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COMPOSICION

Cada comprimido recubiarto contiene:

Gemifloxacino (como mesilato sesquihidrato) 320 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, povidona, crospovidona, estearato de magnesio,

hipromelosa, didxido de titanio, polietilenglicol, c.s. INSTITUTO DE SAfun ™
P p d AGENCIA NACIGHAL Bﬁmlg”ﬂ t:E"DEhl.,

SUBDEPTO. REGISTRO Y AL 5 SAMTTAIA
FORMA FARMACEUTICA DFICNA PRODUCTOS Fﬂm MUEYOS

Comprimido recubierto blanco a blanguecine con forma ovalada.

CLASIFICACION
Quinolona de 4% generacion.

INDICACIONES ¥ U505

microorganismos, en las siguientes afecciones:

» Exacerbacion bacteriana aguda de Enfermedad Respiratoria Cronica (Bronquitis Cronica).
»  Neumonia (Neumonia adquirida en la comunidad).
SiFroaiia-pactarara-actida.

Microorganismos sensibles

Exacerbacién bacteriana aguda de Enfermedad Respiratoria Crénica (Bronguitis Cronica)
gausada por: Streptococcus pheumoniae, Haemophllus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, o0 Moraxella catarrhalis.

Neumonia (Neumonia adquirida en la comunidad) ¢causada por Streptococcusg pneumoniae
(incluyendo cepas multl-drogas resistentes (SPMR )*, Haemophilusg influenzae, Moraxella

catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, o Klebsiella pneumaniae.

*3PMR, Streptococecus pneumoniae resistente a maltiples medicamentos incluyendo cepas
anteriormente conocidas como SPPR (Streplococcus pneumoniae resistente a la penicitina), y
las cepas resistentes a 2 0 mas de los siguientes antibioticos: penicilina, cefalosporinas de
segunda  generacion  (por  ejemplo  cefuroxima),  macrélidos, tetraciclinas vy
lrimetoprima/sufametoxazol.

Para_reducir el desarrgllo de bacterias resistentes a 10s medicamentos y mantener la
eficacla de Factive y de otros farmacos antibacterianos, Factive 86lo debe utilizarse para

el tratamiento de infecciones en que se ha comprobado o se sospechan seriamente que
es caugada por bacterlas gensibles. Cuando el cultivo y la informacién de la

| FOLLETD 2 ivrompacion
| ALPRORESON,

Pégima 1 da 12




Ref.:RF213902 Reg.ISP N° F-19180/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
FACTIVE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 320 mg

susceptibllidad estan disponibles, deben ser considerados al seteccionar 0 modificar la
terapia antibacteriana. En ausencia de estos datos. las pautas locales de epidemiologiay

de susceptibilidad pueden contrlbulr a la selecclén empirlca de terapia.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacocinética

La farmacocinética del gemifloxacino es practicamente lineal en un rango de dosis de 40 mg a
640 my. Se observd una acumulacién minima de gemifloxacine luega de dosis orales multiples
de hasta 640 mg por dia, durante 7 dias (acumulacion media < 20%). Luego de la
administracién de dosis orales repetidas de 320 mg de gemifloxacino, una vez por dia, el
estado estacionario se alcanza al tercer dia de tratamiento

Absorcién y blodisponlibllidad

El gemifloxacino, administrado como comprimido oral, se absorbe réapidamente en el tracto
gastrointestinal. Luego de la administracion del comprimido por via oral, se observaron
concentraciongs maximas de gemifloxacino en el plasma entre la 0.5 hora y las 2 horas
siguientes, y la biodisponibilidad absoluta del comprimido de 320 mg fue, en promedio, de
alrededor del 71% (IC 95%: 60%-84%). Luago de dosis orales repetidas de 320 mg en sujelos
sanos, la media + DE de ias concentraciones plasmaticas méaximas de gemifloxacino (Cmax) y
la exposicion sistematica al farmaco (ABCyp.e) fueron 1,61 = 0,51 pg/mb (rango 0,70-2,62
(ug/mL) y 9,93 = 3,07 wgrh/mL (rango 4,71-20,1 pgrh/mL), respectivamente. En los pacientes
con infecciones del tracto urinaric y respiratorio (n = 1,423), se calcularon estimaciones
similares de exposicién sistémica al farmaco usando un analisis farmacocinético poblacional
(ABC media geomsétrica (0-24), 8,38 pg-h/mL; rango 3,2-47,7 pg-h/mL).

La farmacocinética de gemifloxacing no resultd significativamente alterada cuando se
administré una dosis de 320 mg con una comida de alto contenido graso. Por lo tanto, los
comprimidos de FACTIVE pueden administrarse independientemente de las comidas.
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Distribuclén

La union in vitro del gemifloxacino a las proteinas plasmaticas en sujetos sanos es de alrededor
del 60 a 70%, y es independiente de la concentracion. Luego de dosis repetidas, la union a las
proteinas plasmaticas in vivo en sujetos sanos ancianos y jévenes oscild entre 55% y 73%, yla
edad no influyé en absoluto,

La insuficiencia renal no afecta significativamente la unién del gemifloxacino a las proteinas. La
relacion concentracidn del gemifloxacino en sangre/piasma fue 1.2:1, La media geométrica
para Vdss/F es de 4,18 L/kg (con un rango de 1,66-12,12 Likg).

L.uego de una administracion oral, el gemifloxacino se distribuye extensamente por todo el
organismo. Las concentraciones de gemifloxacino en liquido de lavado broncoalveolar exceden
a las del plasma. El gemifioxacino penetra perfectamente en ios liquidos y tejido pulmonares.
Luego de cinco dosis diarias de 320 mg de gemifloxacino, las concentraciones en plasma,
macrofagos broncoalveolares, liquido de la capa epitelial ¥ la mucosa bronguial fueron, a las 2
horas aproximadaments, las incluidas en la siguiente tabla;

Teiido Concentracion Relacién en funcidn del
: ” (media + DE) plasma (media + DE)
Plasma 1,40 (0,442) pg/mL - _
Macrifagos

Broncoalveolares ‘ 107 (77) pafa 90,5 (106,3)
Liquido de la capa

opitalial 2,69 (1,96) pg/mL 1,99 (1,32)
Mucosa Bronquial 9,52 (5,15) palg 7.21 (4,03)

Metabollsmo:

El gemifloxacine es metabolizado por el higado en un grado limitado. E! compuesto inalterado
es el componente predominante, relacionado al farmaco, detectado en &l plasma
(aproximadamente 65%) hasta 4 horas después de la administracion de la dosis. Todos los
metabolitos que se forman son de escasa importancia (< 10% de la dosis oral administrada);
los principales son: N-acetil gemifloxacine, el E-isdmero de gemifloxacino y el glucurénido
carbamil del gemifloxacino. Las enzimas del citocromo P-450 no desempefian una funcién
fundamental en el metabolismo del gemifloxacino, v ésta no inhibe la actividad metabdlica de
estas enzimas en forma significativa,

Excrecldn:
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El gemifioxacino y sus metabolitos se excrelan a traves de dos vias de excrecion. Luego de
una administracién oral de gemifloxacino a sujetos sanos, una media (= DE) de 61 £ 9,5% de la
dosis sa excretd en las heces y 36 + 9,3% en la orina como farmaco inalterado y sus
metabolitog. La depuracién renal media (x DE) luego de dosis repetidas de 320 mg fue de
aproximadamente 11,6 £ 3.9 L/h (rango 4.6-17.6 L/h), o que indica que en la excrecion renal
del gemifioxacing participa la secrecidn activa. La media (x DE) de la vida media de eliminacion
plasmatica en ostado de equilibrio luego de administrar 320 mg a sujetos sanos fue alrededor
de 7 + 2 horas {rango 4-12 horas).

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
En adultos, la dosis recomendada de FACTIVE es 320 mg una vez al dia en las siguientes
indicaciones y puede ser tomado con ¢ sin alimentos.
1. Exacerbacién bacteriana aguda de Enfermedad Respiratoria Cronica (Bronquitis
Crénica):
Un comprimido recubierto diario por 5 dias,

2. Neumonia {(Neumonia adquirida en la comunidad):
Un comprimido recubierto diario por 7 dias.

i it . o
H{mmmmbmpm i i ™

4. |Insuficiencia renatl;

Clearance Creatinina | Dosls
{mL/min} o
Pacientes con: insuficiencia renal | = 40 Biga el regimen de
leve & moderada dosificacion estandar

Pacientes con insuficiencia renal
severa, pacientes que necesitan
hemodialisis y pacientes que | <40
necesitan  dialisis  peritoneal
ambulatoria continua (CAPD)

160 mg /diarios

Los paclentes gue requieren hemodlallsis de rutina_o _de dialisis_peritoneal continua
ambulatoria deben reclbir 160 mq cada 2?4 horas.

5. Pacientes de adad avanzada o pacientes con insuficiencia hepatica:
No se requiere el ajuste de posologia,
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1. Advertenclas

En los pacientes tratados con quinolonas se informaraon roturas de los tendones del hombro, de
la mano o del tenddn de Aquiles u otros tendones que exigen reparacion quirdrgica o que
producen una discapacidad prolongada. Los informes de vigilancia post-comercializacion
indican que este riesgo puede aumentar en pacientes que reciben corticosteroides en forma
concomitante, especialmente en log ancianos.

Se debe suspender el lratamiento con FACTIVE si al paciente experimenta dolor, inflamacion o
rotura de un tendon. Los pacientes deben descansar y evitar realizar ejercicios hasta que &l
diagnostico de tendinitis o rotura de tenddn se haya descartade. La rotura de tenddn puede
producirse durante o después del tratamiento con quinolonas.

2. Contraindicaciones
- Hipersensibilidad conocida a FACTIVE o a otras quinolonas.
- Pacientes con historial de tendinitis o rotura de tendones asociadas al uso de FACTIVE
0 a otras quinolonas.
- Ninos y adolescentes menores de 18 anos de cdad.
- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

3. Advertenclas especiales y Precaucionss en el uso en

v Pacientes con insuficiencia renal severa.

+  En algunos pacientes, las fluoroquinolonas pueden prolengar el intervalo QT. Se debe
evitar FACTIVE en pacientes con antecedentes de prolongacién en el intervalo QTe, en
pacientes con trastornos electroliticos (hipopotasemia o hipomagnesemia) y en los
pacientes que toman agentes antiarritmicos clase IA (por gjemplo, quinidina,
procainamida) o clase Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol).

»  FACTIVE debe usarse con precaucion en pacientes con epilepsia o pacientes con
historial de convulsiones (riesgo de crisis convulsivas).

»  FACTIVE debe ser usado con precaucion en pacientes con enfermedades o saspecha
de enfermedades del sistema nervipso central como arteriosclerosis cerebral severa
(riesgo de crisis convulsivas).

» Las quinolonas deben ser usadas con precaucion en pacientes con deficiencia o
historial familiar de deficiencia de glucosa-6-fosfato (durante la terapia raramente
pueden desarrollarse reacciones hemaoliticas).
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4. Reacciones Adversas

1)

2)

3)

%)

6)

Shock: Rara vez puede ocurrir shock anafilactico o reacciones anafilacticas. Monitorear
de cerca la reaccion del pacients al farmaco. Si los pacientes experimentan dificuttad
para respirar, disminucién de la presion sanguinea o disnea mientras estén recibiendo
FACTIVE, el farmaco debe suspenderse inmediatamente e instaurarse las medidas
apropiadas.

Sistema Nervioso Central: La familia de las quinolonas pueden provocar un aumento an
la presién intracransal y estimulacion del SNC que eventualmente puede llevar a
ternblores, ansiedad, aturdimiento, confusion, alucinaciones, paranoia, depresion,
pesadillas, insomnio o rara vaz pensamigntos o actos suicidas, Ocasionalmente pueden
ocurrir mareos y rara vezr temblores. También puede ocurrir dolor de cabeza.

Gastrointestinal: En raras ocasiones los pacientes pueden desarrollar  colitis
pseudomembranosa con riesgo de muerte o colitis asociada a heces sanguinolentas.
FACTIVE debe ser suspendido si el paciente experimenta calambres en el estémago,
diarrea frecuents o sintomas de colitis e instaurar las medidas apropiadas. Dolor
abdominal, vémitos, constipacion, boca seca, dispepsia y flatulencia pueden ocurrir rara
vez, raramente gastroenteritis y también pueden ocurrir anorexia y diarrea,

Hepatico: Ocasionalmente los pacientes pueden desarrollar elevacion asintomatica
transitoria de las enzimas hepdticas. Raramente bilirrubinemia y elevacion de la TGP.

Reacciones de hipersensibilidad: Ocasionalmente puede ocurrir erupcion cutanea
(rash), urticaria y picazon. Rara vez fotosensibilldad. En estudios clinicos con FACTIVE
fue reportado rash difuso maculopapular o eritematoso. Los incidentes de erupciones
cutdneas fueron observados aproximadamente después de 7 dias de iniciado el
tratamiento y fueron considerados generalmente comoe reaccion de hipersensibilidad
reversible de leve a moderada (tipo 1V). FACTIVE debe ser discontinuado en pacientes
que desarrollen erupeiones cutaneas mientras estén en tratamiento.

Dermatolégico: Los pacientes pueden experimentar sindrome de Stevens-Johnson y
sindrome de Lyell mientras reciben terapia con quinolonas. Monltorear de cerca la
reaccion de los pacientes al farmaco. Si estos sintomas ocurren, FACTIVE debe ser
discontinuado e instaurar las medidas apropiadas. Log paclentes pueden desarrollar
ocasionalmente dermatitis e infecciones fungicas en los drganos reproductivos, vy en
raras ocasiones puede ocurrir eccema.
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7) Musculo-esquelético: Ocasionalmente puede ocurrir tendinitis, rara vez dolor de espalda
y calambres en las piernas, y también puede ocurrir artralgia.

8) Hematoldgicas: Ocasionalmente puede ocurrir disminucion de plaquetas y leucopenia,
rara vez puede ocurrir anemia, eosinofilia y granulocitopenia,

9) Respiratorias: Rara vez puede ocurrir dificultad para respirar y neumonia,
10) Sistema Nervioso Periférica: Rara vez las quinolonas pueden causar polineuropatia

sensitivo-motora axonal o afectar los axones lo que provoca parestesia, hipoestasia,
disestesias o debilidad,

11) Otras: Ocasionalmente puede ocurrir sobrecrecimiento flingico, fatiga y alteracion del
gusto. En raras ocasiones pueden ocurrir bochornos, sofocos, inguietud, faringitis y
vision anormal.

La mayoria de los eventos adversos notificados postetiores a la comercializaclén fueron

cutaneos y de estos 1a mayoria fue por erupclén cutdnea. Algunas de estas reacclones
adversas cutineas fueron consideradas graves. La mayoria de las erupcipnes se
produjeron en muleres v en pacientes bajo 40 afos de edad.

Las siguientes gon reacciones adversas adiglonales durante el _uso  post-
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comerclallzacion de Factive. Dado que estas reacciones se informan voluntariamente por

una poblacidn de tamano incierto, no es posible estimar de mangra fiable su frecuencia 0
establecer una relacién causal con la exposicién a Factive:

+ reaccién anafildctica, eritema multiforme. exfoliacién de la piel, hinchazén

de la cara;

» hemorragia, aumento de la relacién normalizada internacional (INR),

hemorragia retiniana;
+ edema periférico:

s+ insuficiencia renal;

+ prolongacion del Intervalo QT. tagulcardia supraventricular, sincope,

Idente laguémico transiorlo:
- fntosmsibilidadzreaccién de fototoxicidad.
» colltis asoclada a antibléticos.
*  tupturadel tendon,

5. Precauclones generales para el uso

]

Se recomienda que la sengibilidad de lag bacterias a Gemifloxacino debe ser probada
antes de usar este producto y FACTIVE debe ser administrado con la minima duracion
requerida para un tratamianto efectivo de manera de evitar ef desarrollo de resistencia
al gemifloxacino.

Se debe mantener una adecuada hidratacion para prevenir la formacion de orina
altamente concentrada,

En raras ocasiones han sido reportadas reacciones de fotosensibilidad con el uso de
FACTIVE, Los pacientes que estén en tratamiento con FACTIVE deben evitar la
exposicion innecesaria a la luz solar o rayos UV artificiales, tales como iampara de soal,
solarium, para prevenir reacciones de fotosensibilidad. FACTIVE debe ser suspendido
si 88 Observan ¢ 20spechan reacciones de fotosensibilidad, por ejemplo, erupciones
cutaneas.

Rara vez en los estudios clinicos han sido observados efectos en el 8NC con FACTIVE.
Sin embargo, tal como en el caso de otros farmacos, los pacientes deben observar sus
reacciones a FACTIVE y en caso que los afecte, no deben conducir vehiculos ni operar
maguinaria.
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6. Interacclones medicamentosas

1)

2)

4)

La absorcion de gemifloxacino disminuye significativamente y su eficacia puede
disminuir cuando FACTIVE se administra concomitantemente con antiacidos que
contienen  aluminio  y/o magnesio, sulfato ferroso, preparaciones de calcio,
multivitaminicos que conliene zinc o hierro. FACTIVE no debe ser administrado dentro
de las 3 horas antes ¢ después de haber tomado estos agentes.

Didanosina no debe ser tomada dentro de 3 horas antes o después de haber tomado
FACTIVE.

Sucralfato y carbonato de calcio no deben ser tomados dentro de 2 horas antes o
después de haber tomado FACTIVE.

No se han observado interacciones clinicamente significativas cuando gemifloxacino
fue coadministrado con omeprazol, teofiling, digoxina, warfarina, anticonceptivos orales,
0 cimetidina,

La administracion de gemifloxacino a voluntarios sanos quienes también recibieron
probenecid, aumentd en un promedio de 45% el ABC de gemifloxacino y redujo el
clearance renal de gemlfloxacmo en aprommadamentc un 50%. La-exposicith=amaeks

7. Embarazo y Lactancia

8. Sobredosis

El tratamiento con gemifloxacino durante la organogénesis provocd un retraso del
crecimiento fetal en ratones (dosis orales de 450 mg/kg/dia), ratas (dosis orales de
750mg/kg/dia) y conejos (dasis IV de 40 mg/kg/dia), El Iratamiento de ratas prefadas
con dosis de 750 mg/kg/dia causé malformaciones cerebrales y oculares fetales
(microfalmia unilateral, anoftalmia y cabeza en forma de cupula), con presencia de
toxicidad materna.

FACTIVE no debe ser usado en mujeres embarazadas debido a que la seguridad de
FACTIVE en mujeres embarazadas no ha sido establecida.

Se debe detener el amamantamiento durante la administracion de FACTIVE debido a
que estudios en animales han mastrado que gemifloxacino se excreta en la leche
materna de ratas.
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En caso de sobredosis oral aguda, el estmago debe ser vaciado mediante |a induccion dél
vomito o lavado gastrico; el paciente debe ser observado cuidadosamente y tratado
sintomaticamente.,

Se debe mantener una hidratacion adecuada y la hemodialisis no elimina lo suficientemente
el Gemifloxacino coma para ser (til en caso de sobredosis.

No existe antidoto conocido.

9, Otros

*

Genotoxicidad: El gemifloxacing no fue mutagénico en cepas bacterianas usadas en un
ensayo de Ames, de reversidn en Salmonella, No indujo micronicleos en la médula
6sea de los ratones luego de dosis intraperitoneales y no indujo sintesis de ADN no
programadas en los hepatocitos de las ratas. In vitro, el gemifloxacing resulto
clastogénico en los ensayos de linfoma de raton y de aberraciones cromosémicas de
linfocitos humanes. In vivo, resultd clastogénica en el ensayo del microndcleo de ratas
luago de la administracion oral e intravenosa, produciendo toxicidad madular.

Carcinogenesis: No se realizaron estudios a largo plazo en animales para determinar el
potencial carcinogénico del gemifloxacing.

Gemifloxacino fue administrado via oral, por sonda, & dias por semana por 12 meses,
en ratones lampinos a dosis superiores a 100 mg/kg/dia y los ratones fueron expuestos
a radiacion UV. Gemifloxacino no induce el desarrollo de tumores de piel inducidos por
radiacion UV. En estudios de fototoxicidad, gemifloxacino demostrd un minime o ningun
efecto fototdxico, |

Se reportd que Gemifloxacino tiene un potencial antigénico en estudios con animales.

10. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Mantener en su envase orlalnal, protegido del calor, luz y humedad, a no més de 30°C.
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