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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

levofloxacino
Medicamento genérico Lei n° 9.787 de 1999

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 500 mg: embalagens comID comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

levofloxacino ..........ccccee..e. 500 mg*

Excipientes** g.s.p.:.......... 1 comprimido

*equivalente a 512,46 mg de levofloxacino hemi-&iddo

**povidona, crospovidona, celulose microcristalifeenato de glicerila, diéxido de silicio, hiprooss, hidroxipropilmetilcelulose + triacetina,
oxido férrico vermelho, 6xido férrico amarelo exddb de titanio.

I- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Levofloxacino é indicado no tratamento de infecgbes bacteriamasaclas por agentes sensiveieaofloxacing, tais como:

- Infecgdes do trato respiratério superior e imferincluindo sinusite, exacerbag6es agudas deghitncronica e pneumonia.

- Infecgdes da pele e tecido subcutaneo, compbcadeio complicadas, tais como impetigo, abscefssasculose, celulite e erisipela.
- Infecgdes do trato urinario, incluindo pielonefraguda.

- Osteomielite.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A maioria dos estudos de eficacia centrais foizadh com a formulagéo oral Eofloxacino.

InfeccBes agudas no trato respiratério

A eficacia do levofloxacino no tratamento de aduttom sinusite aguda foi estabelecida em dois estiRhra a inclusdo nesses estudos, os pacientes
precisavam apresentar sinais e/ou sintomas detsimgsida por4 semanas e evidéncia radiogréafica de sinusite.

Um dos estudos foi um estudo aberto, randomizadongrolado por medicamento ativo que comparou oflexacino 500 mg administrado
oralmente uma vez por dia de 10 a 14 dias com iaitia/clavulanato 500/125 mg administrado oratteetrés vezes por dia de 10 a 14 dias em
pacientes com sinusite aguda. A resposta clinica fwincipal varidvel da eficacia. A taxa de sseceslinico foi de 88,4% para levofloxacino e de
87,3% para amoxicilina/clavulanato.

O outro foi um estudo aberto ndo comparativo deflexacino 500 mg administrado oralmente uma vazdi® de 10 a 14 dias em pacientes com
sinusite aguda. A resposta microbiol6gica foi agpal variavel da eficacia, e a resposta clinitafvariavel secundaria. O levofloxacino erradicou
a infecgéo bacteriana aguda em 127 (92,0%) dopa&@ntes de pesquisa microbiologicamente avai&@n sinusite. A taxa de sucesso clinico
foi de 88,3% para levofloxacino.

A eficacia do levofloxacino no tratamento de adultom uma exacerbagdo bacteriana aguda de browgbitiea foi estabelecida em dois estudos
abertos, randomizados e controlados. Os pacient#ficados precisavam ter um histérico de doenganpnar obstrutiva crénica (por exemplo,
bronquite cronica ou enfisema) e apresentar um momecente de tosse, mudanga ou aumento na pmdig&ecrecdo e sintomas fisicos
condizentes com o diagnéstico de exacerbagao lmawteaguda de bronquite cronica.

Um dos estudos comparou o levofloxacino 500 mg adimado oralmente uma vez por dia de 5 a 7 diasatil cefuroxima 250 mg administrado
oralmente duas vezes por dia durante 10 dias ermrpes com exacerbagao bacteriana aguda de bremg@itica. A resposta clinica foi a principal
variavel da eficacia, e a resposta microbiolégaiafvariavel secundaria. A taxa de sucesso cliioicde 94,6% para levofloxacino e de 92,6% para
axetil cefuroxima. A taxa de erradicagao microlmaté foi de 96,3% para levofloxacino e de 93,2%@ecetil cefuroxima.

O outro estudo comparou o levofloxacino 488 mg adstrado oralmente uma vez por dia de 5 a 7 diasaadaclor 250 mg administrado oralmente
trés vezes por dia de 7 a 10 dias em pacientesezanerbacéo bacteriana aguda de bronquite crohicasposta microbioldgica foi a principal
variavel da eficacia, e a resposta clinica foi @avel secundaria. A taxa de erradicagdo microgiokfoi de 94,2% para levofloxacino e de 86,5%
para cefaclor. A taxa de sucesso clinico foi dé%®lpara levofloxacino e de 91,6% para cefaclor.

A eficacia do levofloxacino no tratamento de adulomm pneumonia adquirida na comunidade foi esaitel em dois estudos. Os pacientes
selecionados deviam apresentar sinais clinicostensas de infec¢éo no trato respiratério inferpmr(exemplo, febre, tosse, producéo de secregéo,
dor no peito, falta de ar, evidéncia de consolidgzmonar no exame fisico) e infiltragcdo no raidotérax condizente com infeccdo aguda.

Um dos estudos foi um estudo aberto, randomizaameolado que comparou o levofloxacino 488 mg adstrado oralmente uma vez por dia de 7
a 14 dias ou 500 mg administrada via intravenosa vea por dia de 7 a 14 dias (dependendo do eslimilto do paciente, a dose de levofloxacino
poderia ser aumentada para 488 mg ou 500 mg daas per dia, segundo os critérios do investigactmm) 1 g de ceftriaxona sodica administrada
via intravenosa duas vezes por dia, ou 2 g umaeedia de 7 a 14 dias, auaxetil cefuroxima 500 mg administrado oralmentasivezes por dia
de 7 a 14 dias em pacientes com pneumonia adqunaidamunidade. Os pacientes do brago controleripodeeceber eritromicina ao mesmo tempo
(ou doxiciclina, se o paciente ndo tolerasse enitma) caso houvesse suspeita ou comprovagéo deatdgeno atipico. A resposta clinica foi a
principal variavel da eficacia, e a resposta micidica foi a variavel secundaria. A taxa de ssoedinico foi de 96,5% para levofloxacino e de
90,4% para ceftriaxona/cefuroxima. A taxa de eoagho microbioldgica foi de 98,4% para levofloxacende 87,5% para ceftriaxona/cefuroxima.
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O outro estudo foi um estudo aberto ndo compardgvievofloxacino 500 mg administrado via intrav&mou oralmente de 7 a 14 dias em pacientes
com pneumonia adquirida na comunidade. A respogt@hiolégica foi a principal variavel da eficac@a resposta clinica foi a variavel secundaria.
A taxa de erradicacdo microbiolédgica foi de 95,1&adevofloxacino, e a taxa de sucesso clinicdéd4,9% para levofloxacino.

Infecgbes cutdneas e na estrutura da pele

A eficacia do levofloxacino no tratamento de adultom Infeccdo ndo complicada de pele e tecidousamheo foi estabelecida em dois estudos. Os
pacientes qualificados apresentavam sinais e sagauondizentes com o diagnoéstico de Infeccdo néwplamada de pele e tecido subcuténeo ,
incluindo dor localizada, eritema, inchago e dremage néo precisavam de terapia antimicrobianavietrosa.

Um dos estudos foi um estudo aberto, randomizaameolado que comparou o levofloxacino 488 mg adstrado oralmente uma vez por dia de 7
a 10 dias com a ciprofloxacina 500 mg administ@@émente duas vezes por dia durante 10 dias eranpes com Infeccéo ndo complicada de pele
e tecido subcutaneo. A resposta clinica foi a pralozariavel da eficacia, e a resposta microbickddoi a variavel secundaria. A taxa de sucesso
clinico foi de 97,8% para levofloxacino e de 94,88ta ciprofloxacina. A taxa de erradicacdo micridlgica foi de 97,5% para levofloxacino e de
88,8% para ciprofloxacina.

O outro estudo foi um estudo duplo-cego, randontizadontrolado que comparou o levofloxacino 500amhginistrado oralmente uma vez por dia
durante 7 dias com a ciprofloxacina 500 mg admust oralmente duas vezes por dia durante 10 aigseientes com Infecgdo néo complicada de
pele e tecido subcutaneo. A resposta clinica fofircipal variavel da eficacia, e a resposta miciolgica foi a variavel secundaria. A taxa de
sucesso clinico foi de 96,1% para levofloxacinoee 98,5% para ciprofloxacina. A taxa de erradicagéorobiologica foi de 93,0% para
levofloxacino e de 89,7% para ciprofloxacina.

A eficacia do levofloxacino no tratamento de adultom Infecgdo complicada de pele e tecido subeatfoi estabelecida em dois estudos abertos,
randomizados e controlados. As Infeccdes complEaldapele e tecido subcutdneo nesses dois estutlogsam grandes abscessos, celulite em
decorréncia de Ulceras de presséo ou devido a amglicacdo de doenga subjacente, infecgbes quisanecle intervengao cirdrgica como terapia
adjuvante ao tratamento antimicrobiano, infecc@asspgs devido a diabetes, Ulceras infectadas eccidés devido a queimaduras.

Um dos estudos comparou o levofloxacino 488 mg adtnada oralmente duas vezes por dia com a fticer@cido clavulanico (3,1 g/ 100mg)
administrados via intravenosa a cada 4 a 6 horaspaninimo, 3 dias seguido por amoxicilina/acitevulanico (500 mg/125 mg) administrados
oralmente trés vezes por dia em pacientes comciiidecomplicada de pele e tecido subcutaneo. A &artal do tratamento nos dois tratamentos
foi de 7 a 14 dias. A resposta clinica foi a ppativariavel da eficacia, e a resposta microbiakddoi a variavel secundaria. A taxa de sucesso
clinico foi de 88,0% para levofloxacino e de 83,4fra ticarcilina/acido clavulanico-amoxicilina/azi¢lavulanico. A taxa de erradicagdo
microbiolégica foi de 86,6% para levofloxacino e7de7% para ticarcilina/acido clavulanico-amoxiwlfacido clavulanico.

O outro estudo comparou o levofloxacino 500 mg aéstrado via intravenosa duas vezes por dia sequodéevofloxacino 500 mg administrado
oralmente duas vezes por dia com imipenem/cilastaidministrado via intravenosa quatro vezes parséguido por ciprofloxacina 750 mg
administrada oralmente duas vezes por dia.

A duracdo total do tratamento nos dois tratamefdosle 7 a 14 dias. A resposta clinica foi a ppativariavel da eficicia, e a resposta
microbiolégica foi a variavel secundaria. A taxa slecesso clinico foi de 82,1% para levofloxacinaee 88,2% para imipenem/cilastatina-
ciprofloxacina. A taxa de erradicagdo microbiol@gioi de 79,8% para levofloxacino e de 84,5% paipénem/cilastatina-ciprofloxacina.

InfeccBes do trato urinario complicadas e pielonefte aguda

A eficacia do levofloxacino no tratamento de infées; do trato urinario complicadas (ITU) e pieloitefaguda foi estabelecida em dois estudos.

Um dos estudos foi um estudo duplo-cego, randorieacbntrolado que comparou o levofloxacino 250aehministrado oralmente uma vez por dia
durante 10 dias com a ciprofloxacina 500 mg adrmnadsa oralmente duas vezes por dia durante 10ediapacientes com ITUs complicadas ou
pielonefrite aguda. Os critérios de diagnésticap@it)s complicadas incluiram >5 de glébulos brammscampo de maior aumentd,0> UFC/mL

e qualquer um dos seguintes sintomas: urgénciquéreia, disuria, febre ou histérico de febre omdtéria. Devem estar presentes fatores de
complicacdo, como anormalidades anatdmicas oudnais, ou cateter permanente. As infecgbes em t®ifioeam consideradas complicadas. Os
critérios de diagnostico para pielonefrite agudduimam >20 glébulos brancos na urina por campadaor aumento ou >5 glébulos brancos por
campo de maior aumenta]l0® UFC/mL e dois dos seguintes sinais: dor nos flarosensibilidade no angulo costovertebral, felraistérico de
febre, contagem de leucdcitos superior a 15.000/rarteste de bactérias revestidas por anticorpagrupeos de leucdcitos na urina. A resposta
microbiolégica nos pacientes que foram avaliadeantpua eficacia microbiolégica foi a principal el da eficacia, e a resposta clinica dos
pacientes de pesquisa microbiologicamente avasiduea variavel secundaria.

Para os casos de ITUs complicadas, 91,3% dos pesigatados com levofloxacino tiveram suas infesgérradicadas, em comparagdo com o0s
92,9% dos pacientes tratados com ciprofloxacinea Bs casos de pielonefrite aguda, 96,1% dos fasi¢ératados com levofloxacino tiveram suas
infeccdes erradicadas, em comparacdo com os 93pk%atientes tratados com ciprofloxacina. Paraupagcombinado de pacientes com ITU
complicada ou pielonefrite aguda, 92,7% dos paegetmatados com levofloxacino tiveram suas infeegimdicadas, em comparagdo com os 93,0%
dos pacientes tratados com ciprofloxacina.

Para ITU complicada, a taxa de sucesso clinicdéod2,1% para levofloxacino e de 88,5% para cipxaftina. Para pielonefrite aguda, a taxa de
sucesso clinico foi de 92,2% para levofloxacinoee9d,8% para ciprofloxacina. Para o grupo combirgelgacientes com ITU complicada ou
pielonefrite aguda, a taxa de sucesso clinicod®2i1% para levofloxacino e de 90,6% para cipxafina.

O outro estudo foi um estudo aberto, randomizadmrerolado por medicamento ativo que comparou oflexacino 250 mg administrado
oralmente uma vez por dia de 7 a 10 dias com afloxaeina 400 mg administrada oralmente uma vezd@grdurante 14 dias em pacientes com
ITU complicada ou pielonefrite aguda. A respostarohiolégica nos pacientes que foram avaliados tguarmficacia microbiolégica foi a principal
variavel da eficacia, e a resposta clinica dosepées de pesquisa microbiologicamente avaliavess Variavel secundaria.

Para os casos de ITU complicada, 95,3% dos pasigatados com levofloxacino tiveram suas infecgiesdicadas, em comparagéo com os 92,1%
dos pacientes tratados com lomefloxacina. Paraaesscde pielonefrite aguda, 92,1% dos pacientéadtrs com levofloxacino tiveram suas
infeccdes erradicadas, em comparagdo com os 94¢8%atientes tratados com lomefloxacina. Para pogcombinado de pacientes com ITU
complicada ou pielonefrite aguda, 94,7% dos paegetmatados com levofloxacino tiveram suas infeegimdicadas, em comparagdo com os 92,6%
dos pacientes tratados com lomefloxacina.

Para ITU complicada, a taxa de sucesso clinicddd®3,0% para levofloxacino e de 88,5% para lomaflmo. Para pielonefrite aguda, a taxa de
sucesso clinico foi de 94,7% para levofloxacinoee9d,9% para lomefloxacina. Para o grupo combirgelpacientes com ITU complicada ou
pielonefrite aguda, a taxa de sucesso clinicod®3|3% para levofloxacino e de 89,7% para lomefima.

Osteomielite
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A eficacia do levofloxacino no tratamento de adultom osteomielite foi demonstrada em um estudd@b&o comparativo de levofloxacino 500
mg administrada via intravenosa ou oralmente umauas vezes por dia, de 4 a 6 semanas, em pacamessteomielite crénica. A duracéo
minima da terapia intravenosa foi 3 dias antes ddamga para a formulagéo oral. Para se inscreveemse estudo, os pacientes deveriam ter
infeccdo 6ssea ha de um més comprovada com esadiograficos e culturas do aspirado ou biépsiastm envolvido.

A resposta microbiolégica foi a principal variadal eficacia, e a resposta clinica foi a variavelisdaria. O levofloxacino erradicou a infeccdo em
57 (82,6%) dos 69 pacientes de pesquisa microbéalowente avalidveis com osteomielite cronica. Aatdr sucesso clinico foi de 82,1% para
levofloxacino.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de agéo

O levofloxacino é um agente antibacteriano sintético de amplo &spguara administracdo oral. Quimicamente, o lexakino é o isémero

levégiro (isdbmero-L) do racemato ofloxacino, umrageantibacteriano quinol6nico.

A atividade antibacteriana do ofloxacino deve-seidzamente ao isdbmero-L. O mecanismo de ac¢éo ddéldgacino e de outros antimicrobianos

fluoroquinolénicos envolve a inibicdo da topoisoaser bacteriana IV e da DNA-girase (ambas sédo topeiases bacterianas tipo Il), enzimas

necessarias para a replicacdo, transcricdo, ragéaue recombinacdo do DNA. Nesse sentido, o isbin@roduz mais pontes de hidrogénio e,

portanto, complexos mais estaveis, com a DNA-gidasque o isdomero-D. Microbiologicamente, issoradiz numa atividade antibacteriana 25 a

40 vezes maior para o isdmero-L, o levofloxacirmgde para o isdmero-D. Os derivados quinol6nicileem rapida e especificamente a sintese do

DNA bacteriano.

Microbiologia

O levofloxacino apresenta atividadevitro contra um amplo espectro de bactérias aerdbicamer@icas gram - positivas e gram-negativas. A

atividade bactericida do levofloxacino é rapidaegfientemente ocorre em niveis proximos da Corazggrinibitoria Minima (CIM).

O levofloxacino exibe atividadimn vitro contra a maioria das cepas dos microorganismodosita seguir, entretanto a seguranga e eficacia do

levofloxacino em tratamentos de infecgdes clindmsdo a esses organismos néo foram estabelecidastados clinicos adequados e controlados:
Aerdbios Gram-positivos

Enterococcus avium Sreptococcus constellatus
Enterococcus faecium Streptococcus (Grupos C/F, D, G)
Saphylococcus aureus Streptococcus milleri
Saphylococcus epidermidis Streptococcus sanguis
Saphyl ococcus haemolyticus

Saphylococcus hominis
Sreptococcus (GrupoViridans)

Anaer6bios Gram-positivos
Clostridium perfringens
Clostridium spp.
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus magnus
Propionibacterium acnes

Aerbbios Gram-negativos

Proteusvulgaris

Acinetobacter baumannii Providencia rettgeri

Acinetobacter Iwoffii Providencia spp
Aeromonas hydrophila Providencia stuartii
Bordetella pertussis Pseudomonas fluorescens

Campylobacter jejuni Pseudomonas putida
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Salmonella enteritidis

Citrobacter (diversus) koseri

Pantoea (Enterobacter) aerogenes Salmonella spp

Enterobacter agglomerans Serratia liquefaciens

Enterobacter sakazakii

Flavobacterium meningosepticum Serratia spp

Legionella spp. Shigella spp

Morganella morganii Senotrophomonas maltophilia
Vibrio cholerae

Neisseria gonorrhoeae
N. gonorrhoeae (produtora dé/ibrio parahaemolyticus

penicilinaséfersinia enterocolitica
Anaerobios Gram-negativos

Bacteroides distasonis
Bacteroidesfragilis
Bacteroidesintermedius
Velillonella parvula
Outros microorganismos

Mycobacterium fortuitum Mycoplasma fermentans
Mycobacterium kansasii Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum

Mycobacterium marinum
Mycobacteriumtuberculosis

O levofloxacino é ativo contra as cepas produtoras de beta-lastadws microorganismos listados anteriormente.

O levofloxacinonao é ativo contr@reponema pallidum.
Resisténcia atevofloxacinodevida a mutacéo espontameaitro € um fendmeno raro (média 10-9 a 10-10).

Embora tenha sido observada resisténcia cruzade lewbfloxacino e outras fluorquinolonas, alguns microorganismesistentes a outras
quinolonas, como o ofloxacino, podem ser sensalsvofloxacina Na falta de um teste de suscetibilidade ao lexaftino, a suscetibilidade do
microorganismo ao ofloxacino pode ser utilizadaaparedizer a suscetibilidade ao levofloxacino. @Gdat embora microorganismos sensiveis ao

ofloxacino possam ser considerados sensiveisvafioxacing, o contrario nem sempre é verdadeiro.
O levofloxacino tem se mostrado ativo contra a maioria das capaeptiveis dos seguintes microorganismos, nos doiademonstrada eficacia

clinica:
Aerdbios Gram-positivos
Sreptococcus agalactiae

Enterococcus faecalis
Streptococcus pneumoniae

Saphylococcus aureus
Saphylococcus epidermidis Streptococcus pyogenes
Saphylococcus saprophyticus
Aerbbios Gram-negativos
Citrobacter freundii Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae Legionella pneumophila
Escherichia coli Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Haemophilusinfluenzae
Pseudomonas aeruginosa

Haemophilus parainfluenzae
Klebsiella oxytoca
Outros microorganismos

Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo

O levofloxacino é absorvido rapidamente e quaseptetamente ap6s a administracao oral.

O pico de concentragdo plasmatica (aproximadantgitag/mL) é obtido uma a duas horas apés a ingestdniodisponibilidade absoluta do
comprimido de 500 mg é de aproximadamente 99%.

A administragéo de 500 mg tivofloxacinocom alimentos prolonga ligeiramente o tempo pg&o de concentragdo em aproximadamente 1 hora
e diminui ligeiramente o pico de concentracéo emxamadamente 14%.

Aingestéo de alimentos néo altera de maneiracelinénte significativa a absorg¢éo do levofloxacino.
As concentragfes plasméaticas do levofloxacino apministracéo intravenosa sdo semelhantes e céawefsm em extensao (AUC), as obtidas ap6s

a administracéo oral, quando se utilizam doses/atfntes (mg/mg).

Portanto, a via oral e a via intravenosa podencaesideradas intercambiaveis. (Vide gréafico a sggui
Concentragdo plasmatica média de levofloxacino - @erfil em individuos saudaveis apés dose Unica d€)® mg de levofloxacino em

comprimidos e solug&o intravenosa.
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A farmacocinética do levofloxacino é linear e pséwél apos a administracéo de doses Unicas e dusgglas.
As concentragOes plasmaticas aumentam proporcienéncom o aumento das doses orais, numa faixa@la 2,000 mg.

Dose oral Pico da concentragdo plasmatica Area salcurva
(mg) (mcg/mL) (AUCO-0, mcg.h/mL)
250 2,8 27,2
500 51 47,9
750 7,1 82,2
1000 8,9 111,0

O estado de equilibrio é atingido 48 horas apddnairastracdo de 500 mg em esquemas de uma dosel@adedoses diarias. O pico e o vale da
concentragdo plasmaética atingidos apés doses ia8ltiem regimes de dose Unica diaria oral foi devamadamente 5,7 e 0,5 mcg/mL,
respectivamente; ap6s doses mlltiplas com regimaddenistracéo oral de 2 vezes ao dia, esses saforam de aproximadamente 7,8 e 3,0
mcg/mL, respectivamente. Apds doses intravenosagoe o vale da concentracdo plasmatica atingids mdltiplas doses no regime de dose
Unica foram de aproximadamente 6,4 e 0,6 mcg/ngpe&ivamente. Ap6s doses multiplas com regimedderastracéo intravenosa de 2 vezes ao
dia, esses valores foram de aproximadamente 7,@ra@/mL, respectivamente.

Distribuicao

O volume médio de distribuigdo do levofloxacinoi@aem geral, de 74 a 112 litros ap6s doses UnigcasUltiplas de 500 mg ou 750 mg, indicando
ampla distribui¢éo pelos tecidos. A penetracaocedtofloxacino na pele é rapida e completa. O lexafdino também penetra rapidamente na parte
esponjosa e cortical dos tecidos ésseos, tantalmeca do fémur quanto na sua parte distal. Os pieaoncentracéo tissular variam de 2,4 a 15
mcg/g e sdo obtidos cerca de 2 a 3 horas ap6siaistiatao oral. A ligacdo do levofloxacino as pfoas séricasn vitro, € de aproximadamente 24
a 38% em todas as espécies estudadas, numa falxa b@ mcg/mL; a ligagéo se faz principalmente acatbumina sérica em humanos.

O levofloxacino liga-se as proteinas plasmaticdspendentemente da concentragcdo do farmaco.

Metabolismo

O levofloxacino é esterioquimicamente estavel rasmla e na urina e ndo se converte metabolicamensewn enantibmero, o D-ofloxacino. A
biotransformacdo do levofloxacino é limitada, unez que o farmaco é excretado basicamente inaltaradarina. Apés a administracdo oral,
aproximadamente 87% da dose administrada é reclgénalterada na urina, num periodo de 48 horagjano que menos de 4% da dose é
recuperada nas fezes, num periodo de 72 horas.sMkn6% da dose administrada é recuperada naamina metabdlitos desmetil e N-6xido, os
Unicos metabdlitos identificados no homem. Estesindditos ndo apresentam atividade farmacolégiexaate.

Eliminacéo

A meia-vida de eliminagdo plasmatica terminal métbalevofloxacino varia de 6 a 8 horas, ap6s a adiracdo de doses Unicas ou de doses
multiplas.

A média aparente da depuracdo corpérea total eegaragdo renal varia de aproximadamente 144 a 226nime 96 a 142 mbL/min,
respectivamente. A excessiva depuracgao renaltdzcib glomerular sugere que a secregao tubulavdfioxacino ocorre em adicéo a sua filtragéo
glomerular.

A administracdo concomitantemente de cimetidinal®probenecida resulta em aproximadamente 24% end6féducéo da depuragdo renal de
levofloxacino, indicando que a secrecdo de leveftino ocorre no tubulo renal proximal. Cristaisleleofloxacino ndo foram encontrados em
nenhuma amostra de urina recém coletada em indisicicebendo levofloxacino.
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4. CONTRAINDICACOES

Levofloxacino é contraindicado para pacientes que apresentamséipstbilidade ao levofloxacino, a outros agentesrécrobianos derivados das
quinolonas ou a quaisquer outros componentes dauférdo produto.

Gravidez (Categoria C)

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Reagdes anafilaticas e/ou de hipersensibilidade

Reagoes anafilaticas e/ou de hipersensibilidadeegracasionalmente fatal foram relatadas em pasieue receberam tratamento com quinolonas,
incluindo o levofloxacino. Essas reagOes frequeatgen ocorrem apds a primeira dose. Algumas reafgiasn acompanhadas por colapso
cardiovascular, hipotenséo/choque, convulsbes,apded consciéncia, formigamento, angioedema, oldgirad@s vias aéreas, dispneia, urticéria,
coceira e outras reagfes cutaneas sérias. O tratagmn o levofloxacino deve ser interrompido ina¢alinente diante do aparecimento de erupgao
cuténea ou qualquer outro sinal de hipersensibiéida

Incidentes decorrentes de mecanismos imunolégicosstonhecidos

Incidentes graves e algumas vezes fatais devidas mecanismo imunoldgico desconhecido foram retestain pacientes tratados com quinolonas,
incluindo, raramente, o levofloxacino. Esses ewvergodem ser severos e geralmente ocorrem apés mistdagdo de doses multiplas. As
manifestagOes clinicas, isoladas ou associadaenpottluir: febre, erupgdo cutanea ou reagdes delbgicas graves; vasculite; artralgia; mialgia;
doenca do soro; pneumonite alérgica; nefrite ititéat faléncia ou insuficiéncia renal aguda; hépaictericia; faléncia ou necrose hepatica aguda
anemia, incluindo hemolitica e aplastica; tromtapzhnia, leucopenia; agranulocitose; pancitoperoa eltras anormalidades hematoldgicas. O
medicamento deve ser descontinuado imediatameatgeddo aparecimento de erupcdo cutdnea ou qualgtrer sinal de hipersensibilidade e
medidas de suporte devem ser adotadas.

Hepatotoxicidade severa

Foram recebidos relatos p6s-comercializagcdo maitwsrde hepatotoxicidade severa (incluindo hepagjtela e eventos fatais) de pacientes tratados
com o levofloxacino. Nao foram detectadas evid&ndmhepatotoxicidade grave associada ao medicaraenestudos clinicos com mais de 7.000
pacientes. A hepatotoxicidade severa geralmenteeacem 14 dias apds o inicio da terapia e a naaw$ casos ocorreu em até 6 dias. A maioria
dos casos de hepatotoxicidade severa néo foi assocom hipersensibilidade. A maioria dos relamhepatotoxicidade fatal ocorreu em pacientes
com 65 anos de idade ou mais e a maioria ndo eatsegiada com hipersensibilidade. O levofloxadieee ser descontinuado imediatamente se o
paciente desenvolver sinais e sintomas de hepatite.

Miastenia grave

O levofloxacino pode exacerbar a fraqueza mus@rtapessoas com miastenia grave. Eventos adveassgie pos-comercializag¢éo, incluindo
morte e necessidade de suporte ventilatério, télm associados com o uso de fluorquinolonas em gessam miastenia grave. Evite o uso de
levofloxacino em pacientes com histérico conhedeaniastenia grave.

Efeitos no sistema nervoso central

Foram relatados convulsdes, psicoses toxicas eraarda pressao intracraniana (incluindo pseudotwra@bral) em pacientes em tratamento com
derivados quinol6nicos, incluindo o levofloxacins quinolonas também podem provocar uma estimuldgasistema nervoso central, podendo
desencadear tremores, inquietacédo, ansiedaderapntnfusdo, alucinagbes, paranoia, depressdadgies, insonia e, raramente, pensamentos ou
atos suicidas. Essas reacdes podem ocorrer apimeirp dose. Se essas reagfes ocorrerem em acEmt tratamento com o levofloxacino, o
farmaco deve ser descontinuado e medidas adeqdeda® ser adotadas. Como todas as quinolonaspftobeacino deve ser usado com cautela em
pacientes com disturbios do SNC, suspeitos ou roafios, que possam predispor a convulsées ou dimarimiar de convulséo (por exemplo,
arteriosclerose cerebral severa, epilepsia) our@sepca de outros fatores de risco que possanspoedi convulsdes ou diminui¢éo do limiar de
convulsdo (por exemplo, tratamento com outros faéosadistdrbio renal).

Neuropatia

Foram relatados em pacientes recebendo quinolamassive levofloxacino, casos muito raros de paliropatia axonal de nervos sensoriais ou
sensomotores, afetando axénios curtos e/ou loregstando em parestesias, hipoestesias, disesteBimgueza. Os sintomas podem ocorrer logo
apos o inicio do tratamento e podem ser irrevassi@levofloxacino deve ser descontinuado imediat#te em pacientes que apresentem qualquer
um dos sintomas acima.

Colite pseudomembranosa

Colite pseudomembranosa foi relatada com quases todoagentes antibacterianos, incluindo o levofimae pode variar, em gravidade, de
intensidade leve até com potencial risco de vidssim, é importante considerar esse diagndstico aienqtes que apresentarem diarreia apoés a
administracdo de qualquer agente antibacteriano.

O tratamento com agentes antibacterianos altel@a rformal do c6lon e pode permitir o crescimestoessivo de€€lostridium. Estudos indicam
que a toxina produzida pef@ostridium difficile € uma das causas primarias de colite associadi&acos.

Prolongamento do intervalo QT

Algumas quinolonas, incluindo o levofloxacino, t8ido associadas ao prolongamento do intervalo Q&letcocardiograma e a casos infrequentes
de arritmia. Durante o periodo p6s-comercializagcdeps muito raros de “Torsades de Pointes” fordatados em pacientes tomando levofloxacino.
Em geral, estes relatos envolveram pacientes caer@gentavam condicdes médicas associadas omn fazaconcomitante de outros medicamentos
que poderiam ter contribuido para o evento. Em stude com 48 voluntarios sadios recebendo dosessime 500, 1000 e 1500 mg de
levofloxacino e placebo foi observado um aument®fice médio em relacéo a linha de base para o ptatento. Este aumento foi relacionado a
dose. Estas alteragdes foram pequenas e ndotestatente significantes em relagdo ao placebo ga@se de 500 mg, com significancia estatistica
variavel para a dose de 1000 mg, dependendo dalmé®correcdo utilizado e estatisticamente sitanifie para a dose de 1500 mg. A relevancia
clinica destas alteragdes é desconhecida. O leaafloo deve ser evitado em pacientes com histdigcprolongamento do intervalo QT, pacientes
com hipocalemia néo tratada e pacientes recebayaides antiarritmicos classe IA (quinidina, proaaiida) ou classe Il (amiodarona, sotalol).
Rupturas dos tenddes

Rupturas dos tenddes do ombro, da méo, do tenddmudites ou outros tenddes, exigindo reparacdorgizé ou resultando em incapacidade
prolongada foram relatadas em pacientes que rewabguinolonas, incluindo o levofloxacino. Relat@®midos no periodo pds-comercializagao
indicam que o risco pode ser maior em pacientessigam recebendo concomitantemente corticostsrdaspecialmente os idosos. O tratamento



g

o
" Modelo de Bula ’ GRUPO C|MED
CIMED PROFISSIONAL

com levofloxacino deve ser descontinuado se o peiapresentar dor, inflamac&o ou ruptura de ten@&opacientes devem repousar e evitar
exercicios até que o diagnostico de tendinite ptura de tend&o tenha sido seguramente excluidaptéira de tendao pode ocorrer durante ou apos
a terapia com quinolonas, incluindo o levofloxacino

Insuficiéncia renal

Deve-se ter cuidado ao administrar o levofloxa@nopacientes com insuficiéncia renal, pois o fanr@excretado principalmente pelo rim. Em
pacientes com insuficiéncia renal é necesséariasieagas doses para evitar o acimulo de levoflogatgvido a diminuigdo da depuragéo.
Fototoxicidade

Reagoes de fototoxicidade moderadas a severas fabaervadas em pacientes expostos a luz solamditet luz ultravioleta (UV), enquanto
recebiam tratamento com quinolonas. A excessiv@sgfo a luz solar ou a luz ultravioleta deve sdétada. Entretanto, em testes clinicos, a
fototoxicidade foi observada em menos de 0,1% dogeptes. Se ocorrer fototoxicidade, o tratameat@ ger descontinuado.

Monitoracéo da glicose sanguinea

Como no caso das outras quinolonas, foram relatdbdrbios na glicose sanguinea em pacientesdostaom levofloxacino, geralmente em
pacientes diabéticos em tratamento concomitante wonagente hipoglicemiante oral ou com insulinam&cdipoglicémico foi observado em
pacientes diabéticos. Recomenda-se cuidadosa magdito da glicose sanguinea, especialmente em feExidimbéticos. Se ocorrer uma reacéo
hipoglicemiante, o tratamento com levofloxacinoelser interrompido.

Cristaltria

Embora néo tenha sido relatada cristaldria nosgesinicos realizados com o levofloxacino, adeguadratacdo deve ser mantida para prevenir a
formacao de urina altamente concentrada.

Distlrbios Oftalmoldgicos

Existem dados disponiveis sobre a ocorréncia deotigsento de retina e uveite associada ao usangisté&e fluoroquinolonas, incluindo o
levofloxacino. Entretanto, uma relagédo causal enttso destes medicamentos e a ocorréncia dehiésttimculares ndo pode ser afirmada e tdo
pouco excluida. Portanto, recomenda-se que osrpesiprocurem imediatamente um oftalmologista, epsesentem alterages na visdo ou algum
outro sintoma ocular.

Gravidez e lactagdo

Gravidez (Categoria C)

Né&o foram realizados estudos controlados tmrofloxacinoem gestantes. Portanteyofloxacino devera ser utilizado durante a gravidez somente
se 0 beneficio esperado superar o risco poteraialgfeto.

Lactacao

Devido ao potencial de ocorréncia de reagbes aatvegsmves nos lactentes de mées em tratamento dewoftoxacino, deve-se decidir entre
interromper a amamentac&o ou descontinuar o tratansem o farmaco, levando-se em consideracéo artémria do medicamento para a méae.
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Uso pediatrico

A seguranga e a eficacia da utilizagdo do levoftm@em criangas e adolescentes ndo foram estatade®No entanto, ja foi demonstrado que as
quinolonas produzem erosdo nas articulacdes quartaup peso, bem como outros sinais de artropatieameimais jovens de varias espécies.
Portanto, a utilizagdo do levofloxacino nessasafaistarias ndo é recomendada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

Levofloxacino pode provocar efeitos neurolégicos adversos comtigeen e tontura, portanto o paciente deve sersatbado a néo dirigir veiculos,
operar maquinas ou dedicar-se a outras atividageexjjam coordenacéo e alerta mental, até quailse gual a reacéo individual do paciente frente
ao farmaco.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

« Embora a quelagdo entre o levofloxacino e catidinalentes seja menos marcante que a observadaoutnws derivados quinolénicos, a
administracdo concomitante de comprimidosa®floxacino e antidcidos contendo calcio, magnésio ou alumireoy como sucralfato, cations
metélicos como ferro, prepara¢des multivitaminmasendo zinco ou produtos que contenham qualquardessas substancias, podem interferir na
absor¢éo gastritestinal do levofloxacino, resulteenh niveis na urina e no soro consideravelmerfiégidnes ao desejavel. Esses agentes devem ser
tomados pelo menos duas horas antes ou duas lepais da administracéo do levofloxacino.

» Como no caso de outras quinolonas, a administregicomitante de levofloxacino e teofilina podel@ngar a meia-vida desta Ultima, elevar os
niveis de teofilina no soro e aumentar o riscoedg@es adversas relacionadas a teofilina. Portasitoiveis de teofilina devem ser cuidadosamente
monitorados e 0s necessarios ajustes em suas deses ser realizados, se necessario, quando ddezoiho for co-administrado. ReacGes
adversas, incluindo convulsdes, podem ocorrer corsem a elevagdo do nivel de teofilina no soro.hNemefeito significativo do levofloxacino
sobre as concentragdes plasmaticas, AUC e outrémpaos de biodisponibilidade da teofilina foraetettados em um estudo clinico envolvendo
14 voluntérios sadios. De modo semelhante, nentfieito @parente da teofilina sobre biodisponibilid@iabsor¢do do levofloxacino foi observado.

« A administragdo concomitante do levofloxacino camigoxina ou a ciclosporina ndo exige modificagée doses de nenhum dos medicamentos.
Entretanto, os niveis de digoxina devem ser cuisktente monitorados em pacientes que estejamagainémto concomitante com a digoxina.

« Certos derivados quinol6nicos, incluindo o lesréicino, podem aumentar os efeitos do anticoagbeentfarina ou de seus derivados. Quando
estas substancias forem administradas concomitanterro tempo de protrombina ou outros testes dgutacdo aceitaveis devem ser monitorados
cuidadosamente, principalmente em pacientes idosos.

« O levofloxacino pode ser administrado com segraanpacientes em tratamento concomitante com ipeolzia ou cimetidina, desde que a dose do
levofloxacino seja adequadamente ajustada comrizafiencdo renal do paciente, uma vez que a prolsenea cimetidina diminuem a depuracéo
renal e prolongam a meia-vida do levofloxacino.

« A administracdo concomitante de farmacos anknétérios ndo-esterdidais e com derivados quinddn incluindo o levofloxacino, pode
aumentar o risco de estimulagéo do SNC e de cdiralls

« Alteragdes dos niveis de glicose sanguinea,imdiuhiperglicemia e hipoglicemia, foram relatadas pacientes tratados concomitantemente com
quinolonas e agentes antidiabéticos. Portanto,mrenda-se monitoracdo cuidadosa da glicose sanguju@ado esses agentes forem co-
administrados.
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« A absorcéo e a biodisponibilidade do levofloxacem individuos infectados com o HIV, com ou seaaimento concomitante com zidovudina,
foram semelhantes. Portanto, ndo parece necessdlizar ajustes de dose do levofloxacino, quarstives sendo administrado concomitantemente
com a zidovudina. Os efeitos do levofloxacino s@bfarmacocinética da zidovudina ndo foram avasiado

« Algumas quinolonas, incluindo levofloxacino, pod@roduzir resultado falso positivo para opidides exames de urina realizados em kits de
imunoensaio comercialmente disponiveis. Dependefalsituacdo, pode ser necessario confirmar a maseée opidides com métodos mais
especificos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Levofloxacino comprimidos deve ser conservado em temperaturgeatel{entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do produto:
Comprimido circular, bicdncavo, de cor rosa, isefggarticulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose usual para pacientes adultos, com fungdb menmal, é de 500 mg, via oral, a cada 24 hagysendendo da condigao a ser tratada.

A administracéo de 500 mg de levofloxacino com afitns aumenta o tempo necessario para alcangan dg@iconcentragdo plasmatica em cerca de
1 hora e diminui o pico de concentragdo plasmé&inaaproximadamente 14 % para cada comprimido asimadp. Os comprimidos podem ser
ingeridos independentemente das refei¢cdes. A adirdgéo de antidcidos contendo céalcio, magnéslwminio, bem como de sucralfato, cations
divalentes ou trivalentes como ferro, preparag@disimminicas contendo zinco ou de produtos queeartham essas substancias, deve ser feita duas
horas antes ou duas horas apés a administragéeallxacino

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou sizgado.

Pacientes idosos

As doses recomendadas sé&o validas também paranteacidosos. Nao ha necessidade de ajuste das desds que esses pacientes ndo tenham
doenga nos rins.

Uso em criangaslevofloxacinon&o deve ser usado em criancgas e adolescentes.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas estdo apresentadas a segigacles adversas sao eventos adversos que fonsiderados razoavelmente associados ao uso
de levofloxacino, com base na avaliacdo detalhadardormacgGes de eventos adversos disponiveisc&&us individuais, a relagdo de causalidade
com a levofloxacina ndo pode ser estabelecidameafaonfiavel. Além disso, tendo em vista que agis clinicos sdo conduzidos em condigGes
muito diferentes, as taxas de reacdes adversasvallas nos ensaios clinicos de uma droga néo pedeuliretamente comparadas com as taxas
observadas nos ensaios clinicos de uma outra drggalem nao refletir as taxas observadas na@diiica.

Dados de estudos clinicos

Os dados descritos a seguir refletem a exposi¢@eméoxacinoem 7.537 pacientes em 29 estudos clinicos Faseipatps. A populacédo estudada
tinha idade média de 49,6 anos (74,2% da populagis 65 anos), 50,1% eram homens, 71,0% bran8@$oInegros. Os pacientes foram tratados
com levofloxacino para uma ampla variedade de doencas infecciosdsragdo do tratamento foi normalmente de 3-14 diasjmero médio de
dias em tratamento foi de 9,6 dias e o nimero ndelidoses foi de 10,2. Os pacientes receberam desasfloxacinode 750 mg uma vez ao dia,
250 mg uma vez ao dia ou 500 mg uma ou duas vezem aA incidéncia global, o tipo e a distribuigd® reacdes adversas foram semelhantes nos
pacientes que receberam dosetedefloxacinode 750 mg uma vez ao dia, 250 mg uma vez por B®eng uma ou duas vezes ao dia.

As reagOes adversas ocorridas h% dos pacientes tratados comewofloxacino e rea¢des adversas incomuns ocorridas em 0,1 ado%
pacientes tratados comevofloxacinoséo apresentadas nas Tabelas 1 e 2 a seguir.

Tabela 1.Reagdes adversas comun$d) relatadas em estudos clinicos dewofloxacino

Classe do Sistema/Orgdo Reacbes Adversas % (N=7.537
Infeccbes moniliase 1
Disturbios Psiquiatricos insdnia 4
Disturbios do Sistema Nervoso Cefaléia 6
Tontura 3
Distlrbios Respiratérios, Toracicos e do dispneia 1

Mediastino

Distlrbios Gastrintestinais Nausea 7
Diarreia 5
Constipagéo 3
Dor abdominal 2
Vémitos 2
Dispepsia 2
Distirbios da Pele e do Tecido Subcutanep Erupgémea 2
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Prurido 1

Distlrbios do Sistema Reprodutor e das Vaginite 1
Mamas

Distlrbios Gerais e Condi¢6es no local de Edema 1

Administracao Reacao no local da administragédo 1

Dor torécica 1

AN =7.274
°N = 3.758 (mulheres)

Tabela 2.Reagdes adversas incomuns (0,1 a 1%) relatadastedoe clinicos corevofloxacino

Classe de Sistema/Orgéo Reacédo Adversa
Infecgbes moniliase genital
Disturbios do sangue e do Sistema Linfatico anemia

trombocitopenia
granulocitopenia

Disturbios do Sistema Imunol6gico reacdo alérgica

Distlrbios Metabdlicos e Nutricionais hiperglicemia
hipoglicemia
hipercalemia

Disturbios Psiquiatricos ansiedade
agitacao
confuséo
depressao

alucinagbes
pesadelds
disturbios do sorfo
anorexia
sonhos anormdis

Distlrbios do Sistema Nervoso tremores
convulsées
parestesia
vertigem
hipertonia
hipercinesias
marcha anormal

sonoléncia
sincope
Disturbios Respiratdrios, epistaxe
Torécicos e do Mediastino
Distlrbios Cardiacos parada cardiaca
palpitagéo
taquicardia ventricular
arritmia ventricular
Disturbios Vasculares flebite
Distlrbios Gastrintestinais gastrite
estomatite
pancreatite
esofagite
gastroenterite
glossite
colite pseudomembranosa/ por
C. difficile
Disturbios Hepatobiliares funcéo hepatica anormal
enzimas hepaticas aumentadas
fosfatase alcalina aumentada
Disturbios da Pele e do urticaria
Tecido Subcutaneo
Disturbios Tendinite
Musculoesqueléticos e do artralgia
Tecido Conjuntivo mialgia
dor esquelética
Disturbios Renais e Urinarios funcao renal anormal

insuficiéncia renal aguda

N =7.274
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Dados pediatricos

Em um grupo de 1.534 pacientes pediatricos (6 meddésanos de idade) tratados com o levofloxacara mfecgdes respiratorias, criangas de 6
meses a 5 anos receberam 10 mg/kg de levofloxdcia® vezes ao dia por aproximadamente 10 diasréaagas com mais de 5 anos receberam 10
mg/kg a no maximo 500 mg de levofloxacino uma v@zlia por aproximadamente 10 dias. O perfil deGea@dversas foi semelhante ao relatado
em pacientes adultos, exceto por vomito e diarceia,foram relatados mais frequentemente em csathga@ue em pacientes adultos. Entretanto, a
frequéncia de vomitos e diarreia foram semelhagé® as criancas tratadas com o levofloxacinoteatedas com o antibiético comparador néo-
fluoroquinolona.

Um subgrupo de 1.340 dessas criangas tratadas clawoftoxacino por aproximadamente 10 dias foi ufidd em um estudo prospectivo de
vigilancia a longo prazo para avaliar a incidénde& distirbios musculoesqueléticos definidos pelatogolo (artralgia, artrite, tendinopatia,
anormalidade na marcha) durante 60 dias e 1 armaapimeira dose do levofloxacino.

Durante o periodo de 60 dias ap6s a primeira doggidéncia de distlrbios musculoesqueléticomiis pelo protocolo foi maior nas criancas
tratadas com o levofloxacino do que nas tratadasaantibiético comparador ndo-fluoroquinolona ¢8,1s. 0,9%, respectivamente [p=0,038]). Em
22/28 (78%) dessas criangas, disturbios relataatesnf caracterizados como artralgia. Uma observagamlhante foi feita durante o periodo de 1
ano, com incidéncia maior de disturbios musculoelgticos definidos pelo protocolo nas criancastias com o levofloxacino do que nas tratadas
com o antibiético comparador nao-fluoroguinolon@¥8 vs. 1,8%, respectivamente [p=0,025]). A maideases distdrbios que ocorreu nas criangas
tratadas com o levofloxacino foi leve e resolveutedias. Os disturbios foram moderados em 8 creaagaves em 35 (76%).

Experiéncia pds-comercializagcdo

Reag0es adversas provenientes de relatos espontdumemte a experiéncia pés-comercializacdo muediallevofloxacino segundo o critério de
incluséo, estdo apresentadas a seguir.

As frequéncias a seguir refletem as taxas relataelasacbes adversas a partir de relatos espostamein representam estimativas mais precisas da
incidéncia que pode ser obtida em estudos clidagEdemioldgicos.

Reacéo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pewtes que utilizam este medicamento):

- Distarbios do tecido cutaneo e subcutanearupgdes bolhosas incluindo sindrome de Stevenssdoh necrolise epidérmica toxica; eritema
multiforme; vasculite leucocitoclastica e reacédalesensibilidade.

- Distarbios do tecido musculoesquelético e coneati rabdomidlise, ruptura do tenddo, dano musculauindb ruptura.

- Disturbios vasculares:vasodilatacéo

- Disturbios do sistema nervosoanosmia, ageusia, parosmia, disgesia, neuropatfarfa (pode ser irreversivel) , casos isolad®®cefalopatia,
eletroencefalograma anormal, exacerbagéo de miagfeave, disfonia, pseudotumor cerebral.

- Distlrbios 6pticos:uveite, distarbios visuais incluindo diplopia, reéla da acuidade visual, visdo turva e escotoma.

- Disturbio da audicéo e labirinta hipoacusia, tinido.

- Disturbios psiquiatricos: psicose, paranoia, e relatos isolados de tentdgivauicidio / ideagao.

- Disturbios hepéaticos e biliaresinsuficiéncia hepatica (incluindo casos fataispdtge e ictericia.

- Disturbios cardiacos:taquicardia, relatos isolados de “Torsades de €siet prolongamento do intervalo QT do eletrocaydima.

Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastinorelatos isolados de pneumonite alérgica.

- Disturbios do sistema sanguineo e linfaticgaancitopenia, anemia aplasica, leucopenia, aneenilitica e eosinofilia.

- Distlrbios renais e urinariosnefrite intersticial.

- Distarbios do sistema imunereacgdo de hipersensibilidade as vezes fatal, imbdureacdo anafilactoide e anafilatica; choqueilatiab; edema
angioneuroético e doenga do soro.

- Disturbios gerais:faléncia multipla de 6rgéos, febre.

Investigagcdesaumento do tempo de protrombina, prolongamentaxiaihternacional normalizada e aumento das enzimasulares.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteni® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Na eventualidade de ingestédo de dose excessiavaifoxacinoe se a ingestdo for ainda recente, pode ser adraddscarvao ativado para auxiliar
na remocédo do farmaco ainda n&do absorvido. O pacieverd ser mantido em observagdo e deverdmmadas as medidas de hidratagdo
adequadas. O levofloxacino ndo é removido de maeéiente através de hemodidlise ou didlise qrezdl.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Historico de alteracéo para a bula

‘. GRUPO CIMED

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/ notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

[e] (o] A
Data. do N .do Assunto Data. do N Flo Assunto Data d? Itens de bula Versdes Apresc.antagoes
Expediente expediente Expediente | expediente aprovagao relacionadas
(VP/VPS)
23/06/2014 0491533/14-0 10459- _— _— _— _— . Para qué este VP/VPS . 500 MG COM
: - medicamento é REV CT BL AL
GENERIC~O indicado? PLAS INC X 7
Inclusao ’
Inicial de mgz:‘c“aonf;:‘io . 500 MG COM
REV CT BL AL
Texto de Bula funciona?
- RDC 60/12

.Quando nao
devo usar este
medicamento?

.0 que devo
saber antes de

usar este
medicamento?
. Onde, como e
por quanto
tempo posso
guardar este
medicamento?
. Como devo
usar este
medicamento?
. O que devo
fazer quando eu
me esquecer de
usar este

medicamento?

PLAS INC X 10
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CIMED

Modelo de Bula

PROFISSIONAL

o
} GRUPO CIMED

. Quais os males
que este
medicamento
pode me
causar?

. 0 que fazer se
alguém usar
uma quantidade
maior do que a
indicada deste
medicamento?
. Indicagbes
. Resultados de
eficacia
. Caracteristicas
farmacoldgicas
. Contra -
indicacOes
. Adverténcias e
precaucoes
. InteracOes
medicamentosas
. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
. Posologia e
modo de usar
. Reagdes
adversas
. Superdose

03/12/2014 -

10452 -
GENERICO -
Notificacdo
de Alteracao
de Texto de
Bula RDC
60/12

25/08/2014

Notificacdo

de texto de

bula- RDC
60/12

25/08/2014

. Adverténcias e
precaugées

VP/VPS

500 MG COM
REV CT BL AL
PLAS INC X 7

500 MG COM
REV CT BL AL
PLAS INC X 10




