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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-1806-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 8 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2021-03525517-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2021-03525517-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma PANALAB SA solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicinal denominada ULTRAQUIN /
LEVOFLOXACINA 250 mg, 500 mg y 750 mg, Forma Farmacéutica y Concentracion. COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO 250 mg, 500 mg y 750 mg; aprobada por Certificado
N° 49946.

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

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

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

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

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma PANALAB SA propietaria de la Especialidad Medicinal denominada



ULTRAQUIN / LEVOFLOXACINA 250 mg, 500 mg y 750 mg, Forma Farmacéutica y Concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / LEVOFLOXACINA HEMIHIDRATO 250 mg, 500 mg y 750 mg; el nuevo
proyecto de prospecto obrante en e documento 1F-2021-13430797-APN-DERM#ANMAT e |F-2021-13430746-
APN-DERM#ANMAT; e informacion para € paciente obrante en e documento |F-2021-13430865-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 49946, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direcciéon de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de prospecto

ULTRAQUIN
LEVOFLOXACINA 500mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Formula:
Cada comprimido recubierto de 500 mg contiene:

Levofloxacina (como Levofloxacina hemihidrato) 500.0 mg
Celulosa microcristalina pH 102 140.0 mg
Povidona K-30 10.0 mg
Croscarmelosa sodica 16.0 mg
Diodxido de silicio coloidal 7.4 mg
Estearil fumarato sédico 14.0 mg
Opadry YS 1-7003 35.0 mg
Rojo allura (Red FD&C #40) 0.0525 mg

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

La levofloxacina es un agente antibacteriano sistémico de amplio espectro. Quimicamente
la levofloxacina, una carboquinolona fluorinada. Es el enantiomero (-)-(S)- puro de la
ofloxacina racémica.

MECANISMO DE ACCION:
La levofloxacina es el isémero L del racemato ofloxacina, un agente antibacteriano de la

familia de las quinolonas. La actividad antibacteriana de la ofloxacina reside
principalmente en el isdémero L. El mecanismo de accion de la levofloxacina y el de los
otros antibacterianos quinoldnicos involucra la inhibicion de la girasa del ADN
(topoisomerasa II bactericida), una enzima necesaria para la replicacion, transcripcion,
reparacion y recombinacion del ADN. En este aspecto, el isomero L produce mas uniones
de hidrogeno y por lo tanto, complejos mas estables con la girasa del ADN que el isobmero
D. Microbioldgicamente, esto significa una actividad antibacteriana 25 a 40 veces superior
para el isomero L, la levofloxacina, sobre el isomero D. Las quinolonas inhiben répida y
especificamente la sintesis del ADN bacteriano.

Absorcion:

Levofloxacina es rapida y casi completamente absorbida después de la administracion oral.
Las concentraciones en plasma pico (aproximadamente 5.1g/ml) son usualmente alcanzadas
una a dos horas después de la dosis oral. La biodisponibilidad absoluta de un comprimido
de 500 mg de levofloxacina es de aproximadamente el 99% . El perfil de concentracion en
plasma de levofloxacina después de la administracion i.v. es similar y comparable en grado
de exposicion (AUC) al observado para los comprimidos, cuando se administran dosis
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Proyecto de prospecto

similares. Por lo tanto, ambas rutas de administracion pueden ser consideradas
intercambiables.

La farmacocinética de la levofloxacina es lineal y anticipable después de los regimenes de
dosis orales, simples y multiples. Después de dosis orales simples de 250 al00mg de
levofloxacina, las concentraciones en plasma aumentan proporcionalmente con la dosis de
la siguiente manera:

Dosis oral (mg) Concentracion Plasmatica Area bajo la curva (pg/ml)
pico (AUC 0, pg.h/ml)
250 2.8 27.2
500 5.1 47.9
750 7.1 82.2
10000 8.9 111.0

Los niveles estables son alcanzados dentro de las 48 horas después del régimen de accioén
de 500 mg una o dos veces al dia. Las concentraciones en plasma pico y estables
alcanzadas después de regimenes orales multiples con una sola dosis diaria fueron de
aproximadamente 5.7 y 0.5 pg/ml respectivamente, después de multiples dosis orales con
regimenes de dos tomas diarias, estos valores fueron de aprox. 7.8 y 3.0 pg/ml
respectivamente.

Distribucion:

El volumen de distribucion medio de levofloxacina generalmente oscila entre 74 y 112 L
después de dosis simples y multiples de 500 mg, indicando una amplia distribucién en los
tejidos del cuerpo.

La levofloxacina también penetra rapidamente en los tejidos 6seos cortical y esponjoso,
tanto en la cabeza femoral como en el fémur distal. Las concentraciones pico de
levofloxacina en estos tejidos que oscilan desde 2.4 a 15 pg/ml fueron generalmente
alcanzadas en 2 a 3 horas después de la dosis oral.

In Vitro, sobre un rango cinicamente importante (1 a 10 pg/ml) de concentraciones de
levofloxacina en suero/plasma, la droga se une aproximadamente en un 24 al 38% de las
proteinas del suero en todas las especies estudiadas. En humanos la levofloxacina se une
principalmente a la albimina sérica. La unién de la droga a las proteinas séricas e
independiente de la concentracion de la droga.

Metabolismo:

Levofloxacina es estereoquimicamente estable en plasma y orina y no se convierte
metabdlicamente en su enantiomero, la D-ofloxacina. Levofloxacina sufre un limitado
metabolismo, en humanos es principalmente excretada como droga sin cambios en la orina.
Después de la administracion oral, aproximadamente el 87% de una dosis administrada fue

IF-2021-13430746-APN-DERM#ANMAT

Pagina 2 de 12 Pagina2 de 12

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Proyecto de prospecto

recuperado como droga sin cambios en la orina dentro de las 48 horas, mientras menos del
4% de la dosis fue recuperado en heces en 72 horas. Menos del 5% de una dosis
administrada fue recuperado en orina como metabolitos, desmetil y N-0xido, los unicos
metabolitos identificados en humanos. Estos metabolitos tienen poca actividad
farmacoldgica significativa.

Excrecion:

La vida media de eliminacion terminal promedio en plasma de levofloxacina oscila desde
aproximadamente 6 a 8 horas después de dosis tnicas o multiples de levofloxacina.

El clearance total aparente promedio y el clearance renal oscila entre aproximadamente 144
y 226 mL/min y entre 96 y 142 mL/min, respectivamente. El clearance renal en exceso del
ritmo de filtracion glomerular sugiere que la secrecion tubular de levofloxacina ocurre
ademds de su filtracion glomerular. La administracion concomitante de cimetidina o
probenecid resulta en una reduccion de aproximadamente el 24% y 36% en el clearance
renal de levofloxacina, indicando que la secrecion de levofloxacina ocurre en el tibulo
proximal renal. No fueron encontrados cristales de levofloxacina en ninguna de las
muestras de orina recolectadas de pacientes que recibian la droga.

ACCION TERAPEUTICA:
Antibidtico
Espectro antibacteriano:

Activo contra cepas productoras de beta-lactamasas de los siguientes organismos:
Aerobios Gram-positivos:

Enterococos (Streptococcus) faecalis

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus pneumoniae (incluyendo S. Pneumoniae penicilina resistente)
Streptococcus pyogenes

Aerobios Gram-negativo:

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Legionella pneumophila

Moraxella(Branhamella) catarrhalis
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Proyecto de prospecto

Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Otros microorganismos:

Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

La levofloxacina no es activa contra Treponema paliddum.

Es muy rara la aparicion de resistencia a la levofloxacina a causa de mutacion espontanea
in vitro.

Aunque se ha observado resistencia cruzada entre levofloxacina y otras fluoroquinolonas,
algunos organismos resistentes a otras quinolonas, incluyendo ofloxacina. Pueden ser
susceptibles a la levofloxacina.

INDICACIONES:
Infecciones del tacto respiratorio superior e inferior, incluyendo sinusitis, exacerbacion

aguda de bronquitis cronica y neumonia.

Infecciones de piel y de partes blandas como impétigo, abscesos, furunculosis, celulitis y
erisipela.

Infecciones del tracto urinario, incluyendo pielonefritis aguda.

Osteomielitis.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales locales acerca del uso de
antimicrobianos antes de indicar quinolonas.

Debido a que se han reportado reacciones adversas serias asociadas al uso de quinolonas se
debe establecer claramente la relacion riesgo-beneficio para cada indicacion,
particularmente cuando hubieran opciones terapéuticas alternativas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
La dosis usual para adultos con funcion renal normal es de 500mg cada 24 horas.

El producto puede ser administrado en cualquier hora del dia, ya que la ingesta de
alimentos no interfiere con su absorcion.

Esquema de dosis recomendada:

Pacientes con funcién renal normal (Clearance de cratinina >50 ml/min)
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Proyecto de prospecto

Pacientes con Funcion Renal Normal

INFECCION*

Exacerbacion Bacteriana
Aguda de Bronquitis Crénica
Neumonia

Sinusitis

Infecciones de la piel y partes
blandas

Infecciones del tracto urinario y
pielonefritis aguda

Osteomielitis

DOSIS
UNITARIA

500 mg

500 mg

500 mg

500 mg

250 mg

500 mg

Pacientes con Funcion Renal Deteriorada

FRECUENCIA

cada 24 hs

cada 24 hs

cada 24 hs

cada 24 hs

cada 24 hs

cada 24 hs

DURACION?**

5-7 dias

7-14 dias

10-14 dias

10-14 dias

10 dias

6-12 semanas

Grado de Insuf. Renal

Dosis Inicial

Dosis Posteriores

Infecciones respiratorias agudas/piel/osteomielitis

CLcr de 20 a 49 mL/min
CLcr de 10 a 19 mL/min
Hemodialisis

Dialisis peritoneal

Ambulatoria cronica

500 mg

500 mg

500 mg

750 mg

250 mg c¢/12h

250 mg ¢/12h

250 mg ¢/12h

250 mg ¢/12h
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Proyecto de prospecto

Grado de Insuf. Renal Dosis Inicial Dosis Posteriores

Infecciones del tracto urinario/pielonefritis

CLcr de 20 mL/min No es necesario ajustar la dosis

CLcr de 10 a 19 mL/min 500 mg 250 mg c/48h

Cuando solo se conoce la creatinina sérica, puede utilizarse la siguiente formula para
estimar el clearance de creatinina hasta poder determinar el valor correspondiente:

Hombres:
Clearance de Creatinina (mL/min) = Peso (Kg) x (140 - edad)
72 x creatinina sérica (mg/dL)

Mujeres: 0.85 x el valor calculado para hombres.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad conocida al principio activo, a otros quinolonas o cualquiera de los

componentes de este producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES EN EL USO:
Tendinitis v ruptura de tendén

En pacientes que recibian quinolonas, entre ellas Ciprofloxacina, levofloxacina, ofloxacina
y Moxifloxacina, se han detectado casos de rupturas de tendon a nivel del hombro, de la
mano y especialmente Tendon de Aquiles u otros que requirieron cirugia o trajeron
aparejado como resultado una incapacidad prolongada.

La tendinitis y la ruptura de tendon, algunas veces bilateral, pueden ocurrir tan pronto como
48 horas después de iniciado el tratamiento con quinolonas e incluso hasta varios meses
después de la interrupcion del tratamiento.

Los informes de Farmacovigilancia post-marketing indican que este riesgo aumenta en
pacientes de edad avanzada,

pacientes con insuficiencia renal, pacientes con trasplantes de 6rganos solidos y pacientes
tratados con corticosteroides al mismo tiempo. Por lo tanto, el uso concomitante de
corticosteroides deberia ser evitado.

Debe discontinuarse la administracion del producto si el paciente presenta sintomas
sugestivos de tendinitis (dolor, inflamacion) o ruptura de tendon. Los pacientes deben
descansar y abstenerse de hacer ejercicios hasta haberse descartado el diagnéstico de

tendinitis o de ruptura de tendon.
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Proyecto de prospecto

Se han informado reacciones de hipersensibilidad y reacciones anafilacticas serias y
ocasionalmente fatales en pacientes que recibieron tratamiento con quinolonas, incluyendo
levofloxacina. Estas reacciones suelen ocurrir después de la primera dosis. Algunas
reacciones estuvieron acompainadas por colapso cardiovascular, hipotension/shock, ataques,
pérdida del conocimiento, hormigueo, angioedema, obstruccion de las vias respiratorias,
disnea, urticaria, picazon y otras reacciones cutaneas serias. A la primera aparicion de rash
cutaneo o de cualquier otro signo de hipersensibilidad debe discontinuarse inmediatamente
la administracion de levofloxacina.

Se han informado casos serios y algunas veces fatales debido aun mecanismo inmunologico
desconocido en pacientes que recibian terapia con quinolonas, incluyendo en algunas
ocasiones levofloxacina. Estos eventos pueden ser severos y generalmente ocurren después
de la administracion de dosis multiples. Las manifestaciones clinicas pueden incluir a uno o
mas de las siguientes episodios: fiebre, rash o reacciones dermatologicas severas; vasculitis;
artralgia, mialgia; enfermedad del suero; neumonitis alérgica; nefritis intersticial;
insuficiencia o problemas renales agudos; hepatitis; ictericia; necrosis o problemas
hepaticos agudos; todo tipo de anemias, incluyendo anemia hemolitica y aplésica;
trombocitopenia, leucopenia; agranulocitosis; pancitopenia; y/o otras anormalidades
hematologicas. El tratamiento con este producto debe ser inmediatamente interrumpido a
la aparicion de un rash cutaneo o de cualquier otro signo de hipersensibilidad, debiéndose
instituir la terapia adecuada a la brevedad.

Algunos estudios epidemiologicos informan un mayor riesgo de aneurisma adrtico y
diseccion después del tratamiento con fluoroquinolonas, particularmente en la poblacion de
mayor edad. Por lo tanto, las fluoroquinolonas solo deben usarse después de una cuidadosa
evaluacion del riesgo/beneficio y después de consideracion de otras opciones terapéuticas
en pacientes con antecedentes familiares positivos de aneurisma, o en pacientes
diagnosticados de aneurisma aortico preexistente y / o diseccion adrtica, o en presencia de
otros factores de riesgo o afecciones que predisponen al aneurisma aortico y la diseccion
(por ejemplo, sindrome de Marfan, Sindrome vascular de Ehlers-Danlos, arteritis de
Takayasu, arteritis de células gigantes, enfermedad de Behcet, hipertension y
aterosclerosis). En caso de dolor abdominal repentino, toracico o de espalda, se debe
recomendar a los pacientes que consulten de inmediato a un servicio de urgencias.

Las quinolonas se han asociado a reacciones adversas serias de larga duracion (meses o
afios), que pueden ser incapacitantes y potencialmente irreversibles y que pueden varios
sistemas simultdneamente (musculoesquelético, nervioso, psiquiatrico y de los sentidos). El
uso de Ultraquin se debe evitar en pacientes que hayan experimentado reacciones adversas
graves previamente. El tratamiento de estos pacientes con Ultraquin solo debe iniciarse en
ausencia de opciones de tratamiento alternativas y después de una cuidadosa evaluacion de
riesgo/beneficio.
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Proyecto de prospecto

Ante la presencia de los primeros signos o sintomas de cualquier reaccion adversa seria, se
debe discontinuar inmediatamente el tratamiento.

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

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede permitir
el sobrecrecimiento de clostridios. Los estudios indican que la toxina producida por el
Clostridium difficile es una de las principales causas de colitis asociada a antibidticos. Se ha
informado colitis seudomembranosa con casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo
la levofloxacina,que oscilaron en severidad desde leve hasta comprometer la vida del
paciente. . Por lo tanto, es importante considerar este diagndstico en los pacientes que
desarrollan diarrea después de la administracion de cualquier agente antibacteriano.
Mientras recibian quinolonas, se han informado casos de ruptura de hombro, mano o de
tendon de Aquiles que requirieron cirugia o resultaron en incapacidad prolongada. Debe
discontinuarse la administracion del producto si el paciente experimenta dolor, inflamacion
o ruptura de un tendon. Los pacientes deben descansar y abstenerse de hacer ejercicio hasta
haberse fehacientemente descartado el diagnostico de tendinitis o de ruptura de tendén
.también puede ocurrir ruptura de tendon durante o después de la terapia con quinolonas,
incluyendo levofloxacina.

Debe tenerse cuidado en pacientes con insuficiencia renal, ya que la funcién renal
deteriorada, es necesario hacer un ajuste en el régimen de dosificacion par evitar la
acumulacion de levofloxacina debido a la disminucion del clearance (Ver Posologia y
forma de administracion).

Se han observado reacciones de fotosensibilidad moderada a severa en pacientes expuestos
a la luz del sol directa mientras recibian terapia con quinolonas. Debe evitarse la exposicion
excesiva a la luz del sol . No obstante en las pruebas clinicas se ha observado
fotosensibilidd en menos del 0.1% de los pacientes. Si ocurre fotosensibilidad., el
tratamiento debe ser discontinuado.
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Proyecto de prospecto

Al igual que con otras quinolonas, se han informado alteraciones de la glucemia,
usualmente en pacientes diabéticos mientras recibian tratamiento concomitante con un
agente hipoglucemiante oral o con insulina. En estos pacientes ,se recomienda un cuidadoso
control de la glucosa en sangre. Si ocurre una reaccion hipoglucémica, debe discontinuarse
el tratamiento con levofloxacina.

Aunque durante las pruebas cronicas con levofloxacina no se han informado casos de
cristaluria, se aconseja mantener una adecuada hidratacion para prevenir la formacion de
una orina altamente concentrada.

Neuropatia periférica

Se han notificado casos de polineuropatia sensorial o sensoriomotora en pacientes que
reciben quinolonas.

Los pacientes en tratamiento con Ultraquin deben advertir a su médico si presentan
sintomas de neuropatia como dolor, ardor, hormigueo, entumecimiento o debilidad para
prevenir el desarrollo de una condicion irreversible.

Uso geriétrico:

Pacientes mayores de 65 afios tienen mayor riesgo de desarrollar alteraciones severas en los
tendones, incluyendo ruptura, con el tratamiento con cualquiera de las quinolonas referidas.
Este riesgo es mayor en pacientes que reciben o hayan estado en tratamiento con
corticosteroides.

Usualmente la ruptura se observa en el tendon 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, aconsejandose la suspension de la
ingesta si se presenta alguno de los sintomas mencionados, e informando de inmediato a su
médico.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinarias.

Pueden ocurrir efectos neuroldgicos adversos, como somnolencia delirio. Por lo tanto, los
pacientes deben sabe como reaccionan a la levofloxacina antes de manejar un automovil o
magquinaria, o de realizar actividades que requieran agilidad y coordinacion mental.

Uso durante el embarazo:

En estudios sobre la toxicidad reproductiva, la levofloxacina no produjo deterioro de la
fertilidad ni del comportamiento reproductor en ratas con dosis orales tan altas como de
360mg/kg/dia y con dosis iv de hasta 100mg/kg/dia. La droga tampoco fue teratogénica en
ratas con dosis orales de hasta 810 mg/kg/dia, o en dosis intravenosas de hasta 160
mg/kg/dia. No se observo teratogénesis en conejos que recibieron dosis orales e iv de hasta
50 y 25 mg/kg/dia, respectivamente.
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Proyecto de prospecto

La dosis oral de 810 mg/kg/dia causé una disminucion en el peso corporal del feto y
aument6 la mortalidad fetal.

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de levofloxacina en
mujeres embarazada. Por lo tanto, el producto debe se utilizado durante el embarazo solo si
el beneficio para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Uso durante la lactancia:

Debido al potencial de reacciones adversas severas en nifios durante su periodo de
lactancia, debe decidirse si discontinuar la lactancia o el tratamiento teniendo en cuenta la
importancia de la droga para la madre.

Uso en pediatria:

La seguridad y eficacia de levofloxacina en nifios y adolescentes no han sido establecidas.
Se ha demostrado que las quinolonas producen erosion sobe las articulaciones que soportan
peso y otros signos de artropatia en animales inmaduros de varias especies.
Especificamente , se ha demostrado que la levofloxacina causa artroptia en animales en
desarrollo. En perros (4-5 meses d edad), dosis orales de 10mg/kg/dia durante 7 dias y dosis
iv de 4 mg/kg/dia durante 14 dias resultaron en lesiones artropaticas. Dosis orales de
300mg/kg/dia durante 7 dias y dosis iv de 60 mg/kg/dia durante 4 semanas produjeron
artropatia en ratas jovenes.

REACCIONES ADVERSAS:
El producto es generalmente bien tolerado. En pruebas clinicas, la incidencia de

experiencias adversas relacionadas con la droga fue del 5.6%, un 2.3% menos que el
porcentaje obtenido en experiencias comparativas acumuladas.

Las reacciones adversas relacionadas con la droga observadas con mayor frecuencia
probable o definitivamente relacionadas con la droga fueron diarrea, nauseas, vaginitis.
Otras reacciones adversas relacionadas con la droga, observadas en menos del 1% de los
pacientes tratados, fueron: flatulencia, dolor abdominal, prurito, rash, dispepsia, insomnio y
vahidos.

Con mucha menor frecuencia, otras reacciones adversas informadas con quinolonas, sin
considerar la relacion con la droga pero que se evaluaron como médicamente importantes,
incluyen coordinacion anormal funcionamiento hepatico anormal, vision anormal,
insuficiencia renal, aguda, reaccion agresiva, artritis confusion, convulsiones, depresion
granulocitopenia, alucinaciones, hipoglucemia, reaccion maniaca, pancreatitis, paranoia,
fotosensibilidad, colitis pseudomembranosa, rabdomiolisis, desérdenes en el suefo
tendinitis, trombocitopenia, shock anafilactico, eritema multiforme y fallo orgénico
multiple.

Ademas se registraron casos muy raros de reacciones serias (hasta meses o afios)
prolongadas, incapacitantes y potencialmente irreversibles que afectan varias, a veces
multiples, clases de 6rganos del sistema y sentidos (incluidas reacciones como tendinitis,
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Proyecto de prospecto

rotura del tendon, artralgia, dolor en extremidades, trastornos de la marcha, neuropatias,
depresion, fatiga, deterioro de la memoria, trastornos del suefio y deterioro de la audicion,
vision, gusto y olor) se han reportado en asociacion con el uso de quinolonas en algunos
casos, independientemente de los factores de riesgo preexistentes.

Interacciones medicamentosas:

Aunque la quelacion por cationes divalentes es menos marcada que con otras quinolonas la
administracion del producto con antidcidos que contienen calcio, magnesio o aluminio,
como asi también el sucralfato, cationes metdlicos como el hierro y complejos
multivitaminicos que contienen zinc, pueden interferir con la absorcion gastrointestinal de
levofloxacina, resultando en niveles de suero y orina inferiores a los deseados. Estos
agentes deben ser ingeridos al menos 2 horas antes o después de la administracion de
levofloxacina.

Al igual que otras quinolonas, la administracion concomitante de levofloxacina puede
prolongar la vida media de teofilina, elevar los niveles de teofilina en suero y aumentar el
riesgo de reacciones adversas relacionadas con teofilina. Por lo tanto los niveles de
teofilina deben ser estrechamente controlados y deberan realizarse ajustes en la dosis de la
droga, si fuera necesario, cuando se la administra conjuntamente con levofloxacina. Pueden
ocurrir reacciones adversas, incluyendo ataques, con o sin elevacion en el nivel de teofilina
en suero. No fue detectado efecto significativo de levofloxacina en las concentraciones en
plasma, AUC vy otros parametros farmacocinéticas para teofilina en un estudio clinico que
comprendid 14 voluntarios sanos. De igual forma, tampoco se observo efecto aparente de
teofilina sobre la absorcion y disposicion de levofloxacina.

La administraciéon concomitante de levofloxacina con warfarina, digoxina o ciclosporina no
requiere modificacion de la dosis de los mencionados compuestos. No obstante, deben
controlarse estrechamente el tiempo de protrombina y los niveles de digoxina en pacientes
que reciben terapia concomitante con warfarina o digoxina , respectivamente.

La 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 levofloxacina siempre que la dosis de levofloxacina sea ajustada
apropiadamente tomando como base la funcion renal del paciente.

La coadministracion de una droga antiinflamatoria no esteroide con una quinolona,
incluyendo levofloxacina, puede aumentar el riesgo de estimulacion del sistema nervioso
central y convulsiones.

Se han informado casos de alteraciones en la glucemia, incluyendo hiperglucemia e
hipoglucemia en pacientes tratados concomitantemente con quinolonas y aun agente
antidiabético. Por lo tanto, se recomienda un cuidadoso control cuando estos agentes son
administrados conjuntamente (Ver precauciones).
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Proyecto de prospecto

La absorcion y disposicion de levofloxacina en sujetos infectados con HIV con o sin
tratamiento concomitanate con zidovudina fueron similares.

Por lo tanto, parece no ser necesario ajustar la dosis de levofloxacina cuando ambas son
administradas conjuntamente.

SOBREDOSIFICACION:
En caso de sobredosis aguda y si la ingestion hubiera sido reciente se aconseja vaciamiento

estomacal. Mantener el paciente en observacion y con hidratacion adecuada. La
levofloxacina no es removida efectivamente por medio de hemodidlisis o didlisis peritoneal.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion y/o intoxicacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

Presentaciones:
ULTRAQUIN 500 mg: Envases conteniendo 5, 7, 10, 14 y 100 comprimidos recubiertos,
siendo el ultimo para uso exclusivo hospitalario.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15Y 25 °C
PRESERVAR DE LA LUZ Y LA HUMEDAD
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud
Certificado N°: 49.946
Laboratorio Panalab S.A. Argentina.

Famatina 3415, Ciudad de Buenos Aires C143710K. Tel. 4911-7836.
Direccion Técnica: M. Gabriela Palma - Farmacéutica.
Elaborado en Galicia 2652, Ciudad de Buenos Aires

Fecha de ultima revision:
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Proyecto de prospecto
ULTRAQUIN
LEVOFLOXACINA 250 /750 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Formula:

Cada comprimido recubierto de 250 mg contiene:

Levofloxacina (como Levofloxacina hemihidrato) 250.0 mg
Celulosa microcristalina pH 102 70.0 mg
Povidona K-30 5.0 mg
Croscarmelosa sddica 8.0 mg
Diodxido de silicio coloidal 3.7 mg
Estearil fumarato sodico 7.0 mg
Opadry YS 1-7003 17.5 mg
Rojo allura (Red FD&C #40) 0.027 mg

Cada comprimido recubierto de 750 mg contiene:

Levofloxacina (como Levofloxacina hemihidrato) 750.0 mg
Celulosa microcristalina pH 102 210.0 mg
Povidona K-30 15.0 mg
Croscarmelosa sodica 24.0 mg
Dioxido de silicio coloidal 11.1 mg
Estearil fumarato sédico 21.0 mg
Opadry YS 1-7003 52.5mg
Rojo allura (Red FD&C #40) 0.08 mg
ACCION TERAPEUTICA:

Antibidtico.

Cdédigo ATC: JOIM A12 - Antibacterianos para uso sistémico - fluoroquinolona.

INDICACIONES Y USO:
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ULTRAQUIN esta indicado para el tratamiento de adultos (> 18 afos de edad) con
infecciones leves, moderadas y severas causadas por cepas susceptibles a los
microorganismos designados en las condiciones enumeradas a continuacion.

Sinusitis maxilar aguda debido a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae o
Moraxella catarrhalis.

Exacerbacion bacteriana aguda de bronquitis crénica debido a Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, o
Moraxella catarrhalis.

Neumonia nosocomial debido a Staphylococcus aureus susceptible a la meticilina,
Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Haemophilus influenzae, o Streptococcus pneumoniae. Debe utilizarse terapia adicional
como se indica clinicamente. Cuando Pseudomonas aeruginosa es un patdogeno
documentado o presunto, se recomienda la terapia en combinacion con un B-lactamasa anti-
pseudomonal. (Ver ESTUDIOS CLINICOS).

Neumonia adquirida en la comunidad debido a Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae (incluyendo cepas resistentes a la penicilina, valor MIC para penicilina > 2
Ulg/mL), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila, o Mycoplasma
pneumoniae.(Ver ESTUDIOS CLINICOS).

Infecciones de piel complicadas y de las estructuras cutaneas debido a Staphylococcus
aureus susceptibles a la meticilina, Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes, o
Proteus mirabilis.

Infecciones de piel no complicadas y de las estructuras cutineas (leves a moderadas)
incluyendo abscesos, celulitis, furinculos, impétigo, pioderma, infecciones de heridas,
debido a Staphylococcus aureus, o Streptococcus pyogenes.

Prostatitis bacteriana cronica debido a Escherichia coli, Enterococcus faecalis, o
Staphylococcus epidermidis.

Infecciones de tracto urinario complicadas (leve a moderado) debido a Enterococcus
faecalis, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
o Pseudomonas aeruginosa.

Pielonefritis aguda (leve a moderada) causada por Escherichia coli.

Infecciones de tracto urinario no complicadas (leve a moderado) debido a Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, o Staphylococcus saprophyticus.

Se deben realizar ensayos de susceptibilidad y cultivo apropiados antes del tratamiento con
el proposito de aislar e identificar organismos que causan la infeccién y de determinar su
susceptibilidad a levofloxacina. La terapia con levofloxacina puede iniciarse con
anterioridad a que se conozcan los resultados de estas pruebas; una vez que los resultados
se encuentran disponibles, debe seleccionarse la terapia apropiada.

Asi como sucede con otras drogas de esta clase, algunas cepas de Pseudomonas aeruginosa
pueden desarrollar resistencia rdpidamente durante el tratamiento con levofloxacina. Los
ensayos de susceptibilidad y cultivo realizados periddicamente durante la terapia proveeran

IF-2021-13430797-APN-DERM#ANMAT

Pagina 2 de 21 Pagina2 de 21

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



informacion acerca de la susceptibilidad continua de los patdogenos al agente
antimicrobiano y también a la posible emergencia de la resistencia bacteriana.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales locales acerca del uso de
antimicrobianos antes de indicar quinolonas.

Debido a que se han reportado reacciones adversas serias asociadas al uso de quinolonas se
debe establecer claramente la relacion riesgo-beneficio para cada indicacion,
particularmente cuando hubieran opciones terapéuticas alternativas.

ACCION FARMACOLOGICA:
La levofloxacina es el isémero L del racemato ofloxacina, un agente antibacteriano de la

familia de las quinolonas. La actividad antibacteriana de la ofloxacina reside
principalmente en el isdémero L. El mecanismo de accion de la levofloxacina y el de los
otros antibacterianos quinoldnicos involucra la inhibicion de la girasa del ADN
(topoisomerasa II bactericida), una enzima necesaria para la replicacion, transcripcion,
reparacion y recombinacion del ADN. En este aspecto, el isomero L produce mas uniones
de hidrogeno y por lo tanto, complejos mas estables con la girasa del ADN que el isobmero
D. Microbioldgicamente, esto significa una actividad antibacteriana 25 a 40 veces superior
para el isomero L, la levofloxacina, sobre el isomero D. Las quinolonas inhiben répida y
especificamente la sintesis del ADN bacteriano.

FARMACOCINETICA:
Absorcion:

Levofloxacina se absorbe en su totalidad rdpida y esencialmente después de la
administracion oral. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan generalmente de
una a dos horas después de la dosis oral. La biodisponibilidad absoluta de un comprimido
de 500 mg de levofloxacina y de un comprimido de 750 mg de levofloxacina es para ambos
de aproximadamente el 99% demostrando una completa absorcion oral de levofloxacina.

La farmacocinética de la levofloxacina son lineales y predecibles después de los regimenes
de dosis orales unicas y multiples. Las condiciones estables se alcanzan dentro de las 48
horas después del régimen de administracion de 500 mg y 750 mg una vez por dia.
Distribucion:

El volumen de distribucion medio de levofloxacina generalmente oscila entre 74 y 112 L
después de dosis unicas y multiples de 500 mg a 750 mg, indicando una amplia distribucién
en los tejidos corporales. Levofloxacina alcanza sus niveles maximos en tejidos cutaneos y
en fluidos del blister de pacientes sanos en aproximadamente 3 horas después de la
administracion de la dosis. La relacion de la biopsia de tejido cutdneo con la AUC en
plasma es aproximadamente 2 y la relacién de fluidos de blister con AUC en plasma es
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aproximadamente 1 después de la administracion oral multiple una vez por dia de 750 mg y
500 mg de levofloxacina, respectivamente, a pacientes sanos.

Levofloxacina también penetra bien en tejidos pulmonares. Las concentraciones del tejido
pulmonar fueron generalmente de 2 a 5 mas elevadas que las concentraciones plasmaticas y
oscilaron aproximadamente entre 2.4 y 11.3 pg/g durante un periodo de mas de 24 horas
luego de una dosis oral unica de 500 mg.

Levofloxacina se une principalmente a la albumina sérica. La union de levofloxacina a las
proteinas séricas es independiente de la concentracion de la droga.

Metabolismo:

Levofloxacina es estereoquimicamente estable en plasma y orina y no se convierte
metabdlicamente en su enantiomero, la D-ofloxacina. Levofloxacina sufre un limitado
metabolismo, en humanos es principalmente excretada como droga sin cambios en la orina.
Después de la administracion oral, aproximadamente el 87% de una dosis administrada fue
recuperado como droga sin cambios en la orina dentro de las 48 horas, mientras menos del
4% de la dosis fue recuperado en heces en 72 horas. Menos del 5% de una dosis
administrada fue recuperado en orina como metabolitos, desmetil y N-6xido, los unicos
metabolitos identificados en humanos. Estos metabolitos tienen poca actividad
farmacologica relevante.

Excrecion:

Levofloxacina se excreta mayormente como droga sin cambios en la orina. La vida media
de eliminacion terminal promedio en plasma de levofloxacina oscila desde
aproximadamente 6 a 8 horas después de dosis unicas o multiples de levofloxacina
suministradas en forma oral o intravenosa. El clearance corporal total promedio y el
clearance renal oscila entre aproximadamente 144 y 226 mL/min y entre 96 y 142 mL/min,
respectivamente. El clearance renal por encima del indice de filtracion glomerular sugiere
que la secrecion tubular de levofloxacina se produce junto con la filtracion glomerular. La
administracion concomitante de cimetidina o probenecid resulta en una reduccion de
aproximadamente el 24% y 35% en el clearance renal de levofloxacina, respectivamente,
indicando que la secrecion de levofloxacina ocurre en el tubulo proximal renal. No fueron
encontrados cristales de levofloxacina en ninguna de las muestras de orina recolectadas de
pacientes que recibian levofloxacina.

Poblacion especial:

Geriatricos: No hay diferencias significativas en la farmacocinética de la levofloxacina

entre los pacientes jovenes y mayores cuando se toman en consideracion las diferencias de
los pacientes en clearances de creatinina se toman en la consideracion. Después de una
dosis oral de 500 mg de levofloxacina a los pacientes mayores sanos (66-80 afios de edad),
la vida media de eliminacion terminal promedio en plasma de levofloxacina fue de
alrededor de 7.6 horas, comparado con aproximadamente 6 horas en adultos mas jovenes.
La diferencia fue atribuible a la variacion en el estado de la funcion renal de los pacientes y
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no se considerd clinicamente significativa. La absorcion de la droga parece no ser afectada
por la edad. El ajuste de la dosis de Levofloxacina basado en la edad solamente no es
necesario.

Pediatrico: La farmacocinética de levofloxacina en pacientes pediatricos no ha sido
estudiada.

Género: No hay diferencias significativas en la farmacocinética de levofloxacina entre los
pacientes masculinos y femeninos al momento de tomar en consideracion las diferencias de
los pacientes en el clearance de creatinina. Después de una dosis oral de 500 mg de
levofloxacina a pacientes masculinos sanos, la vida media de eliminacion terminal
promedio en plasma de levofloxacina fue cerca de 7.5 horas, comparado con
aproximadamente 6.1 horas en pacientes femeninos. Esta diferencia fue atribuible a la
variacion en el estado de la funcion renal de los pacientes y no se considero clinicamente
significativa. La absorcion de la droga parece no ser afectada por el sexo de los pacientes.
El ajuste de la dosis basado en el sexo solamente no es necesario.

Raza: El efecto de la raza sobre la farmacocinética de levofloxacina fue examinado a través
de un analisis de covariate realizado con datos obtenidos de 72 pacientes: 48 blancos y 24
no blancos. El clearance corporal total aparente y el volumen aparente de distribucion no
fueron afectados por la raza de los pacientes.

Insuficiencia renal: El clearance de la levofloxacina es reducido sustancialmente y la vida
media de eliminacion en plasma es sustancialmente prolongada en pacientes con funcién
renal deteriorada (clearance de creatinina < 50 mL/min) requiriendo el ajuste de
dosificacion en tales pacientes para evitar la acumulacion. Ni la hemodidlisis ni la didlisis
peritoneal ambulatoria continua (CAPD) son efectivas en la remocion de levofloxacina del
cuerpo, indicando que no se requieren dosis suplementarias de levofloxacina después de la
hemodialisis o de CAPD. (Ver PRECAUCIONES: General y DOSIFICACION).
Insuficiencia hepatica: No se han realizado estudios de farmacocinética en pacientes
hepaticamente deteriorados. Debido al grado limitado de metabolismo de la levofloxacina,
no se espera que la farmacocinética de la levofloxacina se encuentre afectada por el
deterioro hepatico.

Infeccion bacteriana: La farmacocinética de la levofloxacina en pacientes con infecciones
bacterianas serias adquiridas en la comunidad es comparable con la observada en pacientes
sanos.

Interacciones medicamentosas: Ha sido evaluado el potencial para las interacciones
farmacocinéticas de la droga entre levofloxacina y teofilina, warfarina, ciclosporina,
digoxina, probenecid, cimetidina, sucralfato, y antidcidos. (Ver INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS).
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MICROBIOLOGIA:
La levofloxacina es el L-isomero del racemato, ofloxacina, un agente antimicrobiano de

quinolona. La actividad antibacteriana de ofloxacina reside principalmente en el L-isomero.
El mecanismo de accion de levofloxacina y otras quinolonas antibacterianas involucra la
inhibicion de topoisomerasa IV y DNA-girasa (ambas son topoisomerasas tipo II), enzimas
requeridas para la replicacion, transcripcion, reparacion y recombinacion del DNA.
Levofloxacina tiene actividad in vitro contra una amplia gama de microorganismos gram-
negativos y gram-positivos. Levofloxacina es a menudo bactericida en concentraciones
iguales 0 levemente mayores a las concentraciones inhibitorias.

Fluoroquinolonas, incluyendo levofloxacina, difieren en estructura quimica y modo de
accion de los aminoglicosidos, antibioticos macrélidos y B-lactdmicos, incluyendo
penicilinas. Fluoroquinolonas pueden, por lo tanto, ser activas contra la bacteria resistente a
estos antimicrobianos.

La resistencia de levofloxacina debido a la mutaciébn espontdnea in vitro es un
acontecimiento raro (rango: 1072 10™). Aunque se ha observado resistencia cruzada entre
levofloxacina y algunas otras fluoroquinolonas, algunos microorganismos resistentes a
otras fluoroquinolonas pueden ser susceptibles a levofloxacina.

Se ha demostrado que levofloxacina es activa contra la mayoria de las cepas de los
siguientes microorganismos ambos in vitro y en infecciones clinicas como es descripto en
la seccion

INDICACIONES Y USO.

Microorganismos Aerobios Gram-positivos:

Streptococcus faecalis (numerosas cepas son susceptibles solo moderadamente)
Staphylococcus aureus (cepas susceptibles a la meticilina)

Staphylococcus epidermidis (cepas susceptibles a la meticilina)

Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus pneumoniae (incluyendo cepas resistentes a la penicilina*)
Streptococcus pyogenes

*Nota: S.pneumoniae resistente a la penicilina son aquellas cepas con un valor MIC de
penicilina > 2 [g/mL

Microorganismos Aerobios Gram-negativos:

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella pneumoniae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis
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Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Como con otras drogas en esta clase, algunas cepas de Pseudomonas aeruginosa pueden
desarrollar resistencia rapidamente durante el tratamiento con levofloxacina.

Otros microorganismos:

Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

DOSIFICACION:

La dosis usual de ULTRAQUIN comprimidos es de 250 mg, 500 mg 6 750 mg
administrados en forma oral, segin se indica por infeccion y se describe en el siguiente
cuadro de dosificacion. Estas recomendaciones son aplicables a pacientes con funcion renal
deteriorada (por ejemplo, clearance de creatinina > 80 mL/min).

Para pacientes con funcion renal alterada, ver seccion Pacientes con Funcion Renal
Deteriorada.

Las dosis orales deben administrarse al menos dos horas antes o dos horas después de los
antiacidos que contienen magnesio, aluminio, asi como sucralfato, cationes metalicos como
el hierro y preparados multivitaminicos con zinc o didanosina, comprimidos masticables o
el polvo pediatrico para la solucion oral.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales locales acerca del uso de
antimicrobianos antes de indicar quinolonas.

Debido a que se han reportado reacciones adversas serias asociadas al uso de quinolonas se
debe establecer claramente la relacion riesgo-beneficio para cada indicacion,
particularmente cuando hubieran opciones terapéuticas alternativas.
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Pacientes con Funcion Renal Normal

INFECCION* UNIDAD DE | FRECUENC | DURACIO | DOSIS
DOSIS 1A N**
Diaria
Exacerbacion Bacteriana 500 mg cada 24 hs |7 dias 500 mg
Aguda de Bronquitis Crénica
Neumonia Nosocomial 750 mg cada 24 hs | 7-14 dias 750 mg
Neumonia adquirida en la 500 mg cada 24 hs | 7-14 dias 500 mg
comunidad
Sinusitis Maxilar Aguda 500 mg cada24 hs | 10-14 dias | 500 mg
7-14 dias
SSSI complicada 750 mg cada 24 hs 750 mg
7-10 dias
SSSI no complicada 500 mg cada 24 hs 500 mg
28 dias
Prostatitis Bacteriana Cronica 500 mg cada 24 hs 500 mg
10 dias
UTI complicada 250 mg cada 24 hs 250 mg
10 dias
Pielonefritis Aguda 250 mg cada 24 hs 250 mg
3 dias
UTI no complicada 250 mg cada 24 hs 250 mg

*DEBIDO A LOS PATOGENOS DESIGNADOS (Ver INDICACIONES Y USO).

**La terapia secuencial puede instituirse a criterio del médico.
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Pacientes con Funcion Renal Deteriorada

CONDICION RENAL DOSIS INICIAL DOSIS SUBSECUENTE

Exacerbacion Bacteriana Aguda de Bronquitis Cronica / Neumonia Adquirida en la
Comunidad / Sinusitis Maxilar Aguda / SSSI no complicada / Prostatitis Bacteriana

Cronica

CLcr de 50 a 80 mL/min No requiere ajuste de dosis

CLcr de 20 a 49 mL/min 500 mg 250 mg c24h
CLcr de 10 a 19 mL/min 500 mg 250 mg c48h
Hemodialisis 500 mg 250 mg c48h

CAPD 500 mg 250 mg c48h

SSSI Complicada / Neumonia Nosocomial

CLcr de 50 a 80 mL/min No requiere ajuste de dosis

CLcr de 20 a 49 mL/min 750 mg 750 mg c48h

CLcr de 10 a 19 mL/min 750 mg 500 mg c48h
Hemodialisis 750 mg 500 mg c48h

CAPD 750 mg 500 mg c48h

UTI Complicada / Pielonefritis Aguda

CL¢r > 20 mL/min No requiere ajuste de dosis
CLcr de 10 a 19 mL/min 250 mg 250 mg c48h
UTI No Complicada No requiere ajuste de dosis

CLcr = Clearances de Creatinina
CAPD = Didlisis peritoneal ambulatoria cronica
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Cuando solo se conoce la creatinina sérica, puede utilizarse la siguiente formula para
estimar el clearance de creatinina.

Hombres:
Clearance de Creatinina (mL/min) = Peso (Kg) x (140 - edad)
72 x creatinina sérica (mg/dL)

Mujeres: 0.85 x el valor calculado para hombres.
La creatinina sérica debera representar un estado estable de funcion renal.

CONTRAINDICACIONES:

Levofloxacina estd contraindicada en personas con historia de hipersensibilidad a la
levofloxacina, agentes antimicrobianos de la quinolona, u otros componentes de este
producto.

ADVERTENCIAS:

Tendinitis v ruptura de tendén

En pacientes que recibian quinolonas, entre ellas Ciprofloxacina, levofloxacina, ofloxacina
y Moxifloxacina, se han detectado casos de rupturas de tendon a nivel del hombro, de la
mano y especialmente Tendon de Aquiles u otros que requirieron cirugia o trajeron
aparejado como resultado una incapacidad prolongada.

La tendinitis y la ruptura de tendon, algunas veces bilateral, pueden ocurrir tan pronto como
48 horas después de iniciado el tratamiento con quinolonas e incluso hasta varios meses
después de la interrupcion del tratamiento.

Los informes de Farmacovigilancia post-marketing indican que este riesgo aumenta en
pacientes de edad avanzada,

pacientes con insuficiencia renal, pacientes con trasplantes de 6rganos solidos y pacientes
tratados con corticosteroides al mismo tiempo. Por lo tanto, el uso concomitante de
corticosteroides deberia ser evitado.

Debe discontinuarse la administracion del producto si el paciente presenta sintomas
sugestivos de tendinitis (dolor, inflamacidn) o ruptura de tendon. Los pacientes deben
descansar y abstenerse de hacer ejercicios hasta haberse descartado el diagnéstico de
tendinitis o de ruptura de tendon.

NO SE HAN ESTABLECIDO LA SEGURIDAD Y EFICACIA DE LEVOFLOXACINA EN
PACIENTES PEDIATRICOS, ADOLESCENTES (MENORES DE 18 ALIOS DE EDAD),
MUJERES EMBARAZADAS Y MUJERES EN PERIODO DE LACTANCIA.

(Ver PRECAUCIONES: secciones de Uso pediatrico, Embarazo y Madres en periodo

de lactancia.)
En ratas y perros inmaduros, la administracion oral de levofloxacina aument6 la incidencia

y severidad de osteocondrosis. Otras fluoroquinolonas también producen erosiones
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similares en las articulaciones de carga y otros signos de artropatia en animales inmaduros
de varias especies. (Ver FARMACOLOGIA EN ANIMALES).
Se han informado casos de convulsiones y psicosis toxica en pacientes que recibian terapia
con quinolonas, incluyendo a levofloxacina. Las quinolonas pueden causar también un
incremento en la presion endocraneana y estimulacion del sistema nervioso central que
pueden conducir a temblores, inquietud, ansiedad, mareo, confusion, alucinaciones,
paranoia, depresion, pesadillas, insomnio, y rara vez, pensamientos o actos suicidas. Estas
reacciones suelen ocurrir después de la primera dosis. Si estas reacciones aparecieran en
pacientes que reciben levofloxacina, se debe interrumpir la droga y establecer medidas
apropiadas. Como ocurre con otras quinolonas, la levofloxacina se debe utilizar con
cuidado en pacientes con alteraciones del SNC conocidas o sospechadas que puedan
predisponer a convulsiones o a bajar el umbral para las convulsiones (por ejemplo:
arterioesclerosis cerebral grave, epilepsia) o en presencia de otros factores de riesgo que
puedan predisponer a convulsiones o a disminuir el umbral para las convulsiones (por
ejemplo: el tratamiento con ciertas drogas, disfuncion renal). (Ver PRECAUCIONES:
General, Informacion para Pacientes, Interacciones Medicamentosas y
REACCIONES ADVERSAS).
Se han informado reacciones de hipersensibilidad y/o anafilacticas graves y ocasionalmente
fatales en pacientes que recibieron tratamiento con quinolonas, incluyendo levofloxacina.
Estas reacciones suelen ocurrir después de la primera dosis.
Algunas  reacciones  estuvieron acompafiadas por colapso  cardiovascular,
hipotension/shock, convulsiones, pérdida del conocimiento, hormigueo, angioedema
(incluyendo edema/hinchazon de lengua, laringe, garganta, o facial), obstruccion de las vias
respiratorias (incluyendo broncoespasmo, falta de aire, y distress respiratorio agudo),
disnea, urticaria, picazon y otras reacciones cutaneas graves. Interrumpir inmediatamente la
levofloxacina con la primera aparicion de rash cutdneo o de cualquier otro signo de
hipersensibilidad. Reacciones de hipersensibilidad agudas severas pueden requerir
tratamiento con epinefrina y otras medidas de resucitacion, incluyendo oxigeno, fluidos
intravenosos, antihistaminas, corticosteroides, aminos presores, y control de las vias
respiratorias, como se indico clinicamente. (Ver PRECAUCIONES Y REACCIONES
ADVERSAS).
Rara vez se han informado eventos graves y a veces fatales debido a hipersensibilidad, y
algunos debido a una etiologia incierta en pacientes que recibian terapia con quinolonas,
incluyendo levofloxacina. Estos eventos pueden ser graves y generalmente ocurren después
de la administracién de dosis multiples. Las manifestaciones clinicas pueden incluir a una o
mas de las siguientes: fiebre, rash o reacciones dermatoldgicas severas (por ejemplo:
necrolisis epidérmica toxica; Sindrome de Stevens-Johnson); vasculitis; artralgia, mialgia;
enfermedad del suero; neumonitis alérgica; nefritis intersticial; insuficiencia renal aguda o
falla renal; hepatitis; ictericia; necrosis o falla hepatica aguda; anemia, incluyendo anemia
hemolitica y aplésica; trombocitopenia, incluyendo purpura trombocitopénica trombotica,
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leucopenia; agranulocitosis; pancitopenia; y/o otras anormalidades hematologicas. Se debe
interrumpir inmediatamente la droga con la primera aparicion de rash cutdneo o de
cualquier otro signo de hipersensibilidad e instituir medidas de apoyo. (Ver
PRECAUCIONES: Informacion para Pacientes y REACCIONES ADVERSAS).

Se ha informado colitis seudomembranosa con casi todos los agentes antibacterianos,
incluyendo la levofloxacina, cuya severidad puede variar desde leve hasta encerrar
riesgo de vida. Por lo tanto, es importante contemplar este diagnostico en los pacientes
que presentan diarrea luego de la administracion de cualquier agente antibacteriano.
El tratamiento con agentes antibacterianos puede alterar la flora normal del colon y permitir
el crecimiento excesivo de clostridia. Los estudios indican que la toxina producida por el
Clostridium difficile es una de las causas primarias de “colitis asociada a antibioticos”.
Luego de haberse establecido el diagnoéstico de colitis sscudomembranosa, deben iniciarse
medidas terapéuticas. Los casos leves de colitis seudomembranosa usualmente responden a
la discontinuacion de la droga sola. En casos moderados a severos, debe considerarse el
manejo con fluidos y electrolitos, suplemento de proteinas, y tratamiento con una droga
antibacteriana clinicamente efectiva contra la colitis de Clostridium difficile.(Ver
REACCIONES ADVERSAS).

Algunos estudios epidemioldgicos informan un mayor riesgo de aneurisma adrtico y
diseccion después del tratamiento con fluoroquinolonas, particularmente en la poblacion de
mayor edad. Por lo tanto, las fluoroquinolonas solo deben usarse después de una cuidadosa
evaluacion del riesgo/beneficio y después de consideracion de otras opciones terapéuticas
en pacientes con antecedentes familiares positivos de aneurisma, o en pacientes
diagnosticados de aneurisma aortico preexistente y / o diseccion adrtica, o en presencia de
otros factores de riesgo o afecciones que predisponen al aneurisma aortico y la diseccion
(por ejemplo, sindrome de Marfan, Sindrome vascular de Ehlers-Danlos, arteritis de
Takayasu, arteritis de células gigantes, enfermedad de Behcet, hipertension y
aterosclerosis). En caso de dolor abdominal repentino, toracico o de espalda, se debe
recomendar a los pacientes que consulten de inmediato a un servicio de urgencias.

Las quinolonas se han asociado a reacciones adversas serias de larga duracion (meses o
afnos), que pueden ser incapacitantes y potencialmente irreversibles y que pueden varios
sistemas simultdneamente (musculoesquelético, nervioso, psiquiatrico y de los sentidos). El
uso de Ultraquin se debe evitar en pacientes que hayan experimentado reacciones adversas
graves previamente. El tratamiento de estos pacientes con Ultraquin solo debe iniciarse en
ausencia de opciones de tratamiento alternativas y después de una cuidadosa evaluacion de
riesgo/beneficio.

Ante la presencia de los primeros signos o sintomas de cualquier reaccion adversa seria, se
debe discontinuar inmediatamente el tratamiento.
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Neuropatia periférica

Se han notificado casos de polineuropatia sensorial o sensoriomotora en pacientes que
reciben quinolonas.

Los pacientes en tratamiento con Ultraquin deben advertir a su médico si presentan
sintomas de neuropatia como dolor, ardor, hormigueo, entumecimiento o debilidad para
prevenir el desarrollo de una condicion irreversible.

PRECAUCIONES:
General:
Aunque la Levofloxacina es mas soluble que otras quinolonas, debe mantenerse una

hidratacion adecuada de los pacientes que reciben Levofloxacina para prevenir la
formacion altamente concentrada.

En presencia de una insuficiencia renal, administrar levofloxacina con precaucion. Se
realizaron cuidadosas observaciones clinicas y estudios apropiados de laboratorio antes y
durante la terapia ya que la eliminacion de levofloxacina puede ser reducida. En pacientes
con funcién renal deteriorada (clearance de creatinina < 50 mL/min), el ajuste de un
régimen de dosificacion es necesario para evitar la acumulacion de levofloxacina debido a
la disminucién de clearance. (Ver FARMACOLOGIA CLINICA y POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

Se observaron reacciones de fototoxicidad moderadas a graves en pacientes expuestos a la
luz solar directa durante el tratamiento con drogas en esta clase. Se debe evitar la
exposicion excesiva a la luz solar. Sin embargo, en estudios clinicos con levofloxacina, se
observo fototoxicidad en menos de 0.1% de los pacientes. En caso de fototoxicidad (por
ejemplo: erupciodn cutanea), se debe interrumpir la terapia.

Como ocurre con otras quinolonas, la levofloxacina se debe utilizar con cuidado en
pacientes con alteraciones del SNC conocidas o sospechadas que puedan predisponer a
convulsiones o a bajar el umbral para las convulsiones (por ejemplo: arterioesclerosis
cerebral grave, epilepsia) o en presencia de otros factores de riesgo que puedan predisponer
a convulsiones o a disminuir el umbral para las convulsiones (por ejemplo: le tratamiento
con ciertas drogas, disfuncion renal). (Ver ADVERTENCIAS e Interacciones
Medicamentosas) Al igual que con otras quinolonas, se reportaron alteraciones de
glucemia en sangre, incluyendo hiperglucemia e hipoglucemia sintomatica, generalmente
en pacientes diabéticos que recibieron un tratamiento concomitante con un agente
hipoglucemiante oral (por ejemplo: gliburida / glibenclamida) o con insulina. En estos
pacientes, se recomienda un monitoreo cuidadoso de glucosa en sangre. Si hubiera una
reaccion hipoglucémica en un paciente tratado con levofloxacina, se debera interrumpir la
droga inmediatamente e iniciar otra terapia apropiada en forma inmediata. (Ver
Interacciones Medicamentosas y REACCIONES ADVERSAS).
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Algunas quinolonas, incluyendo levofloxacina, han sido asociadas con la prolongacion del
intervalo QT en el electrocardiograma y casos infrecuentes de arritmia. Durante la
investigacion posterior al lanzamiento se han reportado raros casos de torsades de pointes
(torsiébn de punta) en pacientes tomando levofloxacina. Estos reportes generalmente
involucran pacientes con condiciones médicas concurrentes o medicaciones concomitantes
que puedan haber sido contribuyentes. El riesgo de arritmias puede ser reducido evitando el
uso concurrente con otras drogas que prolongan el intervalo QT incluyendo agentes
antiarritmicos de clase I o clase III; ademas, deberia evitarse el uso de levofloxacina en
presencia de factores de riesgo para torsades de pointes (torsion de punta) tales como
hipokalemia, bradicardia significativa, y cardiomiopatia.

Como cualquier droga antimicrobiana potente, es aconsejable la evaluacion periddica de las
funciones del sistema de 6rganos, incluyendo renal, hepatico, y hematopoyético durante la
terapia. (Ver ADVERTENCIAS y REACCIONES ADVERSAS).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:
Antiacidos, sucralfato, cationes metalicos, complejos multivitaminicos.
ULTRAQUIN Comprimidos: A pesar de que la quelacion por cationes bivalentes es menos

marcada que con otras quinolonas, la administracion concurrente de comprimidos de
ULTRAQUIN con antidcidos que contengan magnesio o aluminio, asi como sucralfato,
cationes metalicos como el hierro y las preparaciones multivitaminicas con zinc, puede
interferir en la absorcidon gastrointestinal de levofloxacina dando wvalores sistémicos
considerablemente inferiores a los deseados. Los comprimidos con antidcidos que
contienen magnesio, aluminio asi como sucralfato, cationes metalicos con el hierro y las
preparaciones multivitaminicas con zinc o didanosina, comprimidos masticables o el polvo
pediatrico para la solucion oral pueden interferir sustancialmente en la absorcion
gastrointestinal de levofloxacina dando valores sistémicos considerablemente inferiores a
los deseados. Estos agentes se deben tomar, por lo menos, dos horas antes o dos horas
después de la administracion de levofloxacina.

Teofilina: No se observdé ningun efecto significativo de la levofloxacina sobre las
concentraciones plasmaticas, el area bajo la curva (AUC), y otros parametros de
disposicion para teofilina en un estudio clinico con 14 voluntarios sanos. De manera
similar, tampoco se observo ningun efecto aparente de la teofilina sobre la absorcion y
eliminacion de levofloxacina. De todos modos, la administracion concomitante de otras
quinolonas con teofilina dio como resultado prolongar de la vida media de teofilina, elevar
los niveles de teofilina en suero y aumentar el riesgo de las reacciones adversas
relacionadas con teofilina en la poblacioén de pacientes. Por lo tanto, se deben monitorear
cuidadosamente los niveles de teofilina y realizar los ajustes correspondientes de la dosis de
teofilina cuando se administra simultaneamente con levofloxacina. Las reacciones adversas,
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incluyendo convulsiones, se pueden presentar con o sin elevacion del nivel sérico de
teofilina. (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES: General).

Warfarina: No se observo ningin efecto significativo de la levofloxacina sobre las
concentraciones plasmaticas maximas, AUC, y otros pardmetros de disposicion para
warfarina R- y S- en un estudio clinico con voluntarios sanos. De manera similar, tampoco
se observo ningln efecto aparente de la warfarina sobre la absorciéon y eliminacion de
levofloxacina. Ha habido reportes durante la experiencia posterior a su lanzamiento en
pacientes que la levofloxacina aumento los efectos de warfarina. Las elevaciones del
tiempo de protombina en el marco del uso concurrente de warfarina y levofloxacina han
sido asociadas con episodios de sangrado. Se deben monitorear cuidadosamente el tiempo
de protombina, Cociente Normatizado Internacional (INR), u otros ensayos de
anticoagulacion adecuados si la levofloxacina es administrada concomitantemente con
warfarina. Los pacientes deberian ser monitoreados también por evidencia de sangrado.
Ciclosporina: No se observd ningin efecto significativo de la levofloxacina sobre las
concentraciones plasmaticas maximas, AUC, y otros pardmetros de disposicion para
ciclosporina en un estudio clinico con voluntarios sanos. De todos modos, los niveles
elevados de ciclosporina en suero han sido reportados en la poblacion de pacientes cuando
se administr6 concomitantemente con algunas otras quinolonas. Levofloxacina Cp.x v Ke
fueron levemente mas bajos mientras que Tn.x y Ti» fueron levemente mas largos en
presencia de la ciclosporina que aquellos observados en otros estudios sin medicacion
concomitante. De todos modos, las diferencias no son consideradas clinicamente
significativas. Por lo tanto, no se requiere ningun ajuste de dosis para la levofloxacina o
ciclosporina cuando son administrados concomitantemente.

Digoxina: No se observo ningin efecto significativo de la levofloxacina sobre las
concentraciones plasmaticas maximas, AUC, y otros pardmetros de disposicion para
digoxina en un estudio clinico con voluntarios sanos. La cinética de absorcion y
eliminacion de levofloxacina es similar en presencia o ausencia de digoxina. Por lo tanto,
no se requiere ningun ajuste de dosis para la levofloxacina o digoxina cuando son
administrados concomitantemente.

Probenecid y Cimetidina: No se observo ninglin efecto significativo de probencid o
cimetidina en el indice y grado de absorcion de levofloxacina en un estudio clinico con
voluntarios sanos. El AUC y T;, de levofloxacina fueron 27-38% y 30% mas altos,
respectivamente, mientras que CL/F y CLy fueron 21-35% mas bajos durante el tratamiento
concomitante con probenecid o cimetidina comparado a la levofloxacina sola. Aunque estas
diferencias fueron estadisticamente significativas, los cambios no fueron lo suficientemente
altos como garantizar el ajuste de la dosis para levofloxacina cuando es administrada
concomitantemente con probenecid o cimetidina.

Drogas anti-inflamatorias no esteroides: La administraciéon concomitante de una droga
anti-inflamatoria no esteroide con una quinolona, incluyendo levofloxacina, puede
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incrementar el riesgo de estimulacion del SNC y de convulsiones. (Ver ADVERTENCIAS
y PRECAUCIONES: General).

Agentes antidiabéticos: Se informaron alteraciones de glucemia en sangre, incluyendo
hiperglucemia e hipoglucemia, en los pacientes tratados concomitantemente con quinolonas
y un agente antidiabético. Por lo tanto, se recomienda un cuidadoso monitoreo de glucemia
en sangre cuando se administra conjuntamente con estos agentes.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD:
En un ensayo biologico de tiempo de vida en ratas, levofloxacina no exhibi6 ningln

potencial carcinogénico luego de la administracion dietaria diaria durante dos allos; la
dosis mas alta (100 mg/kg/dia) fue 1.4 veces mas alta que la dosis recomendada en
humanos (750 mg) basada en el area de superficie corporal relativa. Levofloxacina no
acortd el tiempo de desarrollo de tumores de piel inducidos por UV en ratones albinos sin
pelo (SKh-1) en ningin nivel de dosis de levofloxacina y por lo tanto no fue
fotocarcinogénico bajo las condiciones de este estudio. Las concentraciones en piel de
levofloxacina en ratones sin pelo oscila desde 25 a 42 pg/g en los niveles de dosis mas altos
de levofloxacina (300 mg/kg/dia) utilizados en un estudio de fotocarcinogenicidad. Por
comparacion, las concentraciones en piel de levofloxacina en pacientes humanos que
recibian 750 mg de levofloxacina promediaron aproximadamente 11.8 yg/g Cmax.
Levofloxacina no fue mutagénica en los siguientes andlisis: andlisis bacteriano de mutacién
de Ames (S. Typhimurium y E. Coli), andlisis de mutacion CHO/HGPRT, prueba de
micronucleus del raton, prueba mortal dominante del ratoén, analisis no programado de la
sintesis de la DNA de la rata, el analisis del intercambio de cromatides hermanas del raton.
Fue positivo en la aberraciéon cromosdmica in vitro (linea de la célula de CHL) y anélisis
del intercambio de cromatides hermanas (linea de célula de CHL/IU).

Levofloxacina no causé ningin deterioro de fertilidad do reproduccion en ratas en dosis
orales de hasta 360 mg/kg/dia, que corresponde a 4.2 veces la dosis mas alta recomendada
en humanos basada en el area de superficie corporal relativa y dosis intravenosas de hasta
100 mg/kg/dia, que corresponde a 1.2 veces la dosis mas alta recomendada en humanos
basada en el area de superficie corporal relativa.

EMBARAZO: EFECTOS TERATOGENICOS. CATEGORIA C DE EMBARAZO:
Levofloxacina no fue teratogénica en ratas en dosis orales de hasta 810 mg/kg/dia que

corresponde a 9.4 veces la dosis mas alta recomendada en humanos basada en el area de
superficie corporal relativa, o en dosis intravenosas de hasta 160 mg/kg/dia que
corresponde a 1.9 veces la dosis mds alta recomendada en humanos basada en el area de
superficie corporal relativa. La dosis oral de 810 mg/kg/dia en ratas caus6 una disminucion
en el peso corporal del feto y un aumento en la mortalidad del feto. No se observo
teratogenicidad cuando se administrd dosis en forma oral a conejos de hasta 50 mg/kg/dia
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que corresponde a 1.1 veces la dosis més alta recomendada en humanos basada en el area
de superficie corporal relativa.

De todos modos, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Levofloxacina debe ser utilizada durante el embarazo solamente en caso que
el beneficio potencial justifique el riesgo potencial al feto. (Ver ADVERTENCIAS).

LACTANCIA:
Levofloxacina no ha sido medida en leche humana. Basandose en los datos de ofloxacina,

se puede presumir que levofloxacina sera excretada en leche humana. Debido a la
posibilidad de reacciones adversas graves en infantes lactantes cuyas madres reciben
tratamiento con levofloxacina, se debera tomar la decision de interrumpir la lactancia o el
tratamiento considerando la importancia de la droga para la madre.

USO EN PEDIATRIA:
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pedidtricos y adolescentes

menores de 18 afios de edad. Las quinolonas, incluyendo la levofloxacina, causan artropatia
y osteochondrosis en animales inmaduros de varias especies. (Ver ADVERTENCIAS).

USO GERIATRICO:

Pacientes mayores de 65 afios tienen mayor riesgo de desarrollar alteraciones severas en los
tendones, incluyendo ruptura, con el tratamiento con cualquiera de las quinolonas referidas.
Este riesgo es mayor en pacientes que reciben o hayan estado en tratamiento con
corticosteroides.

Usualmente la ruptura se observa en el tendon 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, aconsejandose la suspension de la
ingesta si se presenta alguno de los sintomas mencionados, e informando de inmediato a su
médico.

En estudios clinicos fase 3, 1.190 pacientes tratados con levofloxacina (25%) eran > 65
afios de edad. De éstos, 675 pacientes (14%) tenian entre 65 y 74 afos de edad y 515
pacientes (11%) eran mayores de 75 afios de edad. No se observaron diferencias en la
seguridad y eficacia entre estos pacientes y pacientes mas jovenes, y otra experiencia
clinica reportada no ha identificado diferencias en las respuestas entre pacientes de edad
avanzada y pacientes mas jovenes, pero no puede descartarse una mayor sensibilidad de
algunos individuos mayores.

Las propiedades farmacocinéticas de levofloxacina en adultos jovenes y adultos de edad
avanzada no difieren significativamente cuando se toma en consideracion el clearance de
creatinina. De todos modos al conocerse que la droga es sustancialmente excretada por el
rifidn, el riesgo de reacciones toxicas a esta droga puede ser mayor en pacientes con funcion
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renal deteriorada. Debido a que los pacientes de edad avanzada son mas probables de tener
funcion renal deteriorada, se debe tener cuidado en la seleccion de la dosis, y puede ser 1til
monitorear la funcidn renal.

REACCIONES ADVERSAS:
La incidencia de reacciones adversas relacionadas con la droga en pacientes durante

estudios clinicos Fase 3 realizados en Norteamérica fue del 6.3%. Entre pacientes que
recibian terapia con levofloxacina, el 4.0% interrumpid la terapia con levofloxacina debido
a experiencias adversas. La incidencia total, tipo y distribucion de eventos adversos fue
similar en pacientes que recibian dosis de 750 mg de levofloxacina una vez por dia
comparado con pacientes que recibian dosis de 250 mg una vez por dia a 500 mg dos veces
por dia.

En estudios clinicos, los siguientes eventos se consideraron probables de estar relacionados
con la droga en pacientes que recibian levofloxacina:

nausea 1.3%, diarrea 1.0%, vaginitis 0.8%, insomnio 0.4%, dolor abdominal 0.5%,
flatulencia 0.3%, prurito 0.3%, mareos 0.3%, dispepsia 0.3%, rash 0.3%, monoliasis genital
0.2%, alteracion del gusto 0.2%, vomito 0.2%, dolor del sitio de la inyeccion 0.2%,
reaccion del sitio de la inyeccion 0.2%, inflamacion del sitio de la inyeccion 0.1%,
estre[ Jimiento 0.1%, infeccion micotica 0.1%, pruritis genital 0.1%, dolor de cabeza 0.1%,
monoliasis 0.1%, nerviosismo 0.1%, rash eritomatoso 0.1%, urticaria 0.1%, rash
maculopapular 0.1%.

En estudios clinicos, ocurrieron los siguientes eventos en > 3% de los pacientes
independientemente de la relacion con la droga:

nausea 7.0%, dolor de cabeza 6.1%, diarrea 5.7%, insomnio 4.3%, estrefiimiento 3.3%.

En estudios clinicos, ocurrieron los siguientes eventos en 1 a 3% de los pacientes
independientemente de la relacion con la droga:

mareos 2.5%, dolor abdominal 2.6%, dispepsia 2.3%, vomitos 2.3%, vaginitis 1.8%,
flatulencia 1.4%, dolor 1.4%, prurito 1.3%, sinusitis 1.3%, dolor de pecho 1.1%, fatiga
1.3%, rash 1.4%, dolor de espalda 1.1%, rinitis 1.1%, disnea 1.1%, faringitis 1.0%.

En estudios clinicos, ocurrieron los siguientes eventos de importancia médica potencial, en
un indice del 0.1% al 1.0% independientemente de la relacion con la droga:

El cuerpo en su totalidad - Trastornos Generales*: astenia, fiebre, malaise, rigores, dolor de
pecho subesternal, sincope, abdomen agrandado, reaccion alérgica, sofocaciones de calor,
edema, sintomas de influenza, dolor de piernas, fallo organico multiple, condicion
agravada, edema periferal.

Trastornos Cardiovasculares, General: insuficiencia cardiaca, hipertension, hipotension,
hipotension postural.

Trastornos del Sistema Nervioso Central y Periférico*: Coordinaciéon anormal, coma,
convulsiones, hiperquinesia, hipertonia, hipoestesia, contracciones musculares
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involuntarias, parestesia, pardlisis, alteraciones del habla, estupor, temblor, vértigo,
encefalopatia, marcha anormal, calambres de pierna, hipertension endocraneana, ataxia,
migrafia.

Trastornos del Aparato Gastro-Intestinal: Boca seca, disfagia, hemorragia G.I., pancreatitis,
colitis seudomembranosa, edema de lengua, gastritis, reflujo gastroesofagico, melena,
esofagitis, estomatitis, obstruccion intestinal.

Trastornos Auditivos y Vestibular*: dolor de oido, tinnitus.

Alteraciones de la Frecuencia y del Ritmo Cardiaco: Arritmia, fibrilacion auricular,
bradicardia, paro cardiaco, palpitaciones, taquicardia supraventricular, taquicardia
ventricular, taquicardia, bloqueo cardiaco, fibrilacion ventricular.

Trastornos del Sistema Hepatico y Biliar: Funcion hepatica anormal, colelitiasis, ictericia,
insuficiencia hepatica, coma hepatico, bilirubinemia.

Trastornos de Metabolismo y Nutricion: Hipomagnesemia, sed, diabetes mellitus agravada,
deshidratacion, hiperglucemia, hiperkalemia, hipoglucemia, gota, hipernatremia,
hipofosfatemia, LDH elevado, disminucion de peso, retencion de liquidos, anormalidad de
electrolitos.

Trastornos del Sistema Mausculo-Esquelético®: Artralgia, artritis, artrosis, fractura
patoldgica, mialgia, osteomielitis, sinovitis, tendinitis, debilidad muscular, rabdomiolisis,
dolor 6seo.

Trastornos Mio, Endo, Pericardiaco y Valvulares: Angina pectoris, infarto de miocardio,
trombosis coronaria.

Neoplasias: Carcinoma.

Trastornos de otros sentidos especiales: Parosmia, alteracion del gusto.

Trastornos plaquetarios, de sangrado y coagulacion: Embolia pulmonar, hematoma,
epistaxis, purpura, trombocitopenia, alteraciones plaquetarias, embolismo (coagulacion
sanguinea).

Trastornos psiquiatricos*: suefio anormal, agitacion, anorexia, ansiedad, confusion,
depresion, alucinacion, nerviosismo, paranoia, trastorno del suefio, somnolencia, reaccion
agresiva, delirio, labilidad emocional, concentraciéon deteriorada, impotencia, reaccion
maniaca, deficiencia mental, sindrome de abstinencia.

Alteraciones de los glébulos rojos: Anemia.

Trastornos Reproductivos: Dismenorrea, leucorrea, trastornos de la eyaculacion.

Trastornos en los Mecanismos de Resistencia inmunitaria: Absceso, herpes simplex,
infeccion bacteriana, infeccioén viral, monoliasis, otitis media, sepsis, infeccion micdtica,
moniliasis genital.

Trastornos del Aparato Respiratorio: Bronquitis, epistaxis, faringitis, infeccion de tracto
respiratorio superior, asma, tos, disnea, hemoptisis, hipoxia, efusion pleural, insuficiencia
respiratoria, obstruccion de las vias respiratorias, ARDS, aspiracion, broncoespasmo,
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enfisema, neumonia, neumotorax, colapso pulmonar, edema pulmonar, depresion
respiratoria, trastorno respiratorio.

Trastornos Cutaneos y de Anexos: Piel seca, prurito genital, incremento del sudor, trastorno
cutaneo, exfoliacion cutanea, ulceracion cutdnea, urticaria, erupcion bullosa, rash
eritematoso, rash maculopapular, alopecia, eczema.

Trastornos del Aparato Urinario: Infeccion de tracto urinario, funcidon renal anormal,
insuficiencia renal aguda, hematuria, edema facial, disuria, oliguria, incontinencia urinaria,
retencion urinaria.

Alteraciones Vasculares (Extracardiacas): Trastorno cerebrovascular, flebitis, purpura,
tromboflebitis (profunda), rubicundez, gangrena.

Trastornos:

Trastornos Visuales™*: vision anormal, conjuntivitis, diplopia, dolor ocular.

Trastornos de Células Blancas y RES (Sistema Reticulo Endotelial): Granulocitopenia,
leucocitosis, linfadenopatia, WBC (células sanguineas blancas) anormal (no especificado
de otro modo), leucopenia.

* Casos muy raros de reacciones serias (hasta meses o afios) prolongadas, incapacitantes y
potencialmente irreversibles que afectan varias, a veces multiples, clases de 6rganos del
sistema y sentidos (incluidas reacciones como tendinitis, rotura del tendon, artralgia, dolor
en extremidades, trastornos de la marcha, neuropatias, depresion, fatiga, deterioro de la
memoria, trastornos del suefio y deterioro de la audicion,

vision, gusto y olor) se han reportado en asociacidon con el uso de quinolonas en algunos
casos, independientemente de los factores de riesgo preexistentes.

En estudios clinicos donde se utilizaba una terapia de dosis multiple, se observaron
anormalidades oftalmoldgicas, incluyendo cataratas y opacidades lenticulares punteadas
multiples en pacientes bajo tratamiento con otras quinolonas. No estd establecida
actualmente la relacion de las drogas a estos eventos.

Se han reportado cristaluria y cilindruria, con otras quinolonas.

Los siguientes valores de laboratorio notablemente anormales se manifestaron en > 2% de
los pacientes que recibian levofloxacina. Quimica sanguinea: glucosa diminuida (2.2%)
Hematologia: linfocitos disminuidos (2.3%)

Se desconoce si estas anormalidades fueron causadas por la droga o por la condicion que es
tratada.

SOBREDOSIFICACION:
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247.
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Hospital Dr. A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES:
ULTRAQUIN 250 mg: Envases conteniendo 3, 7, 10, 14, 28 y 100 comprimidos
recubiertos, siendo el Gltimo para uso exclusivo hospitalario.

ULTRAQUIN 750 mg: Envases conteniendo 5, 7, 10, 14, 50 y 100 comprimidos
recubiertos, siendo los ultimos 2 para uso exclusivo hospitalario.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15Y 25 °C
PRESERVAR DE LA LUZ
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI[JOS
Especialidad Medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud
Certificado N°: 49.946
Laboratorio Panalab S.A. Argentina.
Famatina 3415, Ciudad de Buenos Aires C143710K. Tel. 4911-7836.
Direccion Técnica: M. Gabriela Palma - Farmacéutica.
Elaborado en Galicia 2652, Ciudad de Buenos Aires

Fecha de ultima revision:
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ULTRAQUIN
LEVOFLOXACINA 250, 500 y 750 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Lea la Informacién para el Paciente que acompana el producto ULTRAQUIN comprimidos
recubiertos antes de comenzar a utilizarlo y cada vez que necesite un nuevo envase. Puede
haber nueva informacién. El folleto no reemplaza la consulta médica sobre su condicién
médica o sobre su tratamiento.

Este medicamento le ha sido prescripto tunicamente a usted. No le dé a nadie mas ni lo use
para otras enfermedades.

Antes de usar este medicamento lea detenidamente todo este prospecto

o Conserve este prospecto, ya que tal vez necesite volver a consultarlo.
Si tiene alguna duda adicional, consulte con su médico o farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo de a otros. Puede dafiarlos, aun si
sus sintomas son iguales a los suyos.

¢ Si alguno de los efectos secundarios empeora, o si apareciera cualquier efecto secundario
no listado en este prospecto, por favor informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto

1. Qué es ULTRAQUIN y para qué se utiliza

. Qué necesita saber antes de empezar a tomar ULTRAQUIN
. Como tomar ULTRAQUIN

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de ULTRAQUIN

. Informacién adicional

O, WN

1. Qué es ULTRAQUIN y para qué se utiliza
ULTRAQUIN contiene la sustancia activa Levofloxacina, un antibidtico sistémico de amplio
espectro.

ULTRAQUIN esta indicado para el tratamiento de adultos (> 18 afios de edad) con infecciones
leves, moderadas y severas causadas por ciertos microorganismos.

ULTRAQUIN esta indicado para:
- Infecciones del tacto respiratorio superior e inferior, incluyendo sinusitis, exacerbacion
aguda de bronquitis crénica y neumonia.
- Infecciones de piel y de partes blandas como impétigo, abscesos, furunculosis, celulitis
y erisipela.
- Infecciones del tracto urinario, incluyendo pielonefritis aguda.
- Osteomielitis.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar ULTRAQUIN

No tome ULTRAQUIN:
- si es alérgico a la Levofloxacina o a otra quinolonas, y/o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6)

Informe a su médico antes de tomar ULTRAQUIN:
- Si le han diagnosticado agrandamiento o "abultamiento" de un vaso sanguineo grande
(aneurisma aortico) o aneurisma periférico de vasos grandes

—\
|F-2021-13430865A PN@_ERM #ANMAT

German van der Tuin
Farmacéutico
M 18287
Co-Diractor Técnico
Lab. Pcmnlab S.A. Argentina

Paginalde7



PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

- Si ha experimentado un episodio previo de diseccién adrtica (un desgarro en la pared de
la aorta).

- Sitiene antecedentes familiares de aneurisma adrtico o diseccion adrtica u otros factores
de riesgo o condiciones predisponentes (por ejemplo, trastornos del tejido conectivo
como el sindrome de Marfan, o el sindrome vascular de Ehlers-Danlos, o trastornos
vasculares como la arteritis de Takayasu, la arteritis de células gigantes, la enfermedad
de Behcet, presion arterial alta, o aterosclerosis conocida).

- Si presenta insuficiencia renal

- Si ha presentado previamente alguna reaccion adversa grave con el uso de quinolonas
(como por ejemplo ciprofloxacina, ofloxacina, moxifloxacina, entre otras).

- Si presenta algun desorden del Sistema Nervioso Central (por ejemplo: arterioesclerosis
cerebral severa, epilepsia).

- Sies diabético y esta tomando algin agente hipoglucemiante oral o se administra
insulina.

Si siente un dolor repentino e intenso en el abdomen, el térax o la espalda, acuda
inmediatamente a un servicio de emergencia.

No debe tomar medicamentos antibidticos que contengan quinolonas, incluyendo
ULTRAQUIN, si ha experimentado alguna reaccién adversa grave en el pasado al tomar una
quinolona. En esta situacion, debe informar a su médico tan pronto como sea posible.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar ULTRAQUIN.

Al tomar este medicamento

El dolor y la hinchazoén en las articulaciones y la inflamacién o ruptura de los tendones pueden
ocurrir raramente. Su riesgo aumenta si es una persona mayor de 60 afos, ha recibido un
trasplante de érgano, tiene problemas de rifidn o si esta siendo tratado con corticosteroides.
La inflamacion y la ruptura de los tendones pueden ocurrir dentro de las primeras 48 horas de
tratamiento e incluso hasta varios meses después de interrumpir la terapia con ULTRAQUIN.
Al primer signo de dolor o inflamacién de un tendén (por ejemplo, en su tobillo, mufieca, codo,
hombro o rodilla), deje de tomar ULTRAQUIN y comuniquese con su médico.

Rara vez puede experimentar sintomas de dafo a los nervios (neuropatia) como dolor, ardor,
hormigueo, entumecimiento y/o debilidad, especialmente en los pies y las piernas o las manos
y los brazos. Si esto sucede, deje de tomar ULTRAQUIN e informe a su médico
inmediatamente.

Los antibiéticos que contienen quinolonas, incluyendo ULTRAQUIN, han sido asociados con
efectos secundarios muy raros pero graves, algunos de ellos de larga duracion (continuando
meses 0 afnos), incapacitantes o potencialmente irreversibles. Esto incluye el tendén, dolor en
los musculos y articulaciones

de las extremidades superiores e inferiores, dificultad para caminar, hormigueo, cosquilleo,
entumecimiento o ardor (parestesia), trastornos sensoriales que incluyen deterioro de la vision,
gusto y olfato y audicion, depresioén, deterioro de la memoria, fatiga severa y trastornos
severos del sueno. Si experimenta alguno de estos efectos secundarios después de tomar
ULTRAQUIN, comuniquese con su médico inmediatamente antes de continuar el tratamiento.

Uso de ULTRAQUIN con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

- Si esta tomando:
= algun antiacido que contenga calcio, magnesio o aluminio, como asi también el
sucralfato.
= Hierro y complejos multivitaminicos que contengan zinc.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

= Tedfilina, ya que la Levofloxacina puede elevar sus niveles en sangre.

= Warfarina, digoxina o ciclosporina: Su médico debe controlar estrechamente el
tiempo de protrombina y los niveles de digoxina en pacientes que reciban alguno de
estos medicamentos junto con Levofloxacina.

= Probenecid o cimetidina, ya que su médico deberd ajustar la dosis de la
Levofloxacina cuando se administran concomitantemente.

= Antiinflamatorios no esteroideos: La administracion junto con Levofloxacina puede
aumentar el riesgo de estimulacion del Sistema Nervioso Central y convulsiones.

= Corticoides: Se pueden provocar alteraciones en la glucemia, incluyendo
hiperglucemia e hipoglucemia en pacientes tratados concomitantemente con
quinolonas y aun agente antidiabético.

= Agentes hipoglucemiantes orales (por ejemplo: gliburida / glibenclamida) o insulina:
se reportaron alteraciones de glucemia en sangre, incluyendo hiperglucemia e
hipoglucemia sintomatica, generalmente en pacientes diabéticos que recibieron un
tratamiento concomitante con levofloxacina.

Si alguna de las circunstancias anteriores le aplica, informe a su médico antes de tomar
ULTRAQUIN. Su médico decidira si debe ser tratado con este medicamento.

Nifios y adolescentes

La seguridad y eficacia de levofloxacina en nifios y adolescentes no han sido establecidas.
Los estudios en animales inmaduros de varias especies han demostrado que las quinolonas
producen erosién sobre las articulaciones que soportan peso y otros signos de artropatia.

No se recomienda su uso en pacientes pediatricos y adolescentes menores de 18 afios.

Embarazo y lactancia

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de levofloxacina en
mujeres embarazada. Por lo tanto, el producto debe se utilizado durante el embarazo sdélo si el
beneficio para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Debido al potencial de reacciones adversas severas en nifios durante su periodo de lactancia,
debe decidirse si discontinuar la lactancia o el tratamiento teniendo en cuenta la importancia
de la droga para la madre.

Conduccién y uso de maquinas

Pueden ocurrir efectos neurolégicos adversos, como somnolencia delirio. Por lo tanto, los
pacientes deben sabe como reaccionan a la levofloxacina antes de manejar un automévil o
magquinaria, o de realizar actividades que requieran agilidad y coordinacién mental.

Exposicioén a la luz solar

Se observaron reacciones de fototoxicidad moderadas a graves en pacientes expuestos a la
luz solar directa durante el tratamiento con drogas en esta clase. Se debe evitar la exposicion
excesiva a la luz solar.

En caso de fototoxicidad (por ejemplo: erupcion cutanea), se debe interrumpir la terapia.

3. Como tomar ULTRAQUIN
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis de ULTRAQUIN comprimidos es de 250 mg, 500 mg 6 750 mg administrados en
forma oral, segun se indica por infeccion y gravedad de la misma. Su médico le indicara la
dosis de levofloxacina que debera tomar y la frecuencia.

El producto puede ser administrado en cualquier hora del dia, ya que la ingesta de
alimentos no interfiere con su absorcién.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Los pacientes que reciben Levofloxacina deben mantener una hidratacion adecuada, para
prevenir la formacién altamente concentrada.

Adultos v pacientes de edad avanzada con problemas en los rifiones
Su médico posiblemente le administrara una dosis mas baja.

Cuando tomar ULTRAQUIN

Tome los comprimidos cada dia, hasta que su médico se lo indique.

Trate de tomar los comprimidos a la misma hora cada dia para recordar a qué
hora debe tomarlos.

El médico decidira durante cuanto tiempo debe seguir tomando el tratamiento.

Si toma mas ULTRAQUIN del que debe

En caso de sobredosis aguda y si la ingestion hubiera sido reciente se aconseja
vaciamiento estomacal y mantener el paciente en observacién y con hidratacién
adecuada.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su médico o
farmacéutico, o comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutierrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez Tel.: (011) 4808-2655
Centro de Asistencia Toxicologia La Plata Tel.: (0221) 451-5555

Si olvidé tomar ULTRAQUIN

Si se olvida de tomar una dosis, tdbmela tan pronto como se acuerde. Sin embargo, si
falta poco tiempo para su siguiente dosis, no tome la dosis que olvid6. No tome una
dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con ULTRAQUIN
No interrumpa el tratamiento con ULTRAQUIN sin consultar primero con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, ULTRAQUIN puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Informe a su médico o farmacéutico si considera que cualquiera de los eventos adversos que
presenta es serio, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Lista general de posibles efectos adversos:
El producto es generalmente bien tolerado.
Las reacciones adversas relacionadas con la droga observadas con mayor frecuencia

probable o definitivamente relacionadas con la droga fueron diarrea, nauseas, vaginitis,
insomnio, dolor abdominal, flatulencia, prurito, mareos, dispepsia, rash, monoliasis genital,
alteracion del gusto, vomito, dolor del sitio de la inyeccion, reaccion del sitio de la inyeccion,
inflamacion del sitio de la inyeccion, estrefiimiento, infeccion micoética, pruritis genital, dolor de
cabeza, monoliasis, nerviosismo, rash eritomatoso, urticaria, rash maculopapular.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Otras reacciones adversas relacionadas con la droga, observadas en menos del 1% de los
pacientes tratados, fueron: flatulencia, dolor abdominal, prurito, rash, dispepsia, insomnio y
vahidos.

Con mucha menor frecuencia, otras reacciones adversas informadas con quinolonas, sin
considerar la relacién con la droga pero que se evaluaron como médicamente importantes,
incluyen coordinacién anormal funcionamiento hepatico anormal, vision anormal, insuficiencia
renal, aguda, reaccién agresiva, artritis confusion, convulsiones, depresién granulocitopenia,
alucinaciones, hipoglucemia, reaccion maniaca, pancreatitis, paranoia, fotosensibilidad, colitis
pseudomembranosa, rabdomiolisis, desérdenes en el suefio tendinitis, trombocitopenia, shock
anafilactico, eritema multiforme y fallo organico multiple.

Ademas se registraron casos muy raros de reacciones serias (hasta meses o afos)
prolongadas, incapacitantes y potencialmente irreversibles que afectan varias, a veces
multiples, clases de 6rganos del sistema y sentidos (incluidas reacciones como tendinitis,
rotura del tenddn, artralgia, dolor en extremidades, trastornos de la marcha, neuropatias,
depresion, fatiga, deterioro de la memoria, trastornos del suefio y deterioro de la audicion,
visién, gusto y olor) se han reportado en asociacién con el uso de quinolonas en algunos
casos, independientemente de los factores de riesgo preexistentes.

El cuerpo en su totalidad

Trastornos Generales*: astenia, fiebre, malaise, rigores, dolor de pecho subesternal, sincope,
abdomen agrandado, reaccion alérgica, sofocaciones de calor, edema, sintomas de influenza,
dolor de piernas, fallo organico multiple, condiciéon agravada, edema periferal.

Trastornos Cardiovasculares, General: insuficiencia cardiaca, hipertension, hipotension,
hipotensién postural.

Trastornos del Sistema Nervioso Central y Periférico*: Coordinaciéon anormal, coma,
convulsiones, hiperquinesia, hipertonia, hipoestesia, contracciones musculares involuntarias,
parestesia, paralisis, alteraciones del habla, estupor, temblor, vértigo, encefalopatia, marcha
anormal, calambres de pierna, hipertension endocraneana, ataxia, migraia.

Trastornos del Aparato Gastro-Intestinal: Boca seca, disfagia, hemorragia G.l., pancreatitis,
colitis sesudomembranosa, edema de lengua, gastritis, reflujo gastroesofagico, melena,
esofagitis, estomatitis, obstruccion intestinal.

Trastornos Auditivos y Vestibular®: dolor de oido, tinnitus.

Alteraciones de la Frecuencia y del Ritmo Cardiaco: Arritmia, fibrilacion auricular, bradicardia,
paro cardiaco, palpitaciones, taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular, taquicardia,
bloqueo cardiaco, fibrilacion ventricular.

Trastornos del Sistema Hepatico y Biliar: Funcion hepatica anormal, colelitiasis, ictericia,
insuficiencia hepatica, coma hepatico, bilirubinemia.

Trastornos de Metabolismo y Nutricion: Hipomagnesemia, sed, diabetes mellitus agravada,
deshidratacion, hiperglucemia, hiperkalemia, hipoglucemia, gota, hipernatremia,
hipofosfatemia, LDH elevado, disminucion de peso, retencion de liquidos, anormalidad de
electrélitos.

Trastornos del Sistema Musculo-Esquelético*: Artralgia, artritis, artrosis, fractura patoldgica,
mialgia, osteomielitis, sinovitis, tendinitis, debilidad muscular, rabdomiolisis, dolor 6seo.
Trastornos Mio, Endo, Pericardiaco y Valvulares: Angina pectoris, infarto de miocardio,
trombosis coronaria.

Neoplasias: Carcinoma.

Trastornos de otros sentidos especiales: Parosmia, alteracion del gusto.

Trastornos plaquetarios, de sangrado y coagulacion: Embolia pulmonar, hematoma, epistaxis,
purpura, trombocitopenia, alteraciones plaquetarias, embolismo (coagulacion sanguinea).
Trastornos psiquiatricos™: suefio anormal, agitacion, anorexia, ansiedad, confusion, depresion,
alucinacién, nerviosismo, paranoia, trastorno del suefio, somnolencia, reaccién agresiva,
delirio, labilidad emocional, concentracion deteriorada, impotencia, reaccién maniaca,
deficiencia mental, sindrome de abstinencia.

Alteraciones de los globulos rojos: Anemia.

Trastornos Reproductivos: Dismenorrea, leucorrea, trastornos de la eyaculacion.

\ S —\
IF-2021- 13430865:AR‘N:~DJ§,W #}I,lk NMAT

German van der Tuin
Farmacéutico
M.N. 18.257
Co-Diractor Técnico

Pég| na5de7 Lab, Panalab S.A. Argentina



PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Trastornos en los Mecanismos de Resistencia inmunitaria: Absceso, herpes simplex, infeccion
bacteriana, infeccion viral, monoliasis, otitis media, sepsis, infeccidon micdética, moniliasis
genital.

Trastornos del Aparato Respiratorio: Bronquitis, epistaxis, faringitis, infeccion de tracto
respiratorio superior, asma, tos, disnea, hemoptisis, hipoxia, efusion pleural, insuficiencia
respiratoria, obstruccion de las vias respiratorias, ARDS, aspiracion, broncoespasmo,
enfisema, neumonia, neumotorax, colapso pulmonar, edema pulmonar, depresion respiratoria,
trastorno respiratorio.

Trastornos Cutaneos y de Anexos: Piel seca, prurito genital, incremento del sudor, trastorno
cutaneo, exfoliacion cutanea, ulceracion cutanea, urticaria, erupcion bullosa, rash eritematoso,
rash maculopapular, alopecia, eczema.

Trastornos del Aparato Urinario: Infeccion de tracto urinario, funcion renal anormal,
insuficiencia renal aguda, hematuria, edema facial, disuria, oliguria, incontinencia urinaria,
retencion urinaria.

Alteraciones Vasculares (Extracardiacas): Trastorno cerebrovascular, flebitis, purpura,
tromboflebitis (profunda), rubicundez, gangrena.

Trastornos:

Trastornos Visuales™: vision anormal, conjuntivitis, diplopia, dolor ocular.

Trastornos de Células Blancas y RES (Sistema Reticulo Endotelial): Granulocitopenia,
leucocitosis, linfadenopatia, WBC (células sanguineas blancas) anormal (no especificado de
otro modo), leucopenia.

* Casos muy raros de reacciones serias (hasta meses o afios) prolongadas, incapacitantes y
potencialmente irreversibles que afectan varias, a veces multiples, clases de 6rganos del
sistema y sentidos (incluidas reacciones como tendinitis, rotura del tendoén, artralgia, dolor en
extremidades, trastornos de la marcha, neuropatias, depresion, fatiga, deterioro de la
memoria, trastornos del sueno y deterioro de la audicion,

vision, gusto y olor) se han reportado en asociacion con el uso de quinolonas en algunos
casos, independientemente de los factores de riesgo preexistentes.

En estudios clinicos donde se utilizaba una terapia de dosis multiple, se observaron
anormalidades oftalmoldgicas, incluyendo cataratas y opacidades lenticulares punteadas
multiples en pacientes bajo tratamiento con otras quinolonas. No esta establecida actualmente
la relacién de las drogas a estos eventos.

Se han reportado cristaluria y cilindruria, con otras quinolonas.

Los siguientes valores de laboratorio notablemente anormales se manifestaron en > 2% de los
pacientes que recibian levofloxacina:

Quimica sanguinea: glucosa diminuida (2.2%)

Hematologia: linfocitos disminuidos (2.3%)

Se desconoce si estas anormalidades fueron causadas por la droga o por la condicién que es
tratada.

Comunicacion de efectos adversos:
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en el prospecto.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234"

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de ULTRAQUIN
Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 25°C. Preservar de la luz y la humedad.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifos.

No utilice ULTRAQUIN después de la fecha de vencimiento que aparece en el estuche y en
los blisters. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga ULTRAQUIN y todos los medicamentos
fuera del alcance de los niios.

6. Informacién adicional

A veces los medicamentos se prescriben para condiciones que no se mencionan en los
prospectos con Informacion para el Paciente. No utilice ULTRAQUIN para una condicion para
la cual no se lo haya prescripto.

Este prospecto sintetiza la informacién mas importante sobre ULTRAQUIN. Si Ud. desea
obtener mas informacion hable con su médico. Ud. también le puede preguntar a su médico o
farmacéutico por informacion sobre ULTRAQUIN que esta destinada a los profesionales.

¢Cudles son los ingredientes que componen ULTRAQUIN?

Principios activos: Levofloxacina (como Levofloxacina hemihidrato)

Excipientes: Celulosa microcristalina pH 102, Povidona K-30, Croscarmelosa sddica, Didxido
de silicio coloidal, Estearil fumarato sédico, Opadry YS 1-7003, Rojo allura (Red FD&C #40).

Presentaciones

ULTRAQUIN 500 mg: Envases conteniendo 5, 7, 10, 14 y 100 comprimidos recubiertos,
siendo el ultimo para uso exclusivo hospitalario.

ULTRAQUIN 250 mg: Envases conteniendo 3, 7, 10, 14, 28 y 100 comprimidos recubiertos,
siendo el ultimo para uso exclusivo hospitalario.

ULTRAQUIN 750 mg: Envases conteniendo 5, 7, 10, 14, 50 y 100 comprimidos recubiertos,
siendo los ultimos 2 para uso exclusivo hospitalario.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD Y AMBIENTE
Certificado N° 49.946

LABORATORIOS PANALAB S.A.

Famatina 3415, CABA C143710K.
Tel. 4117-7700
Directora Técnica: Maria Gabriela Palma — Farmacéutica

Elaborado en Galicia 2652, CABA C1416DHR.
Acondicionado en Famatina 3415, CABA C1437I0K.
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