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BUENOS AIRES,3 1 OCT 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-017395-11-6 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada LEVAQUIN /
LEVOFLOXACINA, Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS, 500
mg; INYECTABLE, 25 mg/ml; 5 mg/ml, aprobada por Certificado N°© 46.324.

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.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la’ Disposicién ANMAT N° 6077/97.
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Que a fojas 226 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°0. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada LEVAQUIN / LEVOFLOXACINA, Forma
farmacéutica y concentracidén: COMPRIMIDOS, 500 mg; INYECTABLE, 25
mg/mi; 5 mg/ml, aprobada por Certificado NO 46.324 y Disposicidon NO
3303/97, propiedad de la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., cuyos
textos constan de fojas 37 a 126.

ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT NO© 3303/97 los prospectos autorizados por las fojas 37 a 66, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 46.324 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinaciéon de Informaética a los
efectos de su inclusién en el legajo electrdnico, por Mesa de Entradas
notifiguese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién, Cumplido,

archivese PERMANENTE.

1 wa b~
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-017395-11-6 :"HM 1

DISPOSICION N© Dr. OTTO A ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
nc 7 ‘ 0 «'

ANM.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnol?l’a I»'iédica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO,.... 40 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 46.324 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: LEVAQUIN / LEVOFLOXACINA, Forma
farmaceutica y concentracion: COMPRIMIDOS, 500 mg; INYECTABLE, 25
mg/ml; 5 mg/ml.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3303/97.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003491-97-2.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 37 a
N° 1360/08.- 126, corresponde

desglosar de fs. 37 a 66.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a Ia

firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., Titular del Certificado de
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LEVAQUIN ® ? & 0 I 1‘?0

Levofloxacina

JANSSEN CILAG

Venta bajo receta archivada Comprimidos: Industria Mexicana
Inyectable 25 mg/ml: Industria Belga
Inyectable 5 mg/ml: Industria Norteamericana
FORMULA:
LEVAQUIN ® Comprimidos
Comprimidos de 500 mg: cada comprimido contiene: 500 mg de Levofloxacina. Excipientes:
Hipromelosa, [Hidroxipropil metilcelulosa] crospovidona, celulosa microcristalina, estearato de
magnesio, polietilenglicol 8000, dioxido de titanio, polisorbato 80, 6xido de hierro rojo, y puede
contener 6xido de hierro amarillo.

LEVAQUIN®1.V.

Solucion de 25 mg/ml con el equivalente de 500 mg de Levofloxacina hemihidrato. LEVAQUIN
® L.V. es una solucién estéril, acuosa, sin conservantes de Levofloxacina con un pH que varia de
3,8 a 5,8. Excipientes: 4cido clorhidrico diluido, hidroxido de sodio, y agua para inyectables.

LEVAQUIN® 1V.

Solucién diluida con el equivalente de 500 mg (100 ml de volumen de llenado) * de
Levofloxacina en Dextrosa al 5% (DsW) dextrosa, acido clorhidrico, hidréxido de sodio, y agua
para inyectables.

El aspecto de LEVAQUIN ® LV. puede variar de una solucién de color amarillo claro a amarillo
verdoso. Esto no afecta de manera adversa la potencia del producto.

ACCION TERAPEUTICA: Antibi6tico de amplio espectro.

INDICACIONES:

» Infecciones del tracto respiratorio superior e inferior, incluyendo sinusitis, exacerbacidn aguda

, celulitis y
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» Infecciones del tracto urinario, incluyendo pielonefritis aguda. 7 4 0 ]
* Prostatitis bacteriana cronica

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

*Levofloxacina no ha sido probada en humanos para la prevencion de Antrax por Inhalacién
(post exposicion). Sin embargo, las concentraciones plasmdticas alcanzadas en humanos son
suficientemente elevadas como para predecir Eficacia.

LEVAQUIN ® est4 indicado para las infecciones antes mencionadas cuando son producidas por
cepas susceptibles de las siguientes bacterias en las que se ha demostrado eficacia clinica:

AEROBIOS GRAM-POSITIVOS:

Enterococcus (Streptococcus) faecalis

Staphylococcus aureus (MSSA)

Staphylococcus epidermidis (MSSE)

Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus agalactiae

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

AEROBIOS GRAM-NEGATIVOS:
Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Kiebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis
Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens
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OTROS MICROORGANISMOS: {;717&'_:; 7
Chlamydia pneumoniae 4 5 j
Mycoplasma pneumoniae

Bacillus anthracis*

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

QUIMICA

LEVAQUIN ® es un agente antibacteriano sintético de amplio espectro para administracién oral o
intravenosa. Quimicamente, la Levofloxacina, una carboxiquinolona quiral fluorinada, es el
enantiomero puro (-) - (S)- de la ofloxacina racémica. Su nombre quimico es (S)-9-fluoro-2,3-
dihidro-3-metil- 10-(4-metil- 1 -piperazinil)-7-oxo-7H-pirido[ 1,2,3-de]-1,4-benzoxazina-6-acido
carboxilico hemihidrato.

La estructura quimica es:

o 12HO
K\N N
SSRGS
He” :

Su formula empirica es C,gH,,FN,0O, * 2 H,0, y su peso molecular es 370,38,
Levofloxacina es un polvo cristalino o cristal de color blanco amarillento claro a blanco
amarillento.

Propiedades Farmacodinamicas
Mecanismo de Accion

La Levofloxacina es el isémerc L del racemato ofloxacina, un agente antibacteriano
perteneciente al grupo de las quinolonas. La actividad antibacteriana de la ofloxaci i
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transcripcion, reparacion y recombinacién del ADN. En este aspecto, el isomero L produce mas
uniones de hidroégeno y por lo tanto, complejos maés estables con 1a ADN girasa que el isomero
D. Microbioldgicamente, esto significa una actividad antibacteriana 25 a 40 veces superior del
isémero L, Levofloxacina, en comparacion con el isémero D. Las quinolonas, inhiben rapida y

especificamente la sintesis del ADN bacteriano.

Microbiologia

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

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

AEROBIOS GRAM-POSITIVOS
Enterococcus avium
Enterococcus faecium
Staphylococcus aureus (MRSA)
Staphylococcus epidermidis (MRSE)
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Streptococcus constellatus
Streptococcus (Grupo C/F)
Streptococcus (Grupo D)
Streptococcus (Grupo G)
Streptococcus milleri
Streptococcus sanguis
Streptococcus (Grupo Viridans)

ANAEROBIOS GRAM-POSITIVOS
Clostridium perfringens

Clostridium spp.

Peptostreptococcus anaerobius

Peptostreptococcus magnus
Propionibacterium acnes

AEROBIOS GRAM-NEGATIVOS ANAEROBIOS GRAM-NEGATIVOS

Acinetobacter baumannii Bacteroides distasonis
Acinetobacter lwoffii Bacteroides fragilis
Aeromonas hydrophila Bacteroides intermedius
Bordetella pertussis Veillonella parvula
Campylobacter jejuni

Citrobacter (diversus) koseri
Pantoea (Enterobacter) aecrogenes
Enterobacter agglomerans
Enterobacter sakazakii




Flavobacterium meningosepticum
Legionella spp.

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoeae
N.gonorrhoeae (que produce penicilinasa)
Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Providencia spp.

Providencia stuartii

Pseudomonas fluorescens
Pseudomonas putida

Salmonella enteritidis

Salmonella spp.

Serratia liquefaciens

Serratia spp.

Shigella spp.

Stenotrophomonas maltophilia
Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus
Yersinia enterocolitica

OTROS MICROORGANISMOS

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

La Levofloxacina es activa contra las cepas que producen beta-lactamasa de los organismos
antes mencionados.

La Levofloxacina no es activa contra Treponema pallidum.

La resistencia a la Levofloxacina debido a la mutacién espontanea in vitro €s una ocurrencia

poco frecuente (rango: 10'9 a 10'10). Si bien se ha observado resistencia cruzada entre la
Levofloxacina y otras fluoroquinolonas, algunos organismos resistentes a otras quinolonas,
incluyendo ofloxacina, pueden ser susceptibles a la Levofloxacina. Si la prueba de
susceptibilidad de la Levofloxacina no se encuentra disponible, la susceptibilidad de

a la ofloxacina puede usarse para predecir la susceptibilidad a la Levofloxa
bien los organismos susceptibles a la ofloxacina pueden considera
Levofloxacina, la conversion no siempre es verdadera.
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Técnicas de Dilucidén: Los métodos cuantitativos se utilizan para determinar las concentraciones
inhibitorias minimas antimicrobianas (CIMs). Estas CIMs proporcionan estimados de la
susceptibilidad de bacterias para los compuestos antimicrobianos. Las CIMs deben determinarse
usando un procedimiento estandarizado. Los procedimientos estandarizados se basan en un
método de dilucion (caldo o agar) o equivalente con concentraciones estandarizadas de indculo y
concentraciones estandarizadas de polvo de Levofloxacina. Los valores de CIM deben

PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD

interpretarse de acuerdo con los siguientes criterios:

CIM (ug/ml) Interpretacion
<2 Susceptible (S)
4 Intermedio (I)
>8 Resistente (R)

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

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

Microorganismo CIM (ug/ml)
Escherichia coli ATCC 25922 0,008 — 0,060
Escherichia coli ATCC 35218 0,015-0,060
Enterococcus faecalis ATCC 29212 0,250 — 2,000
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 0,500 - 4,000
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,060 - 0,500
Haemophilus influenzae ATCC 49247 0,008 — 0,030
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,500 - 2,000
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Técnicas de Difusion: Los métodos cuantitativos que requieren una medicién de los dlametros de
zona también proporcionan estimados reproducibles de la susceptibilidad de bacterias a los
compuestos antimicrobianos. Dicho procedimiento estandarizado requiere ¢l uso de las
concentraciones estandarizadas de indculo. Este procedimiento utiliza discos de papel
impregnados con 5 ug de Levofloxacina para evaluar la susceptibilidad de los microorganismos a
la Levofloxacina.

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

Didmetro de zona (mm) Interpretacién
>17 Susceptible {(S)
14-16 Intermedio (I)
<13 Resistente (R)

La interpretacion debe ser segin se detalld anteriormente para los resultados que utilizan técnicas
de dilucion. La interpretacién incluye la correlacion del didmetro obtenido en la prueba del disco
con la MIC para la Levofloxacina.

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

Microorganismo Didmetro de Zona (mm)
Escherichia coli ATCC 25922 29-37
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 19-26
Staphylococcus aureus ATCC 25923 25-30
Haemophilus influenzae ATCC 49247 32-40
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 20-25

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién
La Levofloxacina se absorbe rapida y esencialmente en forma completa después de la




ligeramente la concentracién maxima en alrededor del 14 %. Levofloxacina comprimidos puede

administrarse sin considerar los alimentos.

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

El perfil de la concentracién plasmatica de Levofloxacina después de la administracion i.v. es
similar y comparable en el grado de exposicion (AUC) que se observo, para los comprimidos de
Levofloxacina cuando se administraron dosis iguales (mg/mg). Por lo tanto, las vias de
administracion oral e i.v. pueden considerarse intercambiables. (Ver el siguiente grifico).

Mean Levofloxacin Plasma Concentration: Time Profiles

- —@- 500 mg p.o.

E < & 500 mg i.v.
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{Grafico: Concentracion plasmatica (pug/ml); Concentracion Plasmatica Media de Levofloxacina:
Perfiles de Tiempo; Tiempo (h)]

La farmacocinética de la Levofloxacina es lineal y predecible después de regimenes de dosis
orales unicas y multiples. Después de dosis orales Unicas de 250 a 1000 mg de Levofloxacina, las
concentraciones plasmadticas aumentan proporcionalmente con la dosis segun se muestra a
continuacién:

Dosis Oral Concentraci6n Plasmitica Maxima Area Bajo la Curva
(mg) (ng/ml) (AUCy, pg.h/ml)
250 2,8 27,2

500 51 47,9
750 7.1 82,2
1600 8,9
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después de miltiples regimenes orales de una vez al dia fueron aproximadamente 5,7 y 0,5
pg/ml, respectivamente, después de la miltiple dosificacién oral de dos veces al dia, estos
valores fueron aproximadamente 7,8 y 3,0 pg/ml, respectivamente. Después de una dosificacion
intravenosa, las concentraciones plasmaticas mdximas y minimas obtenidas después de miiltiples
regimenes de una vez al dia fueron alrededor de 6,4 y 0,6 ug/ml, respectivamente; después de
una miltiple dosificacién intravenosa de dos veces al dia, estos valores son alrededor de 7.9 y

2,3 ug/ml, respectivamente.

ANTRAX POR INHALACION:

Exposiciones a Levofloxacina en pacientes adultos que recibieron regimenes de 500 mg por
via oral o intravenosa una vez al dia excedieron (Cmax y AUC) que en monos rhesus
fueron asociados con una mejoria clinica estadisticamente significante.

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

Distribucion

El volumen medio de distribucién de la Levofloxacina por lo general varia de 74 a 112 1 después
de dosis tnicas y multiples de 500 mg, indicando distribucion esparcida en los tejidos corporales.
La penetracion de la Levofloxacina en los tejidos de la piel es rdpida y extensiva. La relacién de
biopsia del tejido de la piel a AUC plasmatica es de aproximadamente 2. La relacion del liquido
a AUC plasmatica es de aproximadamente 1. La Levofloxacina también penetra rdpidamente en
tejidos Oseos corticales y esponjosos tanto en la cabeza femoral como en el fémur distal. Las
concentraciones maximas de Levofloxacina en estos tejidos varian de 2,4 a 15 ug/g por lo
general obtenidas en 2 a 3 horas después de la dosificacion oral.

In vitro, en un rango clinicamente relevante (1 a 10 pg/ml) de concentraciones séricas/
plasmaticas de Levofloxacina, la Levofloxacina se encuentra aproximadamente 24 a 38 % unida
a las proteinas séricas a traveés de todas las especies estudiadas, segin lo determinado por el
método de dialisis de equilibrio. La Levofloxacina se encuentra principalmente-unida a la
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Metabolismo y Eliminacion
La Levofloxacina es estereoquimicamente estable en plasma y orina y no se invie
metabolicamente a su enantiomero, la D-ofloxacina. La Levofloxacina pasa el metabolismo
limitado en seres humanos y principalmente se excreta como droga inalterada en la orina.
Después de una administracion oral, aproximadamente el 87 % de la dosis administrada se
recuperé como droga inalterada en la orina dentro de las 48 horas, mientras que menos del 4 %
de la dosis se recuperd en las heces en 72 horas. Menos del 5 % de una dosis administrada se
recuperé en la orina como metabolitos N-6xido y desmetilo, los Gnicos metabolitos identificados
en seres humanos. Estos metabolitos tienen actividad farmacoldgica poco relevante.,

La vida media de eliminacién plasmitica terminal promedio de la Levofloxacina varia de
aproximadamente 6 a 8 horas después de dosis unicas o multiples de Levofloxacina. El
clearance renal y el clearance corporal aparente medio total variaron alrededor de 144 a 226
mi/min y 96 a 142 ml/min, respectivamente. El clearance renal con mas de porcentaje de
filtracién glomerular sugiere que se produce secrecion tubular de la Levofloxacina ademads de su
filtracién glomerular. La administracion concomitante ya sea de cimetidina o de probenecid
proporciona aproximadamente una reduccién del 24 % vy 36 % en el clearance renal de la
Levofloxacina, indicando que la secrecidn de la Levofloxacina se produce en el tubulo proximal
renal. No se hallaron cristales de Levofloxacina en ninguna muestra de orina recientemente
recolectada de pacientes recibiendo Levofloxacina.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Oral

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

LEVAQUIN ® Comprimidos puede tomarse sin considerar los alimentos.

Los antidcidos que contengan calcio, magnesio o aluminio, como asi también sucralfato, cationes
bivalentes o trivalentes tales como hierro 0 multivitaminas que contengan zinc, o productos que
contengan cualquiera de estos componentes no deben tomarse dentro del periodo de dos horas

antes o después de la administracion de Levofloxacina. (Ver Interaccion Otros

Sd, 1 /7-0_ e administl‘ar

= s Pag. 10 de 30
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Medicamentos y Otras Formas de Interaccién)
LV.

LEVAQUIN ® 1V. s6lo debe ser administrado por infusién intraven
por via intramuscular, intraperitoneal ni subcuténea.
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BOLO. La inyeccion de LEVAQUIN ® debe ser aplicada por via intravenosa lenta durante
periodo de no menos de 60 minutos para 250 mg o 500 mg .(Ver ADVERTENCIAS
ESPECIALES Y PRECAUCIONES PARA SU USO). Los frascos ampolla de dosis Unica
requieren dilucién antes de la administracion. (Ver Preparacion de Levofloxacina Inyectable para
Administracion). La dosis habitual para adultos de LEVAQUIN ® LV. es de 250, 500 o 750 mg
administrada por infusién lenta durante un periodo de 60 a 90 minutos cada 24 horas segin se
describe en la siguiente tabla de dosificacion.

Programa de Dosificacion

Pacientes con Funcién Renal Normal (es decir, CLeg > 50 mi/min).

Infeccién* Dosis Unitaria Frec. Duracién
Infecciones respiratorias agudas

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

Infeccion de piel y partes blandas 500 mg ¢/24h 7-10 dias
Infeccidn de piel y partes blandas complicada 750 mg c/24h 7-14 dias
Neumonia Nosocomial 750 mg c/24h 7-14 dias
Prostatitis Bacteriana Cronica 500 mg c/24h 28 dias
Infecciones del tracto urinario

Infeccion Urinaria complicada y pielonefritis 250 mg c/24h 10 dias
aguda

Infeccién Urinaria complicada y pielopefritis 750 mg ¢/24h 5 dias
aguda

Infeccién Urinaria No complicada 250 mg c/24h 3 dias
Osteomielitis 500 mg ¢/24h 6-12 semanas

*Debido a los patdgenos designados.

Pacientes con Insuficiencia Renal (es decir, CL¢g < 50 ml/min)

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

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

debido a una disminucion del clearance.
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La siguiente tabla muestra como ajustar la dosis en base al clearance de creatinina.

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

Estado Renal Daosis Inicial Dosis Posterior
Infecciones Respiratorias Agudas / Infeccién de piel y partes blandas no Complicada/ Osteomielitis/
Neumonia Adquirida de la Comunidad/ Sinusitis/ Prostatits Bacteriana Crdnica

CLcg de 50 a 80 ml/min No es necesario ajustar la dosis

CLcr de 20 2 49 mi/min 500 mg 250 mg c/24h
Clcg de 10 a 19 ml/min 500 mg 250 mg c/48h
Hemodialisis 500 mg 250 mg </48h
NAC 500 mg 250 mg c/48h

Infeccion de piel y partes blandas
Complicada  /Neumonia  Nosocomial/
Neumonia adquirida en la comunidod/
Sinusitis Bacteriana Aguda

ClLcg de 20-a 49 ml/min 750 mg 750 mg ¢/48h
CLcg de 10-a 19 ml/min 750 mg 500 mg c/48h
Hemodialisis 750 mg 500 mg c/48h
Didlisis Peritoneal Ambulatoria 750 mg 500 mg ¢/48h
Infeccion  Urinaria  Complicada  /

Pielonefritis Aguda

Clcg = 20 ml/min No es necesario ajustar la dosis

CL.g de 10 a 19 mI/min 250 mg 250 mg ¢/48h
Infeccion Urinaria no complicada No es necesario ajustar la dosis

CLcr = clearance de creatinina

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

Hombres: CLcg (ml/min) = Peso (ko) x (140 - edad)
72 X creatinina sérica (mg/dL)

Mujeres: 0,85 x el valor calculado para hombres

La creatinina sérica deberia representar una funcion renal estable

Régimen de Dosificacion Alternativo ¢/24 h para Pacientes con Insuficiencia Renal

Dosificacidn en la Clearagnce de Clearance de Hemodidlisis o Didlisis
Funcion Renal Normal Creatinina 30  Creatining <30 Peritoneal Ambulgtoria
Cada 24 Horas to 49 mi/min ml/min Crdnica (CAPD)
750 mg Dosis inicial de  Dosis inicial de  Dosis inicial de 750 mg,

750 mg, luego 750 mg, luego luego 250 mg cada 24
500 mg cada24 250mgcadald horas
horas horas

Mat. fvaz, w1
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Antrax por Inhalacién (post-exposicién) §7 4 n '
» Adultos: 500 mg cada 24 horas durante 60 dias

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

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

Se puede instituir una terapia secuencial (intravenosa a oral) segun el criterio del médico.

Preparacion de la Inyeccion de Levofloxacina para Administracion

LEVAQUIN ® LV. EN FRASCOS AMPOLLA DE DOSIS UNICA contiene Levofloxacina en
Agua para Inyectables, USP. LEVAQUIN ® LV. EN BOLSAS PARA INFUSION
PREMEZCLADAS es una solucién diluida, apirégena, casi isoténica que contiene
Levofloxacina en Dextrosa al 5% (Ds;W). Las soluciones de acido clorhidrico e hidréxido de
sodio pueden agregarse para ajustar el pH.

[La bolsa para infusién se fabrica de un copoliester termopléstico no plastificado especialmente
formulado (CR3). La cantidad de agua que puede penetrar desde el envase en el envoltorio
externo no es suficiente para afectar la soluciéon de manera significativa. Las soluciones en
contacto con la bolsa para infusién pueden extraer por lixiviacion ciertos componentes quimicos
del envase en cantidades muy pequefias dentro del periodo de vencimiento. La adecuacién del
material del envase ha sido confirmada por pruebas en animales de acuerdo con los ensayos
biolégicos de la USP para envases plasticos.]

LEVAQUIN ® 1V. EN FRASCOS AMPOLLA DE DOSIS UNICA:
LEVAQUIN ® 1V. se presenta en frascos ampolla de dosis tnica conteniendo una solucién
concentrada de Levofloxacina con el equivalente a 500 mg (frasco s
Levofloxacina en Agua para Inyectables. Los frascos ampolla de 20 kl contienen mg de
Levofloxacina/ ml. ESTOS FRASCOS AMPOLLA DE DOSIS UNICA DE-LEVAQUIN ® v




ANTES DE LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA. (Ver Soluciones Intraveno ¥
Compatibles en esta seccién). La concentracién de la solucién diluida resultante debe ser de 5
mg/ml antes de la administracién.

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

Debido a que este producto no contiene conservantes ni agentes bacteriostiticos, debe emplearse
una técnica aséptica para la preparacion de la solucién parenteral final. Debido a que los frascos
ampolla son para una sola dosis, cualquier resto de la porcién no utilizada en el frasco ampolla
debe descartarse. Cuando se emplea para dos dosis de 250 mg del frasco ampolla de 20 ml que
contiene 500 mg de Levofloxacina, el contenido completo del frasco ampolla debe ser retirado
usando un procedimiento de una sola extraccion y debe prepararse y conservarse una segunda
dosis para su posterior uso. (Ver Estabilidad de LEVAQUIN ® IV Después de la Dilucién).
Dado que s6lo se dispone de datos limitados sobre la compatibilidad de la inyeccién intravenosa
de Levofloxacina con otras sustancias intravenosas, mo deben ser agregados aditivos ni otras
medicaciones a LEVAQUIN ® 1V en frascos ampolla de dosis unica ni aplicados por infusién
simultdneamente a través de la misma linea intravenosa. Si la misma linea intravenosa es
utilizada para la infusién secuencial de varias drogas diferentes, la linea debe ser lavada antes y
después de la infusién de LEVAQUIN ® IV con una solucién para infusién compatible con
LEVAQUIN ® IV y con cualquier otra droga administrada por esta linea comin.

Preparar la dosis deseada de Levofloxacina de acuerdo con la siguiente tabla:

Concentracion Del frasco ampolla, retirar un Volumen del Tiempo de
de la  dosis volumen de diluyente infusion
deseada

250 mg 10 ml (Frasco ampolla de 20 ml) 40ml 60 min

500 mg 20 ml (Frasco ampolla de 20 ml) 80 m! 60 min

750 mg 30 ml (Frasco ampolla de 30 ml) 120 ml 90 min

Por ejemplo, para preparar una dosis de 500 mg usando e] frasco ampolla de 20 ml (25 mg/ml),
tetirar 20 ml y diluir con una solucién intravenosa compatible a un volumen total de 100 ml.

Soluciones Intravenosas Compatibles:
Cualquiera de las siguientes soluciones intravenosas puede ser utilizada

solucién de 5 mg/ml de Levofloxacina con los valores de pH aproximados:

Apoaerada
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Fluidos Intravenosos pH de Ia solucién de LEVAQUIN * LV.
de 5 mg/ml

Inyeccion de Cloruro de Sodio 0,9%, USP | 4,71

Inyeccién de Dextrosa 5%, USP 4,58

Inyeccion de Dextrosa 5%/ NaCl 0,9% 4,62

Dextrosa 5% en Ringer lactato 4,92

Inyeccion de Dextrosa 5%/ Plasma-Lyte 56 | 5,03
Inyeccién de Solucién de Dextrosa 5%, | 4,61
Cloruro de Sodio 0,45% y Cloruro de
Potasio 0,15%

Inyeccién de Lactato Sodico (M/6) 5,54

BOLSAS PARA INFUSION PREMEZCLADAS DE DOSIS UNICA LEVAQUIN ® LV:

LEVAQUIN ® LV. también se presenta en bolsas para infusion que contienen una solucién lista
para usar de pre-mezcla de Levofloxacina en DsW de dosis tnica. El volumen de llenado es
100ml. NO ES NECESARIA LA DILUCION ADICIONAL DE ESTA PREPARACION. Cada
bolsa para infusion PREMEZCLADA ya contiene una solucién diluida con el equivalente de 500
mg de Levofloxacina (5 mg/ml) en Dextrosa 5% (DsW).

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

Debido a que las bolsas para infusion PREMEZCLADAS son de dosis unica, cualquier resto de
la porcion no utilizada en el envase debe descartarse.

Ya que solo se dispone de datos limitados sobre la compatibilidad de 1a inyeccion intravenosa de
Levofloxacina con otras sustancias intravenosas, no deben agregarse aditivos u otras
medicaciones a LEVAQUIN ® 1V. en bolsas para infusion ni deben ser aplicados por infusién
simultdneamente a través de la misma linea intravenosa. Si se utiliza la misma linea intravenosa
para la infusion secuencial de varias drogas diferentes, la linea debe ser lavada antes y después
de la infusién de LEVAQUIN ® LV. con una solucion para infusion compatible con LEVAQUIN
® 1.V. y con cualquier otra(s) droga(s) administrada(s) por medio de esta linea comun,

Instrucciones Para el Uso de LEVAQUIN ® LV. EN BOLSAS PARA INFUSION
PREMEZCLADAS:

Para abrir:

Extraer el envoltorio externo tirando hacia afuera de los bordes libres del extremo-i
remover la bolsa con la solucién.

encuentran gotas, o si el sello no esta intacto, descartar la solucion, ¥ Asterilidad puede
estar comprometida.
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. No utilizar si la soluci6n esta turbia o si se observa precipitado.

4. Utilizar equipo estéril.

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

Preparacion para la administracién:

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

. Retirar la cubierta de la parte inferior del envase.

. Insertar el dispositivo de perforacion del kit de administracion en el puerto con un movimiento
giratorio hasta que el dispositivo esté firmemente ajustado. NOTA: Ver las directivas
completas en el estuche del kit de administracidn.

. Suspender la bolsa de la guia de suero

. Presionar y liberar la camara de goteo para establecer un adecuado nivel de fluido en la camara
durante la infusion de LEVAQUIN ® 1.V, EN BOLSAS PARA INFUSION PREMEZCLADAS.

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

. Regular el ritmo de administracion con la grampa de control del flyjo.

Estabilidad de LEVAQUIN ® 1.V.:

Cuando se almacena en las condiciones recomendadas, LEVAQUIN ® LV, en frascos ampolla
de 20 ml y bolsas para infusién de 100 ml, es estable hasta la fecha de vencimiento que figura en
la etiqueta.

Estabilidad de LEVAQUIN ® LV. Después de la Dilucién:

LEVAQUIN ® 1.V, al ser diluido en un fluido intravenoso compatible a una concentracidn entre
0,5 mg/ml y 5 mg/ml, es estable durante 72 horas almacenado a 25° C o menos, y durante 14
dias almacenado en refrigeracién a 5° C en recipientes plasticos para administracion intravenosa.
Las soluciones que son diluidas en una solucion intravenosa compatible y congelada en frascos
de vidrio o recipientes plasticos para administracién intravenosa son estables durante 6 meses
almacenados a -20° C. DESCONGELAR LAS SOLUCIONES CONGELADAS A
TEMPERATURA AMBIENTE DE 25° C O EN HELADERA A 8° C. NO FORZAR LA
DESCONGELACION CON IRRADIACION CON MICROONDAS NI CON
INMERSION EN BANO DE AGUA. NO VOLVER A CONGELAR DESPUES DEL
DESCONGELAMIENTO INICIAL.
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ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONE? & @

La Levofloxacina no estd indicada para el tratamiento de pacientes menores a los 18 afios de
edad. Las quinolonas, incluyendo la Levofloxacina, causan artropatia en animales jévenes de
diversas especies. (Ver Datos de seguridad preclinica). La incidencia de trastornos
musculoesqueléticos definidos por el protocolo fue mayor en nifios tratados durante
aproximadamente 10 dias con leofloxacina que en nifios tratados con antibiéticos no
fluoroquinolonas durante aproximadamente 10 dias. (Ver EVENTOS ADVERSAS).

Se han informado casos de hipersensibilidad y/o reacciones anafilacticas serias y ocasionalmente
fatales en pacientes que recibian terapia con quinolonas, incluyendo Levofloxacina. Estas
reacciones ocurren frecuentemente después de la primera dosis. Algunas reacciones estuvieron
acompafiadas por colapso cardiovascular, hipotensién/ shock, convulsiones, 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 cualquier
otro signo de hipersensibilidad, debe discontinuarse inmediatamente la administracién de
Levofloxacina.

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

mialgia; neumonitis alérgica; nefritis intersticial; insuficiencia o falla renal aguda; hepatitis;
ictericia; necrosis o falla hepatica aguda; anemia, incluyendo hemolitica y aplésica;
trombocitopenia, leucopenia; agranulocitosis; pancitopenia y/u otras anormalidades
hematoldgicas. El producto debe ser inmediatamente interrumpido a la primera aparicién de un
rash cutaneo o de cualquier otro signo de hipersensibilidad, debiéndose instituir medidas de
soporte. Se han informado convulsiones y psicosis t6xicas en pacientes que reciben quinolonas,
incluyendo Levofloxacina. Las quinolonas pueden causar también un aumento de la presion
intracraneana y estimulacién del sistema nervioso central, que puede conducir a temblores,
cansancio, ansiedad, mareos, confusién, alucinaciones, paranoia, depresion, pesadillas, insomnio,
y con poca frecuencia, pensamientos o actos suicidas. Estas reacciones pueden ocurrir después
de la primera dosis. Si estas reacciones ocurren en pacientes que reciben Levoﬂoxacma, la droga
debe ser dlscontmuada, debiéndose instituir medidas adecuadas de inmediato.

11414
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epilepsia) o en presencia de otros factores de riesgo que puedan predisponer a convulsiones’o. ~7°%

disminuir el umbral convulsivo (por gj., tratamiento con cierto tipo de drogas, disfuncién renal)
Se han reportado casos muy raros de Polineuropatia axonal sensorial o sensorimotor que afecta a
axones pequefios y/o largos resultando en parestesias, hipoestesias, disestesias y debilidad en
pacientes que reciben quinolonas, incluyendo Levofloxacina. Levofloxacina deberia
discontinuarse si el paciente experimenta alguno de los sintomas anteriores. La Neuropatia
Periférica asociada con el uso de quinolonas podria ser una condicién irreversible.

Se han recibido reportes de casos aislados post-marketing de hepatotoxicidad severa (incluyendo
hepatitis aguda y eventos fatales) por parte de pacientes tratados con levofloxacina. No se
detectd evidencia de hepatotoxicidad seria asociada a la droga en estudios clinicos en mas de
7000 pacientes. La hepatotoxicidad severa generalmente ocurre dentro de los 14 dias de iniciado
el tratamiento y la mayoria de los casos ocurre dentro de los 6 dias. La mayoria de los casos de
hepatotoxicidad severa no estaban asociadoa a hipersensibilidad. La mayoria de los reportes de
hepatotoxicidad fatal ocurrieron en pacientes de 65 afios de edad 0 mas y la mayoria no estaban
asociados a hipersensibilidad. La levofloxacina debe discontinuarse de inmediato si ¢l paciente
desarrolla signos y sintomas de hepatitis.

Levofloxacina puede exacerbar la debilidad muscular en personas con miastenia gravis. Eventos
adversos serios posteriores a la comercializacion, incluyendo muerte y la necesidad de soporte
respiratorio se han asociado al uso de fluoroquinolonas en personas con miastenia gravis. Evite
el uso de levofloxacina en pacientes con historia conocida de mistenia gravis.

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

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede permitir el
sobrecrecimiento de clostridios. Los estudios indican que una toxina producida por Clostridium
difficile es una de las principales causas de la colitis asociada con antibi6ticos.

Algunas quinolonas, incluyendo Levofloxacina, han sido asociadas con la prolongacién del
intervalo QT del electrocardiograma e infrecuentes casos de arritmia.  Durante la
farmacovigilancia post-marketing, han sido informados casos muy poco frecuentes de torsades
de pointes en pacientes que toman Levofloxacina. Estos informes por lo general incluian
pacientes con condiciones médicas concurrentes o medicaciones concomitantes que pudieron
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1000 mg dependiendo del método de correccién utilizado y estadisticamente significativo p \
dosis de 1500 mg. Se desconoce la relevancia clinica de estos cambios.

Levofloxacina deberia evitarse en pacientes con prolongacion conocida del intervalo QT,
pacientes con hipocalemia no corregida y pacientes que reciben agentes antiarritmicos clase 1A
(quinidina, procainamida) o clase III (amiodarona, sotalol).

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

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

Al igual que con otras quinolonas, se han informado alteraciones en la glucosa en sangre por lo
general en pacientes diabéticos mientras recibian tratamiento concomitante con
hipoglucemiantes orales 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.

Si bien durante los estudios clinicos con Levofloxacina no se han informado casos de cristaluria,
se aconseja mantener una adecuada hidratacién para prevemir la formacién de una orina
altamente concentrada.

Sélo para administracién L. V.: Debido a que una inyeccion intravenosa rapida o en bolo puede
causar hipotension, LA INYECCION DE LEVOFLOXACINA DEBE SER SOLAMENTE
ADMINISTRADA POR INFUSION INTRAVENOSA LENTA DURANTE UN PERIODO DE
60 a 90 MINUTOS. (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION.)

En pacientes que recibian quinolonas, entre ellas levofloxacina, se han detectado casos de rupturas de tendén
a nivel de]l hombro, de 1a mano y especialmente Tendén de Aquiles u otros que requirieron cirugia o trajeron
aparejado como resultade una incapacidad prolongada. Los informes de Farmacovigilancia post-marketing
indican _que este riesgo se incrementa e¢n pacientes gue reciben ¢ havan recibido tratamiento con

corticosteroides, especialmente en_los mayores de 65 afios, Debe discontinyarse la administracién del
producto si el paciente presenta sintomas sugestivos de tendinitis {dolor, inflamacién) o ruptursa—do tendén.

Los pacientes deben descansar v abstenerse de hacer ejercicios hasta haberse descartéstlco de

cualqui¢ra de las drogas referidas, hasta luego de haber finalizado el mismo. .
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PRECAUCIONES /USO GERIATRICO NE g

Pacientes mayores de 65 afios tienen mayor riesqo de desarroliar aiteraciones severas en los tendones, inciuyendo

ruptura, con ei fratamiento con cuaiquiera de ias guinoionas referidas.

Este riesgo es mayor en pacientes que reciben o hayan estado en tratamiepto con corticosteroides.

Usualmente ia rupfura se observa en el tendén de Aquiles, o tendones de mano u hombro y pueden ocurrir durante

o varios meses después de compietar ia terepia antibiotica. Los pacientes deben ser r informados de dicho efecto
adverso, aconsejindose la_suspensién de ia ingesta si se presenta aiguno de ios sintomas menciohados, €

informando de inmediato a Su médico.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS
DE INTERACCION

Sélo por via oral: Mientras que la quelacidn por cationes bivalentes es menos marcada que otras
quinolonas, la administracién concomitante de LEVAQUIN ® comprimidos con antiacidos que
contengan calcio, magnesio 0 aluminio, como asi también sucralfato, cationes metalicos como
hierro y complejos multivitaminicos que contengan zinc, pueden interferir con la absorcion
gastrointestinal de Levofloxacina, produciendo niveles en suero y orina considerablemente
inferiores a los deseados. Estos agentes deben ser ingeridos al menos dos horas antes 0 dos horas
después de la administracién de Levofloxacina.

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

Al igual que con otras quinolonas, la administracion concomitante de Levofloxacina puede
prolongar la vida media de teofilina, elevar los niveles séricos de teofilina y aumentar el riesgo
de reacciones adversas relacionadas con teofilina en la poblacion de pacientes. Por lo tanto, los
niveles de teofilina deben ser cuidadosamente monitoreados y cuando se la co-administra con
Levofloxacina, debera ajustarse la dosis de teofilina si fuera necesario. Pueden ocurrir reacciones
adversas, incluyendo convulsiones, con o sin aumento de los niveles séricos de teofilina. En un
estudio clinico que comprendidé 14 voluntarios sanos, no se detectaron efectos significativos de
Levofloxacina en las concentraciones plasmaticas, AUC y otros pardmetros de disposicion para
teofilina. De igual forma tampoco se observo efecto aparente de teofilina sobre la absorcion y
disponibilidad de Levofloxacina,

La administracion concomitante de Levofloxacina con digoxina o ciclosposing Tio) requiere
modificacion de la dosis de los mencionados compuestos. No obstanté, deben €ontrolarse
cuidadosamente ¢l tiempo de protombina y los niveles de digoxi - pactentes. que reciben

terapia concomitante con digoxina.
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Clertas quinolonas, mcluyendo Levofloxacina, pueden mejorar los c%ctos de la warf:
el tiempo de protombina u otras pruebas adecuadas de coagulacién deben ser momtoreadas -
cuidadosamente, en especial en pacientes geriatricos.

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

La administraciéon concomitante de un antiinflamatorio no esteroide con una quinolona,
incluyendo Levofloxacina, puede aumentar el riesgo de estimulacion del sistema nervioso central

y de convulsiones.

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

La absorcién y disponibilidad de Levofloxacina en sujetos infectados con VIH con o sin
tratamicnto concomitante con zidovudina fueron similares. Por lo tanto, puede no ser necesario
ajustar la dosis de Levofloxacina cuando se administra conjuntamente con zidovudina. No se ha
estudiado el efecto de la Levofloxacina en la farmacocinética de la zidovudina.

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

Datos de Seguridad Preclinica

Toxicidad Crénica

La administracion oral de Levofloxacina durante 26 semanas produjo sélo una toxicidad menor
en ratas y no produjo toxicidad en monos en dosis de hasta 320 y 62,5 mg/kg/dia,
respectivamente en AUC o concentraciones plasmaticas tres a cinco veces mayores que las
esperadas en seres humanos (dosificacion de 750 mg). En un estudio de administracion
intravenosa realizado en monos, de 4 semanas de duracién, las concentraciones plasmaticas
aproximadamente 7,4 veces mayores a las esperadas en seres humanos produjergn-tiha je&icidad

menor como una ligera disminucion en el consumo de alimentos y agua.

a
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La Levofloxacina no exhibid un potencial carcinogénico cuando se analizé ya sea en

Carcinogenicidad

bioensayo de 2 afios realizado en ratas o en el modelo de carcinogénesis de drganos multiples de
dos etapas en ratas. El potencial fotocarcinogénico se evalud en ratones sin pelo (Skh-1) en dosis
orales tan altas como 300 mg/kg/dia. Estos ratones fueron administrados con Levofloxacina e
irradiados con 600 RBU de UVR durante 5 dias por semana durante 40 semanas, luego de lo cual
siguié un periodo de observacion de 12 semanas. Los resultados de este estudio indicaron que en
comparacion con el grupo tratado con vehiculo, el grupo tratado con dosis de 300 mg/kg/dia
exhibio una reduccién significativa en el desarrollo del tumor.

Toxicidad Especial

Al igual que con otras quinolonas, se mostré que la Levofloxacina causa artropatia en animales
inmaduros. En perros inmaduros (4-5 meses de edad), las dosis orales de 10 mg/kg/dia durante 7
dias y las dosis intravenosas de 4 mg/kg/dia durante 14 dias causan lesiones artropaticas. Las
dosis orales de 300 mg/kg/dia durante 7 dias y las dosis intravenosas de 60 mg/kg/ dia durante 4
semanas producen artropatia en ratas jovenes. La Levofloxacina exhibe una fototoxicidad similar
en magnitud a la ofloxacina en el bioensayo de inflamacion de la oreja del ratén. Si bien se ha
observado cristaluria en algunos estudios de aplicacion intravenosa realizados en ratas, los
cristales s6lo se encuentran presentes después de la miccidn y no estin asociados con la
nefrotoxicidad. En ratones, el efecto estimulante del SNC de las quinolonas aumenta a través de
la administracion concomitante de las drogas antiinflamatorias no esteroides tales como
fenbufeno. En perros, la Levofloxacina administrada en 6 mg/kg o mas mediante inyeccion
intravenosa

rapida produce efectos hipotensivos que se consideran que estdn relacionados con la liberacién
de histamina.

Mutagenicidad

La Levofloxacina no fue mutagénica en la mutacién bacteriana, mutacion directa CHO/HGPRT,
microntcleos, sintests de ADN (in vivo) no programada, letal dominante, y los ensayos de
intercambios de cromatidas hermanas in vivo (SCE). Esto fue positivo en los ensayos SCE y en
la aberracion cromosémica in vitro.

Toxicidad de Reproduccion
La Levofloxacina no causé deterioro de la fertilidad ni en la funcién reproductiva en las ratas con
dosis orales tan altas como 360 mg/kg/dia y dosis intravenosas tan altas co
La Levofloxacina no fue teratogénica en ratas con dosis orales tan

dosis intravenosas tan altas como 160 mg/kg/dia. No se obse atogenicidpd cuando los
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conejos fueron administrados por via oral con dosis tan altas como 50 mg/kg/dia o cuandq,

administrd por via intravenosa dosis tan altas como 25 mg/kg/dia. La administracion oral de 8
mg/kg/dia disminuy6 el peso corporal del feto y aument6 la mortalidad del feto.

EMBARAZO Y LACTANCIA

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

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

Uso Pedidtrico

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

EVENTOS ADVERSOS

Datos de Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente variadas, los
porcentajes de reacciones adversas observados en los ensayos clinicos de una droga no se pueden
comparar en forma directa con los porcentajes en los ensayos clinicos de otra droga y pueden no
reflejar los porcentajes observados en la préctica.

Los datos descriptos a continuacion reflejan la exposicion a LEVAQUIN™ en 7537 pacientes en
29 ensayos clinicos Fase 3 combinados. La poblacién estudiada tuvo una edad promedio de 49,6
afios (74,2% de la poblaciéon fue < 65 afios), el 50,1% era de sexo masculino, el 71,0% era
caucdsico, el 18,8% era de raza negra. Los pacientes fueron tratados con LEVAQUIN ™ para una
gran variedad de enfermedades infecciosas. (Ver INDICACIONES TERAPEUTICAS). La
duracidn del tratamiento fue por lo general de 3-14 dias, el nimero medio de dias con terapia fue
de 9,6 dias y el nimero medio de dosis fue de 10,2. Los pacientes recibieroni dpsis de
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recibieron dosis de LEVAQUIN™ de 750 mg una vez al dia, 250 mg una vez al dia, y 50 '
una o dos veces al dia.

Las reacciones adversas que ocurrieron en >1% de los pacientes tratados con LEVAQUIN™ y
las reacciones adversas menos frecuentes, que aparecieron en 0,1 a <1% de los pacientes tratados
con LEVAQUIN™ se muestran en las Tablas 1 y 2 que figuran a continuacion.

Tabla 1. Reacciones Adversas Comunes (>1%) Informadas en Ensayos Clinicos con LEVAQUIN™

Sistema/Clase Organica Reaccién Adversa %
(N=7537)

Infecciones e moniliasis 1

Infestaciones

Trastornos Psiquidtricos | insomnio® (Ver Advertencias Especiales y 4

PRECAUCIONES para su Uso)

Trastornos del Sistema dolor de cabeza 6
Nervioso mareos (Ver Advertencias Especiales y 3
PRECAUCIONES para su Uso)

Trastornos disnea (Ver Advertencias Especiales y i
Respiratorios, Toracicos | PRECAUCIONES para su Uso)
y Mediastinales

Trastornos nauseas 7
Gastrointestinales diarrea 5
constipacion 3
dolor abdominal 2
vOmitos 2
dispepsia 2
Trastornos de la Piel y rash (Ver Advertencias Especiales y 2
del Tejido Subcutaneo PRECAUCIONES para su Uso)
prurito 1
Trastornos del Sistema Vaginitis 1°
Reproductor y
Mamarios
Trastornos Generalesy | edema 1
Condiciones en el Lugar | reaccién en el lugar de la inyeccidn 1
de la Administracién dolor de pecho i
*N=7274
® N=3.758 (mujeres) e

44
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Tabla 2. Reacciones Adversas Menos Comunes (0,1 a 1%) Informadas en Ensayos

ORIGINAL
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Sistema/Clase Orgénica

Reaccion Adversa

Infecciones e Infestaciones

moniliasis genital

Trastornos del Sistema
Sanguineo y Linfatico

anemia
trombocitopenia
granulocitopenia

Ver Advertencias Especiales y
PRECAUCIONES para su Uso

Trastornos de] Sistema
Inmune

reaccion alérgica

Ver Advertencias Especiales y
PRECAUCIONES para su Uso

Trastornos del Metabolismo
¥ Nutricién

hiperglucemia
hipoglucemia

Ver Advertencias Especiales y
PRECAUCIONES para su Uso

hipercalemia

Trastornos Psiquistricos

ansiedad
agitacion
confusion
depresién
alucinaciones
pesadillas®

Ver Advertencias Especiales y
PRECAUCIONES para su Uso

trastornos del suefio®
anorexia
suefios anormales’

Trastornos del Sistema
Nervioso

temblor
convulsiones

Ver Advertencias Especiales y
PRECAUCIONES para su Uso

parestesia

Ver Advertencias Especiales y
PRECAUCIONES para su Uso

vértigo
hipertonfa
hiperquinesia
marcha anormal
somnolencia®
sincope

Trastornos Respiratorios,
Tordcicos y Mediastinales

epistaxis

Trastornos Cardiacos

paro cardiaco
palpitaciones

taquicardia ventricular

arritmia veniricular

Trastornos Vasculares

Flebitis
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gastritis

estomatitis

pancreatitis

esofagitis

gastroenteritis

| glositis

colitis pseudomembranosa/  Ver Advertencias Especiales y
C.difficile PRECAUCIONES para su Uso

Trastornos
Gastrointestinales

funcién hepéatica anormal
Trastornos Hepatobiliares | aumento de las enzimas hepéticas
aumento de la fosfatasa alcalina

Trastornos de la Piel y del Urticaria Ver Advertencias Especiales y
Tejido Subeutineo PRECAUCIONES para su Uso
tendinitis Ver Advertencias Especiales y

PRECAUCIONES para su Uso

Trastornos artralgia Ver Advertencias Especiales y

Muscoloesqueléticos y del mialgia PRECAUCIONES para su Uso
Tejido Conectivo

dolor esquelético

Trastornos Renales y funcién renal anormal Ver Advertencias Especiales y
Urinarios insuficiencia renal aguda PRECAUCIONES para su Uso
'*N=7274

Datos Pediatricos

En un grupo de 1534 pacientes pediatricos (de 6 meses a 16 afios de edad) tratados con
Levofloxacina para infecciones respiratorias, los nifios de 6 meses a 5 afios de edad recibieron 10
mg/kg de Levofloxacina dos veces al dia durante aproximadamente 10 dias y los nifios mayores
de 5 afios de edad recibieron 10 mg/kg hasta un maximo de 500 mg de Levofloxacina una vez al
dia durante aproximadamente 10 dias. El perfil de reacciones adversas fue similar al informado
en pacientes adultos. Se informaron vémitos y diarrea con mayor frecuencia en nifios que en
adultos. Sin embargo, la frecuencia de vomitos y diarrea fue similar en nifios tratados con
Levofloxacina y los tratados con un antibi6tico comparador no fluoroquinolona.

Se recluté un subconjunto de 1340 de estos nifios tratados con Levofloxacina durante
aproximadamente 10 dias en un estudio prospectivo, de vigilancia a largo plazo para evaluar la
incidencia de trastornos musculoesqueléticos definidos por el protocolo (artralgia, artritis,
tendinopatia, anormalidad en la marcha) durante 60 dias y 1 afio después de la primera dosi

Levofloxacina..

Durante el periodo de 60 dias después de la primer dosis, la incidencia
musculoesqueléticos definidos por el protocolo fue mayor en
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Levofloxacina que en los nifios tratados con el antibidtico comparador no ﬂuZoc&ngbn;'(
vs, 0,9%, respectivamente [p=0,038]). En 22/28 (78%) de estos nifios, los trastornos informados
fueron caracterizados como artralgia. Se realizo una observacion similar durante el periodo de 1
afio, con una mayor incidencia de trastornos musculoesqueléticos definidos por el protocolo en
los nifios tratados con Levofloxacina que en los nifios tratados con el antibidtico comparador no
fluoroquinolona (3,4% vs. 1,8%, respectivamente [p=0,025]). La mayoria de estos trastornos
que ocurrieron en nifios tratados con Levofloxacina fueron leves y se resolvieron dentro de los 7
dias. Los trastornos fueron moderados en 8 nifios y leves en 35 (76%) nifios.

Experiencia Post-marketing

Se han informado las siguientes experiencias adversas post-marketing adicionales, y dentro de
cada clase de sistema organico, se clasifican por frecuencia, usando la siguiente convencién:

Muy comun (2 1/10)

Comun (21/100, < 1/10)

No comun (2 1/ 1,000, < 1/100)

Poco frecuente (>1/10,000, < 1/1,000)

Muy poco frecuente (<1/10,000), incluyendo informes aislados

La frecuencia proporcionada es un reflejo de las tasas de informes de  experiencias adversas
espontaneas y no representan las estimaciones mas precisas de incidencia que serian obtenidos
con los ensayos clinicos o estudios epidemioldgicos.

Tabla 3: Informes Posteriores a la Comercializacion de las Reacciones Adversas a
la Droga
Trastornos del Sistema Sanguineo y Linfatico
Muy poco pancitopenia Ver Advertencias
[recuentes anemia aplasica Especiales y
leucopenia PRECAUCIONES para
anemia hemolitica su Uso
eosinofilia.
Trastornos del Sistema Inmune
Muy poco reacciones de hipersensibilidad a veces fatales Ver Advertencias
Jfrecuentes incluyendo:; reacciones anafilacticas/ Especiales y
anafilactoides PRECAUCIONES para
shock anafilictico su Uso
edema angioneuritico

enfermedad sérica
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Trastornos Psiquiatricos
Muy poco psicosis
frecuentes paranocia

Ver Advertencias
Especiales y
PRECAUCIONES para
su Uso

informes aislados de intento de suicidio e ideas

suicidas

Trastornos del Sistema Nervioso

Muy poco anosmia

frecuentes ageusia
parosmia
disgeusia

neuropatia periférica

informes aislados de encefalopatia
electroencefalograma anormal
empeoramiento de miasteniza grave
disfonia

Trastornos Oculares
Muy poco trastornos de la vision incluyendo
Sfrecuentes diplopia
reduccién de la agudeza visual
vision borrosa
escotoma

Trastornos del Oido y del Laberinto
Muy poco hipoacusia
frecuentes tinnitus

Trastornos Cardiacos

Muy poco informes aislados de rorsade de pointes

Jrecuentes prolongacién de QT en el
electrocardiograma

Taquicardia
Trastornos Vasculares

Muy poco Vasodilatacion
frecuentes

Trastornos Respiratorios, Tordcicos y Mediastinales
Muy poco informes aislados de neumonitis

Jfrecuentes alérgica

Trastornos Hepatobiliares

Muy poco insuficiencia hepética
Jfrecuentes hepatitis
ictericia

Ver Advertencias Especiales y
PRECAUCIONES para su Uso

Ver Advertencias Especiales y
PRECAUCIONES para su Uso

Ver Advertencias Especiales y
PRECAUCIONES para su Uso

Ver Advertencias Especiales y
PRECAUCIONES para su /s

LN
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Trastornos de la Piel y del Tejido Subcuténeo
Muy poco erupciones bullesas incluyendo: Ver Advertencias Especiales y
Jfrecuentes sindrome de Stevens-Johnson PRECAUCIONES para su Uso
necrolisis epidérmica toxica
eritema multiforme

reacciones de fotosensibilidad Ver Advertencias Especiales y
PRECAUCIONES para su Uso

vasculitis leucocitoclastica

Trastornos Muscoloesqueléticos y del Tejido Conectivo
Muy poco ruptura de tendén Ver Advertencias Especiales y
Sfrecuentes PRECAUCIQONES para su Uso
rabdomiolisis
lesiones musculares incluyendo ruptura

Trastornos Renales y Urinarios
Muy poco nefritis intersticial Ver Advertencias Especiales y
Jrecuentes PRECAUCIONES para su Uso

Trastornos Generales y Condiciones del Lugar de la Administracién
Muy poco falla de multiples ¢rganos

Jfrecuentes pirexia

Investigaciones

Muy poco tiempo de protrombina prolongado
Jfrecuentes relacion internacional normalizada
prolongada

aumento de las enzimas musculares

R
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y OPERAR

MAQUINARIAS

Pueden presentarse efectos neurologicos tales como mareos y desvanecimientos. Por lo tanto, los
pacientes deben saber como reaccionan a la Levofloxacina antes de manejar un automovil o

maquinaria o de realizar actividades que requieran alerta y coordinacion mental.

SOBREDOSIS

En caso de sobredosis aguda y si la ingestién ha sido reciente, se aconseja lavado g
Mantener al paciente en observacion y con hidratacion adecuada. Levofloxacina no

en forma efectiva por hemodialisis o dialisis peritoneal.
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con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01)962-6666/2247 7 ‘ 0 ’
Hospital A. Posadas: (01) 654-6648/658-7777
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones

PRESENTACIONES:

LEVAQUIN ® Comprimidos 500 mg: envases conteniendo 7 comprimidos

LEVAQUIN ® 1V 25 mg/ml. frascos ampolla de dosis tnicas: 1 frasco ampolla de 20 ml,
LEVAQUIN ® IV 5 mg/ml. premezclado en bolsas para infusién: 1 bolsa para infusién de 100 ml.
Este medicamento debera ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no podra ser repetido
sin nueva receta médica

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

Proteger de la luz. Conservar a temperatura igual o inferior a 25° C,
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46.324

Director Técnico: Miguel Angel Larroca
JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.
Mendoza 1259, C1428DJG

Fecha de ultima revision:
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