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TAVANICE®
Levofloxacino

COMPOSICION " Fogletrn:

Comprimidos recubiertos de 500 mg
Cada comprimido recubiento de 500 mg contiene: lavofloxacino hemihidraty 51
(equwalcntc a 500 mg de tevmlaxacmn anhidro) Exmplenta&;

autnrlzada an ramstm sanltario

Soluclén para infusién intravenosa 500 mg (5 mg/ml)

Cada envase con 100 ml de solucidn para infusién contiene: levofloxacing hemihidrato 512,46 mg

(equlvalente a 500 myg lpvoﬂmcamno anhldro).Exciplentes memm

ultlma fnrmula autnrlzada en rnqlstro sanltario.

ACCION TERAPEUTICA
Fluoroquinolona con efecto antibidtico,
Cadigo ATG: JOTM A12

INDICACIONES

En adultos con infecciones de severidad love a moderada los comprimidos estan indicados para el
tratamiente de las siguientes infecciones hacterianas sensibles al farmaco:
a) Infecciones respiratorias como:
+  Sinusitis aguda
+  Exacerbacion aguda de bronguitis crénica
«  Neumonia adquirida en la comunidad
+  Neumonia nosocomial
b) Infecciones complicadas del tracto uringrio incluyanda pielonefritis
¢} Infeccionas no complicadas del tracto urinario
d) Infecciones de piel v tejidos blandos.
@) Prostatitis

- Sdlo para la via inyectable: indicado en infeccion urinaria no complicada en el adulto,
cuando esta via de administracién es ventajosa para el paciente, por ejemplo aquel que
na tolera la via oral.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

General
La dosis y ruta de administracion dependen del tipo y severidad de la infeccidn y  la
sensibilidad del presunto patdgeno causal.

En los casos en que ha sido necesario el tratamiento intravenosd inicial con levofloxacino
solucion para infusion (pacientes en que la administracién cral es inadecuada), es posible
cambiar a las pocos dias a la via oral, dependiendo de fa condicion del paciente.
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Pacientas adultos con funcidn renal normal (Clearence de creatinina = 50 ml/min)

complicadas

*s6lo para administracion oral
**se debe tener presente aumentar la dosis en caso de infecciones graves

Poblaciones especiales:

Nifios

(Lease “Contraindicaciones™).

Ancianos

. dosis diaria
Dosis
Intervalo {(mg)
Indicacién "'E'r';;r;a ":;;':;g ;:f entre {De acuerdo Duracion
(oraliV) dosis (h) ala
severidad)
Sinusitis aguda’ 500 1 24 500 10 - 14 dias
Exacerbacion  aguda
de 260 o0 500 1 24 250 o 500 7 - 10 dias
bronguitis cronica®
MNeumonia nosocomial 750 t 24 750 7 - 141 dias
Ej‘i’::mmft‘isgqu'"d“ 4 500 102 24012 500 a 1000 7 - 14 dias
Infecciones del tracto
urinaric  complicadas 250 1 24 2G0* 7- 10 dlas
incluyendo pielonafritis
Prostatitis &00 1 24 500 28 dias
:2;%‘;‘;“,3’:3%3,‘3 piel y 1500 102 24 500 7+ 10 dias
Infecciones del tracto
urinaro ne 250 1 24 250 3 dias

No s necesario ajustar la dosis en ancianos, salvo en caso de alteracién de la funcion ranal {ver
pracauctones: prolongacidon del imtervalo QT).

Pacientes con dano hepético
No es necesario ajustar la dosis, ya que sl lavofloxacing no se metaboliza principalmente en el

higado, s g8 alimina fundamentalmente por via renal.

Pacientes con daiio renal
De acuerdo con la severidad de la inteccion se recomiendan 4 3 regimenes de tratamisnto

depandiendo del clearance de creatinina

Dosis an aduitos con Insuficlencia renal (clearence de creatinina £ 50 mi/min)
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Régimen dosificacion (oral, LV,)
(segun la gravedad de la infeccién)
Clearence
creatinina
dosis inicial 250 mg 500 mg 500 mg
l_uego: Luego: Luego: 250
50 - 20 mkmin 125mag/24h 250mg/24h mg/12h
Luego: Luego: Lusgo: 125
19- 10 mimin 125mg/48h 125mg/24h mg/12h
=10 ml/min
{Incluyendo Luago: Luego: Luego:
hemodiglisis y DPACY' 125mg/agh 125mg/24h 125mg/24h

'No se requieren dosis adicionales tras hemodialisis o didlisis peritoneal ambulatoria continua
(DPAC)

Forma de administracion

Para los comprimidos

Los comprimidos deban tragarse sin masticar, con una cantidad de liquido suficiente. Pueden ser
fraccionados a través de la ranura para ajustar la dosis. Pueden tomarse durantc o entre las
comidas,

Los comprimidos de levofloxacino deben tormarse a lo menos dos horas antes o después de la
administracion de sales de hisrro, antiacidos gue contengan magnesio o aluminio y sucralfato,
puas la absorcion puede disminuir. (ver interaccionas).

Solucién endovenosa

Levotloxacing solucion inyectable sdlo debe administrarse por infusidn endovanosa LENTA, una o
dos veces al dia. El tiempo de infusidn debe ser al menos de 60 minutos. La administracidn debe
sar efectuada por personal especializado. Es posible cambiar el tratamiento intravencso inicial por
la via oral a la misma dasis daspués de unos dias, de acuerdo a la condicion del paciente.
Puracion del tratamientd varia de acuerdo ¢on el curso de la enfermedad. Las recomandacionss
sobre duracién del tratamicnto se eatablecen en las tablas anteriores,

CONTRAINDICACIONES

Levofloxacino no debe usarse en caso de:

v Pacientes con hipersensibilidad a levofloxacing, otras guinclonas o cualguiera de los
excipientgs.

. Pacientes con epilepsia

- pacientes con antecedantas de trastornos tendingsos relacionados con la administracién
de fluorquinolonas,

* Ninos o adolescentes,

. Durare &l smbarazo

. Mujeres en periodo de laclancia

ALVVERTENCIAS

* Pacientes con predisposicidn a crials convulgivas

Al igual que con ofras quinclonas, levofloxacing debe ser usade con extrema precaucion en
pacientes predispuestos a presentar convulsiones, asi como en pacientes con lesiones
preexistentes de sistema narvioso central, o en tratamiento concomitante con fenbufen y drogas
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antinflamatorias no estardidales similares o con farmaces que disminuyen el umbral convulsivo
como ta teofilina. (Vor tambidn “Interaccionas),

Colitis pseudomembranasa

Diarrea, sspecialmente si es grave, persistente y/o sanguinolenta - durante o después del
tratamiento con levofioxacina - puade ser un sintoma de colitis pseudomembranosa debida a
Clostridium  difficile.  Suspender el levofloxacino inmediatamente si se sospecha  colitis
pseudomearmbranosa.

Sin demoras se debe iniciar un tratarmicnto con antibioticos cspecificos (por cj., vancemicina oral,
teicoplanina orat @ metronidazol). Los productos que inhiben la peristalsis estan contraindicadas
an esta situacion clinica.

Tendinitis

La tendinitis, observada raramente con las quinolonas, puede - ocasionalmente - llevar a ruptura
involugrande particularmente al tenddn de Aquiles, Este efecto no deseade puade ocurrir dentro
de las 48 horas de iniciade ¢ tratamiento y puede ser bilateral. Los pacientes mayores son mas
proclives a la tendinitis, El rissgo de ruptura de tenddn pueds estar incrementado por la co-
administracion de corticoesteroides. El tratamiento con levolloxacing se debe suspender
inmediatamente si s sospecha tendinitis.

Debe iniciarse tratamiento adecuado {por gj., inmovilizacién) del tendén afectado

PRECAUCIONES

Pacientea con dafio renal
Debide a que levofloxacino es excretade principalmente por via renal, la dosis de levefloxacino
debe ser ajustada en pacientas con dafio renal,

Prevencion de fotosensibillzaclén

Aunque la fotosensibilizacién con levofloxacino es muy rara, se recomienda quc los pacicntes no
e gxpongan innecesariamente a la luz solar potente o a los rayes UV artificiales (e, lamparas
solares, solariumy) a fin de prevenir la fotosensibilizacidn.

Sobreinfeccion

Come con otros antibiéticos el uso de levofioxacing, especialmente si o5 prolongade, puede
resultar en un sobracracimiento de organismaos no susceptibles. B4 esencial realizar evaluaciones
repetidas de los pacientes. Si hay sobreinfeccidén durante el tratamiento, se deben instaurar las
medidas apropiadas.

Pacientes con déficit de glucosa 6 fosfato dashidrogenasa

Los pacientes con defectos latentes o manifiestos en Ia actividad de la glucosa 6 fostato
deshidrogenasa pueden ser propensos a prasentar réaccionas hemeoliticas ¢uando son tratados
con agantes antibacterianos del tipo quinolonas, y, por lo tanto, debe tenerse en cucnta cuando se

use levofloxacing debe-6orHeato-cor-prosausion.

Prolongacion intervalo QT
En pacientes que estaban tomando fluorquinolonas, incluyendo levofloxacino se han reportado
tasos muy raros de prolongacién del intervalo QT.

Las fluorquinolonas, incluyendo levofioxacing, deben usarse con precaucién en pacientes con
factoras de fiesgo conocidos ds prolongacion del intervalo QT, tales como;

» Ancianos
. Desequilibrio electrolitice no comegido {gj. hipopotasemia, hipomagnesemia)
- Sindrame congénita da mtarvalo QT largo
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. Entermodad cardizaea { ¢, insuficiencia cardiaca, infarto al miocardio, bradicardia)
. Uso concomitante de farmacos de 105 gque se conoce sU capacidad de prolongar el
intervalo QT(ej. antiarritmicos clase 1A v |1, antideprasivos triciclicos, macrdlidos)

Hipaglicamla

Como ocurre con todas las quinolanas, se han descrito hipoglicemlas, normalmente en pacientas
que raciben tratamisnto concomitante con agentes hipoglicemiantes orales (p &j. glibenclamida) o
con insulina. En éstos pacicntes diabéticos, se recomienda un estrecho sequimiento de la glucosa
an sangre {ver reacciongs adversas).

Neuropatia periférica

Se ha descrito casos de neuropatia periférica sensorial o sensitivomotora en pacientes en tratamianto
con fluoroquinolonas, incluyendo levofloxaging, que puede ser de comienzo rdpido prosentarse—-poco
tiompo-despuds-delniciodeMratamionto. S¢ deberd interrumpir el tratamiento con levofloxacing si el
paciente presenta signos de neuropatia. Esto podria disminuir el riesgo posible de para-provenicia
apaticidén—-de—una—vondicion—irreversible. desarrcllar una condicion irreversible. (Léase “Roaccionos
adversas").

Exacerbacidon de Miastenia Gravis
Levofloxacina debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de miastenia gravis

INTERACCIONES

Alimentos

Sl para forma oral

No existe interaceidn clinicamaonte relevanta con los alimantos,

Los comprimidos de levofloxacine pueden administrarse independiente de tas comidas.(Léase
“Posclogia” y “Farmacacinética™.

Precauciones de uso
Solp_para forma oral

Sales de hierro, antiacidos que contengan magnesio o aluminio

Se recomienda que no se tomen preparadas que contengan cationes di o trivalentes, coma las
sales de hierro, o antidcidos que contengan magnesio ¢ aluminio durante las 2 horas anteriores o
posteriores a la administracidn de levofloxacing comprimidos. No se han gbservado Interacciones
gon el carbonato de calcio.

Sucralfato

La biodisponibilidad de levofloxacino comprimidos disminuye significativamente cuando se
administra junto con sucralfato. En ¢aso que el paciente deba recibir tratamiento conjunlto, con los
dos farmacoes, se recomienda administrar ¢l sucralfato 2 horas después de la administracidn de
levofloxacing.

Para forma oral e invactable

Teofilina, fenbufeno o antiinflamatorios no esteroidales similares

Ada—euande En un estudio clinico no se encontrard interacciones farmacocinéticas ontre
levofloxacine y teofilina. 8in embargo, pedria producirse una marcada disminucién del umbral
convulsivo cuando ge administran concomitartemente quinolonas con teofiling, o con farmacos
antiinflamatorios no esteroidales, u otros agentes que disminuyen dicho umbral,

Las concentracionss de levoflloxacing fueron cerca dé un 13% mas elovada en presencia de
fenbufeno que cuandoe se administra levofloxacino salo.
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Probenecid y clmetidina

Se debe tener precaucidn al administrar levofloxacing junto con firmacos que afectan la
secrecién tubular renal como probenecid v cimatidina, especialmente en pacientes con alteracion
de la funcidn renal,

Probanacid y cimetidina tienen un efecto estadisticamente significativo en la eliminacién de
levofloxacino. El clearence renal de levofloxacino se vio reducide por cimetidina (24%) vy
probenecid (34%) Esto se debe a que ambas sustancias pueden bloguear la secrecion tubuiar
renal de levofloxacino. Sin embargo, para las dosis probadas en el estudio, es poco probable que
las diferencias en la cingtica estadisticaments significativa, tengan relevancia clinica.

Ciclosporina

La vida madia de ciclosporina aumentd en un 33% cuando s¢ administra junto con levofloxacino.
Debido a que estc aumento no es clinicamente relevante, no se requiere ajuste de dosis de
ciclosporina.

Antagonlstas de la vitamina K

Se ha notificado incrementos en las pruebas de la coagulacién (PT/INR) y/o sangrado, que
puaden ser graves, en pacientes tratados con lavoflaxacing en ¢ombinacidn con antagonistas de
la vitamina K {g]. warfarina). Por lo tanto, deberian controlarse las prucbas de coagulacion en
pacientes que estén cn tratamiento con antagonistas de la vitamina K,

Farmacos con capacidad de prolongar el intervalo QT

Levofloxacino, asi como otras fluorquinolonas, debe usarse con precaucion en pacientes que estén
tomando otros medicamentos quc prolonguen el intervalo QT (ej. antiarrftmicos clase 1A y 11l
antidepresivos triciclicos, macrolidos). (Léasge “Pracaucionas, Prolongacion del intervalo QT™),

Otros

Estudios de farmacologia ¢linica han demostrado que la farmacocinética de levofloxacinoe no se ve
afectada en ningun grado clinicamente refevante cuando se adminigtraba levofloxacing junto con
los sigulentes farmacos: carbonato de calcio, digoxina, glibenclamida, ranitidina, warfarina.

INTERFERENCIA CON PRUEBAS DE LABORATORIO Y DIAGNQSTICAS

Levofloxacine puede inhibir el crecimiento del Mycobacterium tuberculosis y, por lo tanto, pueds
dar resultados talso-negativo en el diagndstico bacteroldgico de la tuberculosis.

En pacientes tratados con levofloxacino, la determinacion de opidceos en orina puede dar
resultados talso-positivos. Se deberd confirmar el resultado positivo a opidceos por algin otro
método mas especifico,

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Levofloxacino no debe ser ugado en mujeres embarazadas.

Estudios de reproduccion en animales no demostraron datos preccupantes.  Sin embarga,  &n
ausencia de datos en humanoes, asta contraindicacian es debida al riegsgn experimental de dano por
fluoragquinolonas (incluido levofloxacina) al cartflage de crecimicnta de los organismos en desarrollo,
sobro-olorocimionte-dolos—cartilagos-confluorguinclonas.

Lactancia

Levofloxacino no debe administrarse en mujeres que eatén amamantands,

En ausencia de estudios en humanos, se indica esta restriccidon debido al riesgo experimental
potencial de las flurnquinclonas (incluido levotioxacino) ) al cartilago de crecimiento de los organismos

on desarrollo. sebra-ol-crocimisnto-de-los-carilagos-dol-orgariemor
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EFECTOS SOBRE LA CONDUCCION Y USO DE MAQUINARIAS

Algunas reacciones adversas (). mareo/vértigo, somnolencia, alteraciones visuales) podrian
afectar la capacidad de los pacientes para concentrarse y reaccionar y, por lo tanto, constituir un
riesgo en aquellas situaciones en las que astas capacidades sean sspeciaimente importantes (ej.:
conducir un vehiculo ¢ utilizar magquineria).

REACCIONES ADVERSAS

La informacién que se presenta & continuacion se basa en los datos de estudios clinicos sn mas
de 8352 6000 pacientes y en la vasta expericncia post comercializacion,

Se ha usado la estimacion de frecuencia de ocurrencia de acuerdo con CIOMS:

Muy frecuente = 10%; Frecuente 1% y < 10%; Poco fracuente = 0,1% Y= 1%; Aaro =0,H% y
< Q1% Muy raro< 0,01% ; Desconocida No puede estimarse a partir de los datos disponibles

Trastornos cardiacos Cordievascular
Raro  Taquicardia, hipatensidn

Gases-aislhados-Prolangacidn-dobintorvale-QT
Frecuencia desconocida (eventos postcomercializacion): prolongacidn del intervalo QT (Léase
*FPrecaucioncs”y "Sobredosificacion’),

Trastornos de la sangre y del sistemna linfitico Sangre
Poco frocuente Eosinofilia, leucopenia
Raro Nautrapenia, trombocitopenia

Frecuencia  desconocida  (eventos  posfcomercializacion):  Casee—Aiglades  pancitopenia,
agranulocitosis, anemia hemolitica.

Trastornos def sistema nervioso Mowraldgicalpeiquiatrice

Raco FrocuenteCefalea, mareos

Poco Frecuente somnolencia, temblor, disgeusia

Raros: parestesia, convulsiones

Frecusncia desconocida (eventos postcomercializacion):  neuropatia  periférica  sensorial o
sensomotora disquinesia, trastorno extrapiramidal, ageusia, parosmia incluyendo anosmia.

Trastornos psiquidtricos-Neurslégice/psiquiatrico

Frecuentas: insomnio.

FPoco frecuantes: ansiedad, estade de confusion,

Raros: trastorno psicdtica (por ¢)., alucinacion), depresién, agitacion, suefos anormales, pesadillas.
Fracuencia desconocida (evenfos postcomercializacion): trastorno psicdtico con comportamiento
riesgoso para la propia vida, incluyendd ideacion suicida o intento de suicidi,

MEHaes—trastornos-gustativosy-olfatorios:

Gasos-gislados: reaceh igcati =
o

Trastornos oculares

Raros: disturbios visuales tales coma vision borrosa

e
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Trastornos del oido y del laberinto

Foco comunies: vérligo.

Haros: tinnitus.

Fracuencia desconocids (evenfos posicomercializacion); deficiencia auditiva,

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinales
Poco comunes; disnea.
Frocuencia desconocida (eventos postcomercializacion): broncoespasmao, neumonitis alergica

Trastornos gastrointestinales-metabolico

Frecuenie Niuseas, diarrea, vomitos

Foco fracuents dolor abdominal, dispepsia-Areraxia—vomitos:

Frecuencia desconocida (eventos postcomercializacion): Diarrea hemarragica gue on casos muy
rargs puede ser indicativa de enterocolitis {inclusive colitis pseudomenbrancsa).

Tragtornos dal metabolismo y de la nutricion gastrointestinalas,metahdlico

Poco comunes: anorexia.
Raras: hipaglicemia, particularmente en pacigntes diahéticos,

gastrointestinales,-metabolico

Trastornos urinarios y renales-Higado,-rifén
Poco frecuente: creatinina en sangre aumentada.
Raros: falla renal aguda (por 8], dabido a nefritis intersticial),

Trastornoes hepatobiliares Higade,-riién

Frecuentes: aumento cn las cnzimas hepaticas (por g)., TGO/TGP).

Poco frecuentes: aumento de la bilirrubing en sangre,

Frecuencia desconocida (cventos postcomercializacion): dafc hepético grave, incluyendo casos con
talla hepatica aguda, fue reportado con levofloxacina, principalmente en pacientas con enfermedades
subyacentes graves (por ., sepsis); hepatitis.

Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos Reacciones—anatilicticas/anafilactoideas,
irastornosdelapiel

Foco frecuentes: prurito, rash, urticaria.

Frecuencia desconacida (evanlos postcomsrcializacion): necrolisis epidarmica toxica, Sindrome de
Stevens Johnson, eritema multiforme, reaccidn fotosensitiva, vasculitis leucocitocldstica. Reacciones
mucocutdneas pueden a vecas ccurrr incluso luego de la primera dosis.

Trastornos del sistema inmune Roaoois

Rarps: angioedema.

Frecuencia dosconocida (eventos postcomercializacidn): shock anafilactico, shock anafilacteide.
Fiﬁaccmnes anaflléctlcas +) anaﬁlactmdea pueden a veces Dcurrlr inciuso luego de la primera dosis.
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Trastornos musculoeaqueléticos y del tajide conectivo Masculo-esquelético

Poco comunes: artralgia, mialgia,

Rares: trastornos del tendon Que incluyen tendinitis (por &i., tenddn de Aquiles), debilidad muscular,
que podria ser de importancia especial en pacientes con miastenia gravis (Léase “Precaucionss”).
Frecuencia desconocida (eventvs postcomercializacion): rahbdomiolisis, ruptura del tenddn (por &j.,
tenddn de Aquiles).

Musculo-esquelético

Aguiles);

Muy-Raro—a e Ruptura—de —tendon—{ejz—tondon-—da——Aguiles).Debilidad musculas;
puade-ser-de-aspeciaHmporancia—sn—pacientec—con-miastonia-gonds:

Casoc-aisladas— Rabdomiclisio

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentas: infeccion por hongos, resistencia de patégenos.

Trastornos vasculares

Comunes: -referido s0lo a la infusion- flebitis,

Raros: hipotension.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Frecuarites: -raferido solo & infusicdn- reaccion de! sitio de infusidn (dolor, enrojecimiento).

FPoco comunes. astenia.

Raros: pirexia

Trastornos del sisterna inmune

Rargs: angioedema.

Frecuencia desconocida (evenfos postcomercializacion): shock anafildctica, shock anafilactoida.
Reaccionas analllacticas o analilactoides pueden a veces ocurrir incluso luego de la primera dosis.

Muy raro F’nEumcmt:a alérglca flebre

Otros efectos indeseados asociados con la administracién de fluroqumolonas incluyen:
Muy raro: PO H - : ;
—V«aecuhtiswalerglca Cn&us de porfnrla en pamenleb con [:lOr‘flrld

SOBREDOSIS

Sintoras y signos

De acuerdo con estudios de toxicidad realizados texdeoldgicos en animalas, 1os signos clinicos més
importantas de esperar, luego de una sobre dosificacion con levofioxacing, son sintomas ralativos al
sistama nerviosa contral (tales comao confusion, maraos, deteriore de la conciencia vy estades crisis
convulsivas).Efectos sobre el SNC, incluyendo estado de confuslén, convulsiones, alucinaciones y
tembilores, s& han observado en experiencia postcomercializacion.

Reacciones gastrointestinales tales como nauseas y erositn de la mucasa.

En estudios clinicos farmacoldgicos realizados con dosis supra-terapéuticas, se ha observado
aumento en el intervalo QT.

Manajo

En caso de sobre dosificacion el pacients debe ser observado cuidadosamente (incluyende manitoreo
ECG) y se debe implementar tratamiento sintomatico, En caso de sobredosis aguda oral, 8o debe
considerar realizar un tavado gastrico @ instaurar tratamiento sintomatico. Pueden usarse antidcldos
para proteger la mucosa géstrica,
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No son etectivas en remover levofloxacing del organismo la hemodidlisis ni la didlisis peritoneal ni la
DPCA. No existe un antideto especifico.

Eapectro antibacteriano

La prevalencia de resistencia puede variar geogrificamente y en ¢l tiempo para las egpecies
soleccionadas por lo que es importante la informacion sobre resistencia local, particularmentg en el
tratamicnto de infecciones saveras.

INCOMPATIBILIDADES/COMPATIBILIDADES

Levofloxacing solucion para infusion no debe ser mezolado con heparina o solucionss alcalinas (gj.
hidrégenc carbonato sédico).

Compatibllidad con otras soluclones para infusién:

Levofloxacing solucién para infusidn ¢s compatible con las siguicntes soluciones para infusién:
Cloruro de Sodio al 0,9%

Solucion de Dextrosa al 5%

Solucidn de Dextrosa en solucion de Ringer al 2,5%

Combinacion de soluciones para nutricidn paronteral (arninodcidos, carbohidratos, electrolitos)

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Comprimidos. Almacenar a no mas de 25°C.

Solucidn para infusién; Almacenar a no mas de 25°C,

Proteger de ta luz (consecvar on ¢l envase original).

Una vez retirada del envase externo original, 1a solucion puede conservarse tres dias en condiciones
de luminosidad interior.

Para prevenir toda contaminacion, la solucidon para infusion debe ser usada inmeadiatamsants (dentro
de las 3 horas) de perforado el tapén de goma del envase primario. No es necesario proteger de la luz
durante la infusién

PREPARACION ¥ MANEJO
La solugian para infusion debe ser usada inmediatamente (dentro de 3 horas) luego de perforado
al tapén de gorma a fin de prevenir cualquier contaminacidn bacteriana.

PRESENTACION
Estuche con 7 comprimidos racubigrtos.
Envase con un frasco conteniendo 100 mil.

FARMACODINAMIA

Levofloxacino es un agente antibacteriano sintético de amplio espectro. Pertenece al grupo de las
fluoroguinolonas para administracion oral e intravenosa, l.evofloxacino es el 5{-) enantidomero (forma
levogira) de la ofloxacina racémica.

Macanlama de accién

Como agente antibacteriano del grupo de las fluoroquinolonas, levofloxacing actda sobre el compiejo
de la DNA«girasa y sobre la topoisomarasa V. El mecanismoe principal de resistencia se debe a
mutaciones de gir-A. Aunque fue informada resistencia cruzada antre levotloxacina y algunas atras
tluoroquinolonas,  algunos  microgrganismos  resistentes a  tales fluoroquinolonas pueden ser
suscaptibles a levofloxacina

Ezpectro antibactaeriano

Lavofloxasing es altamente bactericida in vitro. Su espeoctro antimicrobianc abarca gran cantidad de
bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, tales como estafilococos, estreptococos (neumococos),
entorobacterias, Haemophilus  influenzae, bacterias  no-fermentativas  Gram-negativas  y
microorganismos atfpicos. (la sensibilidad a levofloxacina puade variar, depandiendo de la
apidamiologia v sl nivel de resistencia desarrollado en la regién  geogréfica involucrada).Deben
realizarse las pruebas de susceptibilidad dado que son Optimas predictoras de actividad.
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A continuaclén sélo se detallan los microorganismos més relevantes en las indicaciones
clinicas;

Ceapa Microorganismo CIM(mg/) Zona de inhibicidn{mm)
Sensibic z 2 z 17
Sensibilidad intermedia 4 18-14 -
Resistente z 8 s 18

Micraorganismaos sengiblag

. Aaroblog — Gram poaitivog
Enterococcus faecalis

Staphylococcus coamlase negative meti(s)
Staphyfococcus aureus meti-S
Staphylococcus epidermidis meti-S
Streptococcus grupo Cy G
Straptococcusagalactiac

Streptococcus pneumoniae (incluye cepas peni-l/S/R)
Streptococcus pyogenes

Viridans Streptocoeci peni 5/R

Asrobios — Gram negativos
Acinatobacter baumanii
Citrobater fraundil

Eikenella corrodens
Enterobacter acrogenes
Enterobacter agglomerans
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Hapmaophilus influenzae ampiS/R
Haemophilus parainfluenzae
Kiobsisila oxyloca

Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis B+/B-
Moragenila rmorgarii
Fastaurella multocida
Pastaurslla spp

Protels mirabilis

Proteus vulagris

Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Psoudornonas aeruginosa”
Serratia marcescens

" Infecciones nosccomiales debidas a Pseudomonas aeruginasa pueden requerir terapia combinada

. Microorganiamos Anasrobios
Bacleroides fragilis
Clostridium perfringens

FPeptostreptococcus

v Otros micro-organismos
Chlamydia pneumoniag
Chlamydia psittaci

Chiamydia trachomatis

FOLLETO DE INFCRMACION
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Legionelia pneumaphila
Mycoplasma horminis
Mycaplasma pnourmnoniae
Ureaplasma urealyticum

Microorganismos de sensibilldad Intermedia
* Aerobico - Gram-positive
Staphylococcus epldermidis methi-R
Staphylococcus hasmolyticus methi-R
* Acrdbicos - Gram-neqativo
Burkholderia cepacia

+ Microorganismos Anaerabicos
Bactaroidas thetaiotaormicron
Bacteroides vulgatus

Bacteroides ovatus

Clostridium difficile
Microorganiamos regitantas

= Acréibicos - Gram- _positivos
Staphylococcus avyreus mathi-A
Staphylococeus coagulase negative methi-R
+ Acrobicos - Gram-nagativos
Alcaligenes xylosoxidans

* Microorganismos anaeroblos
Bacteroides thetaiotaomicron

+ Otros microorganismos
Mycobacterium avium

Hesistencia

El principal macanismo de resistencia es debido a una mutacion de la gyr-A.

Resistencia adquirida a levefioxacing ha sido recientements documentada gn 1997

Straptococcus pneumeoniae m Francia; £ 1 %

Haemaophilus influcnzac: raro.

Debido al mecanismo de accidn generalments, no hay resistencia cruzada entre levofloxacino y otras
clases o de agentes antibacterianoes.

Eficacia Clinica / estudios clinicos

Patégenos tratadas clinicamente con éxite

Infacsiones causadas por los siguientes patdgenos han sido tratados clinicamenta como exitosos en
astudios clinicos:

= Aerdbios Gram-positivo

Enterococcus faecalis; Staphylococcus aureus, Seplatoccus preumaoniae;
Streptococeus pyagenas,

= Aerébios Gram-negativo

Citrobacier freundii; Emterobacter cloacae; Escherichia coli; Hasmophilus influenzae;
Haemophilus parainfluenzae; Kiebsiella pneumoniae; Moraxella (Branhamella)
catarrhalis; Marganella morganii; Proteus mirabilis; Pseudormonas acruginosa;
Serratia marcescons.

* Ofros

Chlamydia pneumnorniae; Legionella pneumophila; Mycoplasma pneumonias.

FARMACOCINETICA
A Sujetog con funcidn renal normal
A.1. Absorcion
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Cuando levofloxacing se administra por via oral se absorbe répida y casi completamente y alcanza las
concentraciones plasmaticas maximas dentro de las 1,3 h (Cmax: 5,2-6,9 pyg/ml después de una
dosificacion unica de 500 mg). La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 100%.
Levofloxacine tiene farmacocinética lineal en el range de 150-600 mg. Las alimentos tienen poco
efecto sobra 1a absorcidn da levofloxacing.

Aproximadamente un 24 a 38% de levofloxacing se une a las proteinas séricas in vitro, en humanos
g8 liga principalments a la albumina del suero. La unidn a proteinas séricas de la levofloxacine es
independients de la concentracidn de la droga.

A.3. Penetracion en tejidos y fluidos argénicog

A.3.1. Penetracién en ha mucosa bronquial, fluido apitelial luminal

Las maximas concentraciones después de recibir 500 mg via oral fueron 8,3 pg/g v 10.8 pg/m|
respectivamente, con tasas de penatracion desde estos fluidos al suero de 0,9 a 1,8 vy 0,8 a 3,
respectivaments. Estas concentraciones se alcanzaron aproximadaments una hora después de la
administracién.

A.3.2. Penetracion en tejide pulmonar

Las concentraciones maximas despuds de 500 mg via oral fueron aproximadamanta 11,3 pg/g y se
alcanzaron entre |as 4 y 6 horas posteriores a la administracidn, con tasas de penetracion desde este
tejido a plasma en el rango de 2-5. Las concentraciones en los pulmonas consistantementa
excedieron a las del plasma.

A.3.3. Penatracion en fluido ampollar

Concentraciongs maximas de levofloxacing de alrededor de 4,0 a 6,7 pug/ml fueron alcanzadas 2 a 4
horas después da la administracion, siguiendo un tratamiento de 500 mg una o dos veces por dia,
respectivamante. La tasa de penetracidn desde 1a ampolla a plagsma fue aproximadamente 1 {uno).
A.3.4. Penetracion en tefide ozeo

Levofloxacino tiene busna penetracion en los tejidos cortical y esponjosa, tanto en el fémur proximal
comao distal. Las tasas da penatracidn (husso/plasma) van de 0,1 a 3. La penetracién en hueso os
rapida (tarda aproximadamente 2 horas en alcanzar la concentracién maxima).

A.3.5. Penetracidn en fluido cerebro-espinal

Levofloxacino tiene penetracion pobre en este liquido.

A.3.6. Penetracitn en tejido prostatico

Después de la administracidén oral de 500 mg diarics de levofloxacino una vez al dia, durants tres
dias, las concentraciones promedio en tejido prostatico fueron 8,7 pg/g, 8,2 pg/g v 2,0 Wg/lg
regpactivamante despuds de 2 horag, 6 horas y 24 horas: la tasa promedio de concentracién
prastata/plasma fue 1,84,

A.3.7. Concentracién en orina

Las concentraciones medias cn orina transcurridas 8-12 horas de dosis dnicas orales de 150 mg, 300
mg 6 800 myg fueron 44 pg/ml, 91 ug/ml y 162 pg/mil, respeclivaments.

A.4. Matabolismo

Levofloxacing se metaboliza en muy pequeio grado. Los metabolitos son la desmetil-levofloxacino y
la levefioxacino N-oxido. Estos metabolitos representan menos del 5% de la dosis excratada en orina,
Levofloxacino es esterscquimicamerte estable y no sufre inversién quiral.

A.5. Eliminacion
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Despueés de administracidn oral ¢ intravenosa, levofloxacino se elimina del plasma con relativa lentitud
(t1/2: 6-8 horas). Se excréeta primariamente por la via renal (- B5% de la dosis administrada).

No hay diferencias importantes en la farmacocinética de levofloxacino administrada via oral o
intravenosa, ko que sugiers que ambas vias son intercambiabies.

B. Sufetos con insuficiencia renal

La farmacoginética de ievofloxacine se afecta cuando hay deterloro renal (clearance de creatining =50
ml/min). En caso de funcidn renal disminuida también decrecen la aliminacidn y al clearancs, y la
vida-media de eliminacion estd aumentada. La hemodidlisis - incluyendo didlisis peritoneal y didlisis
peritoneal ambulatoria continua- no as efactiva para la remocion comporal de levofloxacino, por lo que
no es necesario administrar dosis suplementarias luage de la realizacidn de dicha practica.

C. Sufetos mayores

No hay diferencias imporiantes en la cinética de levofloxacine entre Jévenes y ancianos, excepto
aquella relativa a la no simllitud en el clearance de creatining,

D Diferenciag por sexo

Distintos andlisis realizados en hombres y mujeres no mostraron diferencias clinicas importantes
relativas al sexo en la farmacocinética de levofloxacing

Venta bajo receta madica

Mayor infarmacion, disponible en el Departamento Médico de sanofi-aventls,
Av. Presidenta Rlesco 5435 of.1802 , taléfono: 366 7014
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