 pg de Levofloxacina debe
interpretarse de acuerdo con los siguientes criterios:

Diametro de zona (mm) Interpretacion

>17 Susceptible (S)
14-16 Intermedio (I)
<13 Resistente (R)

La interpretacion debe ser segin se detalld anteriormente para los resuitados que
utilizan técnicas de dilucién. La interpretacion incluye la correlacién del didmetro
obtenido en la prueba del disco con la MIC para [a Levofloxacina.

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

Microorganismo Didmetro de Zona (mm})
Escherichia coli ATCC 2592229-37
Pseudomonas aeruginosa ~ ATCC 27853 19-26
Staphylococcus aureus ATCC 25923 25-30
Haemophilus influenzae ATCC 49247 32 - 40
Streptococcus pneumoniae  ATCC 49619 20-25

Propiedades Farmacocinéticas
Absorcién

La Levofloxacina se absorbe rapida y esencialmente en forma completa después de la
administracion oral. Las concentraciones plasmaticas méximas (aproximadamente 5,1
pg/ml) por lo general se obtienen en una o dos horas después de la dosis oral. La
biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 500 mg de Levofloxacina es de
aproximadamente el 99 %. No hubo efectos clinicamente significativos de los alimentos
en el grado de absorcién de la Levofloxacina. La administracion oral de 500 mg de
VOFLOX con alimentos prolonga ligeramente el tiempo hacia una concentracion
méxima en aproximadamente | hora y disminuye ligeramente la concentracion méxima
en alrededor del 14 %. Levofloxacina comprimidos puede administrarse sin considerar
los alimentos.

Después de una dosis dnica intravenosa de 60 minutos de Levofloxacina aplicada a
voluntarios sanos, la concentracion plasmética méxima obtenida fue de 6,2 pg/ml,
después de una dosis de 500 mg difundida durante 60 minutos y 11.3 pg/ml después de
una dosis de 750 mg difundida durante 90 minutos.

DRA. LORENA DURANTE C. NICOLETTI
FARMACEUTICA - MW, 13.281 APODERADA
DIRECTORA TECNICA
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E! perfil de la concentracién plasmatica de Levofloxacina después de la administracién
i.v. es similar y comparable en el grado de exposicién (AUC) que se observé para los
comprimidos de Levofloxacina cuando se administraron dosis iguales (mg/mg). Por lo
tanto, las vias de administraci6n oral e i.v. pueden considerarse intercambiables. (Ver el
siguiente grafico).

Mean Levofk n Plasma C ion; Time Profies
8-
- 500 mg po.
-4 S03mgiv.

Masma Concentration {ug/ml)
-
i

1

r
0 8 2B M R M
Time {h)

[Grafico: Concentracién plasmatica (pg/ml); Concentracién Plasmdtica Media de
Levofloxacina: Perfiles de Tiempo; Tiempo (h)]

La farmacocinética de la Levofloxacina es lineal y predecible después de regfimenes de
dosis orales unicas y maltiples. Después de dosis orales dnicas de 250 a 1000 mg de
Levofloxacina, las concentraciones plasmiticas aumentan proporcionalmente con la
dosis segun se muestra a continuacion:

Concentracién Area Bajo la Curva
Dosis Oral Plasmitica Méxima
(mg) (pg/ml) (ALC_ , pg.h/ml)
250 2,8 272
500 5.1 47.9
750 7.1 82,2
1000 89 11110

El estado de equilibrio se alcanza dentro de las 48 horas después de regimenes de 500
mg una vez al dfa y dos veces al dia. Las concentraciones plasméticas méximas y
minimas obtenidas después de miltiples regimenes orales de una vez al dia fueron
aproximadamente 5,7 y 0,5 pg/ml, respectivamente, después de la multiple dosificacién
oral de dos veces al dia, estos valores fueron aproximadamente 7,8 y 3,0 pg/ml,
respectivamente. Después de una dosificacion intravenosa, las concentraciones
plasméticas méximas y minimas obtenidas después de multiples regimenes de una yez
al dia fueron alrededor de 6,4 v 0,6 pg/ml, respectivamente; después de unami

DIRECTORA TECNICA
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dosificacion intravenosa de dos veces al dia, estos valores son alrededor de 7,9 y 2,3
pg/mi, respectivamente.

ANTRAX POR INHALACION:

Exposiciones a Levoftoxacina (Cmax y AUC) en pacientes adultos que recibieron
Tegimenes de 500 mg por via oral o intravenosa una vez al dia que excedieron aquetlos
que, en monos rhesus, fueron asociados con un progreso estadisticamente 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.

Distribucion

El volumen medio de distribucién de la Levofloxacina por lo general varlade 74a 112 |
después de dosis finicas y maltiples de 500 mg, indicando distribucion esparcida en los
tejidos corporales. La penetracion de 1a Levofloxacina en los tejidos de [a piel es rdpida
y extensiva. La relacidon de biopsia del tejido de la piel a AUC plasmatica es de
aproximadamente 2. La relacién del liquido a AUC plasmaética es de aproximadamente
1. La Levofloxacina también penetra ripidamente en tejidos Oseos 'corticales y
esponjosos tanto en la cabeza femoral como en el fémur distal. Las concentraciones
méximas de Levofloxacina en estos tejidos varian de 2,4 a 15 pg/g por lo general
obtenidas en 2 a 3 horas después de la dosificacion oral. In vitro, en un rango
clinicamente relevante (1 a 10 pg/ml) de concentraciones séricas/ plasméticas de
Levofloxacina, la Levofloxacina se encuentra aproximadamente 24 a 38 % unida a las
proteinas séricas a través de todas las especies estudiadas, segin lo determinado por el
método de didlisis de equilibrio. La Levofloxacina se encuentra principalmente unida a
la alblimina sérica en seres humanos. La Levofloxacina que se une a las proteinas
séricas es independicnte de la concentracion de la droga.

Metabolismo y Eliminacién

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

Después de una administracion oral, aproximadamente el 87 % de la dosis administrada
se recuperd como droga inalterada en la 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-Oxido y desmetilo, los
Unicos metabolitos identificados en seres humanos. Estos metabolitos tienen actividad
farmacolégica poco relevante.

La vida media de eliminacion plasmatica terminal promedio de la Levofloxacina varia
de aproximadamente 6 a 8 haras después de dosis tnicas o miltiples de Levofloxacina.
El clearance renal y el clearance corporal aparente medio total variaron alrededor de
144 a 226 ml/min y 96 a 142 ml/min, respectivamente. El clearance renal con mds de
porcentaje de filtraci6n glomerular sugiere que se produce secrecién tubular de la
Levofloxacina ademds de su filtracion glomerular. La administracion concomitante ya
sea de cimetidina o de probenecid proporciona aproximadamente una reduccién del 24
% y 36 % en el clearance renal de la Levofloxacina, indicando que la secrecion de la

DRA. LORENA DYRANTE
FARMACEUTICA OMN. 13.291
DIRECTORA TECNICA
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Levofloxacina en ninguna muesira de orina recientemente recolectada de pacientes
recibiendo Levofloxacina.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Oral

La dosis habitual para adultos de VOFLOX Comprimidos en pacientes con funcién
renal normal es de 750, 500 o 250 mg por via oral cada 24 horas dependiendo de la
condicién a tratar. Ver Programa de Dosificacion, para mds recomendaciones sobre la
dosificacion.

VOFLOX Comprimidos puede tomarse sin cansiderar los alimentos.
Los anti4cidos que contengan calcio, magnesio o aluminio, como asi también sucralfato,
cationes bivalentes o trivalentes tales como hierro o multivitaminas que contengan zine,
o productos gue contengan cualquiera de estos componentes no deben tomarse dentro
del periodo de dos horas antes o después de la administracién de Levofloxacina. (Ver
Interaccién Con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion)

LY,
VOFLOX 1V. sdlo debe ser administrado por infusion intravenosa. No se debe
administrar por via intramuscular, intraperitoneal ni subcuténea.

ADVERTENCIA: SE DEBE EVITAR LA INFUSION INTRAVENOSA RAPIDA O
EN BOLO. la inyeccion de VOFLOX debe ser aplicada por via intravenosa lenta
durente un periodo de no menos de 60 minutos para 250 mg o 500 mg .(Ver
ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES PARA SU USO). Los
frascos ampolla de dosis Gnica requieren dilucién antes de la administracién. (Ver
Preparacion de Levofloxacina [nyectable para Administracién). La dosis habitual para
adultos de VOFLOX LV. es de 250, 500 o 750 mg administrada por infusion lenta
durante un perfodo de 60 a 50 minutos cada 24 horas segn se describe en la siguiente
tabla de dosificacién.

Programa de dosificacién

Pacientes con Funcién Renal Normal (es decir, CLC“> 50 ml/min).

Infeccion® Dosis Uniteria  Free. Duracién
Infecciones respiratorias agudas ) .

Exacerbacion de Bronquitis Crénica 500 mg c/24h 5-7 dias
Neumonia Adquirida de ta Comunidad 500 mg ¢/24h 7-14 dias
Neumonia Adquirida de la Comunidad 750 mg c/24h 5 dias
Sinusitis 500 mg c/24h 10-14 dias
Sinusitis 750mg c/24h 5 dias
Neumonia Nosocomial 750 mg c/24h 7-14 dias
Infecciones de piel y estructural de piel

Infeccién de piel y partes blandas 500 mg «/24h 7-10 dias
Infeccién de piel y partes blandas 750 mg c/24h 7-14 dias
complicada

Neumonta Nosocomial 750 mg ¢/24h

Prostati nica 500 mg c/24h

TE
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Infecciones del tracto urinario

Infeccion  Urinaria  complicada y 250mg
pielonefritis aguda

Infeccién  Urinaria  complicada y 750 mg
pielonefritis aguda

Infeccidén Urinaria No complicada 250 mg
Osteomielitis 500 mg

c/24h

c/24h

¢/24h
c/24h

0801

VOFLOX

10 dias

5 dias

3 dias
6-12 semanas

* Debido a los patégenos designados.

Pacientes con Insuficiencis Renal (es decir, CLcn< 50 ml/min)

Administre Levofloxacina con precaucidn en presencia de insuficiencia renal. Se debe
realizar una observacion clinica cuidadosa y estudios de laboratorio adecuados antes y
durante la terapia ya que se puede reducir la eliminacién de Levofloxacina.

No es necesario realizar ajustes para pacientes con un clearance de creatinina > 50

ml/min.

En aquellos pacientes con deterioro de la funcion renal (clearance de creatinina <50
ml/min), es necesario un ajuste del régimen de dosificacién para evitar la acumulacién
de Levofloxacina debido a una disminucion del clearance.

La siguiente tabla muestra c6mo ajustar la dosis en-base al clearance de creatinina.

Pacientes con Insuficiencia Renal (es decir., CLCRS 50 ml/min).

Estado Renal | Dosis Inicial

| Dosis Posterior

l

Infecciones Respiratorias Agudas / Infeccién de piel y partes blandas no Complicada/ Osteomielitis/ Neumonia Adguirida
de la Comunidad’ Sinusitis/ Prostatits Bacteriana Crénica
No es necesario ajustar la dosis

CL _ de 50 a 80 ml/min
R

CL, de 203 49 ml/min 500 mg 250 mg c/24h
CL, de 10 19 mi/min 500 mg 250 mg c/48h
Hemodiélisis 500 mg 250 mg c/48h
NAC 500 mg 250 mg c/48h
Infeccion de piel y partes blandas Compiicada /Ne ia Ni it/ N {a adguirida en la comunidad/ Sinusitis
Bacteriana Aguda
CL(“ de 20-a 49 mi/min 750 mg, 750 mg c/48h
CL_, de 10-a 19 ml/min 750 mg $00 mg c/48h
Hemodidlisis 750 mg 500 mg ¢/48h
Didlisis Peritoneal Ambulatoria 750 mg 500 mg c/48h
Infeccién Urinaria Complicada / Pielonefritis Aguda
CL_ 2 20 ml/min No es necesario ajustar la dosis
CLCRde 10 & 19 mi/min 250 mg 250 mg c/48h
Infeccion Urinaria no complicada No es necesario ajustar la dosis
CLCR= clearance de creatinina
DRA. LORENA QURANTE R ANICOLETTI
FARMACEUTICASMN, 13.291 DERADA
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Cuando s6lo se conoce el valor de creatinina sérica, se puede utilizar la siguiente
formula para estimar el clearance de creatinina hasta determinar el valor
correspondiente:

Hombres: CLCR (ral/min) = Peso (kg) x {140 - edad)
72 x creatinina sérica (mg/dL)

Mujeres: 0,85 x el valor calculado para hombres

La creatinina sérica deberia representar una funcién renal estable,

Régimen de Dosificacién Aliernativo ¢/24 h para Paclentes con Insuficiencia Renal

Deosificacidn en la Funcién Renal Clearance de Clearance de Hemodidlisis o
Normal Cada 24 Horas Creatinina 30 ta 49 Creatinina <39 Didlisis Peritoneal
mi/min mi/min Ambulateria Crinica
(CAPD)
750 mg Dosis inicial de 750 Dosis inicial de 750 Dosis inicial de 750
mg, luego 500 mg mg, luego 250 mg mg, luego 250 mg
cada 24 horas cada 24 horas cada 24 horas

Antrax por Inhalaci6n (post-exposici6n)

Adultos: 500 mg cada 24 horas durante 60 dias

Se debe comenzar con la administracién de la droga lo antes posible después de una
sospecha o confirmacién de una exposicion a B. anrhracis en aerosol. Esta indicacion se
basa en un pardmetro sustituto. Es probable que las concentraciones plasmaéticas de
Levofloxacina logradas en seres humanos predigan el beneficio clinico. (Ver
Propiedades Farmacocinéticas).

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

Se puede instituir una terapia secuencial (intravenosa a oraf) segin el criterio del
médico.

Preparacion de la Inyeccion de Levofloxacina para Administracion

VOFLOX LV.EN FRASCOS AMPOLLA DE DOSIS UNICA contiene Levofloxacina

en Agua para Inyectables, USP. FOFLOX LV, EN BOLSAS PARA INFUSION
PREMEZCLADAS es una solucion diluida, apirogena, casi isotdnica que contiene
Levofloxacina en Dextrosa al 5% (DSW). Las soluciones de 4cido clorhidrico e

hidréxido de sodio pueden agregarse para ajustar el pH.

[La bolsa para infusion se fabrica de un copoliester termoplastico no plastificado
especialmente formulado (CR3). La cantidad de agua que puede penetrar desde el
envase en ¢l envoltorio externo no es suficiente para afectar la solucion de manera
significativa. Las soluciones en contacto con la bolsa para infusidn pueden extraer por
lixiviacién ciertos componentes quimicos del envase en cantidades muy pequefias
dentro del perfodo de vencimiento. La adecuacién del material del enfasehafsido

RANTE
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DIRECTORA TECNICA




LABORATORIOS ASPEN S.A. 0 8 Q 7 VOFLOX

P TODEP c

confirmada por pruebas en animales de acuerdo con los ensayos biologicos de ta USP
para envases plasticos.}

VOFLOX @1.V. EN FRASCOS AMPOLLA DE DOSIS UNICA:

Ll .

VOFLOX L1V. se presenta en frascos ampolla de dosis unica conteniendo una solucion
concentrada de Levofloxacina con el equivalente a 500 mg (frasco ampolla de 20 mi) de
Levofloxacina en Agua para Inyectables. Los frascos ampolla de 20 ml contienen 25 mg d;

Levofloxacing/ mi. ESTOS FRASCOS AMPOLLA DE DOSIS UNICA DE LEVAQUIN
IV DEBEN SER DILUIDOS ADICIONALMENTE CON UNA SOLUCION ADECUADA
ANTES DE LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA. (Ver Soluciones Intravenosas
Compatibles en esta seccién). La concentracién de la solucién diluida resultante debe ser
de 5 mg/ml antes de la administracidn.

Este producto parenteral debe ser inspeccionado visualmente para determinar cualquier
patticula extrafia antes de la administracion. Las muestras queé contienen particulas visibles
deben ser descartadas.

Debido a que este producto no contiene conservantes ni agentes bacteriostaticos, debe
emplearse una técnica aséptica para la preparacion de la solucién parenteral final. Debido a
que los frascos ampolla son para una sola dosis, cualquier resto de la porcitn no utilizada en
el frasco ampolla debe descartarse. Cuando se emplea para dos dosis de 250 mg del frasco
ampolla de 20 mi que contiene 500 mg de Levofloxacina, el contenido completo del frasco
ampolla debe ser retirado usando un procedimiento de una sola extraccion y debe prepa:grse
y conservarse una segunda dosis para su posterior uso. (Ver Estabilidad de VOFLOX IV
Después de la Dilucidn).

Dado que s6lo se dispone de datos limitados sobre la compatibilidad’ de la inyeccion
intravenosa de Levofloxacina con otras sustancias intravenosas, no deben ser agregados

aditivos ni otras medicaciones a VOFLOX 1V en frascos ampolla de dosis tnica ni

aplicados por infusién simultdneamente a traveés de 1a misma linea intravenosa. Si la misma

linea intravenosa es utilizada para la infusion secuercial de varias drogas diferentes, 1a linea
®

debe ser lavada antes y después de la infusién de VOFLOX 1V con una solucién para
&

infusion compatible con YVOFLOX IV y con cualquier otra droga administrada por esta
linea comin.

Preparar la dosis deseada de Levofloxacina de acuerdo con la si guiente tabla:

Concentracién de la dosis descada Del frasco ampolila, Volumen del Tiempo de infusidn
retirar un volumen diluyente
de
250 mg 10 mi (Frasco 40ml 60 min
ampolla de 20 ml)
500 mg 20 ml (Frasco $0ml 60 min
ampolla de 20 ml)
750 mg 30 ml (Frasco 120ml 90 min

ampolla de 30 mi)

BOLSAS P‘ARA INFUSION PREMEZCLADAS DE DOSIS UNICA VOFLOX *1N:

Y
VOFLOX 1.V.también se presenta en bolsas para infusién que contienen una solucién lista
para usar de pre-mezcla de Levofloxacina en DSW de dosis Gnica. E volumen de llenado ¢s

100ml. NO ES NECESARIA LA DILUCION ADICIONAL DE ESTA PRE ARAC

FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICA
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Cada bolsa para infusion PREMEZCLADA ya contiene una solucién diluida con el
equivalente de 500 mg de Levofloxacina (5 mg/ml) en Dextrosa 5% (DSW).

Este producto parenteral debe ser inspeccionado visualmente para determinar cualquier
particula extrafia antes de la administracion. Las muestras que oormenen particulas visibles
deben descartarse.

Debido a que las bolsas para infusion PREMEZCLADAS son de dosis Unica, cualquier
resio de Ja porcidn no utilizada en el envase debe descartarse.

Ya que solo se dispone de datos limitados sobre la compatibilidad de la inyeccién
intravenosa de Levofloxacina con otras sustancias intravenosas, no deben agregarse aditivos

u otras medicaciones a VOFLOX I.V. en bolsas para infusion ni deben ser aplicados por
infusion simultinecamente a través de la misma linea intravenosa. Si se utiliza la misma
linea intravenosa para la infusion secuencial de vanas drogas diferentes, la linea debe ser

lavada antes y después dc la infusién de VOFLOX L.V. con una solucién para infusién

compatible con VOFLOX 1.V, y con cualquier otra(s) droga(s) administrada(s) por medio
de esta linea comun.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES

La Levofloxacina no est4 indicada para el tratamiento de pacientes menores a los 18
afos de edad. Las quinolonas, incluyendo la Levofloxacina, causan arropatia en
animales jovenss 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 dias con levofloxacina que en niffos
tratados con antibiéticos no fluoroquinolonas durante aproximadamente 10 dias. (Ver
REACCIONES ADVERSAS).

Se han informado casos de hipersensibilidad y/o reacciones anafildcticas serias y
ocasionalmente fatales en pacientes que recibian terapia con quinolonas, incluyendo
Levofloxacina. Estas reacciones ocurren frecuentemente después de la primera dosis.
Algunas reacciones estuvieron acompafiadas por colapso cardiovascular, hipotension/
shock, convulsiones, pérdida del conocimiento, hormigueo, angioedema, obstruccion de
las vias respiratorias, disnea, urticaria, picazén y otras reacciones cutineas serias. A la
primera aparicién de rash cutdneo o cualquier otro signo de hipersensibilidad, debe
discontinuarse inmediatamente la administracion de Levofloxacina.

Se han informado casos serios y algunas veces fatales debidos a un mecanismo
inmunoldgico desconocido en pacientes que recibian terapia con quinclonas, incluyendo
con poca frecuencia, Levofloxacina. Estos eventos pueden ser severos y por lo general
ocurren después de la administracion de dosis miitiples. Las manifestaciones clinicas
pueden incluir uno o mas de los siguientes episedios: fiebre, rash o reacciones
dermatologicas severas; vasculitis; artralgia;

mialgia; neumonitis alérgica; nefritis intersticial; insuficiencia o falla renal aguda;
hepatitis; ictericia; necrosis o falla hepética aguda; anemia, incluyendo hemolitica y
apldsica; trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis; pancitopenia y/u otras
anormalidades hematoldgicas. El producto debe ser inmediatamente interrumpido a la
primera aparicidn de un rash cutaneo o de cualquier otro signo de hipersensibi]idad
deblendosc mst:tulr medldas de soporte Se han informado convulsmnes y psmosm
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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 Levofloxacing, la
droga debe ser discontinuada, debiéndose instituir medidas adecuadas de inmediato. Al
igual que con todas las quinolonas, la Levofloxacina debe ser utilizada con precaucion en
pacientes con trastornos conocidos o sospechados del sistema nervioso central que
puedan predisponer a convulsiones o a una disminucion del umbral convulsivo (por ej.,
arteriosclerosts cerebral severa, epilepsia) o en presencia de otros factores de riesgo que
puedan predisponer a convulsiones o disminuir el umbral convulsivo (por ej.,
tratamiento con cierto tipo de drogas, disfuncion renal)

Se han reportado casos muy raros de Polineuropatia axonal sensorial o sensorimotor que
afecta a axones pequefios y/o largos resultando en parestesias, hipoestesias, disestesias y
debilidad en pacientes que reciben quinolonas, incluyendo Levofloxacina.
Levofloxacina deberia discontinuarse si el paciente experimenta alguno de los sintomas
anteriores. La Neuropatia Periférica asociada con el uso de quinolonas podria ser una
condicion irreversible.

Se han recibido reportes de casos aislados post-marketing de hepatotoxicidad severa
(incluyendo hepatitis aguda y eventos fatales) por parte de pacientes tratados con
levofloxacina. No se detectd evidencia de hepatotoxicidad seria asociada a la droga en
estudios clinicos en mas de 7000 pacientes. La hepatotoxicidad 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
ocutrieron en pacicntes de 65 afios de edad o més y la mayoria no estaban asociados a
hipersensibilidad. La levofloxacina debe discontinuarse de inmediato si el paciente
desarrolta 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
vida del paciente. Por lo tanto, es importante considerar este diagndstico en pacientes
que presenten diarrea después de la administracion de cualquier agente antibacteriano.
Fl tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede
permitir el sobrecrecimiento de clostridios. Los estudios indican que una toxina
producida por Clostridium difficile es una de las principales causas de la colitis asociada
con antibiéticos.

Algunas quinolonas, incluyendo Levofloxacina, han sido asociadas con la prolongacion
del intervalo QT del electrocardiograma e infrecuentes casos de arritmia. Durante la
farmacovigilancia post-marketing, han sido informados casos muy poco frecuentes de
torsades de pointes en pacientes que toman Levofloxacina. Estos informes por lo
general inclufan pacientes con condiciones médicas concurrentes o medicaciones
concomitantes que pudieron contribuir. En un estudio con 48 voluntarios sanos que
recibieron dosis simples de Levofioxacina 500, 1000 y 1500 mg y placebo, se observé
un aumento dosis dependiente de! intervalo QTc promedio. Estos cambios fueron
pequefios 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 método de cotreccion utilizado y estadfsticamente significalivoparp la
dosis de mg. Sg desconoce la relevancia clinica de estos cambios.

ORA. LORENA DURANTE
FARMACEUTICA — [.N. 13.281
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Levofloxacina deberia evitarse en pacientes con prolongacién conocida del intervalo
QT, pacientes con hipocalemia no corregida y pacientes que reciben agentes
antiarrftmicos clase |A (quinidina, procainamida) o clase Ij (amiodarona, sotalol).

excreta pri _

€5 necesario hacer yn ajuste de la dosis para evitar la acumulacién de Levofloxacina

debido a I disminucién en ef clearance (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
N)

Se han observado reacciones de fototoxicidad moderada a severa en Pacientes expuestos
a la luz del sol directa o luz ultravioleta {UV) mientras reciban terapia con quinolonas,
Debe evitarse Ia €Xposicidn excesiva a la luz del sol 0 luz UV. No obstante, en estudios
clinicos se ha observado fototoxicidad €n menos def 0,1 % de los pacientes. Si ocurre
fototoxicidad, el tratamiento debe ser discontinuado.

Al igual que con otras quinolonas, se han informado alteraciones en la glucosa en
sangre por lo general en pacientes diabéticos mientras  recibfan tratamiento

Sélo para administracién LV.: Debido a que una inyeccion intravenosa répida o en
ipotensién, LA INYECCION DE LEVOFLOXACINA DEBE SER
SOLAMENTE ADMINISTRADA POR INFUSION INTRAVENOSA LENTA
DURANTE UN PERIODO DE 60 a 90 MINUTOS, (Ver POSOLOGIA ¥ FORMA
DE ADMINISTRACION )

En pacientes que recibian quinolonas, entre ellas levofloxacina, se ban detectade
casos de rupturas de tendon a nivel del hombro, de 1a mano Y especialmente
Tend6n de Aquiles v otros que requirieron cirugia o trajeron aparejado como
resultado una incapacidad prolongada. Los informes de Farmacovigilancia post-
marketing indican que este riesgo se inerementa en pacientes que reciben o hayan
recibido tratamiento con corticosteroides, especialmente en los mayores de 65 afios.
Debe discontinuarse [a admiristracion del Producto si el paciente presenta
sintomas sugestivos de tendinitis (dolor, inflamacién) o ruptura de tendon, Los
pacientes deben descansar y abstenerse de hacer ejercicios hasta haberse
Ecartado el diagnéstico de tendinitis o de rupturs de tendén. La ruptura puede

ocurrir desde las 48 hs, de iniciado el tratamiento con cualquiera de las drogas
referidas, hasta luego de haber finalizado el mismog,

PRECAUCIONES /USO GERIATRICO

Pacientes mayores de 65 afios tiener mayor riesgo de desarrollar alteraciones
Severas en los tendones, incluyendo ruptura, con el tratamiento con cu lquiera de
1as quinolonas referidas, yd

DRA. LORENA DURANTE
FARMACEUTICA —M N, 13281
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Este riesgo es mayor en pacientes que reciben o hayan estado en tratamiento con
corticosteroides.

Usualmente la ruptura se observa en el tendén de Aquiles, o tendones de mano u
hombro y pueden ocurrir durante o varios meses después de completar la terapia
antibidtica. Los pacientes deben ser informados de dicho efecto adverso,
aconsejindose la suspensién de la ingesta si se presenta alguno de los sintomas
mencionados, ¢ informando de inmediato a su médico.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Sélo por via oral: Mientras que la quelacién por caticnes bivalentes es menos marcada
que otras quinolonas, la administracién concomitante de VOFLOX comprimidos con
antidcidos que contengan calcio, magnesio o aluminio, como asf también sucralfato,
cationes metdlicos como hierro y complejos multivitaminicos que contengan zinc,
pueden interferir con la absorcién gastrointestinal de Levofloxacina, produciendo
niveles en suero y orina considerablemente inferiores a los deseados. Estos agentes
deben ser ingeridos al menos dos horas antes o dos horas después de la administracién
de Levofloxacina.

S6lo por via LV: Antiscidos, Sucralfato, Cationes Metslicos, Multivitaminas: No se
dispone de datos sobre la interaccion de quinolonas intravenosas con antidcidos orales,
sucralfato, multivitaminas o cationes metélicos. No obstante, ninguna quinolona debe
ser administrada conjuntamente con soluciones que contengan cationes multivalentes,
por ejemplo, magnesio, a través de la misma linea intravenosa. (Ver POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION.)

Al igual que con otras guinclonas, la administracién concomitante de Levofloxacina
puede prolongar la vida media de teofilina, elevar los niveles séricos de teofilina y
aumentar el riesgo de reacciones adversas relacionadas con teofilina en la poblacion de
pacientes. Por lo tanto, los niveles de teofilina deben ser cuidadosamente monitoreados
y cuando se la co-administra con Levofloxacina, debera ajustarse la dosis de teofilina si
fuera necesario. Pueden ocurrir reacciones adversas, incluyendo convulsiones, con o sin
aumento de los niveles séricos de teofilina. En un estudio clfnico que comprendio 14
voluntarios 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 absorcitn y
disponibilidad de Levofloxacina.

La administracién concomitante de Levofloxacina con digoxina o ciclosporina no
requiere modificacién de la dosis de los mencionados compuestos. No obstante, deben
controlarse cuidadosamente el tiempo de protombina y los niveles de digoxina en
pacientes que reciben terapia concomitante con digoxina,

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

FARMACEUTICA —M.N. 13.201
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Levofloxacina puede ser administrada en forma segura a pacientes que reciben terapia
concomitante con probenecid o cimetidina, las cuales disminuyen el clearance y
prolongan la vida media de la Levofloxacina, siempre que la dosis de Levofloxacina sea
ajustada adecuadamente tomando como base 1a funcién renal del paciente.

La administracién concomitante de un antiinfiamatorio no esteroide con una quinolona,
incluyendo Levofloxacina, puede aumentar ¢l riesgo de estimulacion del sistema
nervioso central y de convulsiones.

Se han informado casos de alteraciones de la glucosa en sangre, incluyendo
hiperglucemia ¢ hipoglucemia, en pacientes tratados concomitantemente con quinolonas
y un agente antidiabético. Por lo tanto, se recomienda un cuidadoso control cuando
estos agentes son administrados conjuntamente  (Ver ADVERTENCIAS
ESPECIALES Y PRECAUCIONES PARA SU USO)

La absorcidn 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 e} efecto de la Levofloxacina en la farmacocinética de la
zidovudina.

Algunas quinolonas, incluyendo Levofloxacina pueden producir falsos positivos en
tesuitados de screening en orina para opidceos usando kits de inmunocensayo
comercialmente disponibles. Dependiendo de la situacion, puede ser necesario
confirmar los resultados positivos de opideeos por métodos mas especificos.

Datos de Seguridad Preclinica

Toxicidad Crénica

La administracién oral de Levofloxacina durante 26 semanas produjo solo una toxicidad
menor en ratas y no produjo toxicidad en monos en dosis de hasta 320 y 62,5 mg/kg/dia,
respectivamente en AUC o concentraciones plasmaticas tres a cinco veces mayores que
las esperadas en seres humanos (dosificacién de 750 mg). En un estudio de
administracién intravenosa realizado en monos, de 4 semanas de duracion, las
concentraciones plasméticas aproximadamente 7,4 veces mayores a las esperadas en
seres humanos produjeron una toxicidad menor como una ligera disminucion en el
consumo de alimentos y agua.

Carcinogenicidad
La Levofloxacina no exhibi6 un potencial carcinogénico cuando se analizd ya sea en un

bicensayo de 2 afios realizado en ratas o en ¢l modelo de carcinogénesis de organos

miltiples de dos etapas en ratas. El potencial fotocarcinogénico se evalud en ratones sin
pelo (Skh-1) en dosis orales tan altas como 300 mgkg/dia. Estos ratones fueron
administrados con Levofloxacina e irradiados con 600 RBU de UVR durante 5 dias por
semana durante 40 semanas, luego de lo cual sigui6 un perfodo de observacién de 12
semanas. Los resultados de este estudio indicaron que en comparacion con el grupo
tratado con vehiculo, el grupo tratado con dosis de 300 mg/kg/dia exhibio una reduccion
significativa en el desarrollo del tumor.

Toxicidad Especial
Al igual que con otras quinolonas, se mostrd que la Levofloxacina causa artropatia en
animales inmaduros. En perros inmaduros {4-5 meses de edad), las dosi
nte 7 dias y las dosis intravenosas de 4 mg/kg/dia durante
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lesiones artropéticas. 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 ofloxacina en el
bioensayo de inflamacion de la oreja del ratén. Si bien se ha observado cristaluria en
algunos estudios de aplicacion intravenosa realizados en ratas, los cristales sélo se
encuentran presentes después de ]a miccién y no estan asociados con la nefrotoxicidad.
En ratones, el efecto estimulante del SNC de las quinolonas aumenta a través de la
administracién concomitante de las drogas antiinflamatorias 1o esteroides tales como
fenbufeno. En perros, 1a Levofloxacina adminisirada en 6 mg/kg o mas mediante
inyeccién intravenosa '

rapida produce efectos hipotensivos que s& consideran que estin refacionados con la
liberacién de histamina.

Mutagenicidad

La Levofloxacina no fue muiagénica en la mutacién bacteriana, mutacién directa
CHO/HGPRT, micronicleos, siniesis de ADN (in vivo) no programada, letal
dominante, y los ensayos de intercambios de cromdtidas hermanas in vivo (SCE). Esto
fue positivo en los ensayos SCE y en la aberracion cromosomica in vitro.

Toxicidad de Reproduccion

La Levofloxacina no causd deterioro de 1a fertilidad nien la funcién reproductiva en las
ratas con dosis orales tan aitas como 160 mg/kg/dia y dosis intravenosas tan altas como
100 mg/kg/dia.

La Levofloxacina no fue teratogénica en ratas con dosis orales tan altas como 810
mg/kg/dia o en dosis intravenosas tan altas como 160 mg/kg/dia. No se observd
teratogenicidad cuando los conejos fueron administrados por via oral con dosis tan altas
como 50 mg/kg/dia o cuando se adminisiré por via intravenosa dosis tan altas como 25
mg/kg/dia. La administracién oral de 810 mg/kg/dia disminuyé el peso corporal del feto
y aument6 la mortalidad del feto.

EMBARAZO Y LACTANCIA

No se dispone de estudios bien controlados y adecuados sobre el uso en mujeres
embarazadas, VOFLOX debe ser utilizado durante €] embarazo sélo si ¢l beneficio
justifica el riesgo potencial para el feto.

Debido al potencial de reacciones adversas serias en nifios durante su periodo de
lactancia de madres que toman Levofloxacina, debe decidirse si discontinuar la
lactancia o ¢l tratamiento, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre.
(Ver Datos de Seguridad Preclinica.)

Uso Pediatrico

La seguridad y cficacia 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 que soportan peso y otros signios de artropatia en animales
inmaduros de diversas especies.

DRA. LORENA DURANTE ) AuCcoLETTI
FARMACEUTICA < M.N. 13.291 RADA
DIRECTORA TECNICA

C4

PN
/FOLI(.}
%&LLZ &




LABORATORIOS ASPEN S.A.

ROY] E P| Ti

REACCIONES ADVERSAS

Se ha utilizado la siguiente escala de frecuencia:

Muy comiin Mis del 10% —!
Comin - ) 1al 10%

No comiin 0,1al 1%

Rara 0,01 al 0,1%

Muy rara, casos aislados Menos del 0,01%

REACCIONES ALERGICAS

No comunes: prurito, rash,
Raras: urticaria, broncospasmo/disnea.
Muy raras: angioedema, hipotensién, shock de tipo anafilactico, fotosensibilizacion.

Casos aislados: erupciones bullosas graves, como sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica t6xica (sindrome de Lyell) y eritema exudativo multiforme.

GASTROINTESTINAL, METABOLISMO:

Comunes: nauseas, diarrea.

No comunes: anorexia, vém itos, dolor abdominal, dispepsia.

Raras: diarrca sanguinolenta que, en casos muy raros, puede ser indicativa de
enterocolitis, incluida colitis pseudomembranosa.

Muy raras: hipoglucemia, particularmente en pacientes diabéticos.

NEUROLOGICAS:

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

Raras: parestesias, temblor, ansiedad, agitacion, confusién, convulsiones.

Muy raras: hipoestesias, trastornos visuales ¥ auditivos, trastornos del gusto y del olfato,
alucinaciones.

CARDIOVASCULAR:
Raras: taquicardia, hipotensién.
Muy raras: shock de tipo anafildctico.

MUSCULOESQUELETICOS:

Raras: artralgias, mialgias, trastomos tendinosos incluida tendinitis (por e€j., tendén de
Aquiles).

Muy raras: ruptura tendinosa (por &.. del tendén de Aguiles); al igual que con otras
fluoroquinolonas, esta reaccion adversa puede producirse dentro de las 48 hs. del
comienzo del tratamiento y puede ser bilateral; debilidad muscular, que puede ser
especialmentc  importante en pacientes con miastenia gravis Casos aislados:
rabdomiolisis.

HIGADO, RINON:
Comunes: elevacién de enzimas hepaticas (por ¢j., ALT/AST).
No comunes; aumento de la bilirrubina, elevacion de creatinina sérica,

DRA, LORENA DU
FARMACEUTICA - #N. 13,
DIRECTORA TECNICA

291
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Muy raras: reacciones hepéticas, como hepatitis; insuficiencia renal agﬁ (;gej.o

debido a nefritis intersticial),

SANGRE:

No comunes: eosinofilia, leucopenia.

Raras: neutropenia, trombocitopenia,

Muy raras: agranulocitosis,

Casos aislados: anemia hemolitica, pancitopenia.

OTROS:
No comunes: astenia, infeccion fingica y proliferacion de otros gérmenes resistentes.
Muy raras: neumonitis alérgica, fiebre.

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

Reacciones psicoticas, como estados de confusién aguda y cambios de dnimo depresivo
(Estas reacciones pueden producirse incluso tras Ia primera dosis), sintomas
extrapiramidales y otros trastornos de la coordinacién muscular, vasculitis por
hipersensibilidad, ataques de porfiria en pacientes con porfiria.

3
EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y OPERAR
MAQUINARIAS
Pueden presentarse efectos neuroldgicos tales como mareos ¥ desvanecimientos. Por lo
tanto, los pacientes deben saber ¢6mo reaccionan a la Levofloxacina antes de manejar
un automdvil o maquinaria o de realizar actividades que requieran alerta y coordinacion
mental.

SOBREDOSIS

En caso de sobredosis aguda y si la ingestién ha sido reciente, se aconseja lavado
gastrico. Mantener al paciente en observacidn y con hidratacién adecuada.
Levofloxacina no es eliminada en forma efectiva por hemodiglisis o dislisis peritoneal.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones

PRESENTACIONES:

Comprimidos: Envases conteniendo 5, 7, 10, 14, 500 y 1000 comprimidos recubiertos
de 500 mg, 250 mg y 750 mg, siendo las dos iltimas de Uso Hospitalario Exclusivo.
Solucién Inyectable 25 mg/ml: Frasco ampolla x 20 ml

Solucién Inyectable S mg/ml: Frasco ampolla x 100 ml

CONSERVACION: Proteger de la luz. Conservar a temperstura igual o inferior a
25°C.

MANTE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

DRA. LORENA DURANTE
FARMACEUTICA ~ BN, 13,291
DIRECTORA TECNICA
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Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud. ' 0 1
Certificado N ...,

LABORATORIOS ASPEN SA

Remedios 3439/43 (C1407HJIC), CABA. Rep. Argentina.

Direccion Técnica: Farmacéutica Lorena Durante

Elaborado en : Virgilio 844/56, CABA, Rep. Argentina. (Comprimidos recubiertos)
Chivilcoy N° 304 y Bogotd 3.921/25, CABA, Rep. Argentina. (Sol. Inyectable)

Ultima revision: (va mes y fecha de la disposicién de aprobacién de este prospecto).

DRA. LORENA DI
FARMACEUTICA — M.N. 13.291
DIRECTORA TECNICA

C. NICOLETTI
DERADA
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VOFLOX (p 8 0 1

LEVOFLOXACINA HEMIHIDRAT
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mg
Via Oral

PROYECTO DE ROTYLOS

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido recubierto de 500 mg contiene:
LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO
(equivalente a LEVOFLOXACINA 500 mg)...cocovreerernecsserceneress 512,30 mg
Celulosa Microctistaling.............cvueeevesvoeeennrnn. "
Lactosa.......ccvveeervienrinnnnas

Almidén Pregelatinizado...
Estearato de Magnesio...........
Hidroxipropilmetilcelulosa
Etilcelulosa N20... ..o es e
Dioxido de THANIO......cv.evecveeseererec e

POSOLOGIA:

Ver prospecto adjunto.

CONTENIDO: Envase conteniendo 5 comprimidos recubiertos.

VENCIMIENTO: [Va fecha]

LOTE:[Va No. de lote]

CONSERVACION: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o inferior a 25°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ......... eevernens

LABORATORIOS ASPEN SA

Remedios 3439/43 (C1407HJC), CABA. Rep. Argentina.
Direceién Técnica: Farmacéutica Lorena Durante
Elaborado en : Virgilio 844/56, CABA, Rep. Argentina.

(Igual texio corresponde a las presentaciones de 7, 10, 14, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos de 500 mg, siendo las dos ultimas de Uso Hospitalario Exclusivo).

DRA. LORENA DYRANTE
FARMACEUTICA 8T N. 13.291
DIRECTCRA TECNICA

—————— . At e w5 et r e




LABORATORIOS ASPEN S A. VOFLOX
| ' PROYECTO DE ROTULOS 0 8 0
YOFLOX
LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 250 mg
Via Oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido recubierto de 250 mg contiene:

LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO

{equivalente a LEVOFLOXACINA 250 mg) 256,15 mg
Celulosa MiCrocristalina.......c.ccocvieeririvvirervrrerrerensssessssssessssssssnes 17,30 mg
LACOSA.c..ceeetrccre et 52,00 mg
Croscaramelosa SOAICA. ... ccoveevieeririreeir et s ertesesersseveerennas 7,50 mg

Almidén Pregelatinizado... 30,00 mg
Estearato de Magnesio........... w 3,00mg
Hidroxipropilmetileelulosa...........ocveiivcinccimeniin s 6,00 mg
EHICEIULOSa N20..... .ot srcesrescs s csaestases st seasesnssseresaens 0,75 mg
Dioxido de Titamio.. ....cocicoiiiiiiiccernr e e ene s seens 1,90 mg
Laca Aluminica amarilla.........ccoiiiiiinniicinn e 0,40 mg

POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto,

CONTENIDO: Envase conteniendo 5 comprimidos recubiertos.
VENCIMIENTO: [Va fecha)
LOTE:[Va No. de lote}

CONSERVACHON: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o inferior a 25°C,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ........ccceuennee.

LABORATORIOS ASPEN SA

Remedios 3439/43 (C1407HJC), CABA. Rep. Argentina.
Direccion Técnica: Farmacéutica Lorena Durante
Elaborado en : Virgilio 844/56, CABA, Rep. Argentina.

(Igual texto corresponde a las presentaciones de 7, 10, 14, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos de 250 mg, siendo las dos dltimas de Uso Hospitalario Exclusivo).

.

JMMTA C. NICOLETT)
ARODERADA

DRA. LORENA D! TE

FARMACEUTICA — M.N. 13.281
DIRECTORA TECNICA
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PROYECTO DE ROT'

VOFLOX

LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO @ 8 0 1
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 750 mg
Via Oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido recubierto de 750 mg contiene:
LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO

(equivalente a LEVOFLOXACINA 750 mg) 768,45mg
Celulosa MIiCroCHSIAlINA. ....ccvriivcr e teresesessm s atessesassersssssserssasesanss 51,90mg
LaCtOSA. s icveceeseenrmsrrassemsannenns . 156,00 mg
Croscaramelosa SOAICa....cuucrrervrcrrciriiiirec s 22,50 mg
Almidon Pregelatinizado. ......ccovenneivvercnninin e 90,00 mg
Estearato de Magnesio.........ccceueeene e 9,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa. 18,00 mg
Etilcelulosa N20........ceereeee 2,25 mg

Dioxido de Titanio..............
Laca Aluminica amarilla....

5,70 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto adjunto.

CONTENIDO: Envase conteniendo 5 comprimidos recubiertos.
VENCIMIENTO: [Va fecha]

LOTE: [Va No. de lote]

CONSERVACION: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o inferior a 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ...coeivvmenncnee

LABORATORIOS ASPEN SA

Remedios 3439/43 (C1407HIC), CABA. Rep. Argentina.
Direccion Técnica: Farmacéutica Lorena Durante
Elaborado en : Virgilio 844/56, CABA, Rep. Argentina.

(Igual texto corresponde a las presentaciones de 7, 10, 14, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos de 750 mg, siendo las dos ultimas de Uso Hospitalario Exclusivo).

B ,

DRA. LORENA DORANTE C. NICOLETTI
FARMACEUTICA - M.N._ 13.281 ODERADA
DIRECTORA TECNICA
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PR DE ROTUL
) VOFLOX @ 8 0 1
LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO
SOLUCION INYECTABLE 25 mg/ml
Via Parenteral LV.
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada ml de solucién inyectable 1.V. de 25 mg/ml. contiene
LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO

(equivalente a LEVOFLOXACINA 25 mg) 25.6 mg
Acido Clorhidrico DIiluido.....ceereeicoenereniies e, csp.pH3.8-58
Hidréxido de Sodio................ - C.8.p. pH3.8-5.8

Agua para Inyectables..........o.ocvvivrivrennnreeeee e ,c.5.p. 1.0ml

POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto.

CONTENIDQO: Envase conteniendo 1 frasco ampolla por 20 ml.

YENCIMIENTO: [Va fecha]

LOTE:[Va No. de lote]

CONSERVACION: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o inferior a 25°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .....cnvcennne.

LABORATORIOS ASPEN SA

Remedios 3439/43 (C1407HIC), CABA. Rep. Argentina.

Direccion Técnica: Farmacéutica Lorena Durante

Elaborado en: Chivilcoy N° 304 y Bogotd 3.921/25, CABA, Rep. Argentina.

C. NICOLETTI
DERADA

FARMACEUTICA — M.N. 13.201
DIRECTCORA TECNICA
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PROYECTQ DE ROT! S

VOFLOX
LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO
SOLUCION INYECTABLE 5 mg/ml
Via Parenteral 1.V.

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada ml de solucion inyectable V. de 5 mg/ml. contiene:
LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO

(equivalente a LEVOFLOXACINA S mg) ...cccvnees 512 mg
Acido Clorhidrico Diluido ...............c.o csp. pH3.8-58
Hidroxido de Sodio.....occovvininiiiiiianenenn c.s.p.pH3.8-58
Agua para Inyectables................oonn c.s.p. 1.0ml
POSOLOGIA:

Ver prospecto adjunto.

CONTENIDO: Envase conteniendo 1 frasco ampolla por 100 mt.

VENCIMIENTO: [Va fecha]

LOTE:[Va No. de lote]

CONSERVACION: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o inferior & 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N ....oorvvereciiiinn.

LABORATORIOS ASPEN SA

Remedios 3439/43 (C1407HIC), CABA. Rep. Argentina.

Direcci6n Técnica: Farmacéutica Lorena Durante

Elaborado en: Chivilcoy N° 304 y Bogoté 3.921/25, CABA, Rep. Argentina.

DRA. LORENA D NTE

FARMACEUTICA —M.N. 13.291
DIRECTORA TECNICA




Winistenio de Salud
Secretarca de Polcticas,
Regulaciin ¢ Tustitutos
AU AT
ANEXOQ III
CERTIFICADOQ

Expediente N°: 1-0047-0000-012500-10-4
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO©
0 8 0 i , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1, , por
LABORATORIOS ASPEN S.A., se autorizd la inscripcidén en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: VOFLOX.
Nombre/s genérico/s: LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: Comprimidos recubiertos: Granel, fraccionamiento vy
envasado: Donato, Zurlo y Cia SRL: VIRGILIO 844/56 CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES
Solucién Inyectable: Granel, fraccionamiento y envasado: Instituto Bioldgico
Contemporaneo: CHIVILCOY 304 ESQ. BOGOTA 3921/25 CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:
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Wincstenio de Salud
Secretarnia de Politicas,

Regulacion ¢ Tustitutos
AUNTNAT

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: VOFLOX.

Clasificacion ATC: JO1MA12,

Indicacion/es autorizada/s: INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO
SUPERIOR E INFERIOR, INCLUYENDC SINUSITIS, EXACERBACION AGUDA DE
BRONQUITIS CRONICA, NEUMONIA ADQUIRIDA DE LA COMUNIDAD Y
NEUMONIA NOSOCCMIAL. INFECCIONES DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS DE LA
PIEL COMQ IMPETIGO, ABCESOS, FORUNCULOSIS, CELULITIS Y ERISIPELAS,
COMO ASI TAMBIEN INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS
DE LA PIEL. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO, INCLUYENDO PIELONEFRITIS
AGUDA. PROSTATITIS BACTERIANA CRONICA. OSTEOMIELITIS. ANTRAX POR
INHALACION (POSTEXPOSICION). PARA PREVENIR EL DESARROLLO DE ANTRAX
POR INHALACICN COMO CONSECUENCIA DE UNA EXPOSICION AL BACILLUS
ANTHRACIS (LA LEVOFLOXACINA NO HA SIDO PROBADA PARA LA PREVENCION
DEL ANTRAX POR INHALACION (POSTEXPOSICION) SIN EMBARGO
CONCENTRACIONES PLASMATICAS ALCANZADAS EN HUMANOS SON
RAZONABLEMENTE PROBABLES PARA PREDECIR EFICACIA. ESTA INDICADO
PARA LAS INFECCIONES ANTES MENCIONADAS CUANDO SON PRODUCIDAS POR
CEPAS SUSCEPTIBLES DE LAS SIGUIENTES BACTERIAS EN LAS QUE SE HA
DEMOSTRADO  EFICACIA CLINICA: AEROBIOS GRAM - POSITIVOS:
ENTEROCOCCUS (STREPTOCOCCUS) FAECALIS, STAPHYLOCOCCUS AUREUS,

STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS, STAPHYLOCOCCUS SAPROPHYTICUS,
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Wincstenio de Salad

Regubacidn ¢ Tuotitutos
AUNTHAT

STREPTOCOCCUS AGALACTIAE, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE,
STREPTOCOCCUS PYOGENES. AERCBIOS GRAM - NEGATIVOS: CITROBACTER
FREUNDII, @ ENTEROBACTER CLOACAE, ESCHERICHIA COLI, HAEMOPHILUS
INFLUENZAE, HAEMOPHILUS PARAINFLUENZAE, KLEBSIELLA OXYTOCA,
KLEBSIELLA ~ PNEUMONIAE, LEGIONELLA  PNEUMOPHILA,  MORAXELLA
CATARRHALIS, PROTEUS MIRABILIS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y SERRATIA
MARCESCENS. OTROS MICROORGANISMOS: CHLAMYDIA PNEUMONIAE,
MYCOPLASMA PNEUMONIAE Y BACILLUS ANTHRACIS.

Concentracionf/es: 250 MG de LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA
HEMIHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATQ) 250 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.00 MG, LACTOSA 52.00 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 7.50 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 17.30 MG,
ALMIDON PREGELATINIZADO 30.00 MG, OPADRY 1II BEIGE $.05 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: 5, 7, 10, 14, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos, siendo los dos
ultimos de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 5, 7, 10, 14, 500 y 1000 Comprimidos

recubiertos, siendo los dos ultimos de uso hospitalario exclusivo.



Winistenio de Salud
Secretanca de Politicas,

Regulacion e Tuotitutos
AU AT

Perfodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacidn: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o
inferior a 25 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDCOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: VOFLOX.

Clasificacién ATC: JO1MA12.

Indicacion/es autorizada/s: INFECCIONES DEL TRACTQ RESPIRATORIO
SUPERIOR E INFERICR, INCLUYENDO SINUSITIS, EXACERBACION AGUDA DE
BRONQUITIS CRONICA, NVEUMONIA ADQUIRIDA DE LA COMUNIDAD Y
NEUMONIA NOSOCOMIAL. INFECCIONES DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS DE LA
PIEL COMO IMPETIGO, ABCESOS, FORUNCULOSIS, CELULITIS Y ERISIPELAS,
COMO ASI TAMBIEN INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS
DE LA PIEL. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO, INCLUYENDO PIELONEFRITIS
AGUDA. PROSTATITIS BACTERIANA CRONICA. OSTEOMIELITIS. ANTRAX POR
INHALACION (POSTEXPOSICION). PARA PREVENIR EL DESARROLLO DE ANTRAX
POR INHALACION COMO CONSECUENCIA DE UNA EXPOSICION AL BACILLUS
ANTHRACIS (LA LEVOFLOXACINA NO HA SIDC PROBADA PARA LA PREVENCION
DEL ANTRAX POR INHALACION (POSTEXPOSICION) SIN EMBARGO
CONCENTRACIONES  PLASMATICAS ALCANZADAS EN HUMANOS SON

RAZONABLEMENTE PROBABLES PARA PREDECIR EFICACIA. ESTA INDICADO
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PARA LAS INFECCIONES ANTES MENCIONADAS CUANDO SON PRODUCIDAS POR
CEPAS SUSCEPTIBLES DE LAS SIGUIENTES BACTERIAS EN LAS QUE SE HA
DEMOSTRADO  EFICACIA  CLINICA: AEROBIOS GRAM - POSITIVOS:
ENTEROCOCCUS (STREPTOCOCCUS) FAECALIS, STAPHYLOCOCCUS AUREUS,
STAPHYLOCOCCUS  EPIDERMIDIS, STAPHYLOCOCCUS  SAPROPHYTICUS,
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE, STREPTCCOCCUS PNEUMONIAE,
STREPTOCOCCUS PYOGENES. AEROBIOS GRAM - NEGATIVOS: CITROBACTER
FREUNDII, @ ENTEROBACTER CLOACAE, ESCHERICHIA COLI, HAEMOPHILUS
INFLUENZAE, HAEMOPHILUS PARAINFLUENZAE, KLEBSIELLA OXYTOCA,
KLEBSIELLA PNEUMONIAE, LEGIONELLA PNEUMOPHILA, MORAXELLA
CATARRHALIS, PROTEUS MIRABILIS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y SERRATIA
MARCESCENS. OTROS MICROORGANISMOS: CHLAMYDIA PNEUMONIAE,
MYCOPLASMA PNEUMONIAE Y BACILLUS ANTHRACIS.

Concentracion/es: 500 MG de LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA
HEMIHIDRATOQ).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentuat:

Genérico/s: LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO) 500 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.00 MG, LACTOSA 104.00 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 15.00 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 34.60 MG,
ALMIDON PREGELATINIZADO 60.00 MG, OPADRY 1I BEIGE 18.10 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL
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Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacion: 5, 7, 10, 14, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos, siendo los dos
tltimos de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 5, 7, 10, 14, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los dos ultimos de uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o
inferior a 25 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (3).

Nombre Comercial: VOFLOX

Clasificacion ATC: J01MA12.

Indicacion/es autorizada/s: INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATQORIO
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, ABCESCS, FORUNCULOSIS, CELULITIS Y ERISIPELAS,
COMO ASI TAMBIEN INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS
DE LA PIEL. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO, INCLUYENDO PIELONEFRITIS
AGUDA. PROSTATITIS BACTERIANA CRONICA. OSTEOMIELITIS. ANTRAX POR

INHALACION (POSTEXPOSICION). PARA PREVENIR EL DESARROLLO DE ANTRAX
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POR INHALACION COMO CONSECUENCIA DE UNA EXPOSICION AL BACILLUS
ANTHRACIS (LA LEVOFLOXACINA NO HA SIDO PROBADA PARA LA PREVENCION
DEL ANTRAX POR INHALACION (POSTEXPOSICION) SIN EMBARGO
CONCENTRACIONES PLASMATICAS ALCANZADAS EN HUMANQOS SON
RAZONABLEMENTE PROBABLES PARA PREDECIR EFICACIA. ESTA INDICADO
PARA LAS INFECCIONES ANTES MENCIONADAS CUANDO SON PRCDUCIDAS POR
CEPAS SUSCEPTIBLES DE LAS SIGUIENTES BACTERIAS EN LAS QUE SE HA
DEMOSTRADO  EFICACIA  CLINICA: AEROBIOS GRAM - POSITIVOS:
ENTEROCOCCUS (STREPTOCOCCUS) FAECALIS, STAPHYLOCOCCUS AUREUS,
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS, STAPHYLOCOCCUS SAPROPHYTICUS,
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE,
STREPTOCOCCUS PYOGENES. AEROBIOS GRAM - NEGATIVOS: CITROBACTER
FREUNDII, ENTEROBACTER CLOACAE, ESCHERICHIA COLI, HAEMOPHILUS
INFLUENZAE, HAEMOPHILUS PARAINFLUENZAE, KLEBSIELLA OXYTQCA,
KLEBSIELLA PNEUMONIAE, LEGIONELLA PNEUMOPHILA, MORAXELLA
CATARRHALIS, PROTEUS MIRABILIS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y SERRATIA
MARCESCENS. OTROCS MICROORGANISMOS: CHLAMYDIA PNEUMONIAE,
MYCOPLASMA PNEUMONIAE Y BACILLUS ANTHRACIS.

Concentracién/es: 750 MG de LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA
HEMIHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Geneérico/s: LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATOQ) 750 MG.



5

Hinistenco de Salud
Secretarca de Politicas,

Regalacidn ¢ Tuotitutos
AUNW AT

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9.00 MG, LACTOSA 156.00 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 22.50 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 51.90 MG,
ALMIDON PREGELATINIZADO 90.00 MG, OPADRY II BEIGE 27.15 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: 5, 7, 10, 14, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos, siendo los dos
uitimos de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 5, 7, 10, 14, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los dos Gltimos de uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o
inferior a 25 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE ENDOVENOSA (1).

Nombre Comercial: VOFLOX.

Clasificacion ATC: JO1MA12.

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, ABCESOS, FORUNCULOSIS, CELULITIS Y ERISIPELAS,
COMO ASI TAMBIEN INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS
DE LA PIEL. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO, INCLUYENDO PIELONEFRITIS
AGUDA. PROSTATITIS BACTERIANA CRONICA. OSTEOMIELITIS. ANTRAX POR
INHALACION (POSTEXPOSICION). PARA PREVENIR EL DESARROLLO DE ANTRAX
POR INHALACION COMO CONSECUENCIA DE UNA EXPOSICION AL BACILLUS
ANTHRACIS (LA LEVOFLOXACINA NO HA SIDO PROBADA PARA LA PREVENCION
DEL ANTRAX POR INHALACION (POSTEXPOSICION) SIN EMBARGO
CONCENTRACIONES PLASMATICAS ALCANZADAS EN HUMANOS SOCN
RAZONABLEMENTE PROBABLES PARA PREDECIR EFICACIA. ESTA INDICADO
PARA LAS INFECCIONES ANTES MENCIONADAS CUANDO SCN PRODUCIDAS POR
CEPAS SUSCEPTIBLES DE LAS SIGUIENTES BACTERIAS EN LAS QUE SE HA
DEMOSTRADO  EFICACIA CLINICA: AEROBIOS GRAM - POSITIVOS:
ENTEROCOCCUS (STREPTOCOCCUS) FAECALIS, STAPHYLOCOCCUS AUREUS,
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS, STAPHYLOCOCCUS SAPROPHYTICUS,
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE,
STREPTOCOCCUS PYOGENES. AEROBIOS GRAM - NEGATIVOS: CITROBACTER
FREUNDII, ENTEROBACTER CLOACAE, ESCHERICHIA COLI, HAEMOPHILUS
INFLUENZAE, HAEMOPHILUS PARAINFLUENZAE, KLEBSIELLA OXYTOCA,
KLEBSIELLA PNEUMONIAE, LEGIONELLA PNEUMOPHILA, MORAXELLA
CATARRHALIS, PROTEUS MIRABILIS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y SERRATIA

MARCESCENS. OTROS MICROORGANISMOS: CHLAMYDIA PNEUMONIAE,
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MYCOPLASMA PNEUMONIAE Y BACILLUS ANTHRACIS.
Concentracién/es: 5 MG / 1 ML de LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA
HEMIHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO) 5 MG / 1
ML.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIC C.S.P. pH=3.8-5.8, AGUA PARA
INYECTABLES C.S.P. 1 ML, ACIDC CLORHIDRICO DILUIDO C.S.P. pH=3.8 - 5.8.
Crigen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: IV/INFUSION IV
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO (I) INCOLORO, TAPON
DE GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF
Presentacion: 1 Frasco ampolla con 100 ml.
Contenido por unidad de venta: 1 Frasco ampolla con 100 ml.

0D Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o
inferior a 25° C.

Condicion de expendic: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE ENDOVENOSA (2).

Nombre Comercial: VOFLOX.

Clasificacion ATC: JO1MA12.

A




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, ABCESOS, FORUNCULOSIS, CELULITIS Y ERISIPELAS,
COMO ASI TAMBIEN INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y ESTRUCTURAS
DE LA PIEL. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO, INCLUYENDO PIELONEFRITIS
AGUDA. PROSTATITIS BACTERIANA CRONICA. OSTEOMIELITIS. ANTRAX POR
INHALACION (POSTEXPOSICION)., PARA PREVENIR EL DESARROLLO DE ANTRAX
POR INHALACION COMO CONSECUENCIA DE UNA EXPOSICION AL BACILLUS
ANTHRACIS (LA LEVOFLOXACINA NO HA SIDO PROBADA PARA LA PREVENCION
DEL ANTRAX POR INHALACION (POSTEXPOSICION) SIN EMBARGO
CONCENTRACIONES  PLASMATICAS ALCANZADAS EN HUMANOS SON
RAZONABLEMENTE PROBABLES PARA PREDECIR EFICACIA. ESTA INDICADO
PARA LAS INFECCIONES ANTES MENCIONADAS CUANDO SON PRODUCIDAS POR
CEPAS SUSCEPTIBLES DE LAS SIGUIENTES BACTERIAS EN LAS QUE SE HA
DEMOSTRADO EFICACIA CLINICA: AEROBIOS GRAM - POSITIVOS:
ENTEROCOCCUS (STREPTOCOCCUS) FAECALIS, STAPHYLOCOCCUS AUREUS,
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS, STAPHYLOCOCCUS SAPROPHYTICUS,
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE,
STREPTOCOCCUS PYOGENES. AEROBIOS GRAM - NEGATIVOS: CITROBACTER

FREUNDII, ENTEROBACTER CLOACAE, ESCHERICHIA COLI, HAEMOPHILUS
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INFLUENZAE, HAEMOPHILUS PARAINFLUENZAE, KLEBSIELLA OXYTOCA,
KLEBSIELLA PNEUMONIAE, LEGIONELLA PNEUMOPHILA, MORAXELLA

CATARRHALIS, PROTEUS MIRABILIS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y SERRATIA

MARCESCENS. OTROS MICROORGANISMOS: CHLAMYDIA PNEUMONIAE,
MYCOPLASMA PNEUMONIAE Y BACILLUS ANTHRACIS.
Concentracién/es: 25 MG / 1 ML de LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA
HEMIHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: LEVOFLOXACINA (COMO LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATQ) 25 MG/ 1
ML.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=3.8-5.8, AGUA PARA
INYECTABLES C.S.P. 1 ML, ACIDO CLORHIDRICO DILUIDO C.S.P. pH=3.8-5.8.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracidn: IV/INFUSION IV

0-) Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO (I) INCOLORO, TAPON
DE GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF
Presentacion: 1 Frasco ampolla con 20 ml.
Contenido por unidad de venta: 1 Frasco ampolla con 20 ml.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o

inferior a 25° C.

/k\ Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Se extiende a LABORATORIOS ASPEN S.A. el Certificado NO , €n
la Ciudad de Buenos Aires, a los ____ dias del mes de 0 ! FEB 20“ de

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

mismo. l
DISPOSICION (ANMAT) No: @ /) |
And: 43nsmeusn
8 0 ? D;u(/)sT-TngT E S\TETNT"“
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