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TAVANIC® 13 ABR 7017

Levofloxacino

COMPOSICION

gmprlmlggﬁ ggublertos de 500 mg

Solucion para infusign intraven g l
Cada cnvase con 100 ml de solucién para infugion contiene: levoftoxacina hemihidrato 512 A6 mg
(EQUwaIente a 500 mg Ievoﬂoxacmo anhqdro) Exumentas Slerura-da-Ea6 :

foérmula autorlzada en raqlstro sanltarm.

ACCION TERAPEUTICA
Flucroquinolona con efecto antibidtico.
Cddigo ATG: JO1M Al2

INDICACIONES

En adultos con infecciones de severidad leve a moderada los comprimidos estan indicados para el
lratamisnto da las siguisntes infeccionss bacterianas sensibles al farmaco:
a) Infecciones respiratorias como:
= Sinusihs aguda
« Exacerbacién aguda de bronquitis crénica
« Neumonia adquirida en la comunidad
«  Neumonia nosocomial
b} Infecciones complicadas del tracto urinario incluyendo pislonefritis
¢) Infecciones no complicadas del tracto urinario
d) Intecciones de piel y tejidos blandos,
8) Prostalilis

- Sélo para la via inyactable: indicado en infeccién urinaria no complicada en el adulto, cuanda
csta via de administracion es ventajosa para el pacienta, por gjemplo aquel que no talara la via oral.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

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

En los casos ¢n que ha sido necesario el tratamiento intravenoso inicial con levofloxacing solucion
para infusidn (pacientes en quea la administracion oral es inadecuada), es posible cambiar a los pocos
dias a la via oral, dependiendo de la condicion del paciente.
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La doais para el adulto se basa en las siguientes directrices:
Pacientes adultos con funcién renal normal (Clearence de creatinina = 50 ml/min)

urinerio no complivadas

dosis diaria
Dosis unitaria Intervalo {mg)
Indicacidn {mg) r:"g:i';;g 4'-':_? sntre (De acuerdo Duracién
{orallV) dosis {h) ala
severidad)
Sinusitis aguclaf’"r 500 1 24 500 10 - 14 dias
Exacerbacién aguda dej,..- - o
bronquitis cronica® 250 ¢ 500 1 24 250 0 500 7 =10 dias
Neumonia nosocomial 750 1 24 750 7 =14 dias -
Neumonia  adquirida  de . . )
la comunidad 500 102 24012 500 2 1000 7 - 14 dias
Infaceiones dal tracto
urinario complicadas | 250 1 24 260" 7-10dlas
incluyendo pielonefritis
| Prostatitis 500 1 24 500 28 dias
Intecciones  de  plel |, . "
tejidos blandog® 500 162 24 500 7 -10 dias
Intecclones del  tracto 250 1 24 250 3 dias

*s50lo para administracian oral
*‘se debe tener presents aurmentar la dosis en caso de infecciones graves

Poblaciones especialas;

Nirios

{Léase “Contraindicacionas™).

Ancianos

No es necesario gjustar la dosis en ancianos, salvo en caso de alteracién de [a funcién renal {ver
precaucioncs: prolongacion del intervalo QT),

Pacientes con daio hepético
No es necesario ajustar la dosis, ya que el levofloxacine no s¢ metabeliza princlpalmente an el higado,
es se elimina fundamentalmente por via renal.

Pacientes con dafio renal

De acuerdo con la severidad de la infeccidn se recomiendan 4 3 regimenes de tratamiento
depandiendo dal clearence de creatinina

Dosis en adultos con ingufictencia renal (clearence de creatinina = 50 mi/min)

Clearence
craatinina

Régimen dosificacion (oral, 1.V.)
{segun la gravedad de la infeccidn)

il Y WETT
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dosis inicial . 250 mg 500 myg 500 myg
L.uego:

50 - 20 ml/min Lusgo: 125mg/24h__| 260mg/24h Luego: 250 ma/12h
Luego:

19 - 10 ml/min Luego: 125mg/48h | 125mg/24h Luggo: 125 mg/12h

=10 ml/min

(Incluyendo hemodialisis y Luage:

DF‘AC)‘I Luego: 125mg/aBh | 126mg/2dh Luego: 125mg/24h |

'No se requieren dosis adicionales tras hemodidlisis o didlisis peritoneal ambulatoria continug (DPAC)

Forma de administracion

Para los comprimidos

Los comprimidos deben tragarse sin masticar, con una cantidad de liquido suficiente, Pueden ser
fraccionados a traves de |a ranura para ajustar la desis. Pueden tomarse durante o entre las comidas.
Los comprimidos de levofloxacine deben tomarse a lo menos dos horas antes o después de la
administracion de sales de hierro, antidcidos que contengan magnesio ¢ aluminio y sucralfato, pues la
absorcion pusads disminuir, (ver interaccionss),

Solucion endovenosa

Levafloxacino solucién inyectable sdlo debe administrarse por infusidn endovenosa LENTA, una o dos
veces al dia. El ticmpo de infusidn debe ser al manas de 80 minutos, La administracion dabe ser
efectuada por personal especializado. Es posible cambiar el tratamiento intravenose inicial por la via
oral a la misma dosis después de unos dias, de acuerde a la condicién del paciente.

Duracidn del tratamiento varla de acuerdo con el curse de la enfermedad. Las recomendaciones
sobre duracion de! tratamiento se establecen en las tablas anteriores.

CONTRAINDICACIONES
Levotioxacino no debe usarae en caso de:

. FPacientes con hipersensibilidad a levofloxacino, otras quinclonas o cualquiera de los
excipientes.

. Pacientes con cpilcpsia

. pacientes con antecedontes de trastornos tendinosos relacionados con la administracion de
fluargquinolonas.

. Mifios o adolescantas,

- Durante el embarazo

. Mujeras an parioda de lastancia

ADVERTENCIAS

+ Pacientss con predisposiciion a crisis convulsivas

Al igual que con ofras quinclonas, levofloxacino debe ser usado con extrema precaucion en paciantss
predispuestos a presentar convulsiones, asi como en pacientes con lesionas preexistentes de sistema
nerviose central, © cn tratamicnte concomitante con fenbufen y drogas antitnflamatorias no
esteroidales similares o con farmacos que disminuyen el umbral convulsive como la teofilina. (Ver
también “Interacciones).

Colitis pseudomembranosa

Diarrea, especialmente si es grave, persistente y/o sanguinolenta — durante o después del tratamiento
con levofloxacina - pucde ser un sintoma de colitis pseudomembranasa debida a Clostridium difficile.
Suspender el lavolloxacino inmediataments si ge sospecha colitis pseudomembranosa.
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Sin demaras se debe iniciar un tratamiento con antibidticos especificos (por ), vancomicing oral,
teicoplanina oral o metronidazol). Los productos que inhiben la peristalsis estan contraindicados en
asta situacidn clinica.

Tendinitis

La tendinitis, observada raramente con las quinolonas, puede — ocasicnalmente — llevar a ruptura
invotucrando particularmenta al tendon de Aquiles. Este efecto no deseado pusds ocurrir dentro de las
48 horas de iniciado el tratamiento y puede sor bilateral. Los pacientes mayores son mas proclives a
la tendinitls. El flesgo de ruptura de tendon puede estar incrementado por la ¢o-administracion de
corticoestervides. El tratamicnto con levofloxacino se debe suspender inmediatamente si se sospecha
tendinitis.

Debe iniciarse tratamiento adecuado (por gj., inmovilizacion) del tenddn afectado

PRECAUCIONES

Paclentes con dafo renal
Debido a que levofloxacine o5 excretado principalmente por via renal, la dosis de levofloxacine debe
ser ajustada en pacientes con daifo renal,

Prevenclon de fotosensibilizacidn

Aunque la fotosensibilizacion con levofloxacino es muy rara, se recomienda que los pacientes no s¢
expongan inngcasariamenta a la luz solar potente © a los rayos UV adificiales {gj. lamparas solares,
golarium) a fin de prevenir la fotosensibilizacion.

Sobrainfaccion

Como con otros antibidticos el uso de levofloxacino, especialmente si es prolongado, puede resuitar
én un sobrecrecimiento de organismos no susceptibles. Es esencial realizar evaluaciones repetidas
de los pacientes. §5i hay sobreinfeccidn durante ¢f tratamionto, s¢ deben instaurar las medidas
apropiadas.

Pacientes con déficit de glucoga 6 fosfato deshidrogenasa

Los pacientes con defectos latentes © manifiestos en la actividad de la glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa pueden ser propensos a presentar reacciones hemaoliticas cuando son tratados con
agentes antibacterianos del tipo guinolonas, y, por lo tanto, debe tenerse en cuenta cuando se use

lcvofloxacino debe-serveado-aaR-prasadeian.

Prolongacion intervalo QT
En paciantes que estaban tomande fluorquinolonas, incluyendo levofloxacine s han reportado casos
muy raros de prolongacion dal intervalo QT.

Las fluorquinclonas, incluyendo lovofloxacino, deben usarse con precaucién  en pacientes con
factores de riesga conocides de prolongacion del intervalo QT, tales como:

+  Ancianos

Desequilibrio electrolitico no corregido (&]. hipopotasamia, hipomagnesamla)

Sindrome congénito de intervalo QT largo

Enfermedad cardiaca { aj. insuficiencia cardiaca, indarta al mlocardio, bradicardia)

Uso concomitante de farmaces de los que se conoce su capacidad de prolongar el intervalo QT(sj.
antlarritmicos clase 1A y I, antidepresivos triciclicos, macrdlidos)

Hipoglicemia
Como ogurre con todas las quinclanas, se han descrito hipoglicemias, normalments en pacientas que
reciben tratamiento concomitants con agentes hipoglicemiantes orales (p &), glibenclamida) o con
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insulina. En éstos pacientes diabéticos, s& recomienda un estrecho seguimiento de 12 glucosa en
gangre {ver reacciones adversas).

Neuropatia perifarica
Se ha descrito casos de neuropatia periférica sensorial o sensitivometora en pacientes en tratamiento
con fluaroquinolonas, incluyendo levofloxacino, que puede ser de comienza rapido PrEsaHArss--poco

tiempe-despuds-deHiniclo-del-tratarmiome. Se deberd interrumpir el tratamiento con levofloxacino s al

paciente presenta signos de neuropatia. Esto podria disminuir el riesgo posible de para-preveni—a

aparicién-deuna—condicién-iraversile. desarrollar una condicion irreversible. (Léase “Reacciones
adversas’,

Exacerbacidn de Miastenia Gravis
Levofloxacina debe utilizarse con precaucion en pacientas con antecedentes de miastenia gravis

INTERACCIONES

Alimentos

S0l para torma oral

No axiste interaccion clinicamente relevantc con los alimentos.

Los comprimidos de levofloxacino pueden administrarse independiente de las comidas.(Léase
“Posclogla” y “Farmacocingtica™).

Precauciones de uso

Sdlo para forma oral

Sales de hierro, antidcidos que contengan magnesio o aluminio

Se recomienda que no sc tomen preparados que contengan cationes di o trivalentes, como las sales
de hierro, o antidgcidos que contengan magnesio o aluminio  durante las 2 horas anteriores o
posteriorss 4 la administracion de levofloxacina comprimidos, Mo se han observado interacciones con
el carbonato de calcio.

Sucralfato

La biodisponibilidad de levofloxacing comprimidos disminuye significativamente cuando s8 administra
junto con sucralfato. En caso gue el paciente deba recibir fratamiento conjunto, con 10s dos farmacos,
s& recomienda administrar el sucralfato 2 horas después de la administracidn de levefloxacino.

Para forma oral e inyectable

Teofilina, fenbufeno o antiinflamatorlos no estoroidales similares

Ada-suarde En un estudio clinico no se encontrard intcracciones farmacocinéticas entre levofloxacing
y teotilina. Sin embargo, podria producirse una marcada disminucion dal umbral convulsive cuando
se administran concomitantemente quinclonas con teofiina, o con firmacos antiinflamatorios no
esteroidales, u otros agentes que disminuyen dicho umbral.

Las concentraciones de levofioxacing fusron cerca de un 13% mds elevada en prasencia de
fanbufena gque cuando se administré levofloxacino solo.

Probenecid y cimetidina

Se debe tener precaucion al administrar ievofloxacino junto con farmacos que afectan 1a secrecién
tubular renal come probenecid y cimetidina, especialmente en pacientes con alteracion de la funcién
renal.

Probenecid y cimetidina tienen un efecto estadisticamente significative en la eliminacién de
levotloxacino. El clearence renal de levofloxacine se vio reducide por cimetidina (24%) y probenecid
{34%) Esto se debe a que ambas sustancias pucden bloguear la secrecion tubular renal de
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levofloxacing,  Sin embargo, para lags dosie probadas en el estudio, s pocoe probable que las
diferencias en la cinética estadisticamente signiticativa, tongan rolevancia clinica,

Ciclosporina
La vida media de ciclosporing aumentd en un 33% cuando se administra junto con levofloxacing.
Debido a gue este aumento no es clinicamente relevante, no se requiere ajuste de dosis de
ciclosporina,

Antagonigtas de la vitamina K

Se ha notificado incrementos en las pruebas de la coagulacién (PT/INR) y/o sangrade, que pueden
ser graves, en paciantes tratados con levofloxacing en combinacicn con antagonistas de la vitaming K
{ei. warfarina). Por lo tante, deberian controlarse las pruebas de coagulacion cn pacicntcs quc estén
en tratamiento con antagonistas de la vitaming K,

Farmacos con capacidad de prolongar el intervalo QT

lLevofloxacing, asi como olras fluorquinolonas, debe usarse con pracaucion en pacientes que esten
tormando otrog medicamentos  que prolonguen &l intervale QT (ej. antiarritmicos clase A y IIi,
antideprasivas triciclicos, macrolldos). (Laase “Pracauciones, Pralangacian del intervalo QT™).

Otros

Estudios de farmacologia clinica han demostrado que la farmacocingtica de levofloxacing no se ve
afectada en ningln grado clinicamente relevante cuando se administraba levofloxacina junto con los
siguientes tarmacos: carbonato de calcio, digoxing, glibenclamida, ranitidina, warfarina.

INTERFERENCIA CON PRUEBAS DE LABORATORIO Y DIAGNOSTICAS

Levofloxacine puede inhibir el crecimiento del Mycobacterium tuberculesis y, por lo tanto, pucde dar
resultados falso-negative en &l diagnéstico bactericlégico de la tuberculosis,

£n pacientes tratados con levefloxacine, la determinacién de opidceos en orina puede dar resultados
falso-positivos. Se debera confirmar el resultado positiva & opiaceos por algun otro método més
especifico.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embharazo

Levofloxacino no debe ser usado en mujeres embarazadas.

Estudios de reproduccion en animales no demastraron datos preogupantss.  Sin embargo,  en
ausencia de datos en humanos, esta contraindicacién es debida al ricsgo experimental de dafo por
Huoroquinolonas {incluido Ievoflaxaclna) al cartilago de crecimiento de los organismos ¢n desarrollo.

Lactancia

Levofioxacino no debe administrarse en mujeres que estén amamantando.

En ausencia de estudios on humanos, se indica esta restriccion debido al riesgo experimental
potancial de las flumqumolonas (incluido Iewflaxacmc:) ) al cartllago de crecimiento de los organismos
eh desarrollo. sabwe

EFECTOS SOBRE LA CONDUCCICN Y US0O DE MAQUINARIAS

Algunas reacciones adversas (ef. mareo/vertige, somnolencia, alieraciones viguales) podrian afectar
la capacidad de los pacientes para concentrarse y rcaccionar y, por lo tanto, constituir un riesgo en
adquellas situaciones en las que estas capacidades sean especialmants importantes (8).: condugir un
vahiculo o utilizar maquinaria).
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REACCIONES ADVERSAS

La informacidn que s& presenta a continuacion se basa en los datos de estudios clinicos en mas de
B362 50OQ pacicntes y an la vasta exparioncla post comercializacion,

36 ha usado la estimacidn de frecuencia de ocurrencia de acuerdo con GIOMS:

Muy frecuente = 10%:; Fracusnte =1% y < 10%; Poco frecuente = 0.1% y < 1%: Raro =20,01% y <
0.1%; Muy raro= 0,01% ; Desconocida No puede estimarse a partir de los datos disponibles

Trastornog cardiacos Cardiovascular
Haro Taquicardia, bipetension
Muy+raro—shosk-{tipo-anafilasticor _ i Hastico/eido)

Frecuencia desconacida (eventos posteomercializacian): prolongacion del intarvalo QT (Léase
“Frecauciones™y “Sobredosificacion’).

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico Sangre

Poco frecuente Cosinofilia, lsucopania
Raro Neutropenia, trombocitopenia
Muy-raro A, ftos

Frecuencia desconocida (cventos postcomercializacion): Gases-Astades pancitopenia, agranulocitosis,
anamia hemolitica.

Trastornos del sistema nervioso Neuroldgico/peiquidtrico

Roco FrecuenteCefalea, mareos

Poco Frecuents somnolencia, temblor, disgeusia

Raros: parestesia, convulsiones

Frecuencia  desconocida  (eventos  postcomercializacion);  neuropatia  periférica  scnsorial o
sensomotora disguinesia, trastormo extrapiramidal, ageusia, parosmia incluyendo anosmia.

Trastarnos psiquistricos-bloursligica/peiquidtrico

Fracusrtas: insormnio.

Poco frecuentes: ansiedad, estado de confusién.

Raros: tragtorno psicolico (por &), alucinacion), deprasion, agitacion, suefios anormales, pesadillas.
Frecuencia desconocida (eventos postcomercializacion); trastorno psicdtico con compoartamiento
riesoso para la propia vida, incluyendo ideacion suicida o intento de suicidio.

Trastornos oculares
Raros: disturbios visuales tales comg vigion borrosa

Trastarnos del oido y del laberinto

Poco comunes: vértigo.

Raros: tinnitus.

Frecuencia desconocida (eventos postcomercializacion): deficiencia auditiva.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Poco comunes: disnea.
Fracuencia desconocida (eventos postcomercializacion): broncoespasmo, neumonitis alérgica
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Trastornos gastrointestinales, metabélico

Frocuenfe Nduseas, diarrea, vomitos

Poco frecuente dolor abdominal, dispepsia-Ancrexiavomitos;

Frecuencia desconocida (eventos posteomerciallzacion): Diarrea hemorragica que en ¢asos muy
raros puede soer indicativa de enterocolitis (inclusive colitis pseudomenbranosa).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion gastrointestinales—metabdlico

Poco comunes: anoraxia.
Raras: hipoglicemia, particularmente en pacientes diabéticos.

Traatornos urinarios y renalas-Higadorifda
Faco frecuente: Greatinina en sangre aumentada.
Raros: falla renal aguda {por ¢j., debida a nefritis intersticial).

Trastornos hepatoblliares Higado-Hiéa

Frecuentes: aumenta en las enzimas hapaticas (por &j., TGO/TGP).

Foco frecuentes: aumento de la bilirrubina en sangre.

Frecuencia desconocida (eventos posicomercializacion): dafo hepatico grave, incluyendg casos con
falla hapdtica aguda, fue reportado con levofloxacina, principalmente en pacientes con enfermedades
subyacentes graves {por 8., sepsis); hepatitis.

Trastornos de la piel y telldos subcutineos
rastornas-do-la-piol

Foco frecuenites: prurito, ragh, urticaria.

Frecuancia desconocida (evenios postcomercializacion); necrdlisis epidérmica tdxica, Sindrome de
Stevens JJohnson, eritema multiforma, reaccidn fotosensitiva, vasculitis leucocitocldstica. Reacciones
mucocutaneas pueden a veces ocurrir incluso luego de la primera dosis.

Trastornos del sistema inmune Reasciones-anafildclicas/anafilactoideas trastornos-de-la-piel
Raros: angiocdema.

Frecuencig desconocida (evantos postcomerciglizacion): shock anafilactico, shock anafilactoige.
HEECCIDHES anaﬁléctlcas o anafllacmldes pucdcn a veces ocurtlr Incluso luego de la primera dosis.

Pee&frecuente-—F!Fuma—Fash
Rare—ee—————licara—branoo-a6pasmeidisnes

Muy-raro--

G&m&&m&adm—mmane&mmas sevaras ~como-sindrome-StavensJohnson;
m%mmmewmwwmmﬂﬁarme@mdmwm
AdgunaE—vacoE—puodon—ocuUrHd j
primora-dosic
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo Masculo-esqueldtico

Faco comunes: attralgla, mialgia.

Rarps: trastornos del tenddn que incluyen tendinitis (por )., tenddn de Aquiles), debilidad muscular,
que podria ser de importancia especial en pacientes con miastenia gravis (Léase “Precauciones”.
Frecuencia desconocida (cventos postcomercializacidn): rahbdomiolisis, ruptura del tendén (por &j.,
tendon de Aquiles).
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prdinitic—(Eji-tengddn—do
Mw_na,:gi - ”H._RupmH—da—tanaén—eei-rtendede—Aquil%)-Debmdadﬂmumﬁ

G&ees—&nek&éas————ﬂabdeﬂehm

Infecclones e infestacionos

Poco frecuentes; infeccion por hongos, resistencia de patdgenos.

Trastornos vasculares

Comunegs; -refarido solo a la infusidn- flebitis.

Raros: hipotension,

Trastornog generales y condiciones del sitio de administracién

Frecuentes: -refendo sdle a imfusién- reaccion del sitlo de infusion (dolor, enrojecimianto).

Foco comunes:! astania.

Raros: pirexia

Trastornos del sistema inmuna

Raros: angioadema.

Frecuencia desconocida (eventos postcomercializacion): shock anafildctico, shock anafitactoide.
Heacciones anafilacticas o anafilactoides pueden a veces ocurrir incluso lusgo de la primera dosis.

Ctrasreacciones

kRrachonts———molo-aplisablo-a-la-intusion: Dolor-enroissimionto-on-elsitio de-la-infusidny Habitic
Boso-frocuentes—Asienia-desarrollo-do-hongos-y proliferacién-do-olros—misreorganicmos.resistentes.

Muy raro Pneumonitis alérgica, fiehre,

Otros efectos indeseados asociados con Ia admlnlstmmdn de fluroqumolonas mcluyen
Muy raro: Sintemas-extrapiramidale: do-ca HEGH
Vasculitis-alérgica. Crisis de porfiria en pamentes con pnn‘ma

SOBREDOSIS

Sintomas y signos

De acusrdo con estudios de toxicidad realizados texicolégices en animales, los signos clinicos mas
importantes de esperar, luego de una sobre dosificacion con levofloxacino, son sintomas relatives al
sisterna nervioso central (tales como confusién, marcos, deterioro de 1a conciencia v estadeos crisis
convulsivas).Efectos sobre el SNG, incluyendo estado de confusion, convulsiones, alucinaciones y
tambloras, se han observado en experiencia postcomercializacién.

Reacciones gastrointestinales tales como nguseas y erosion de la mucosa,

En estudios clinicos farmacoldgicos realizados con dosis supraterapéuticas, se ha observado
aumento en el intarvalo QOT.

Manejo

En ¢aso de sobre dosificacion el paciente debe ser observado cuidadesaments (incluyendo monitorea
ECG) y se debe implementar tratamiente sintomatico, En caso de sobredosis aguda oral, se debe
considerar realizar un lavado gdstrico ¢ instaurar tratarmiento sintomético. Puaden usarse antidcidos
para proteger la mucosa gastrica.

Mo son efectivas en remover lavofioxacino del organismo la hemadidlisis ni la didlisis peritoneal ni la
DPCA. Mo existe un antidoto espacitico.

Espectro antibacteriano

La provalencia do resistencia puede variar geograficamente y en el tiempo para las especies
seleccionadas por lo que es importante la informacion sobrae resistencia local, particularmente en ¢l
tratamienta de infecciones severas.

———
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iINCOMPATIBILIDADES/COMPATIBILIDADES

Levofloxacino solucién para infusién no debe ser mezclado con heparina o solucionas alcalinas {gj.
hidrogeng carbonato sadico).

Compatibilidad con otras soluciones para infusién:

Levefloxacing solucién para infusion es compatible con las siguientes solucicnes para infusion:
Cloruro de Sodio al 0,9%

Solucion de Dextrosa al 5%

Solucién de Dextrosa en solucién de Ringer al 2,5%

Combinacidn deé solugiones para nutricién parenteral (aminadcidos, carbohidratos, electrolitos)

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Comprimidos: Almaccnar a no mds de 25°C.

Solucion para infuaign; Almacenar 8 no més de 25°C.

Proteger de la luz (conservar an el envase original).

Una vez retirada del envase axterno original, la solucidn pucde conservarse tros dias on condicionas
da luminosidad intarior.

Para prevenir toda contaminacion, la solucién para intusién debe ser usada inmediatamente (dentro
da las 3 horas) de perforado ol tapdn de goma del envase primario, No es necasario proteger de laluz
durante la infusidn

PREPARACION Y MANEJO
La solucion parg infuslon dabe ser usada inmadiatamenta (dentro de 3 horas) luego de parforado
ol tapan de goma a fin da prevenir cualguier contaminacion bacteriana.

PRESENTACION
Estuche con 7 comprimidos recublertos.
Envase con un frasco conteniendo 100 mi.

FARMACODINAMIA

Lavofloxacino 8s un agents antibacteriano sintético de amplio espectro. Pertenece al grupo de las
flucroquinclonas para administracidn oral @ intravenosa. Levofloxacino as ol 8(-) anantidmara {forma
lavogira) de la ofloxacing racémica.

Mecanismo de accion

Comg agente antibacteriano del grupo de las fluoroguinolonas, levofloxacing actda sobre el complejo
de la DNA-girasa y sobre la topoisomerasa 1V. E! mecanismo principal de resistencia se debe a
mutaciones de gir-A. Aungue fus informada resistencia cruzada aentre lovofloxacing v algunas otras
flucroguinolonas, algunos microorganismos resistentes a tales fluoroquinclonas pueden ser
suscaplibles & levofloxacina

Espectro antibacteriano

Levofloxacing o5 altamante bactericida in vitro. Su espectro antimicrobiano abarca gran cantidad de
bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, tales como cstafilococos, estreptococos (neumococos),
enterobacterias, Haomophilus influenzae, Dbacterlas no-fermentativas  Gram-negativas v
microorganismos  atipicos. (la sensibilidad a levofloxacina puede variar, dependiendo de la
epidemiclogia y el nivel de resistencia desarrollade en la ragion  geografica involucrada), Daben
regalizarse las pruebas de susceptibilidad dado que son optimas predictoras de actividad.

A continuacion adlo se detallan los microorganismos mas relevantes en las indicaciones
clinicas:

Cepa Microorganismo T CIM{mg/l) zona de inhibicién{mm)
Sensible = 2 = 17
Sensibilidad intermadia 4 16-14
Rasistente 28 - . = 13
FOLLETO DE INFORMACION
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Microorganismos sensiblos

Aerobios — Gram positivoa

Enterococcus fascalis

Siaphylococcus coagulase negativo meti(s)
Staphylococcus aureus meti-S
Sraphylococcus epidermidis meti-S
Streptococcus grupo Cy G
Streptococcusagalactiae

Streptococeus pnaumoniaa (incluye cepas peni-I/S/R)
Skreplococcus pyogenes

Viridans Streptocacci peni 5/R

Aerobios — Gram negativos
Acinetobacter baurnanii
Citrobater freundii

Eikenella corrodens
Enterobacter acrogencs
Entarobacter agglomerans
Emerobacter cloacae
Escherichig colf
Haemophilus influcnzae ampis/AA
Haemaophilus parainfiuenzae
Klabsialla oxyloca

Kicbsialta phaumotiaa
Moraxella catarrhalis B+/8-
Morageniia morganii
Fasteurella multocida
Pasteurella spp

Frotaus mirabilis

Froteus vilagris

Frovidencia retigeri
Frovidencia stuartii
Pssudomonas asruginosa’
Serratia marcescens

* Infecciones nosocomiales debidas a Fssudomonas aeruginosa puaden requerir ferapia combinada

. Microorganismos Anaerobios
Bacteroides fragilis

Clostridium perfringens
FHGODAORHA-GPR

Paptostraplococcus

* Otros micro-organismos
Chlamydia pnocumoniae

Chiamydia psittaci

Chiamydia trachomatis

Legionelia pneumophila FOLLETO DE lﬂmmmﬂ

Mycopiasma hominis .
Mycoplasma pneumoniae AL PROFESIONAL

Ureaplasma urealyticum

Microorganismos de sensibilidad intermedia
= Agrobico - Gram-posilivo LT
Staphylococcus apidermidis methi-R
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Staphylococcus hasmolyticus methi-R
» AerShicos - Gram-nogativo
Burkholderia cepacia

+ Microorganismos Anasrobicos
Bactaroides thetaiotaomicron
Bacteroides vulgatus

Bacteroides ovatus

Clostridium difficite
Microorganismos resitentes

= Acrdbicus - Gram- _positivas
Staphylococcus auraus methi-R
Staphylococcus coagulase negative methi-R
= Asrobicos - Gram-negativos
Alcaligenes xylosoxidans

+ Microorganismos anaerobios
Bactercides thetaiolaomicron

+ Otros microorganismos
Mycobacterium avium

Resistencia

El principal mecanismo de resistencia es debido a una mutacian de la gyr-A.

Resistencia adquirida a levofloxacino ha sido recientemente documentada en 1997:

Streptococcus pneumoeniae m Francia: £ 1 %

Haemophilus influenzac: raro,

Debido al mecanismo de accion gencralmente, no hay resistencia cruzada entre levafloxacino y otraa
clases o de agentes antibacterianos.

Eficacia Clinica / estudios clinicos

Patdgenas tratados clinicamenta con éxito

Infacciones causadas por los siguientes patdgenos han sido tratados clinicamente como exitosos en
estudios clinicos:

= Asrobios Gram-positivo

Enterococeus faccalis; Staphylococous aureus; Sreplococous pnsumoniaes;
Streptococcus pyogenes.

* Agrobios Gram-negativo

Citrobacter freundii; Enterobacter cloacae; Escherichia coli: Haemophilus influcnzac;
Haernophilus parainfluenzae; Kiebsiella pnoumaniase; Maraxeila (Branhamelia)
catarrhalis; Morganella morganii; Profeus mirabilis; Pseudomonas acruginosa,
Serralia marcescens.

« Otros

Chlamydia pneumoniae; Legionella pneumnophila; Mycoplasma pneumaonias,

FARMACOCINETICA

A Sujetos con funcldn ranal normal

A.1. Absorcidén

Cuando levofloxacino se administra por via oral se absorbe rapida y casi completamente y alcanza las
congentraciones plasmaticas méximas dentro de las 1,3 h (Cmax: 5,2-6,9 pg/ml después de una
dosificacion Unica de 500 ma), La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente ol 100%.
Levofloxacino tiene farmacocinética lineal en el rango de 150-600 mg. Los alimantos tienen poco
cfecto sobre la absorcién de levofloxacing.
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se liga principalments a la albumina del suero. La unidn a proteinas séricas de la levofloxacino es
independicnte de la concentracion de la droga.

A.3. Penetracion en lejides y fluidos ergdnicos

A.3.1. Penetracidn en la mucosa bronquigl, Auido epitelial luminal

Las maximas concentracionss después de recibir 500 mg via ora! fueron 8,3 pgfg y 10,8 ug/mt
respoctivamente, con tasas de penetracidn desde estos fluidos al suero de 0,9 a 1,8 v 0,8 a 3,
respeclivaments. Estas concentraciones se alcanzaron aproximadamente una hora deapuéds de la
administracidn.

A.3.2, Penatracion en tejide pulmonar

Las concentraciones maximas después de 500 mgq via oral fueron aproximadamente 11,3 pg/g v se
aleanzaron entre las 4 y 6 horag posteriores a la administracidn, con tasas de penetracion desde aste
fojide a plasma en el rango de 2-5. Las concantraciones en los pulmones consistentcmente
excedieron a las del plasma.

A.3.3. Penatracion en fluido ampollar

Concentraciones maximas de levofloxacing de alrededor de 4,0 a 8,7 pg/mi fueron alcanzadas 2 a 4
horas después de la administracion, siguiendo un tratamicnto de 500 mg una ¢ das veces por dia,
respectivamente. La tasa de penctracion desde la ampolla a plasma fue aproximadamente 1 (uno).
A.3.4. Poneltracion en tefido osen

Levofloxacine ticne buena penetracién en los tejidos cortical y esponjoso, tanto en el fémur proximal
como distal. Las tasas de penetracion (huaso/plasma) van de 0,1 a 3. La penetracidn en hueso es
rapida (tarda aproximadamente 2 horas en alcanzar la concentracién maxima).

A.3.5. Penetracion an fluido carebro-espinal

Lavofloxacing tiene penetracion pobre en este liquido.

A.3.6. Pengtracidn en tejldo prostitico

Dospuds de la administracion oral de 500 mg diarics de levofloxacine una vez al dia, durante tres
dias, las concentraciones promedio en tejido prostatico tueron 8,7 pg/g, 8,2 pg/g v 2.0 pg/g
respectivaments después de 2 horas, 6 horas y 24 horas: la tasa promedio do concentracion
prastata/plasma fue 1,84.

A.3.7. Concaniracldn en orina

Las concentraciones medias en orina transcurridas 8-12 horas de dosis Gnicas orales de 150 mg, 300
mg & 600 mg fuaron 44 pa/ml, 91 pg/ml y 1682 ug/ml, respectivamente.

A.4. Mataboliamo

Levofloxacing se metaboliza en muy pequeho grado. Los matabolitos son la desmetil-levofioxacino y
la levofloxacine N-dxido. Estos metabolitos representan menos del 5% de la dosis excretada en orina.
Levofloxacine es estereoquimicamento estable y no sufra inversién quiral.

A.5. Eliminacién

Despues de administracion oral e intravenosa, levofloxacino se elimina del plasma con relativa lentitud
(t1/2: 6-8 horas). Se excreta primariamente por la via renal (> 85% de la dosis administrada).

No hay diferencias importantes en la farmacocinética de levofloxacino administrada via oral o
intravenosa, lo que sugiere que ambas vias son intercambiables.
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B. Sujetos con insuficiencia ranal

La farmacocinética de levofloxacino se afecta cuando hay deterioro renal {clearance de creatinina <50
ml/min), En caso de funcidn renal disminuida también decrecen la sliminacion y el clearance, y la
vida-media de eliminacion estd aumentada. La hemodidlisis - incluyendo didlisis peritoneal y diélisis
peritoneal ambulatoria continua- no es efectiva para la remocion corporal de levofloxacino, por lo que
no &5 necesario administrar dosis suplementarias luego de la realizacién de dicha practica.

C. Sujetos mayores

No hay diferencias importantes en la cinética de levofloxacino entre jévenes y ancianos, excepto
afuella relativa ala no similitud an &l clearance de craatinina.

23 Diferencias por sexo

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

Veanta bajo receta médica

Mayor informacion, disponible en el Departamento Médico de sanofi-aventis,
Av. Presidente Rlesco 5435 of. 1802 , teléfono: 366 TN 4
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