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FORMULA:

Valiflox:

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Levofloxacina hemihidrato 512,45 mg (equivalente a 500 mg
de levofloxacina anhidra).

Excipientes: celulosa microcristalina, povidona, laurilsulfa-
to de sodio, crospovidona, estearato de magnesio, hidroxi-
propilmetilcelulosa, talco, didxido de titanio, polietilenglicol
6000, propilenglicol, éxido férrico amarillo, croscarmelosa
sadica, c¢.s.p. 1 comprimido.

Valiflox 750:

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:
Levofloxacina hemihidrato 768,68 mg (equivalente a 750 mg
de levofloxacina anhidra).

Excipientes: povidona, laurilsulfato de sodio, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de tita-
nio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, croscarmelosa so-
dica, oxido de hierro rojo, éxido férrico pardo, oxido férrico
amarillo, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antibiético fluoroquinolénico (Céd. ATC: JO1MA12).

INDICACIONES:

En adultos y mayores de 18 afios, para el tratamiento de in-
fecciones producidas por cepas de microorganismos sensi-
bles a levofloxacina causantes de:

- Neumonia nosocomial

- Neumonia adquirida en la comunidad

- Infecciones complicadas y no complicadas de la piel y par-
tes blandas (abscesos, celulitis, forinculos, impétigo, pio-
derma, heridas infectadas)

- Prostatitis crénica bacteriana

- Infecciones complicadas del tracto urinario

- Pielonefritis aguda

- Peste

- Antrax inhalatorio (post-exposicion)

Asimismo, Valiflox esté indicado para el tratamiento de las si-
guientes infecciones, pero sélo cuando el uso de los antibac-
terianos comunmente indicados se considere inapropiado:

- Infecciones no complicadas del tracto urinario
- Exacerbacion aguda de la bronquitis crénica
- Sinusitis bacteriana aguda

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /

PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

Levofloxacina es un agente antibacteriano sintético, bactericida
de amplio espectro. Pertenece al grupo de las fluoroquinolonas.
Es el enantiémero S (-) (levorrotatorio) de ofloxacina.

El mecanismo de accion de levofloxacina reside en la inhibicion
de la topoisomerasa IV bacteriana y de la ADN girasa, enzimas re-
queridas para la replicacion, transcripcion, reparacion y recombi-
nacion del ADN bacteriano. El principal mecanismo de resistencia
esta asociado con mutaciones de la girasa A.

La resistencia a levofloxacina debido a mutaciones espontaneas
in vitro ocurre raramente (rango 10-°-107"%). Aunque se ha obser-
vado resistencia cruzada entre levofloxacina y otras fluoroquino-
lonas, algunos microorganismos resistentes a otras fluoroquino-
lonas pueden ser susceptibles a levofloxacina.

Espectro antibacteriano

Levofloxacina ha demostrado actividad, tanto in vitro como en in-
fecciones clinicas, contra la mayoria de las cepas de los siguien-
tes microorganismos:

Microorganismos aerobios gram-positivos

Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (cepas meticili-
no-susceptibles), Staphylococcus epidermidis (cepas meticili-
no-susceptibles), Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus
pneumoniae (incluyendo cepas resistentes a multiples drogas
-SPRMD-), Streptococcus pyogenes.

SPRMD son cepas resistentes a 2 6 mas de los siguientes anti-
biéticos: penicilina (CIM >2 pg/ml), cefalosporinas de 2% genera-
cién (como cefuroxima, macrélidos, tetraciclinas y trimetoprima/
sulfametoxazol).

Microorganismos aerobios gram-negativos

Enterobacter cloacae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella ca-
tarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabi-
lis, Haemophilus influenzae, Legionella pneumophila, Pseudomo-
nas aeruginosa, Serratia marcescens.

Como con otras drogas de esta clase, algunas cepas de Pseudo-
monas aeruginosa pueden desarrollar resistencia bastante rapi-
damente durante el tratamiento con levofloxacina.

Otros microorganismos

Chlamydlia pneumoniae, Micoplasma pneumoniae.

Levofloxacina ha demostrado actividad contra Bacillus anthracis.
Otros microorganismos susceptibles in vitro

Levofloxacina exhibe CIM <2 pg/ml contra la mayoria de las ce-
pas de los siguientes microorganismos, pero la seguridad y efica-
cia 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), Strep-
tococcus milleri, Streptococcus (Grupo C/F), Streptococcus aga-

lactiae, Streptococcus grupo viridans.

Aerobios gram-negativos

Acinetobacter baumannii, Enterobacter aerogenes, Proteus vul-
garis, Acinetobacter Iwoffii, Enterobacter sakazakii, Providen-
cia rettgeri, Bordetella pertussis, Klebsiella oxytoca, Providencia
stuartii, Citrobacter koseri, Morganella morganii, Pseudomonas
fluorescens, Citrobacter freundli, Pantoea agglomerans, Yersinia
pestis.

Anaerobios gram-positivos

Clostridium perfringens.

FARMACOCINETICA

Absorcidn: levofloxacina es rapida y casi completamente absor-
bida por via oral. Las concentraciones pico plasmaticas se alcan-
zan luego de 1-2 horas de la toma. La biodisponibilidad absoluta
es aproximadamente del 99%.

La farmacocinética de levofloxacina es lineal y predecible para re-
gimenes de dosis Unica o de multiples dosis.

El estado estacionario se alcanza luego de 48 horas en esquemas
de una sola toma diaria de 500 mg o 750 mg. Las Cmax y Cmin al-
canzadas con regimenes posoldgicos de 500 mg/dia son aproxi-
madamente 5,7 + 1,4y 0,5 + 0,2 pg/ml respectivamente, mientras
que para regimenes posolégicos de 750 mg/dia son aproximada-
mente 8,6 + 1,9y 1,1 + 0,4 pg/ml.

La administracién con alimentos tiene poco efecto sobre la ab-
sorcion del producto; el tmax se prolonga en aproximadamente 1
hora y la Cmax disminuye en aproximadamente 14%.
Distribucion: levofloxacina se distribuye ampliamente en todos
los tejidos (volumen de distribuciéon 74-112 litros). Alcanza con-
centraciones pico en tejidos cutaneos y fluido ampollar de vo-
luntarios sanos luego de aproximadamente 3 horas de la toma.
Levofloxacina se une a proteinas séricas en un 24 a 38% (princi-
palmente albuimina). La unién a proteinas es independiente de la
concentracion de droga.

Metabolismo: levofloxacina es estereoquimicamente estable en
plasma y orina y no se invierte metabdlicamente al enantiome-
ro D(+) ofloxacina.

Levofloxacina sélo sufre un escaso metabolismo en humanos y
es excretada mayoritariamente como droga inalterada en la orina.
Tras la administracion oral, aproximadamente el 87% de la dosis
fue recuperada como droga inalterada en la orina dentro de las
48 horas. Menos del 4% fue recuperado en las heces dentro de
las 72 horas. Menos del 5% fue recuperado en la orina como des-
metil-levofloxacina y N-6xido-levofloxacina. Estos tienen escasa
actividad farmacolégica.

Excrecion: la vida media de eliminacién plasmatica terminal de
levofloxacina es de aproximadamente 6-8 horas. El clearance re-
nal, en exceso con respecto a la velocidad de filtracién glomeru-
lar, sugiere que adicionalmente a la filtracion glomerular, ocurre
secrecion de levofloxacina. La secrecion de levofloxacina ocurre
en el tubulo renal 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.

Insuficiencia renal: en pacientes con deterioro de la funcién renal
(Clcr<50 ml/min), el clearance de levofloxacina esta sustancial-
mente reducido y la vida media de eliminacion esta prolongada.
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:

La dosis depende del tipo y severidad de la infeccion y de la sus-
ceptibilidad del patégeno causante. La dosis usual es de 250-
750 mg/dia.

Esquema posoldgico orientativo en adultos y mayores de 18 afios
con funcién renal normal:

Dosis/dia Duracién del

Infeccion [mg] tratamiento[dias]

Neumonia nosocomial 750 7-14
500 7-14

Neumonia adquirida en la comunidad

d 750 5

Infecciones complicadas de la piel g

y partes blandas 750 714

Infecciones no complicadas de la

piel y partes blandas 500 710

Prostatitis cronica 500 28

Infecciones complicadas del 250 10

tracto urinario 750 5

Pielonefritis aguda 250 10
750 5

Peste 500 10-14

Antrax inhalatorio (post-exposicion) 500 60

Para las siguientes infecciones, se administrara levofloxacina tni-
camente cuando los antibidticos comtnmente indicados resulten
inapropiados:

Dosis/dia Duracién del

Infeccion [mg] | tratamiento[dias]
Infecciones no complicadas del
tracto urinario 250 3
Exacerbacion aguda de la
bronquitis cronica 500 7
500 10-14

Sinusiti da bacteri

inusitis aguda bacteriana 750 5

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: usualmente no se requiere ajustar
la dosis en pacientes de edad avanzada. Sin embargo, dado que
esta poblacion es mas propensa a sufrir deterioro de la funcion
renal y que levofloxacina se excreta principalmente por orina, se
debera proceder con precaucion al momento de seleccionar la



dosis inicial (puede ser de utilidad realizar un monitoreo de la fun-
cién renal).

Insuficiencia renal: se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal.

Esquema posoldgico orientativo en adultos y mayores de 18 afios
con deterioro de la funcion renal:

Dosis en adultos 2
i6 Cle Cler Pacientes con
confuncion renal| - 0_4gmi/min | 10-19mi/min | hemodialisi

Dosis inicial: 750 mg

750 mg/dia | 750 mg/48 horas Luego: 500 mg/48 horas

Dosis inicial: 500 mg

. Dosis inicial: 750 mg
500 mg/dia Luego: 250 mg/48 horas

Luego: 250 mg/dia

250 mg/dia | Sin ajuste de dosis | 250 mg/48 horas No hay informacion

disponible

Insuficiencia hepatica: los pacientes con insuficiencia hepatica no
requieren ajuste de dosis.

Modo de administracion: los comprimidos deben ingerirse con
medio vaso de agua aproximadamente. Pueden partirse por la
ranura para adaptar la dosis. Deben tomarse al menos 2 horas
antes o 2 horas después de la administracién de sales de hie-
rro, antidcidos y sucralfato, debido a que podria haber disminu-
cion de la absorcion (véase Interacciones medicamentosas). Los
comprimidos pueden ser ingeridos con o fuera de las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a levofloxacina, antimicrobianos quinolénicos o
a cualquiera de los componentes del producto. Epilepsia. Antece-
dentes de problemas de tendén debidos a fluoroquinolonas. Me-
nores de 18 afios. Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS:

Reacciones adversas severas:

El uso de fluoroquinolonas, incluyendo levofloxacina, se ha asocia-
do con la aparicién de reacciones adversas severas potencialmen-
te incapacitantes e irreversibles en diversos sistemas organicos,
que pueden sucederse concomitantemente en el mismo paciente.
Estas reacciones incluyen: tendinitis, ruptura de tendones, artral-
gia, mialgia, neuropatia periférica y efectos sobre el sistema ner-
vioso central (alucinaciones, ansiedad, depresion, insomnio, dolo-
res de cabeza y confusién). Estas reacciones pueden ocurrir en
cuestiéon de horas a semanas después del inicio del tratamiento,
en pacientes de cualquier edad con o sin factores de riesgo pre-
existentes.

Ante los primeros signos o sintomas de cualquier reaccién ad-
versa severa, discontinuar inmediatamente el tratamiento con le-
vofloxacina.

Evitar el uso de levofloxacina en pacientes que han experimenta-
do alguna de estas reacciones adversas severas.

Reacciones de hipersensibilidad: se han reportado casos de hiper-
sensibilidad severa, ocasionalmente fatales y/o reacciones anafi-
lacticas en pacientes bajo tratamiento con quinolonas, incluyendo

levofloxacina. Estas reacciones se han acompanado de colap-
so cardiovascular, hipotension/shock, convulsiones, pérdida de
la conciencia, sensacion de hormigueo, angioedema (incluyendo
edema facial, de lengua, de laringe, de garganta), obstruccién de
la via aérea (incluyendo broncoespasmo, falta de aire y distrés res-
piratorio agudo), disnea, urticaria, picazén u otras reacciones cuta-
neas serias. En estos casos, el tratamiento con levofloxacina de-
be discontinuarse inmediatamente ante la primera apariciéon de
rash cuténeo o cualquier otro signo de hipersensibilidad. Las re-
acciones agudas severas pueden requerir tratamiento con adre-
nalina y otras medidas de soporte.

Efectos centrales: se ha asociado el uso de fluoroquinolonas, inclu-
yendo levofloxacina, con aumento del riesgo de eventos en el sis-
tema nervioso central (SNC) (como convulsiones, psicosis toxica y
aumento de la presion intracraneal). Ademas, la estimulacion del
SNC puede conducir al desarrollo de temblor, intranquilidad, an-
siedad, turbacion, confusion, alucinaciones, paranoia, depresion,
pesadillas, insomnio y rara vez, ideacion suicida. Ante los primeros
signos o sintomas de cualquier reaccién adversa severa, disconti-
nuar inmediatamente el tratamiento con levofloxacina.
Exacerbacion de la miastenia gravis: las quinolonas, incluyendo le-
vofloxacina, pueden exacerbar la debilidad muscular en pacientes
con miastenia gravis debido a su actividad bloqueante neuromus-
cular. Por lo tanto, no se recomienda el uso de levofloxacina en
pacientes que presenten miastenia gravis o tengan antecedentes
familiares de la misma.

Neuropatia periférica: en pacientes tratados con quinolonas, in-
cluyendo levofloxacina, se han reportado casos de polineuropa-
tia axonal sensitiva o sensitivomotora manifiesta por parestesia, hi-
poestesia, disestesia y debilidad. El tratamiento con levofloxacina
debe discontinuarse si el paciente experimenta signos de neuro-
patia (como dolor, ardor, hormigueo, adormecimiento y/o debilidad)
0 sensaciones (como dolor al menor contacto, temperatura y tras-
tornos de la sensibilidad profunda), a fin de prevenir una condicién
irreversible.

Colitis pseudomembranosa: se ha reportado el desarrollo de co-
litis pseudomembranosa con casi todos los agentes antibacte-
rianos, incluyendo levofloxacina. La misma puede ser desde leve
hasta fatal. Por lo tanto, es importante considerar este diagnésti-
co si el paciente presenta diarrea subsiguiente al tratamiento con
levofloxacina. El antibiético altera la flora colénica normal favore-
ciendo el desarrollo de Clostridium difficile.

Asimismo, C. difficile puede producir dos toxinas (A y B), las cua-
les contribuyen al desarrollo de colitis pseudomembranosa e incre-
mentan la morbi-mortalidad de la misma. Este tipo de patologia
debe ser considerada en todos aquellos pacientes que presen-
ten diarrea, luego o durante, una terapia con agentes antimicro-
bianos.

Si se sospecha colitis pseudomembranosa, debe suspenderse el
tratamiento con levofloxacina. Los casos leves usualmente res-
ponden a la discontinuacion del antibiético. Casos mas severos
requieren el tratamiento con un antibiético especifico contra C.
difficile y la suplementacién hidroelectrolitica y proteica.

Tendinitis y ruptura de tendon: en pacientes que recibian quino-
lonas, entre ellas ciprofloxacina, levofloxacina, ofloxacina y moxi-
floxacina, se ha detectado un aumento del desarrollo de tendinitis
o casos de rupturas de tendén a nivel del hombro, de la mano, y
especialmente tendén de Aquiles. Este riesgo se incrementa en
pacientes que reciben o hayan recibido tratamiento con corticos-
teroides o que hayan sido sometidos a un trasplante de rifidén,
pulmén o corazén, especialmente en los mayores de 60 afios.
Debe discontinuarse la administracién del producto si el paciente
presenta sintomas sugestivos de tendinitis (dolor, inflamacién) o
ruptura de tendén. Los pacientes deben descansar y abstenerse
de hacer ejercicio hasta haberse descartado el diagndstico de
tendinitis o de ruptura de tendén.

PRECAUCIONES:

Generales: aunque levofloxacina es méas hidrosoluble que otras
quinolonas, se debe asegurar una adecuada hidratacion de los pa-
cientes bajo tratamiento, a fin de evitar una orina muy concentrada.
Con el uso de levofloxacina se han notificado casos de fiebre, rash
o reacciones dermatoldgicas severas (como necrolisis epidérmica
téxica, sindrome de Stevens-Johnson), vasculitis, artralgia, mial-
gia, enfermedad del suero, neumonitis alérgica, nefritis intersticial,
falla o insuficiencia renal aguda, hepatitis, ictericia, falla o necro-
sis hepatica, anemia, trombocitopenia, leucopenia, agranulocito-
sis 0 pancitopenia.

Ante los primeros signos o sintomas de cualquier reaccion adver-
sa, discontinuar inmediatamente el tratamiento con levofloxacina.
Convulsiones: levofloxacina debe ser administrada con precaucion
en pacientes con predisposicion a crisis convulsivas o con tras-
tornos de SNC que pudieran bajar el umbral convulsivo (como ar-
teriosclerosis cerebral severa, epilepsia) o en presencia de otros
factores de riesgo de convulsiones (iatrogénicos, disfuncion renal).
Hepatotoxicidad: en estudios de postcomercializacién se han re-
portado casos de hepatotoxicidad severa (como hepatitis aguda).
Estos eventos pueden aparecer dentro de los 14 dias de inicia-
do el tratamiento (aunque la mayoria ha aparecido a los 6 dias).
Los casos més severos no fueron asociados con hipersensibili-
dad. Los casos fatales predominaron en pacientes mayores a 65
anos de edad.

Ante el desarrollo de cualquier sintoma de hepatitis se debe sus-
pender inmediatamente el tratamiento con levofloxacina.
Fotosensibilizacidn/Fototoxicidad: se han observado reacciones
de fotosensibilidad y/o fototoxicidad moderada a severa (como ar-
dor, eritema, exudacion, vesiculas, ampollas, edema) en pacientes
expuestos a la luz solar directa durante el tratamiento con levo-
floxacina (incidencia <0,1%). Los pacientes tratados con levo-
floxacina deberan evitar la excesiva exposicion solar, asi como las
lamparas de radiaciéon UV. Ante los primeros signos o sintomas de
cualquier reaccion adversa, discontinuar inmediatamente el trata-
miento con levofloxacina.

Deficiencia de glucosa 6-fosfatodeshidrogenasa: los pacientes con
defectos activos o latentes de la actividad de la glucosa-6-fosfa-
todeshidrogenasa pueden padecer reacciones hemoliticas cuando

se los trata con antibiéticos quinolénicos.

Efectos sobre la glucemia: se han reportado alteraciones de la glu-
cemia, incluyendo hiper e hipoglucemia sintomaticas, asociadas
al tratamiento con quinolonas, usualmente en pacientes con dia-
betes tratados concomitantemente con hipoglucemiantes orales
(como gliburida) o insulina (véase Interacciones medicamentosas).
Se recomienda un estricto monitoreo de la glucemia. En caso de
presentarse hipoglucemia, se suspendera inmediatamente el tra-
tamiento con levofloxacina y se instituird una terapéutica apro-
piada.

Prolongacion del intervalo QT: el tratamiento con quinolonas, inclu-
yendo levofloxacina, ha sido asociado con prolongacion del inter-
valo QT, y raramente, con el desarrollo de arritmias. Debe evitarse
la administracion de levofloxacina en pacientes con prolongacion
del intervalo QT, en pacientes con hipokalemia no corregida y en
aquellos pacientes que reciben antiarritmicos de clase IA (quinidi-
na, procainamida) o clase Ill (amiodarona, sotalol).

Desarrollo de resistencia bacteriana: la prescripcion de antibidticos
en ausencia de una infeccién bacteriana comprobada o frecuente-
mente sospechada, aumenta el riesgo de desarrollar bacterias re-
sistentes al antibidtico.

Efectos sobre la capacidad para conducir u operar maquinarias:
debera advertirse a aquellos pacientes que operen maquinarias,
conduzcan vehiculos, desempefien tareas peligrosas o que requie-
ran completa alerta mental, que la administracion de levofloxacina
podria influir sobre la capacidad de reaccion, ya que puede pro-
vocar mareos/vértigo, somnolencia y/o perturbaciones visuales.
Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica: administrar con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepética de base, ya que se ha asociado el uso
de levofloxacina con el desarrollo de hepatitis, ictericia, falla o
necrosis hepatica.

Insuficiencia renal: administrar con precaucioén en presencia de in-
suficiencia renal, ya que se ha asociado el uso de levofloxacina con
el desarrollo de nefritis intersticial, falla o insuficiencia renal aguda.
Embarazo: estudios experimentales demuestran que las fluoroqui-
nolonas aumentan el riesgo de dafio de cartilago de crecimiento.
Aunque no existen estudios bien controlados en mujeres emba-
razadas, no se recomienda el uso de levofloxacina durante el em-
barazo (véase CONTRAINDICACIONES).

Lactancia: levofloxacina no ha sido medida en la leche humana. En
base a los datos de ofloxacina, puede esperarse que levofloxacina
sea excretada en la leche materna. Considerando la gravedad de
las potenciales reacciones adversas en el lactante, se debera op-
tar por discontinuar la lactancia o el tratamiento con levofloxaci-
na, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre.
Pacientes pedidtricos: véase CONTRAINDICACIONES.

Pacientes de edad avanzada: se recomienda proceder con precau-
cién cuando se usa levofloxacina en combinacién con drogas que
pueden prolongar el intervalo QT en paciente de edad avanzada,
ya que son mas susceptibles a este efecto.

Interacciones medicamentosas:

Antigcidos, sucralfato, cationes metalicos, multivitaminicos: la ad-



ministracién concomitante de levofloxacina oral con antiacidos
que contienen magnesio, aluminio, iones metdlicos divalentes o
trivalentes; sucralfato; o con preparaciones multivitaminicas que
contienen zinc, pueden interferir con la absorcion de levofloxa-
cina por efectos de quelacién, resultando en niveles sistémicos
considerablemente menores a los deseados. Se recomienda ad-
ministrar estos agentes dos horas antes o dos horas después de
la toma de levofloxacina.

Warfarina: en un estudio clinico en voluntarios sanos, no se ob-
servaron efectos significativos de levofloxacina sobre la concen-
tracion pico plasmaética, el ABC y otros parametros de disposicion
para R- y S-warfarina. Del mismo modo, no se observé efecto apa-
rente de warfarina sobre la absorcién y disposicién de levofloxaci-
na. Durante la experiencia postcomercializacion, se han reporta-
do incrementos de la accién anticoagulante de warfarina frente a
la coadministracién de levofloxacina. Las elevaciones en el tiem-
po de protrombina se han asociado con episodios de sangrado.
Deberan controlarse estrictamente los parametros de anticoagula-
cion (TP, RIN, ensayos de anticoagulacién) cuando se administran
concomitantemente levofloxacina y warfarina. Asimismo, debera
controlarse a los pacientes en busca de evidencias de sangrado.
Agentes antidiabéticos: se han reportado alteraciones en los nive-
les de glucosa sanguinea, incluyendo hiperglucemia e hipogluce-
mia, en pacientes tratados concomitantemente con quinolonas y
un agente antidiabético. Por lo tanto, se recomienda realizar un cui-
dadoso monitoreo de la glucemia cuando estas drogas son coad-
ministradas.

Antiinflamatorios no esteroides: la administracion concomitante de
una quinolona, como levofloxacina, con un AINE puede incremen-
tar el riesgo de estimulacion del SNC y disminuir el umbral de cri-
sis convulsivas.

Teofilina: levofloxacina no tendria efecto significativo sobre los pa-
rametros farmacocinéticos de teofilina. Del mismo modo, no se
observo efecto aparente de teofilina sobre la absorcion o disposi-
cién de levofloxacina. Sin embargo, la administracién concomitan-
te de teofilina con otras quinolonas ha registrado prolongaciones
de la vida media y elevaciones de los niveles séricos de teofilina,
con mayor riesgo de reacciones adversas asociadas a ésta (inclu-
yendo convulsiones). Por lo tanto, se recomienda un cuidadoso
monitoreo de los niveles de teofilina y el ajuste de la dosis de levo-
floxacina, si fuera necesario.

Ciclosporina: si bien se observaron niveles elevados de ciclospo-
rina cuando se administré conjuntamente con otras quinolonas,
levofloxacina no parece alterar la absorcion o disposicion de ci-
closporina. Los efectos de ciclosporina sobre los parametros ci-
néticos de levofloxacina son leves y carecen de relevancia clinica.
No se requiere ajuste de dosis cuando levofloxacina y ciclospori-
na se administran concomitantemente.

Digoxina: no se encontraron interacciones farmacocinéticas entre
digoxina y levofloxacina cuando ambas drogas se administraron
concomitantemente.

Probenecid y cimetidina: en estudios realizados con voluntarios sa-
nos, el ABC y la vida media de levofloxacina se incrementaron un

27-38% y un 30% respectivamente, por efecto de probenecid o
cimetidina, mientras que el clearance renal de levofloxacina dis-
minuyé un 21-35% durante el tratamiento concomitante. Si bien
estas diferencias cinéticas fueron estadisticamente significativas,
no justifican un ajuste de dosis de levofloxacina cuando es coad-
ministrada con cimetidina o probenecid.

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

REACCIONES ADVERSAS:

Laincidencia de reacciones adversas relacionadas con levofloxa-
cina durante ensayos clinicos de fase lll fue del 6,7%. El 4,3% de
los pacientes discontinuaron el tratamiento con levofloxacina de-
bido a reacciones adversas. La incidencia, distribucion y tipo de
reaccion adversa fue similar en pacientes recibiendo 250, 500 &
750 mg de levofloxacina.

Las reacciones adversas ocurridas con una incidencia >1% fueron:
Gastrointestinales: nauseas, diarrea, dolor abdominal, dispepsia,
vémitos, constipacion.

Neuroldgicas / psiquidtricas: insomnio, mareos.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones mucocutdneas: vagi-
nitis, rash, prurito, moniliasis.

Otras: cefalea, edema, dolor de pecho, disnea.

Las reacciones adversas ocurridas con una incidencia <1% fueron:
Gastrointestinales: colitis pseudomembranosa, hiperglucemia, hi-
perkalemia, hipoglucemia, gastritis, estomatitis, pancreatitis, eso-
fagitis, glositis, alteracion de las enzimas hepaticas.
Neuroldgicas/psiquiatricas: agitacion, somnolencia, temblores, dis-
geusia, ansiedad, confusién, depresién, pesadillas, convulsiones,
parestesia, alucinaciones, trastornos del suefio, anorexia, hiperto-
nia, hiperquinesia, sincope, vértigo, alteraciones en la marcha.
Hematoldgicas: anemia, trombocitopenia, granulocitopenia.
Musculoesqueléticas: artralgia, mialgia y trastornos tendinosos
(véase ADVERTENCIAS).

Renales: alteracién de la funcién renal, falla renal aguda.

Otras: reacciones alérgicas, urticaria, epistaxis, taquicardia, palpi-
taciones, arritmias ventriculares, flebitis, moniliasis genital.
Reacciones adversas postcomercializacion

Las reacciones adversas reportadas durante la experiencia post-
comercializacion incluyen:

Hematoldgicas: pancitopenia, anemia aplasica, leucopenia, ane-
mia hemolitica.

Inmunoldgicas: reacciones de hipersensibilidad, ocasionalmente
fatales (incluyendo: reacciones anafilacticas, shock anafilactico,
edema angioneurdtico, enfermedad del suero).

Psiquiatricas: psicosis, paranoia, intentos de suicidio, ideacion
suicida.

Neuroldgicas: exacerbaciones de miastenia gravis, anosmia, pa-
rosmia, ageusia, disgeusia, neuropatia periférica (en ocasiones,
irreversible), encefalopatia, alteraciones del electroencefalograma,
disfonia, hipertension intracraneal.

Sensoriales: uveitis, alteraciones visuales (diplopia), ametropia,

visién borrosa, escotoma, hipoacusia, tinnitus.

Cardiacas: prolongacion del intervalo QT, taquicardia.

Hepaticas: falla hepatica, hepatitis, ictericia.

Dermatoldgicas: sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epi-
dérmica tdxica, eritema multiforme, reacciones de fotosensibili-
dad/fototoxicidad, vasculitis leucocitoclastica.
Musculoesqueléticas: rabdomiolisis, ruptura de tendén, dafo e
incluso desgarro muscular.

Renales: nefritis intersticial.

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

SOBREDOSIFICACION:

De acuerdo a la experiencia, los sintomas esperables asociados a
la sobredosis con levofloxacina estan vinculados al SNC: confu-
sion, mareos, deterioro de la conciencia y crisis convulsivas. Asi-
mismo, pueden presentarse reacciones gastrointestinales tales
como nauseas Yy erosion de la mucosa. Se observé prolongacion
del intervalo QT en estudios clinicos con dosis supraterapéuticas.
Ante la eventualidad de una sobredosis aguda considerar la reali-
zacion de lavado gastrico. Controlar cuidadosamente al paciente
(monitoreo electrocardiografico), mantener la hidratacién y sumi-
nistrar tratamiento sintomatico. Levofloxacina no es eficiente-
mente removida por hemodidlisis o didlisis peritoneal.

En caso de toma accidental o sobredosis, concurrir al Hospital
mas cercano o comunicarse con los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:
Valiflox:
Envases conteniendo 7 comprimidos recubiertos ranurados.

m‘m Comprimidos oblongos, color amarillo, ranurados,

codificados en una cara con “VX” y “500” y con isoti-
) po de identificacion Baliarda en la otra cara.

Valiflox 750:
Envases conteniendo 5 comprimidos recubiertos ranurados.
m‘m Comprimidos oblongos, color marrén claro, ranura-
~—— dos, codificados en una cara con “VX” y “750” y con
) isotipo de identificacion Baliarda en la otra cara.
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Este Medicamento
es Libre de Gluten

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica”.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la hu-
medad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.077
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periédico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y atn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Ultima revision: Julio 2017
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