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INFORME TECNICO N°_15 - 2012

LEVOFLOXACINO 250 mg tabletas

. DATOS DE LA SOLICITUD
Medicamento solicitado : Levofloxacino 250 mg. tableta
Medicamento incluido en el PNUME : Levofloxacino 500 mg. tableta
Indicacién Clinica/Condicidn Clinica : Tratamiento de Tuberculosis Multidrogo
Resistente (TB-MDR)

ll. ANALISIS DE LA LITERATURA CIENTIFICA

La tuberculosis (TB) sigue siendo la principal causa de morbimortalidad en el mundo. Su
manejo se ha tornado complejo debido al aumento de la resistencia a los medicamentos
antituberculosos de uso comun'.

El tratamiento de tuberculosis farmaco resistente (TB-MDR) es complejo y en algunos casos
puede ser necesario el uso de medicamentos de segunda linea y/o cirugia de reseccion, por
lo tanto el manejo de estos pacientes debe ser realizado por expertos, o en consulta
estrecha con estos profesionales. Los buenos resultados del tratamiento dependen del
diagndstico rapido y preciso, junto con la administracion de la terapia apropiada y una
estrecha vigilancia®.

Se han realizado pocos estudios controlados sobre el tratamiento de la TB-MDR, el enfoque
de estos estudios se ha basado en la experiencia clinica con pacientes que han sido
tratados previamente y en los que han recaido, asi como en las practicas imperantes en los
centros de referencia para los casos de TB-MDR, incluso en los paises con recursos
limitados, se han obtenido buenos resultados con regimenes cuidadosamente elegidos y
programas para aumentar la adherencia a la terapia®*

Los farmacos antituberculosos se han dividido tradicionalmente en medicamentos de primera
y segunda linea, siendo Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida, Etambutol y Estreptomicina
las principales drogas de primera linea. Las Fluoroquinolonas se encuentran entre los
medicamentos de segunda linea®.
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Los datos sobre la eficacia clinica de fluoroquinolonas en el tratamiento de la MDR-TB son
limitados, y generalmente se prefieren a las fluoroquinolonas de Ultima generacion
(levofloxacina, moxifloxacina y gatifloxacina) en relacion a las de primera generacion
(ofloxacina, ciprofloxacina y esparfloxacina)®.

Levofloxacino es una Fluoroquinolona que se viene usando como agente antituberculoso de
segunda linea fuera de las indicaciones aprobadas por las Agencias reguladoras de Alta
vigilancia Sanitaria’.

Los datos que apoyan el uso de levofloxacino (1000 mg / dia) proceden de un pequefio
ensayo aleatorizado y un estudio farmacocinético®®. En estudios anteriores, los datos sobre
la administracion de levofloxacina a una dosis inferior (500 mg / dia) sugirié6 que fue menos
eficaz que moxifloxacina o gatifloxacina®®.

En el metaanalisis realizado por Shama y Col. (2012) con la finalidad de evaluar el impacto
en los resultados del tratamiento de pacientes con TB-MDR, las dosis empleadas de
levofloxacina estuvieron entre 500 — 1000 mg** (tabla N° 1).

Tabla N° 1 Dosis de Levofloxacino empleada en el Metaanalisis realizado por Shamay Col.

2012

N° Autor Ao Dosis

1 Avendafio 2000 1000 mg/dia

2 Burgos 2005 500 mg/dia

3 Chan 2005 500-750 mg/dia
4 Granich 2008 500-1000 mg/dia
5 DH Kim 2008 500 mg/dia

6 HR Kim 2007 500 mg/dia

7 Kwon 2008 500 mg/da

8 Migliori 2002 7.5-10 mg/kg/dia
9 Mitnick 2010 750 mg/dia
10 Munsiff 2006 500 mg/dia

11 Narita 2001 500 mg/dia

12 Shin 2006 7.5-10 mg/dia
13 Shiraishi 2004 300-500 mg/dia
14 [Tupasi 2006 7.5-10 mg/Kg/dia
15 Yew 2003 600-800 mg/dia

En la Guia para el manejo programatico de la tuberculosis drogoresistente de la OMS, se
recomienda Levofloxacino 750 mg/dia como dosis usual*’.
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La dosificacion diaria establecida por la Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion y
Control de la Tuberculosis es 10 a 15 mg/Kg y dependiendo de la presentacion, la
dosificacion se encuentra en un rango de 750 a 1000 mg.

Seglin Uptodate (2012), la dosificacion recomendada es la siguiente™:

e En adultos la dosis diaria es de 500mg-1000 mg

e En insuficiencia renal se debe realizar ajuste de dosis de acuerdo Clareance de
creatinina (Clcr) las dosificacién recomendada es de acuerdo a la siguiente tabla:

Tabla N°2: Ajuste de dosis de Levofloxacino en Insuficiencia Renal

Dosis Clareance de creatinina Clcr Hemodialisis / cronica,
. hemodialisis peritoneal
requerida ; . i
20-49 ml/ minuto |  10-19 MiI/minuto ambulatoria
750 mg cada/48 | Dosis inicial 750 | Dosis inicial 750 mg seguida de
750 mg | horas mg seguida de 500 | 500 mg cada 48 horas. No se

mg cada 48 horas | requiere dosis suplemental
Administrar 500 | Administrar 500 mg
mg como dosis | como dosis inicial | Dosis inicial 500 mg, seguido por
500 mg | inicial, seguido | seguido de 250 mg | 250 mg cada 48 horas. No se

por 250 mg cada | cada 48 horas requiere dosis suplemental
24 horas
No requiere | Administrar 250 mg | No hay informacién disponible.

250 mg

ajuste de dosis cada 48 horas

e En la terapia de reemplazo renal continua (CRRT) (Heintz, 2009; Trotman, 2005): el
aclaramiento del farmaco depende en gran medida del método de reemplazo renal, tipo
de filtro, y la tasa de flujo. La dosificaciébn adecuada requiere una estrecha vigilancia de
respuesta farmacoldgica y los signos de reacciones adversas debido a la acumulacién
del farmaco. Las siguientes recomendaciones son generales (basados en el flujo de
dialisis / tasas de ultrafiltracion de 1-2 L / hora y la funcién renal residual minima) y no
deben sustituir el juicio clinico.

— Hemofiltraciéon venosa continlla CVVH: Dosis de carga de 500-750 mg seguido por
250 mg cada 24 horas.

— Hemodialis venosa continda CVVHD: Dosis de carga de 500-750 mg seguido por
250-500 mg cada 24 horas.

— Hemodiafiltracién venosa continua CVVHDF: Dosis de carga de 500-750 mg seguido
por 250-750 mg cada 24 horas.

¢ Levofloxacino tiene limitado metabolismo hepatico y no se espera que se vea afectado
en insuficiencia hepatica.
e La dosis en pacientes geriatricos es igual a dosificacion de adultos

2 World Health Organization. Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis. «WHO /HTM /TB /2008.
402 ».
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[ll. COSTO Y DISPONIBILIDAD

En nuestro pais segun la Base de Datos SI DIGEMID, se cuenta con los siguientes Registros
Sanitario™:
— Levofloxacino 250 mg tabletas recubiertas: 02 Registros Sanitarios (1 vence en
Diciembre 2012).
— Levofloxacino 500 mg tabletas recubiertas: 30 Registros Sanitarios
— Levofloxacino 750 mg tabletas recubiertas: 15 Registros Sanitarios.

Segun la Base de Datos del Sistema Electronico de Contrataciones del Estado (SEACE),
durante el afio 2012 el costo de adquisicion para Levofloxacino de 500 mg tableta fue de 1.04
nuevos soles™. El precio para Levofloxacino de 250 mg tableta considerado por la Estrategia
Sanitaria Nacional de Prevencion y Control de la Tuberculosis es de 0.17 nuevos soles™.
Segun el Observatorio de Productos Farmacéuticos de DIGEMID, el precio de Levofloxacino
tabletas de 750 mg en el mercado nacional, se encuentra entre S/.4.50-8.00 nuevos soles.’

Considerando los precios mencionados, para alcanzar la dosis requerida de 750 mg, resulta
de menor costo la utilizacion de Levofloxacino tableta 500 mg + Levofloxacino tableta 250 mg
(1.21 nuevos soles) en relacién a la utilizacion de una tableta de Levofloxacino de 750 mg
(4.5 nuevos soles).

IV. CONCLUSIONES

— Levofloxacino es una Fluoroquinolona que se viene usando como agente antituberculoso
de segunda linea, fuera de las indicaciones aprobadas por las Agencias Reguladoras de
Alta Vigilancia Sanitaria.

— Segun el metaanalisis realizado por Shama y Col. (2012), la dosis mayormente empleada
en los estudios realizados fué de 500-1000 mg. Se ha reportado que a dosis menores de
500mg la eficacia de Levofloxacino es menor que Moxifloxacino y Gatifloxacino.

— Para la OMS y Uptodate, la dosis usual recomendada para Levofloxacino es de 750 mg
por dia. La dosis establecida por la Estrategia Nacional de Prevencion y Control de
Tuberculosis es de 750 a 1000 mg diarios.

— En el PerQ se cuenta con 2 RS, 30 RS y 15 RS Registros Sanitarios para Levofloxacino
tabletas en las concentraciones de 250mg, 500 mg y 750 mg respectivamente.

— Para alcanzar la dosis requerida de 750 mg, resulta de menor costo la administracion de
Levofloxacino tableta 500 mg + Levofloxacino tableta 250 mg (0.57 nuevos soles), en
relacién a la utilizacién de una tableta de Levofloxacino de 750 mg.

* DIGEMID-MINSA.Base de datos SIDIGEMID. Diciembre del 2012

5 SEACE 2012

18 Expediente N° 12-076705-1

" DIGEMID-MINSA.Observatorio de Productos farmacéuticos. Diciembre 2012
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— En el pais, las presentaciones farmacéuticas de Levofloxacino de 250mg, 500mg y 750
mg estan registradas bajo la forma farmacéutica de tabletas recubiertas, que no permiten
su fraccionamiento.

Por lo anteriormente expuesto, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
considera que se justifica la utilizacién de Levofloxacino tabletas de 250 mg por la Estrategia
Sanitaria Nacional de Prevencion y Control de la Tuberculosis, para obtener la dosificacion de
750 mg que se requiere para el tratamiento de los pacientes con TB-MDR.

Lima, 05 de Diciembre del 2012
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