Repablica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
~ ’ 2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Numero: DI-2018-1866-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 20 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-47-14510-17-4 o ]

VISTO el Expediente N° 1-47-14510-17-4 del Registro de la Administraciéon Nacional de
~ Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica: y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A. solicita la

aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada BACTIFREN / LEVOFLOXACINA, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 500 mg - 750 mg, aprobada por Certificado
N 53.987. '

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y las Disposiciones N°: 5904/96, 7130/15 y
Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia. :

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

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada BACTIFREN / LEVOFLOXACINA, Forma farmacéutica y



concentracidn: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 500 mg - 750 mg, el nuevo proyecto de
_ prospecto obrante en el documento IF-2018-44709196-APN-DERM#ANMAT; e informacion
para el paciente obrante en el documento IF-2018-44709051-APN- DERM#ANMAT '

ARTICULQ 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 53.987, siempre
que el mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULOQ 3°.- Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado.
«, haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospecto ‘e informacién para el paciente. Gircse
a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-14510-17-4

Digitally signed by BELLOSO Wa\do Horacio

Dale: 2018,11%30 13:26:08 A

Localion: Ciudad Auténoma de Buenos Auras

Walde HORACIO BELLOSO

SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica .
Ministerio de Salud y Desarrollo Social

Oiglinlly signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRGNICA -
GODE

O <n=GESTION DOCLMENTAL ELECTRONICA, - GDE, ceAR,
o=MINISTERIO DE MODERNIZACION au=3ECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMIN\STRATN-A serialNumbarsCUIT
30715117564

Date- 2018,11.20 1326 12 500"



i Mondpeliis § A
y 573 - Cizz0aA0 Buenus Aeres - Avgenbng
Gre (Rt LY AIZTS0000, Fax: 154011 43 270087

S f 11 -"?"-/35\’;'.}{‘3“&?5""@? :s’)%’&'&i}:f?f‘.f(i{ SN By o £
%

M. GUADALUPE AARCYD MOLAS

LS T i s
PROYECTO DE PROSPECTO :
BACTIFREN® 500
BACTIFREN® 750
N LEVOFLOXACINA

Comprimidos recubiertos
Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

BACTIFREN® 500: Cada comprimido recubierto ranurade contiene: Levofloxacina

hemihidrato (equiv. 2 500 mg de levofioxacina anhidra) 512,46 mg.

Excipientes: povidona 61,0 mg, croscarmelosa sédica 27,0 mg, estearato de magnesio 7,5
mg, celulosa miérocristalina c.s.p. 790,0 mg, Opadry II White (85F28751) 15,5 mg, Opadry

Clear 2,4 mg, Rojo Punzo 1,6 mg, sacarina sddica 528 mcg, vainillina 31 mcg.

BACTIFREN® 750: Cada comprimido recubierto ranurado contiene: Levofloxacina

hemihidrato (equiv. a 500 mg de levofloxacina anhidra) 768,68 mg. '

Excipigntgs: povidona 92,0 mg, croscarmelosa sodica 41,0 mg, estearato de magnesio 14,5

mg, celulosa microcristalina c.s.p. 1200,0 mg, Opadry II White (85F28751) 26,0 mg, Cpadry

Clear 3,3 mg, Amarillo Ocasc 42,0 mcg, sacarina sodica 870 mcg, vainillina 51 mcg.

ACCION TERAPEUTICA
Antibigtico de la familia de las quinclonas. (JO1MA).

INDICACIONES

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

prescribir Levofloxacina para las siguientes indicaciones.

La eleccion en atencién primaria del uso de Levofloxacina debe ser considerado en
circunstancias especiales (sin alternativas de tratamientos), su uso deberia ser
mininio por tanto deberia restringirse a indicaciones bien definidas en el ambito
haspitalario.

En mayores de 18 anos, para el tratamiento de las infecciones producidas por cepas de
mtcroorganiémos sensibles a la levofloxacina, causantes de:

N

« ‘Neurnonia nosocomial,
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* Neumonia adquirida en la comunidad’ N

« Infecciones complicadas y no complicadas de la piel v de partes blandas (abscesos,
celulitis, forunculos, impétigo, pioderma, heridas infectadas).

* Prostatitis cronica bacteriana, |

* Infecciones complicadas del tracto urinario.

* Pielonefritis aguda.

" Pe;te

» Antrax inhalatorio (post exposicion)

La levoftoxacina se debe utilizar Unicamente, cuande el uso de antibacterianos cominmente

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

= Sinusitis maxilar aguda.

= Exacerbacion bacteriana aguda de ia bronquitis cronica.

* Infecciones no complicadas del tracto urinario.

CARACTERISTICAS FARMACOL(’)GICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA:

Levofioxacina es un antibacteriano sintético de amplio espectro: Pertenece al grupo de ias
fluorquinolonas. Es el enantiomero S (-) (levorrotatorio) de la ofloxacina.

Mecanismo de accién: El mecanismo de accion de levofloxacina reside en la inhibicion de la
topoisgmerasa IV bacteriana y de la ADN girasa, enzimas requeridas para la replicacion,
transcripcion, reparacidon y recombinacion de ADN.

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

La resistencia a levofloxacina debido a mutaciones espontdneas in vitro ocurre raramente
{rango 10°°-10°10). Aungue se ha observado resistencia cruzada entre levofloxacina y otras
fluorqﬁinolonas,. algunos microorganismos resistentes a otras fluorguinoionas pueden ser
suceptibles a levofloxacina.

Espectro antibacteriano: Levofloxacina ha demaostrado actividad, tanto in vitro como en
infecciones clinicas, contra la mayoria de las cepas de los siguientes microorganismos:
Microqrganismos aerobios gram-positives: Enterococcus faecalis (muchas cepas son solo
moderadamente susceptibles), Staphylococcus aureus (cepas mefticilino-susceptibles),
Staphylococcus epidermidis (cepas meticilino-susceptibles), Staphyfococcus saprophyticus,
Streptococcus pneumoniade (incluyendo cepas resistentes a multipies drogas (SPRMD),
Streptococcus pyogenes.

SPRMD son cepas resistentes a 2 6 mas de los siguientes antibiticos: penicilina (CIM 2
pg/mt), cefalosporinas de 2da. generacion, ej. cefuroxima, macrolidos, tetraciclinas vy

trimetoprim/sulfametoxazol.

Y
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Microorganismos  aerobios  gram-negativos:  Enterobacter cloacae,  Haemaphilus. -

parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, ProteuUs
mirabilis, Haemophilus influenzae, Legionella pneumophila, Pseudomonas aeruginosa,
Serratia marcescens.
Como ton otras drogas de esta clase, algunas cepas de Pseudomonas aeruginosa pueden
desarroliar resistencia bastante rapidamente durante el tratamiento con levofloxacina.
Otros microorganismos: Chiamydia pneumoniae, Micoplasma prneumoniae.,
Levofloxacina ha demostrado actividad contra Baciitus anthracis.
Otros icroorganismos susceptibles in vitro: Levofloxacina exhibe CIM < 2 pg/ml contra la
mayoria de las cepas de los siguientes microorganismos, pero la seguridad y eficacia de la
droga para tratar infecciones causadas por los mismos no ha sido demostrada en ensayos’
clinicos controlados. |
Aerobios gram-positivos:  Staphylococcus  haemolyticus, Streptococcus (Grupo G),
Streptgcoccus milleri, Streptococcus (Grupo C/F), Streptococcus agalactiae, Streptococcus
grupo viridans. |
Aerobios gram—negativos_: Acinetobacter baumannii, Enterobacter aerdgenes, Proteus
vulgaris, Acinetobacter Iwoffi,  Enterobacter sakazakii, Providencia rettgeri, Bordetella
pertussis, Klebsiella oxytoca, Providencia stuartii, Citrobacter (diversus) koseri, Morganeila
mor_éam‘f, Pseudomonas fluorescens,  Citrobacter freundii, Pantoea (Enterobacter)
agglomerans, Yersinia pestis,
Anaerobios gram-positivos: Clostridium perfringens.

\ .
La misma es una lista orientativa. La resistencia y la susceptibilidad de los

‘"gérmenes implicados varian continuamente

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

prescribir Levofloxacina para las siguientes indicaciones.

FARMACOCINETICA:
Absorcidn: Levofloxacina es rapida y casi completamente absorbida por via oral. Las
concentraciones pico plasmaticas se alcanzan iuego de una 2 dos horas de la toma. la

biodisponibilidad absoluta es del 99% aproximadamente.

IF-2018-44709196-AP #ANMAT
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La famacocinetica de la levofloxacina es lineal y predecible para regimenes de dosis dnica o
de multiples dosis.

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

lL.a aaninistracién con alimentos tiene poco efecto sobre la absorcion del producto; el tmax.
se proionga en aprox. 1 h y la Cmax. disminuye en aprox. 14%.

Distribucion: Luego de dosis Unicas o multiples de 500 mg ¢ 750 mg, Ia levofloxacina se
distribuye ampliamente en los tejidos {(volumen de distribucion 74 - 112 1.). Alcanza
concentraciones pico en tejidos cutaneos y fluido ampollar de voluntarios sanos luego de
aprox.”3 hs. de la toma.

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

Metabolismo: Levofloxacina es estereoquimicamente estable en plasma y orina v no se
invierte metabdlicamente al enantiomero D (+) ofloxacina.

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

Excrecion: La vida media de eliminacion plasmatica terminai de levofloxacina es de
aproximadamente 6-8 hs. El clearance renal en excesc con respecte a la velocidad de
filtracign glomerular sugiere que adicionalmente a la filtracién glomerular ocurre secrecién
de ievofloxacina. La secrecion de levofloxacina ocurre en el tubulo contorneado proximal.
Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: no se han encontrado diferencias significativas en la
farmacocinética de levofloxacina entre adultos jovenes y pacientes de edad avanzada.
Insufic\iencia renal: el clearance de levofloxacina esta sustancialmente reducido y la vida
media de eliminacion esta prolongada en pacientes con deterioro de la funcion renal (Cl. Cr.
<50 ml/min).

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

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

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

#ANMAT
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La dosls depende del tlpo y severidad de la infeccion y de la susceptibilidad del patogeno

presumiblemente causante,

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

Esquema posolbgico orientativo en adultos, a partir de los 18 afos de edad, con funcién
renal normal (cllea'rance de creatinina > 80 ml /min):

jError! Vinculo no valido.

Para las siguientes infeccicnes de administrara levofloxacina Unicamente, cuando el uso de

antibacterianos comunmente, se considere inapropiados.

J (nfeccion Dosis/dia (mg) | Duracién del tratamiento (dias)

| Infecciones no
;  complicadas del 250 3
[.  tracto urinario ’

Exacerbacidn aguda
de ka bronguitis 500 - 7
.crénica
Sinusitis aguda 500 10-14
bacteriana 750 5

Pob!ac,i\pnes especiales:

Pacientes de edad avanzada: Usualmente no se requiere ajustar la dosis en pacientes
ancianos. Sin embargo, dado que esta poblacién es mas propensa a sufrir deterioro de la
funcién renal, y que levofioxacina se excreta principalmente por orina, se deberd proceder
con precaucion al momento de seleccionar ia dosis inicial (puede ser de utilidad realizar un
monitdreo de la funcidn renal).

[nsuficiencia renal: Se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Esquema posoidgico orientativo en mayores de 18 afios, con deterioro de la funcién renai:

Dos;s en adultos con CiCr i__ o CICr Pacientes con i
funcion renal normal 20 - 49 ml/min 10-19 ml/min hemodialisis
: Dosis inicial: 750 mg
750 mg/dia 750 mg /48 hs Luego: 500 mg/48 hs
. Dosis inicial: 500 mg Dosis inicial: 500 mg
500 mg/dia Luego: 250 mg/dia Luego: 250 mg/48 hs
No hay
250 mg/dia Sin ajustes de dosis 250 mg/48 hs informacion
disponible
-.
TF-2018- 44708 b?é -APN-D #ANMAT
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Insuficiencia hepatica: Los pacientes con "IRSUFi¢cieHeTa ™ WEFatica no requieren aju%ﬁtfej

"dosis. ' i

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

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

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad a levofioxacina, antimicrobianos quinoldnicos ¢ a cualquiera de los

componentes del producto.
- Pac::ientes epilépticos.
- Pacientes con antecedentes de problemas de tendodn debidos a fluoroquinolonas.
- Menores de 18 anos.
- Embarazo y lactandia. ¢

N

ADVERTENCIAS:
Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemiolégicas Iocales‘
(WHONET- Argentina y/o consensos, guias Y actualizaciones de sociedades
cienti{icas) referentes al uso adecuado de agentes antibacterianos al momento de

prescribir Levofloxacina para las siguientes indicaciones.

Reaccicnes adversas severas:

El uso de fluoroguingionas, incluyendo levofloxacina, se ha asociade con la aparicion de
reacciQnes adversas severas potencialmente incapacitantes e irreversibles en diversos
sistemas organicos, que pueden sucederse concomitantemente en el mismo paciente, Estas
reacciones incluyen: tendinitis, ruptura de tendones, artralgia, mialgia, neuropatia periféerica
y efectos sobre el sistema nervioso central (alucinaciones, a‘nsiedad, depresién, insomnig,
dolores de cabeza y confusién). Estas reacciones pueden ocurrir en cuestion de horas a
semanas después del inicio del tratamiento, en pacientes de cualguier edad con o sin

factores de riesgo preexistentes.

Ante los primeros signos o sintomas de cualquier reaccién adversa severa, discontinuar
inmediatamente el tratamiento con levofloxacina.
Evitar.e! uso de levofloxacina, en pacientes gque han experimentadc alguna de estas

reacciones adversas severas.

w IF-2018-44709196-APN-DERM#ANMAT
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Reacciones de hipersensibilidad: Se han reportado casos de hipersensibilidad severa y -
ocasio;almente fatal, y/o reacciones anafilacticas en pacientes bajo tratamiento con
guinolonas, incluyendo levofloxacina., Con frecuencia ecurren tras la primera dosis. Estas
reacciones se han acompanado de colapso cardiovascular, hipotensién / shock, convulsiones,
pérdida de la conciencia, sensacion de hormigueo, angioedema (inciuyendo edema facial, de
lenguas laringeo, de garganta), chstruccion de la via aérea (incluyendo broncoespasmao, falta
de aire, y distress respiratorio agudo), disnea, urticaria, picazon, u otras reacciones
cutaneas serias. En estos casos el tratamiento con levofloxacina debe discontinuarse
inmediatamente ante la primera aparicion de rash cutaneo o cualquier otro signo de
hipersgnsibilidad. Las reacciones agudas graves pueden requerir tratamiento con adrenalina
¥ otras medidas de soporte,

Efectos centrales: Se ha asociado el uso de fluorquinolonas, incluyendo levofloxacina con
aumento del riesgo de eventos en el sistema nervioso central, como convulsiones, psicosis
toxica y aumento de la presion intracraneal. Ademas, la estimulacién del SNC puede
condueir al desarrollo de temblor, intranguilidad, ansiedad, turbacion, ‘confusion,
alucinaciones, paranoia, depresion, pesadillas, insomnio y rara vez, ideacién suicida. Ante
los primeros signos © sintomas de cualquier reaccion adversa severa, discontinuar
inmediatamente el tratamiento con levofloxacina.

Exacer\bacién de la mieastenia gravis: Las quinolonas, incluyendo levoftoxacina, pueden
exacerbar la debilidad muscular en pacientes con miastenia gravis debido a su actividad
bloqueante neuromuscular, por lo tanto, no se recomienda e! uso de levofloxacina en estos
pacientes o que tengan antecedentes familiares de miastenia gravis.

Neuropatia periférica: En pacientes tratados con guinolonas, inclusive con Ievoﬂoxacma se
han reportado raros casos de polineuropatias axonal sensitiva o sensitivo motora manifiesta
por parestesias, hipoestesias, disestesias y debilidad. El tratamiento con levofloxacina debe
discontinuarse si el paciente experimenta signos de neuropatia como dolor, ardor,
hormigueo, adormecimiento y/o debilidad, o sensaciones como dolor al menor contacto,
tempe‘(aturé y trastornos de la sensibilidad profunds, a fin ce prevenir una condicién
irreveréible.

Colitis pseudomembranosa: Se ha reportado colitis pseudomembranosa con casi todos los
agentes antibacterianos. La misma puede ser de severidad variable, desde leve hasta fatat;
por lo tanto, es importante considerar este diagnédstico si el paciente presenta diarrea .
subsiguiente al tratamiento con levofloxacina. El antibiotico altera la flora coldnica normal
favoreciendo el desarrollo de Clostridium Difficile.

Asi mismo, C.difficile puede producir dos toxinas (A y B), las cuales contribuyen al desarrollo
de colitis pseudomembranosa & incrementan la morbi-mortalidad de la misma. Este tipo de

7
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patologia debe ser considerada en todos aquellos pacieates que presenten diarrea, luego o
durante una terapia con agentes antirmicrabianos.

Si se sospecha colitis pseudomembrancsa debe suspenderse el tratamiento con
levofloxacina. Los casos leves usualmente responden a la discontinuacion del antibidtico.
Casos mas severos requierén el tratamiento con un antibidtico especifico contra C.difficile, y
ia suplementacion hidroelectrolitica y proteica.

Tendinitis y ruptura del tenddn: En pacientes que recibian quinolonas, entre ellas
ciprofloxacina, levofloxacina, ofloxacina y moxifloxacina se ha detectado un aumento del
desarr?allo de tendinitis, o casos de ruptura de tenddn del hombro, de la mano y
especialmente del tenddn de Aquiles. Este riesgo se incrementa en pacientes que reciben, o
hayan recibido tratamiento con corticoesteroides o que hayan sido sometidos a un trasplante
de rifién, pulmdn o corazdn, especialmente en los mayores de 60 anos. Debe discontinuarse
la administracion del producto si el paciente presenta sintomas sugestivos de tendinitis
{dolor, inflamacidon) o ruptura de tendon. Los pacientes deben descansar y abstenerse de
hacer ejercicios hasta haberse descartado el diagnostice de tendinitis o de ruptura de
tendan.

PREC{\UCIONES:

Generales: Aunque la levofloxacina es mas soluble que otras quinolonas, debe asegurarse
una adecuada hidrataciéon de los pacientes bajo tratamiento a fin de evitar una orina muy
concentrada.

Con el uso de levofioxacina se han notificado casos de fiebre, rash o reacciones
dermatolégicas severas (como necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens Johnson),
vasculitis, artralgia, mialgia, enfermedad del suero, neumonitis alérgica, nefritis intersticial,
falla o insuficiencia renal aguda, Hepatitis, ictericia, falla o necrosis hepatica, anemia,
trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis o pancitopenia.

Ante Jos primeros signos o sintomas de cualquier reaccion adversa, discontinuar
inmediétamente el tratamiento con levofloxacina.

Convulsiones: Levofioxacina debe ser administrada con precaucidon en pacientes con
predisposicidn a crisis convulsivas o con trastornos del SNC que pudieran bajar el umbral
convulsivo (como arterioesclerosis cerebral severa, epilepsia), o en presencia de otros
factorés de riesgo de convulsiones (iatrogénicos, disfuncion renal).

Hepatotoxicidad: En estudios de post comercializacion se han reportado casos de
hepatotoxicidad severa (como hepatitis aguda). Estos eventos pueden aparecer dentro de
los 14 dias de iniciado el tratamiento (aunque la mayoria ha aparecido a los 6 dias). Los
€asos mas severos no fueron asociados con hipersensibilidad. Los casos fatales

predominaron en pacientes 2 65 afios.

1F-2018-44709196-APN-
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Ante el desarrollo de cualquier signo de hepatitis, suspender inmediatamente el tratamiento

o -‘{x!.e-{‘ T !

con tewofloxacina.

Fotosensibilizacidn/fototoxicidad: Se han observado reacciones de fotosensibilidad y/o
fototexicidad moderada a severa (como ardor, eritema, exudacion, vesiculas, ampollas,
edema) en pacientes expuestos a la luz solar directa durante el tratmiento con levofioxacina,
incideqcia (<0,1%). Los pacientes deberdn evitar la excesiva exposicién solar, asi como las
lamparas de radiacidén UV,

Ante los primeros signos o sintomas de cualquier reaccién adversa, discontinuar
inmediatamente el tratamiento con levofloxacina.

Deficiericia de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa: Los pacientes con defectos activos o
latentes de la actividad de la glucosa- 6 fosfatodeshidrogenasa pueden padecer reacciones
hemoliticas cuando se los trata con antibidticos guinelénicos.

Efectos sobre la glucemia: Se han reportado alteraciones de la glucemia, incluyendo hiper e
hipoglucemia sintomatica, asociadas al tratamiento con quinolonas, usualmente en pacientes
diabéticos tratados concomitantemente con hipoglucemiantes orales o insulina (véase
Interacciones medicamentosas). Se recomienda un estricto monitoreo de la glucemia. En
caso de presentarse hipoglucemia se suspendera inmediatamente el tratamiento con
levofloxacina y se instituira una terapéutica apropiada.

Prolongacién del intervalo QT: El tratamienton con guinolonas, incluyendo levofloxacina, ha
sido asociado con prolongacion del intervalo QT y raramente con el desarrollo de arritmias.
Debe evitarse la administracion de tevofloxacina en pacientes con prolongacidn del intervalo
QT, en pacientes con hipokalemia nc corregida y en aquellos recibiendo antiarritmicos de
clase IA (quinidina, procainamida) o clase 1Il (amiodarona, sotalol).

Efectog sobre la capacidad para conducir u operar maquinarias: Debera advertirse a aquellos
pacientes que operen magquinarias, conduzcan vehiculos, desempefien tareas peligrosas o
que requieran completa alerta mental, que la administracién de levofloxacina podria influir -
sobre la capacidad de reaccién, ya que puede provocar mareos/vértigo, somnolencia y/o

perturbaciones visuales.
“

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: administrar con precaucionen pacientes con insuficiencia hepatica de
base, ya que se ha asociado el uso de levofioxacina con el desarrollo de hepatitis, ictericia,
falla o\'necrosis hepatica.

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

imsuficiencia renal aguda.

IF-2018-44709156-APN-D,
GUIMICA MY

#ANMAT
LIER S, A,

pagina 9 de 14 nG8ANA ¢

RA KELMAK



SRR b RS LT : i

i, TR s

Cpy . . PR P h
SOOUDY mAs g T et
ran

taalier Do o

Embarazo: Estudios experimentales demuestran que las fluorquinolonas aumentan el' E[g'sgq
de dafio de cartilago de crecimiento. Aungue no existen estudios bien controlados “en
mujeres embarazadas, no se recomienda el uso de levofloxacina durante el embarazo
(véasg CONTRAINDICACIONES).

Lactancia: La levofloxacina no ha sido medida en la leche humana. En base a los dates de
ofloxacina, puede esperarse gue la levofloxacina sea excretada en la leche. Considerando la
gravedad de los potenciales efectos adversos para el lactante, se deberd optar por
discontinuar la lactancia o el tratamiento con levofloxacina teniendo en cuenta la
importancia de la droga para la madre.

Pacientes pediatricos: Véase CONTRAINDICACIONES.

Pacientes de edad avanzada: Se recomienda precaucién cuando se usa Ievoflbxacina en
combinacion con drogas que pyeden prolongar el intervalo QT. Los pacientes ancianos son

mas sysceptibles a este efecto.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

» Antidcidos, sucralfato, cationes metdlicos, multivitaminas: La administracion
concomitante de levofloxacina oral con antiacidos conteniendo magnesio, aluminio o
suEraIfato, con icnes metalicos divalentes o trivalentes como el hierro, y con
preparaciones multivitaminicas con zinc, por efectos de quelacién, pueden interferir con
la absorcicn de levofloxacina, resultando en niveles sistéemicos considerablemente
menores a los deseados. Se recomignda administrar estos agentes dos horas antes o dos
hogas después de la toma de levofloxacina.

« Tecfilina: Levofloxacina no tendria efecto significative sobre los pardmetros
farmacocinéticos de teofilina. Del mismo modo, no se observo efecto aparente de
teofilina sobre [a absorcion o disposicion de levefioxacina. Sin embargo, dado que la
administracion concomitante de tecofilina con otras quinolonas ha producido una
prc?longacién de la vida media y niveles séricos elevados de teofilina, y en consecuencia
un mavyor riesgo de efectos adversos asociados a teofilina inciuyendo convulsiones), se
‘recomienda un cuidadoso monitoreo de los niveles de teofilina, vy el ajuste de la dosis de
levofloxacina si fuera necesario.

e Warfarina: En un estudio clinico en voluntarios sanos, no se observaron efectos
significativos de levofloxacina sobre la concentracidén pico plasmatico, el AUC y otros
parametros de disbosicic’m para R- y S-warfarina. Del mismo modo no se observé efecto
aparente de warfarina sobre la absorcidn y disposicién de levofloxacina. Durante la
experiencia postcomercializacién ha habido reportes de que levofloxacina incrementa los

N .
efectos de warfarina.

IF-2018-44709196-APN-
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Las elevaciones en el tiempo de protrombina Se HEA 886ciado con episodios de sanékr}ad‘g_‘.
Deberan controfarse estrictamente los parametros de anticoagulacién (TP, RIN, ensayos de
anticoagulacion) cuando se administran concomitantemente levofloxacina y warfarina. Asi
mismo debera controlarse a los pacientes en busca de evidencias de sangrado.

» Ciclosporina: Si bien se observaron niveles elevados de ciclosporina cuando se
adrpinistré conjuntamente con otras quinolonas, levefloxacina no parece alterar la
absorcion o disposicion de ciclosporina. Los efectos de ciclosporina sobre los parametros
cinéticos de levofloxacina son leves y carecen de relevancia clinica. No se requiere ajuste
de la dosis cuando levofioxacina y ciclosporina se administran concomitantemente.

» Digoxina: No se encontraron interacciones farmaéocinéticas entre digoxina vy
levofloxacina cuando ambas drogas se administraron concomitantemente.

+ Probenecid y Cimetidina: En estudios en voluntarios sanos, el AUC vy la t1/2 de
levofloxacina se incrementaron un 27% - 38% y 30% respectivamente, por efecto de
probenecid o cimetidina, mientras que el clearance renal de levofloxacina disminuyd un
21:35% durante el tratamiento concomitante,

Si bien estas diferencias cinéticas fueron estadisticamente significativas, no justifican un

ajuste en la dosis de levofloxacina, cuando es coadministrada con cimetidina o probenecid.

s Antiinflamatorios no esteroides: La administracion concomitante de una quinolona,
tnclusive levofloxacina, y un AINE puede incrementar el riesgo de estimulacion del SNC v
distinuir el umbral de crisis convulsivas.

* Agentes antidiabéticos. Se han reportado alteraciones en los niveles de glucosa
sanguinea, incluyendo hiperglucemia e hipoglucemia en pacientes tratados
concomitantemente con quinolonas y un agente antidiabético. Por o tanto se recomienda
realizar un cuidadoso monitoreo de la glucemia cuando estas drogas son
coadministradas.

» Alteraciones de las pruebas de laboratorio: Levofloxacina puede producir resultados
falsos positivos en los estudios de opidceos en orina, determinados con kits comerciales
de inmunoensayos.

~

REACCIONES ADVERSAS:

La incidencia de reacciones adversas relacionadas con levofioxacina durante ensayos clinicos

de fase III realizados en USA fue del 6,7%. E! 4,3% de los pacientes discontinuaron el

tratamiento debido a efectos adversos. La incidencia, distribucion vy tipo de evento adverso
fue similar en pacientes recibiendo 250 mg, 500 mg & 750 mg de levofloxacina,

Las reaccicnes adversas ocurridas con una incidencia = 1% fueron:

IF-2018-44702196-
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« Neuroldgicos / Psiquiatricos: insomnio, mareos.

» Regcciones de hipersensibilidad / reacciones cutaneo-mucosas: vaginitis, rash, prurito,
moniliasis, ‘ |

« Otras: cefaleas, edema, dolor de pecho, disnea.

Las reacciones adversas ocurridas con una incidencia < 1% fueron:

= Gastrointestinales: colitis = pseudomembranosa, hiperglucemia, hiperkalemia,
hipEqucemia, gastritis, estomatitis, pancreatitis, esofagitis, glositis, alteraciones de las
enzimas hepaticas,

+ Neuroldgicoes / Psiquiatricos: agitacién, somnolencia, temblo.res, disgeusia, ansiedad,
confusion, depresion, pesadillas, convulsiones, parestesia, alucinaciones, trastornos del
suefio, anorexia, hipertonia, hiperquinesia, sincope, vértigo, alteraciones en la marcha,
parestesias.

« Hematologicas: anemia, trombocitopenia, granuiocitopenia.

B Musculoesqueleticos:  artralgias, mialgias, y trastornos tendinosos (véase
ADVERTENCIAS).

. Re;ales: alteracion-de la funcion renal, falla renal aguda.

« Otras: reacciones alérgicas, urticaria, epistaxis, taquicardia, palpitaciones, arritmias

ventriculares, flebitis, monaoliasis genital.,

Reacciones adversas post-comercializacion:

Hematoldgicas: pancitopenia, anemia a‘pla'sica, leucopenia, anemia hemolitica.
Inmunoclégicas: reacciones e hipersensibilidad, ocasionalmente fatales ({incluyendo
reacciones anafilacticas, shock anafilactico, edema angioneurético, enfermedad del suero).
Psiquiatricas: psicosis, paranoia, intentos de suicidio, ideacion suicida.

Neurofdgicas: exacerbaciones de miastenia gravis, anosmia, parosimia, ageusia, disgeusia,
neuropatia periférica (én ocasiones irreversibles), encefalopatia, alteraciones en ¢!
electroencefalograma, disfonia, hipertension intracraneal.

Sensoriales: uveitis, alteraciones visuales {diplopia), ametropia, visién borrosa, escotoma,
hipoagusia, tinnitus.

Cardiacas: prolongacidon del intervalo QT, taquicardia.

Hepaticas: falla hepatica, ictericia, hepatitis.

Dermatoldgicas: sindrome de Stevens Johonson, necrélisis epidérmica toxica, eritema
multiforme, reacciones de fotosensibilidad/fototoxicidad, vasculitis leucocitoclastica.

MuscuToesqueIéticas: rabdomiolisis, ruptura de tenddn, dafio e incluso desgarro muscutar,
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* Gastrointestinales: nauseas, diarrea, dolor abdominal, dispepsia, vomitos, fIatuIenCIa
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Renales: nefriris inrersticial,

Otras: vasodilatacion, neumonitis alérgica, pirexia, falla multiorganica.

SOBREDOSIFICACION

De acuerdo a la experiencia en animales los sintomas esperables asociados a la sobredosis
con levofloxacina son vinculados al SNC: confusidén, mareos, deterioro de la conciencia y
crisis sonvulsivas, Asimismo, pueden presentarse reacciones gastrointestinales tales como
nauseas y erosion de la mucosa. Se observo prolongacion del intervalo QT en estudios
clinicos con dosis supra-terapéuticas.

Ante la eventualidad de una sobredosis aguda considerar la realizacion de lavado gastrico.
Controlar cuidadosamente al paciente (monitoreo electrocardiografico), mantener Ia
hidrate?cién y suministrar tratamiento sintomatico. La levofloxacina no es eficientemente

removida por hemodialisis o didlisis peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidon, concurrir al Hospital mas cercano o
comurticarse con un Centro Toxicolégico, en especial:

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

Mospital General de Nifos Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

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

PRESENTACION
BACTIFREN 500: Envases conteniendo 7, 10, 14 y 20 comprimidos recubiertos.
BACTIFREN 750: Envases conteniendo 5, 7, 10, v 14 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente. Variacion admitida entre 15°C y 30°0C,

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

. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
~
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin nueva receta.

QUIM;CA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 (C1220AAC) Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Directora Técnica:

A LAUBA KELMAY
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PROYECTO DE
N INFORMACION PARA EL PACIENTE

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

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar BACTIFREN®
Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras personas”

COMPOSICION

BACTIFREN® 500: Cada comprimido recubierto ranurado contiene: Levofloxacina
hemikidrato (equiv. a 500 mg de levofloxacina anhidra} 512,46 mg.

Excipientes: povidona 61,0 mg, croscarmelosa sédica 27,0 mg, estearato de magnesio
7,5 mg, celulosa microcristalina ¢.s.p. 790,0 mg, Opadry 1I White (85F28751) 15,5 mg,
Opadry Clear 2,4 mg, Rojo Punzé 1,6 mg, sacarina sodica 528 mcg, vainillina 31 mcg.
BACTIFREN® 750: Cada comprimido recubierto ranurado contiene: Levofloxacina
hemi%idrato (equiv. a 500 mg de levofioxacina anhidra) 768,68 mg.

Excipientes: povidona 92,0 mg, croscarmelosa sddica 41,0 mg, estearato de magnesio
14,5 mg, celulosa microcristalina ¢.s.p. 1200,0 mg, Opadry Il White (85F28751} 26,0
mg, Opadry Clear 3,3 mg, Amariflo Ocaso 42,0 mcg, sacarina sodica 870 mcg, vainillina
51 meg.

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

BACTIFREN® contiene una sustancia llamada levofloxacina, la cual pertenece a un grupo

de medicamentos llamados antibidticos. Levofloxacina es un antibiotico del grupo de las

fluorduinolonas, de amplic espectro.

BACTIFREN® estd indicado en adultos, mayores de 18 afios, para el tratamiento de

infecciones producidas por microorganismos sensibles a levofloxacina causantes de:

= Neumonia nosocomial

= Neumonia adquirida en la comunidad

* Infecciones complicadas y no complicadas de la piel y partes blandas (abscesos,

celulitis, forinculos, impétigo, pioderma, heridas infectadas) '

QUIMIZ & MONTPELLIER S, A. IF-2018-4470905 Ja AR NGE
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»  Prostatitis crénica bacteriana

* Infecciones complicadas del tracto urinario
»  Pielonefritis aguda

* Peste

« Axtrax inhalatorio (post-exposicién)

Asi mismo, BACTIFREN® se debe utilizar Unicamente, cuando el uso de antibacterianos
cominmente indicados para el tratamiento de las siguientes infecciones, se considere
inapropiado: )

. In\fecciones no complicadas del tracto urinario

+ Exacerbacién aguda de la bronquitis cronica

» Sinusitis bacteriana aguda

2.- ANTES DE TOMAR BACTIFREN®

No tome BACTIFREN® si usted.

- Es alérgico (hipersensible) a levofloxacina u otros fluorquinolonicos, o a cualquiera de
los demas componentes del producto.

- Padece de epilepsia.

- Tiene antecedentes de problemas de tenddn debido a fluorquinolonas (como tendinitis,
ruptuta de tendon a nivel del hombro, de la mano, o tendén de Aquites).

- Esta embarazada o amamantando.

No debe ser administrado en menores de 18 afios,

Tenga especial cuidado con BACTIFREN® e informele a su medico si:

) PPesenta sensacidén de hormigueo, angiocedema (hinchazén de la cara, ojos, labios o
lengua, o dificultad para respirar), falta de aire, urticaria (erupcion en la piel}, picazén
u otras reacciones cutaneas serias.

e Presenta temblor, intranquilidad, ansiedad, confusién, alucinaciones, paranoia,
trastornos del animo, depresidn, pesadillas, insomnio, ideas suicidas.

» Padece miastenia gravis.

» Presenta signos de neuropatia periférica como dolor, ardor, adormecimiento y/o
debilidad, o sensaciones de dolor al menor contacto, temperatura o alteraciones de la
sensibilidad. _

. H; estado bajo tratamiento con corticoides o ha recibido un trasplante de rifién,
pulmén o corazdn, especialmente si es mayor'de 60 afos.

« Presenta fiebre, rash o reacciones dermatologicas severas, vasculitis (inflamacién de -

los vasos sanguineos), artralgia {dolor en las articulaciones), mialgia (dolor

1F-2018-44709051-APN-DE AT
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muscular), neumonitis alérgica, ictericia (coloracidon amarillenta de la piel y/o
mucosas).

* Presenta problemas de rifidn.

» Presenta.problemas de higado {(como hepatitis).

"« Tiene antecedentes o predisposicion a crisis convulsivas u otros trastornos del

sistema nervioso central, |

. Hia padecido anteriormente o presenta reacciones de fotosensibilidad / fototoxicidad
(ehrojecimiento o formacién de ampollas en la piel debido a exposicion solar).

+ Padece de diabetes.

e Se encuentra bajo tratamiento con antiarritmicos (como quinidina, procainamida,

amiodarona, sotalo!).

~

Toma o uso de otros medicamentos,

Debe informarle a su médico si esta tomando otros medicamentos, incluyendo todos
aquellos de venta libre, antiacidos (que contienen magnesio o aluminio), sucralfato,
cationes metalicos (como hierro), multivitaminicos (que contienen zinc) o suplementos
dieta?ios. En especial informele si esta bajo tratamiento con ciertos medicamentos que
contengan: warfarina, agentes antidiabeticos (como insulina, metformina, gliburida),
antiinflamatorios no  esteroideos ({(como ibuprobeno, naproxeno, ketoprofeno,

indometacina), teofilina.

W

Nifios y adolescentes

El uso de levofloxacina estd contraindicado.

Embarazo y lactancia

Deba.informarte a su médico si estd embarazada o presume estarlo, como asimismo si
planea quedar embarazada. El uso de levofloxacina esta contraindicado.

Lactancia: Debe informarie a su médico si esta amamantando. El uso de levofloxacina

esta contraindicado.

Pacierites con problemas de rifion

Es posible que su médico modifique la dosis en caso de insuficiencia renal {del rifion).

Pacientes con problemas del higado

No es necesario modificar la dosis en la insuficiencia hepatica (de! higado).

et
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Pacientes de edad avanzada

No es necesario modificar la dosis en pacientés de edad avanzada con funcién renal
normal. |

Conduccién y uso de maquinas
AN .
La administracidn de levofloxacina podria influir sobre la capacidad de reaccién, ya que

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

3.- ¢éCOMO TOMAR BACTIFRENE?

l.os comprimidos deben ingerirse con medic vaso de agua enteros, o partidos por su
‘ranura para adaptar la dosis.

Deben ingerirse al menos 2 horas antes o 2 horas después de la administracion de sales
de hierro, antiacidos y sucralfato.

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

La dosis y duracién del tratamiento sera establecida por el médico, en funcién del tipo de

infeccion,

Toma de BACTIFREN® con los alimentos y bebidas

Pueden ingerirse con o fuera de las comidas.
N,

Si usa mas BACTIFREN® del que debiera

Si toma mas de la cantidad indicada de BACTIFREN®, consulte a su médico.

Si olvidé usar BACTIFREN®
Si usted olvidé tomar una dosis, témela tan pronto como lo recuerde, a menos que sea

casi la hora de su siguiente dosis. En tal caso, no ingiera mas que una dosis.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, BACTIFREN® puede producir efectos adversos,
o

aungue no todas las personas jos sufran.

Los efectos ad‘versos que se han reportado con mayor frecuencia con levofloxacina
incluyen: nauseas, diarrea, dolor abdominal, dispepsia (sensa'cién de malestar en la parte
supegior del abdomen o el vientre que sucede durante o después de comer), vomitos,
constipacién, insomnio, mareo, vaginitis (inflamacién de ia vagina), rash, prurito {picazdn

que se siente en una parte, o en todo del cuerpo), moniliasis (infeccion causada por un

hongo llamado Candida Albicans), cefalea (dolor de cabeza intenso vy persistente

acompafado de sensacion de pesadez), edema, dolor de pecho, falta de aire.
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Comuniquese inmediatamente con su médico si tiene alguno de estos sintomas o si 1os

efectos adversos que sufre san graves o si aprecia otro efecto adverso ng mencicnado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion comunicarse con los Centros de

~
Toxicologia:

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

~

O concurrir al Hospital mas cercano.

5.- CONSERVACION DE BACTIFREN®

~

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

No retirar del envase hasta el momento de su uso.

E§TE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
¥ VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N\
6.- PRESENTACION
BACTIFREN® 500: envases con 7, 10, 14 y 20 comprimidos recubiertos.

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

~

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud™

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

N
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

responde 0800-333-1234",
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