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MODELO DE BULA PROFISSIONAL DA SAUDE

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Levaquin® Comprimidos revestidos
levofloxacino

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos com 500 mg de levofloxacino em embalagem com 7 e 10 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 500 mg de levofloxacino (presentes sob a forma de 512,30 mg de
levofloxacino hemi-hidratado)

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio, hipromelose, opadry YS-1-17192-A
(diéxido de titanio, hipromelose, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho, macrogol, polissorbato 80),
macrogol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Levaquin® é indicado no tratamento de infeccdes bacterianas causadas por agentes sensiveis ao levofloxacino,

tais como:

- InfeccGes do trato respiratorio superior e inferior, incluindo sinusite, exacerbacoes agudas de bronquite
crbnica e pneumonia.

- InfeccBes da pele e tecido subcutaneo, complicadas e ndo complicadas, tais como impetigo, abscessos,
furunculose, celulite e erisipela.

- InfecgGes do trato urinario, incluindo pielonefrite aguda.

- Osteomielite.

RESULTADOS DE EFICACIA
A maioria dos estudos de eficécia centrais foi realizada com a formulagéo oral de Levaquin®.

Infeccdes agudas no trato repiratério

A eficacia do levofloxacino no tratamento de adultos com sinusite aguda foi estabelecida em dois estudos. Para a
inclusdo nesses estudos, 0s pacientes precisavam apresentar sinais e/ou sintomas de sinusite aguda por <4
semanas e evidéncia radiografica de sinusite.

Um dos estudos foi um estudo aberto, randomizado e controlado por medicamento ativo que comparou o
levofloxacino 500 mg administrado oralmente uma vez por dia de 10 a 14 dias com a amoxicilina/clavulanato
500/125 mg administrado oralmente trés vezes por dia de 10 a 14 dias em pacientes com sinusite aguda. A
resposta clinica foi a principal variavel da eficacia. A taxa de sucesso clinico foi de 88,4% para levofloxacino e
de 87,3% para amoxicilina/clavulanato.

O outro foi um estudo aberto ndo comparativo de levofloxacino 500 mg administrado oralmente uma vez por dia
de 10 a 14 dias em pacientes com sinusite aguda. A resposta microbioldgica foi a principal variavel da eficacia,
e a resposta clinica foi a variavel secundaria. O levofloxacino erradicou a infeccdo bacteriana aguda em 127
(92,0%) dos 138 pacientes de pesquisa microbiologicamente avaliaveis com sinusite. A taxa de sucesso clinico
foi de 88,3% para levofloxacino.

A eficacia do levofloxacino no tratamento de adultos com uma exacerbacédo bacteriana aguda de bronquite
cronica foi estabelecida em dois estudos abertos, randomizados e controlados. Os pacientes qualificados



precisavam ter um histérico de doenca pulmonar obstrutiva cronica (por exemplo, bronquite cronica ou
enfisema) e apresentar um aumento recente de tosse, mudancga ou aumento na producao de secrecdo e sintomas
fisicos condizentes com o diagndstico de exacerbacédo bacteriana aguda de bronquite cronica.

Um dos estudos comparou o levofloxacino 500 mg administrado oralmente uma vez por dia de 5 a 7 dias com
axetil cefuroxima 250 mg administrado oralmente duas vezes por dia durante 10 dias em pacientes com
exacerbacdo bacteriana aguda de bronquite cronica. A resposta clinica foi a principal variavel da eficécia, e a
resposta microbioldgica foi a variavel secundéaria. A taxa de sucesso clinico foi de 94,6% para levofloxacino e
de 92,6% para axetil cefuroxima. A taxa de erradicacdo microbiolégica foi de 96,3% para levofloxacino e de
93,2% para axetil cefuroxima.

O outro estudo comparou o levofloxacino 488 mg administrado oralmente uma vez por dia de 5 a 7 dias com
cefaclor 250 mg administrado oralmente trés vezes por dia de 7 a 10 dias em pacientes com exacerbacéo
bacteriana aguda de bronquite crénica. A resposta microbioldgica foi a principal variavel da eficécia, e a
resposta clinica foi a varidvel secundaria. A taxa de erradicacdo microbioldgica foi de 94,2% para levofloxacino
e de 86,5% para cefaclor. A taxa de sucesso clinico foi de 91,6% para levofloxacino e de 91,6% para cefaclor.

A eficécia do levofloxacino no tratamento de adultos com pneumonia adquirida na comunidade foi estabelecida
em dois estudos. Os pacientes selecionados deviam apresentar sinais clinicos e sintomas de infec¢do no trato
respiratério inferior (por exemplo, febre, tosse, producdo de secrecdo, dor no peito, falta de ar, evidéncia de
consolidacdo pulmonar no exame fisico) e infiltracdo no raio X do térax condizente com infeccdo aguda.

Um dos estudos foi um estudo aberto, randomizado e controlado que comparou o levofloxacino 488 mg
administrado oralmente uma vez por dia de 7 a 14 dias ou 500 mg administrada via intravenosa uma vez por dia
de 7 a 14 dias (dependendo do estado clinico do paciente, a dose de levofloxacino poderia ser aumentada para
488 mg ou 500 mg duas vezes por dia, segundo os critérios do investigador) com 1 g de ceftriaxona sédica
administrada via intravenosa duas vezes por dia, ou 2 g uma vez por dia de 7 a 14 dias, ou o axetil cefuroxima
500 mg administrado oralmente duas vezes por dia de 7 a 14 dias em pacientes com pneumonia adquirida na
comunidade. Os pacientes do brago controle poderiam receber eritromicina a0 mesmo tempo (ou doxiciclina,
se 0 paciente ndo tolerasse eritromicina) caso houvesse suspeita ou comprovacéo de um patoégeno atipico. A
resposta clinica foi a principal varidvel da eficacia, e a resposta microbiolédgica foi a variavel secundaria. A taxa
de sucesso clinico foi de 96,5% para levofloxacino e de 90,4% para ceftriaxona/cefuroxima. A taxa de
erradicacdo microbioldgica foi de 98,4% para levofloxacino e de 87,5% para ceftriaxona/cefuroxima.

O outro estudo foi um estudo aberto ndo comparativo de levofloxacino 500 mg administrado via intravenosa ou
oralmente de 7 a 14 dias em pacientes com pneumonia adquirida na comunidade. A resposta microbioldgica foi
a principal varidvel da eficacia, e a resposta clinica foi a varidvel secundaria. A taxa de erradicagdo
microbioldgica foi de 95,1% para levofloxacino, e a taxa de sucesso clinico foi de 94,9% para levofloxacino.

InfeccOes cuténeas e na estrutura da pele

A eficacia do levofloxacino no tratamento de adultos com Infeccdo ndo complicada de pele e tecido subcutaneo
foi estabelecida em dois estudos. Os pacientes qualificados apresentavam sinais e sintomas condizentes com o
diagnostico de Infeccdo ndo complicada de pele e tecido subcutaneo , incluindo dor localizada, eritema, inchago e
drenagem, e ndo precisavam de terapia antimicrobiana intravenosa.

Um dos estudos foi um estudo aberto, randomizado e controlado que comparou o levofloxacino 488 mg
administrado oralmente uma vez por dia de 7 a 10 dias com a ciprofloxacina 500 mg administrada oralmente duas
vezes por dia durante 10 dias em pacientes com Infeccdo ndo complicada de pele e tecido subcutaneo. A resposta
clinica foi a principal variavel da eficécia, e a resposta microbiol6gica foi a variavel secundéria. A taxa de
sucesso clinico foi de 97,8% para levofloxacino e de 94,3% para ciprofloxacina. A taxa de erradicacdo
microbiolégica foi de 97,5% para levofloxacino e de 88,8% para ciprofloxacina.

O outro estudo foi um estudo duplo-cego, randomizado e controlado que comparou o levofloxacino 500 mg
administrado oralmente uma vez por dia durante 7 dias com a ciprofloxacina 500 mg administrada oralmente duas
vezes por dia durante 10 dias em pacientes com Infec¢do ndo complicada de pele e tecido subcutaneo. A resposta
clinica foi a principal variavel da eficécia, e a resposta microbioldgica foi a variavel secundéria. A taxa de



sucesso clinico foi de 96,1% para levofloxacino e de 93,5% para ciprofloxacina. A taxa de erradicacdo
microbiologica foi de 93,0% para levofloxacino e de 89,7% para ciprofloxacina.

A eficéacia do levofloxacino no tratamento de adultos com Infec¢do complicada de pele e tecido subcutaneo foi
estabelecida em dois estudos abertos, randomizados e controlados. As InfeccGes complicadas de pele e tecido
subcutaneo nesses dois estudos incluiram grandes abscessos, celulite em decorréncia de Ulceras de pressédo ou
devido a uma complicacdo de doenca subjacente, infeccBes que precisam de intervencdo cir(irgica como terapia
adjuvante ao tratamento antimicrobiano, infeccdes nos pés devido a diabetes, tlceras infectadas ou infeccBes
devido a queimaduras.

Um dos estudos comparou o levofloxacino 488 mg administrada oralmente duas vezes por dia com a
ticarcilina/acido clavulanico (3,1 g/ 100mg) administrados via intravenosa a cada 4 a 6 horas por, no minimo, 3
dias seguido por amoxicilina/acido clavulanico (500 mg/125 mg) administrados oralmente trés vezes por dia em
pacientes com Infec¢do complicada de pele e tecido subcutdneo. A duracéo total do tratamento nos dois
tratamentos foi de 7 a 14 dias. A resposta clinica foi a principal variavel da eficacia, e a resposta microbioldgica
foi a variavel secundaria. A taxa de sucesso clinico foi de 88,0% para levofloxacino e de 83,4% para
ticarcilina/acido clavulanico-amoxicilina/acido clavulanico. A taxa de erradicagdo microbioldgica foi de 86,6%
para levofloxacino e de 78,7% para ticarcilina/acido clavulanico-amoxicilina/acido clavulanico.

O outro estudo comparou o levofloxacino 500 mg administrado via intravenosa duas vezes por dia seguida por
levofloxacino 500 mg administrado oralmente duas vezes por dia com imipenem/cilastatina administrado via
intravenosa quatro vezes por dia seguido por ciprofloxacina 750 mg administrada oralmente duas vezes por dia.
A duracdo total do tratamento nos dois tratamentos foi de 7 a 14 dias. A resposta clinica foi a principal variavel
da eficécia, e a resposta microbiolégica foi a variavel secundaria. A taxa de sucesso clinico foi de 82,1% para
levofloxacino e de 88,2% para imipenem/cilastatina-ciprofloxacina. A taxa de erradicacdo microbioldgica foi de
79,8% para levofloxacino e de 84,5% para imipenem/cilastatina-ciprofloxacina.

Infec¢Bes do trato urinario complicadas e pielonefrite aguda

A eficacia do levofloxacino no tratamento de infec¢des do trato urinario complicadas (ITU) e pielonefrite aguda
foi estabelecida em dois estudos.

Um dos estudos foi um estudo duplo-cego, randomizado e controlado que comparou o levofloxacino 250 mg
administrado oralmente uma vez por dia durante 10 dias com a ciprofloxacina 500 mg administrada oralmente
duas vezes por dia durante 10 dias em pacientes com ITUs complicadas ou pielonefrite aguda. Os critérios de
diagndstico para ITUs complicadas incluiram >5 de globulos brancos por campo de maior aumento, >10°
UFC/mL e qualquer um dos seguintes sintomas: urgéncia, frequéncia, disuria, febre ou histérico de febre ou
hematuria. Devem estar presentes fatores de complicagdo, como anormalidades anatémicas ou funcionais, ou
cateter permanente. As infeccGes em homens foram consideradas complicadas. Os critérios de diagndstico para
pielonefrite aguda incluiram >20 glébulos brancos na urina por campo de menor aumento ou >5 glébulos broncos
por campo de maior aumento, >10 ® UFC/mL e dois dos seguintes sinais: dor nos flancos ou sensibilidade no
angulo costovertebral, febre ou histérico de febre, contagem de leucécitos superior a 15.000/mm? e teste de
bactérias revestidas por anticorpos ou grupos de leucécitos na urina. A resposta microbiologica nos pacientes que
foram avaliados quanto a eficacia microbiolégica foi a principal variavel da eficacia, e a resposta clinica dos
pacientes de pesquisa microbiologicamente avaliaveis foi a variavel secundaria.

Para os casos de ITUs complicadas, 91,3% dos pacientes tratados com levofloxacino tiveram suas infec¢des
erradicadas, em comparagdo com 0s 92,9% dos pacientes tratados com ciprofloxacina. Para os casos de
pielonefrite aguda, 96,1% dos pacientes tratados com levofloxacino tiveram suas infeccdes erradicadas, em
comparacdo com os 93,1% dos pacientes tratados com ciprofloxacina. Para o grupo combinado de pacientes com
ITU complicada ou pielonefrite aguda, 92,7% dos pacientes tratados com levofloxacino tiveram suas infeccoes
erradicadas, em comparacgdo com os 93,0% dos pacientes tratados com ciprofloxacina.

Para ITU complicada, a taxa de sucesso clinico foi de 92,1% para levofloxacino e de 88,5% para ciprofloxacina.
Para pielonefrite aguda, a taxa de sucesso clinico foi de 92,2% para levofloxacino e de 94,8% para
ciprofloxacina. Para o grupo combinado de pacientes com ITU complicada ou pielonefrite aguda, a taxa de
sucesso clinico foi de 92,1% para levofloxacino e de 90,6% para ciprofloxacina.
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O outro estudo foi um estudo aberto, randomizado e controlado por medicamento ativo que comparou o
levofloxacino 250 mg administrado oralmente uma vez por dia de 7 a 10 dias com a lomefloxacina 400 mg
administrada oralmente uma vez por dia durante 14 dias em pacientes com ITU complicada ou pielonefrite aguda.
A resposta microbioldgica nos pacientes que foram avaliados quanto a eficacia microbiologica foi a principal
variavel da eficécia, e a resposta clinica dos pacientes de pesquisa microbiologicamente avaliaveis foi a variavel
secundéria.

Para os casos de ITU complicada, 95,3% dos pacientes tratados com levofloxacino tiveram suas infec¢des
erradicadas, em comparagdo com os 92,1% dos pacientes tratados com lomefloxacina. Para os casos de
pielonefrite aguda, 92,1% dos pacientes tratados com levofloxacino tiveram suas infeccGes erradicadas, em
comparacdo com os 94,9% dos pacientes tratados com lomefloxacina. Para o grupo combinado de pacientes com
ITU complicada ou pielonefrite aguda, 94,7% dos pacientes tratados com levofloxacino tiveram suas infeccoes
erradicadas, em comparacdo com os 92,6% dos pacientes tratados com lomefloxacina.

Para ITU complicada, a taxa de sucesso clinico foi de 93,0% para levofloxacino e de 88,5% para lomefloxacino.
Para pielonefrite aguda, a taxa de sucesso clinico foi de 94,7% para levofloxacino e de 94,9% para lomefloxacina.
Para o grupo combinado de pacientes com ITU complicada ou pielonefrite aguda, a taxa de sucesso clinico foi de
93,3% para levofloxacino e de 89,7% para lomefloxacina.

Osteomielite

A eficacia do levofloxacino no tratamento de adultos com osteomielite foi demonstrada em um estudo aberto ndo
comparativo de levofloxacino 500 mg administrada via intravenosa ou oralmente uma ou duas vezes por dia, de 4
a 6 semanas, em pacientes com osteomielite crénica. A duracdo minima da terapia intravenosa foi 3 dias antes da
mudanca para a formulacéo oral. Para se inscreverem nesse estudo, os pacientes deveriam ter infeccdo 6ssea hé
de um més comprovada com estudos radiogréficos e culturas do aspirado ou bidpsia do osso envolvido. A
resposta microbioldgica foi a principal varidvel da eficacia, e a resposta clinica foi a variavel secundaria. O
levofloxacino erradicou a infeccdo em 57 (82,6%) dos 69 pacientes de pesquisa microbiologicamente avaliaveis
com osteomielite crénica. A taxa de sucesso clinico foi de 82,1% para levofloxacino.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acdo

O Levaquin® é um agente antibacteriano sintético de amplo espectro, para administracéo oral. Quimicamente, o
levofloxacino é o isdmero levogiro (isdmero-L) do racemato ofloxacino, um agente antibacteriano quinolénico. A
atividade antibacteriana do ofloxacino deve-se basicamente ao isdmero-L. O mecanismo de ac¢éo do levofloxacino
e de outros antimicrobianos fluoroguinol6nicos envolve a inibicdo da topoisomerase bacteriana IV e da DNA-
girase (ambas sdo topoisomerases bacterianas tipo 1), enzimas necessarias para a replicacao, transcricao,
restauracdo e recombinacdo do DNA. Nesse sentido, o isdmero-L produz mais pontes de hidrogénio e, portanto,
complexos mais estaveis, com a DNA-girase do que o isdmero-D. Microbiologicamente, isso se traduz numa
atividade antibacteriana 25 a 40 vezes maior para o isdbmero-L, o levofloxacino, do que para o isdmero-D. Os
derivados quinolénicos inibem rapida e especificamente a sintese do DNA bacteriano.

Microbiologia

O levofloxacino apresenta atividade in vitro contra um amplo espectro de bactérias aerébicas e anaerébicas gram-
positivas e gram-negativas. A atividade bactericida do levofloxacino é rapida e frequentemente ocorre em niveis
préximos da Concentracéo Inibitdria Minima (CIM).

O levofloxacino exibe atividade in vitro contra a maioria das cepas dos microorganismos citados a seguir,
entretanto a seguranca e eficacia do levofloxacino em tratamentos de infec¢des clinicas devido a esses organismos
ndo foram estabelecidas em estudos clinicos adequados e controlados:

Aerdbios Gram-positivos
Enterococcus avium
Enterococcus faecium

Streptococcus constellatus
Streptococcus (Grupos C/F, D, G)

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

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

Aerobios Gram-negativos

Acinetobacter baumannii
Acinetobacter Iwoffii

Aeromonas hydrophila

Bordetella pertussis
Campylobacter jejuni

Citrobacter (diversus) koseri
Pantoea (Enterobacter) aerogenes

Streptococcus milleri
Streptococcus sanguis
Streptococcus (Grupo Viridans)

Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia spp
Providencia stuartii
Pseudomonas fluorescens
Pseudomonas putida
Salmonella enteritidis
Salmonella spp



Enterobacter agglomerans
Enterobacter sakazakii
Flavobacterium meningosepticum
Legionella spp.

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoeae

N. gonorrhoeae (produtora de
penicilinase)

Anaerobios Gram-negativos
Bacteroides distasonis
Bacteroides fragilis
Bacteroides intermedius
Veillonella parvula

Outros microorganismos
Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium marinum
Mycobacterium tuberculosis

Serratia liquefaciens

Serratia spp

Shigella spp
Stenotrophomonas maltophilia
Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus
Yersinia enterocolitica

Mycoplasma fermentans
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum

O levofloxacino é ativo contra as cepas produtoras de beta-lactamase dos microorganismos listados

anteriormente.

O levofloxacino ndo é ativo contra Treponema pallidum.

Resisténcia ao levofloxacino devida a mutag&o espontanea in vitro é um fenémeno raro (média 10° a 10"

10).

Embora tenha sido observada resisténcia cruzada entre levofloxacino e outras fluorquinolonas, alguns
microorganismos resistentes a outras quinolonas, como o ofloxacino, podem ser sensiveis ao levofloxacino. Na
falta de um teste de suscetibilidade ao levofloxacino, a suscetibilidade do microorganismo ao ofloxacino pode ser
utilizada para predizer a suscetibilidade ao levofloxacino. Contudo, embora microorganismos sensiveis ao
ofloxacino possam ser considerados sensiveis ao levofloxacino, o contrario nem sempre é verdadeiro.

O levofloxacino tem se mostrado ativo contra a maioria das cepas susceptiveis dos seguintes microorganismos,

nos quais foi demonstrada eficacia clinica: :

Aerobios Gram-positivos
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus saprophyticus

Aerobios Gram-negativos
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Klebsiella oxytoca

Outros microorganismos
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo

Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Klebsiella pneumoniae
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

O levofloxacino é absorvido rapidamente e quase completamente apés a administragdo oral.
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O pico de concentragdo plasmatica (aproximadamente 5,1 pg/mL) é obtido uma a duas horas apos a ingestdo. A
biodisponibilidade absoluta do comprimido de 500 mg é de aproximadamente 99%.

A administracio de 500 mg de Levaquin®com alimentos prolonga ligeiramente o tempo para o pico de
concentracdo em aproximadamente 1 hora e diminui ligeiramente o pico de concentracdo em aproximadamente
14%.

A ingestdo de alimentos ndo altera de maneira clinicamente significativa a absorcdo do levofloxacino.

As concentracOes plasmaticas do levofloxacino apds a administragdo intravenosa sao semelhantes e comparaveis,
em extensdo (AUC), as obtidas ap6s a administracdo oral, quando se utilizam doses equivalentes (mg/mg).
Portanto, a via oral e a via intravenosa podem ser consideradas intercambiaveis. (Vide gréafico a seguir).

Concentracdo plasméatica média de levofloxacino - O perfil em individuos saudaveis ap6s dose Unica de 500
mg de levofloxacino em comprimidos e solu¢éo intravenosa.
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A farmacocinética do levofloxacino é linear e previsivel ap6s a administracdo de doses Unicas e doses multiplas.
As concentracOes plasmaticas aumentam proporcionalmente com o aumento das doses orais, numa faixa de 250 a
1.000 mg.

Dose oral Pico da concentracao plasmatica Area sob a curva
(mg) (mcg/mL) (AUCy.,, mcg.h/mL)
250 2.8 27.2

500 5.1 479

750 7.1 82.2

1000 8.9 111.0

O estado de equilibrio é atingido 48 horas ap6s a administracdo de 500 mg em esquemas de uma dose e de duas
doses diarias. O pico e o vale da concentracdo

plasmatica atingidos ap6s doses maltiplas em regimes de dose Unica diaria oral foi de aproximadamente 5,7 ¢ 0,5
mcg/mL, respectivamente; apds doses multiplas com regime de administracdo oral de 2 vezes ao dia, esses valores
foram de aproximadamente 7,8 e 3,0 mcg/mL, respectivamente. Apds doses intravenosas, 0 pico e o vale da
concentracdo plasmatica atingidos ap6s multiplas doses no regime de dose Gnica foram de aproximadamente 6,4
e 0,6 mcg/mL, respectivamente. Apds doses maltiplas com regime de administracdo intravenosa de 2 vezes ao
dia, esses valores foram de aproximadamente 7,9 e 2,3 mcg/mL, respectivamente.

Distribuicéo
O volume médio de distribuicdo do levofloxacino varia, em geral, de 74 a 112 litros ap6s doses Unicas ou
maltiplas de 500 mg ou 750 mg, indicando ampla distribuicdo pelos tecidos. A penetracéo do levofloxacino na



pele é rapida e completa. O levofloxacino também penetra rapidamente na parte esponjosa e cortical dos tecidos
6sseos, tanto na cabega do fémur quanto na sua parte distal. Os picos de concentracéo tissular variam de 2,4 a 15
mcg/g e sdo obtidos cerca de 2 a 3 horas ap6s a administracéo oral. A ligacao do levofloxacino as proteinas
séricas, in vitro, é de aproximadamente 24 a 38% em todas as espécies estudadas, numa faixa de 1 a 10 mcg/mL;
a ligacao se faz principalmente com a albumina sérica em humanos.

O levofloxacino liga-se as proteinas plasmaticas independentemente da concentracdo do farmaco.

Metabolismo

O levofloxacino é esterioquimicamente estavel no plasma e na urina e ndo se converte metabolicamente no seu
enantidmero, o D-ofloxacino. A biotransformagéo do levofloxacino é limitada, uma vez que o farmaco é
excretado basicamente inalterado na urina. Apés a administracéo oral, aproximadamente 87% da dose
administrada é recuperada inalterada na urina, num periodo de 48 horas, enquanto que menos de 4% da dose é
recuperada nas fezes, num periodo de 72 horas. Menos de 5% da dose administrada é recuperada na urina como
metabolitos desmetil e N-6xido, os Unicos metabolitos identificados no homem. Estes metabolitos ndo apresentam
atividade farmacoldgica relevante.

Eliminacgéo

A meia-vida de eliminagdo plasmatica terminal média do levofloxacino varia de 6 a 8 horas, ap6s a administra¢do
de doses unicas ou de doses multiplas.

A média aparente da depuracdo corpérea total e da depuracéo renal varia de aproximadamente 144 a 226 mL/min
e 96 a 142 mL/min, respectivamente. A excessiva depuracdo renal da filtragdo glomerular sugere que a secre¢do
tubular de levofloxacino ocorre em adicéo a sua filtracdo glomerular.

A administracdo concomitantemente de cimetidina ou de probenecida resulta em aproximadamente 24% e 36%
na reducgdo da depuracdo renal de levofloxacino, indicando que a secrecéo de levofloxacino ocorre no tibulo renal
proximal. Cristais de levofloxacino ndo foram encontrados em nenhuma amostra de urina recém coletada em
individuos recebendo levofloxacino.

CONTRAINDICACOES
Levaquin® é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao levofloxacino, a outros agentes
antimicrobianos derivados das quinolonas ou a quaisquer outros componentes da formula do produto.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes anafilaticas e/ou de hipersensibilidade

Reagdes anafilaticas e/ou de hipersensibilidade grave e ocasionalmente fatal foram relatadas em pacientes que
receberam tratamento com quinolonas, incluindo o levofloxacino. Essas reagdes frequentemente ocorrem apds a
primeira dose. Algumas reagdes foram acompanhadas por colapso cardiovascular, hipotensdo/choque, convulsges,
perda da consciéncia, formigamento, angioedema, obstrucéo das vias aéreas, dispneia, urticaria, coceira e outras
reacdes cutaneas sérias. O tratamento com o levofloxacino deve ser interrompido imediatamente diante do
aparecimento de erupcdo cuténea ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Incidentes decorrentes de mecanismos imunoldgicos desconhecidos

Incidentes graves e algumas vezes fatais devidos a um mecanismo imunolégico desconhecido foram relatados em
pacientes tratados com quinolonas, incluindo, raramente, o levofloxacino. Esses eventos podem ser severos e
geralmente ocorrem apds a administragéo de doses multiplas. As manifestacdes clinicas, isoladas ou associadas,
podem incluir: febre, erupcdo cutanea ou reacfes dermatolégicas graves; vasculite; artralgia; mialgia; doenca do
soro; pneumonite alérgica; nefrite intersticial; faléncia ou insuficiéncia renal aguda; hepatite; ictericia; faléncia ou
necrose hepéatica aguda; anemia, incluindo hemolitica e apléstica; trombocitopenia, leucopenia; agranulocitose;
pancitopenia e/ou outras anormalidades hematoldgicas. O medicamento deve ser descontinuado imediatamente
diante do aparecimento de erupcdo cutdnea ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade e medidas de suporte
devem ser adotadas.

Hepatotoxicidade severa

Foram recebidos relatos pds-comercializagdo muito raros de hepatotoxicidade severa (incluindo hepatite aguda e
eventos fatais) de pacientes tratados com o levofloxacino. N&o foram detectadas evidéncias de hepatotoxicidade
grave associada ao medicamento em estudos clinicos com mais de 7.000 pacientes. A hepatotoxicidade severa



geralmente ocorreu em 14 dias ap0s o inicio da terapia e a maioria dos casos ocorreu em até 6 dias. A maioria dos
casos de hepatotoxicidade severa ndo foi associada com hipersensibilidade. A maioria dos relatos de
hepatotoxicidade fatal ocorreu em pacientes com 65 anos de idade ou mais e a maioria ndo estava associada com
hipersensibilidade. O levofloxacino deve ser descontinuado imediatamente se o paciente desenvolver sinais e
sintomas de hepatite.

Miastenia grave

O levofloxacino pode exacerbar a fraqueza muscular em pessoas com miastenia grave. Eventos adversos graves
de pés-comercializagdo, incluindo morte e necessidade de suporte ventilatorio, tém sido associados com o uso de
fluorquinolonas em pessoas com miastenia grave. Evite o uso de levofloxacino em pacientes com historico
conhecido de miastenia grave.

Efeitos no sistema nervoso central

Foram relatados convulsdes, psicoses tdxicas e aumento da pressdo intracraniana (incluindo pseudotumor
cerebral) em pacientes em tratamento com derivados quinolénicos, incluindo o levofloxacino. As quinolonas
também podem provocar uma estimulagdo do sistema nervoso central, podendo desencadear tremores,
inquietacdo, ansiedade, tontura, confusdo, alucina¢des, paranoia, depressao, pesadelos, insdnia e, raramente,
pensamentos ou atos suicidas. Essas reacGes podem ocorrer apds a primeira dose. Se essas reagdes ocorrerem em
pacientes em tratamento com o levofloxacino, o farmaco deve ser descontinuado e medidas adequadas devem ser
adotadas. Como todas as quinolonas, o levofloxacino deve ser usado com cautela em pacientes com distrbios do
SNC, suspeitos ou confirmados, que possam predispor a convulsfes ou diminuir o limiar de convulsdo (por
exemplo, arteriosclerose cerebral severa, epilepsia) ou na presenca de outros fatores de risco que possam
predispor a convulsdes ou diminuicdo do limiar de convulsdo (por exemplo, tratamento com outros farmacos,
distarbio renal).

Neuropatia

Foram relatados em pacientes recebendo quinolonas, inclusive levofloxacino, casos muito raros de polineuropatia
axonal de nervos sensoriais ou sensomotores, afetando axénios curtos e/ou longos resultando em parestesias,
hipoestesias, disestesias e fraqueza. Os sintomas podem ocorrer logo ap6s o inicio do tratamento e podem ser
irreversiveis. O levofloxacino deve ser descontinuado imediatamente em pacientes que apresentem qualquer um
dos sintomas acima.

Colite pseudomembranosa

Colite pseudomembranosa foi relatada com quase todos 0s agentes antibacterianos, incluindo o levofloxacino e
pode variar, em gravidade, de intensidade leve até com potencial risco de vida. Assim, é importante considerar
esse diagnostico em pacientes que apresentarem diarreia ap6s a administracdo de qualquer agente antibacteriano.
O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do c6lon e pode permitir o crescimento excessivo
de Clostridium. Estudos indicam que a toxina produzida pelo Clostridium difficile € uma das causas primarias de
colite associada a antibioticos.

Prolongamento do intervalo QT

Algumas quinolonas, incluindo o levofloxacino, tém sido associadas ao prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma e a casos infrequentes de arritmia. Durante o periodo pds-comercializa¢do, casos muito raros
de “Torsades de Pointes” foram relatados em pacientes tomando levofloxacino. Em geral, estes relatos
envolveram pacientes que j& apresentavam condigdes médicas associadas ou faziam uso concomitante de outros
medicamentos que poderiam ter contribuido para o evento. Em um estudo com 48 voluntarios sadios recebendo
doses Unicas de 500, 1000 e 1500 mg de levofloxacino e placebo foi observado um aumento no QTc¢ médio em
relagdo & linha de base para o pos-tratamento. Este aumento foi relacionado a dose. Estas altera¢6es foram
pequenas e nao estatisticamente significantes em relagéo ao placebo para a dose de 500 mg, com significancia
estatistica varidvel para a dose de 1000 mg, dependendo do método de corregdo utilizado e estatisticamente
significante para a dose de 1500 mg. A relevancia clinica destas alteracfes é desconhecida. O levofloxacino deve
ser evitado em pacientes com histérico de prolongamento do intervalo QT, pacientes com hipocalemia ndo tratada
e pacientes recebendo agentes antiarritmicos classe 1A (quinidina, procainamida) ou classe 111 (amiodarona,
sotalol).

Rupturas dos tenddes



Rupturas dos tenddes do ombro, da méo, do tenddo de Aquiles ou outros tenddes, exigindo reparagéo cirdrgica ou
resultando em incapacidade prolongada foram relatadas em pacientes que receberam quinolonas, incluindo o
levofloxacino. Relatos ocorridos no periodo pds-comercializagdo indicam que o risco pode ser maior em
pacientes que estejam recebendo concomitantemente corticosteroides, especialmente os idosos. O tratamento com
levofloxacino deve ser descontinuado se o paciente apresentar dor, inflamacéo ou ruptura de tenddo. Os pacientes
devem repousar e evitar exercicios até que o diagnostico de tendinite ou ruptura de tenddo tenha sido
seguramente excluido. A ruptura de tenddo pode ocorrer durante ou ap6s a terapia com quinolonas, incluindo o
levofloxacino.

Insuficiéncia renal

Deve-se ter cuidado ao administrar o levofloxacino em pacientes com insuficiéncia renal, pois o farmaco é
excretado principalmente pelo rim. Em pacientes com insuficiéncia renal € necessario o ajuste das doses para
evitar o acumulo de levofloxacino devido a diminuicéo da depuragéo.

Fototoxicidade

Reac0es de fototoxicidade moderadas a severas foram observadas em pacientes expostos a luz solar direta ou a
luz ultravioleta (UV), enquanto recebiam tratamento com quinolonas. A excessiva exposicédo a luz solar ou a luz
ultravioleta deve ser evitada. Entretanto, em testes clinicos, a fototoxicidade foi observada em menos de 0,1% dos
pacientes. Se ocorrer fototoxicidade, o tratamento deve ser descontinuado.

Monitoracédo da glicose sanguinea

Como no caso das outras quinolonas, foram relatados distdrbios na glicose sanguinea em pacientes tratados com
levofloxacino, geralmente em pacientes diabéticos em tratamento concomitante com um agente hipoglicemiante
oral ou com insulina. Coma hipoglicémico foi observado em pacientes diabéticos. Recomenda-se cuidadosa
monitoracdo da glicose sanguinea, especialmente em pacientes diabéticos. Se ocorrer uma reagao
hipoglicemiante, o tratamento com levofloxacino deve ser interrompido.

CristalUria
Embora néo tenha sido relatada cristaldria nos testes clinicos realizados com o levofloxacino, adequada
hidratacdo deve ser mantida para prevenir a formagéo de urina altamente concentrada.

Distarbios Oftalmologicos

Existem dados disponiveis sobre a ocorréncia de descolamento de retina e uveite associada ao uso sistémico de
fluoroquinolonas, incluindo o levofloxacino. Entretanto, uma relacéo causal entre o uso destes medicamentos e a
ocorréncia de distarbios oculares ndo pode ser afirmada e tdo pouco excluida. Portanto, recomenda-se que 0s
pacientes procurem imediatamente um oftalmologista, caso apresentem alteragdes na visdo ou algum outro
sintoma ocular.

Gravidez e lactacdo

Gravidez (Categoria C)

N4o foram realizados estudos controlados com Levaquin® em gestantes. Portanto, Levaquin® devera ser
utilizado durante a gravidez somente se o0 beneficio esperado superar o risco potencial para o feto.

Lactacdo

Devido ao potencial de ocorréncia de reagdes adversas graves nos lactentes de mées em tratamento com o
levofloxacino, deve-se decidir entre interromper a amamentagdo ou descontinuar o tratamento com o farmaco,
levando-se em consideragdo a importancia do medicamento para a mée.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia da utilizagdo do levofloxacino em criangas e adolescentes ndo foram estabelecidas. No
entanto, ja foi demonstrado que as quinolonas produzem erosdo nas articulagdes que suportam peso, bem como
outros sinais de artropatia, em animais jovens de vérias espécies. Portanto, a utilizago do levofloxacino nessas
faixas etarias ndo é recomendada.



Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Levaquin® pode provocar efeitos neuroldgicos adversos como vertigem e tontura, portanto o paciente deve ser
aconselhado a nao dirigir veiculos, operar maquinas ou dedicar-se a outras atividades que exijam coordenacéo e
alerta mental, até que se saiba qual a reagdo individual do paciente frente ao farmaco.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACAO

e Embora a quelacédo entre o levofloxacino e cations divalentes seja menos marcante que a observada com
outros derivados quinolénicos, a administracdo concomitante de comprimidos de Levaquin® e
antiacidos contendo célcio, magnésio ou aluminio, bem como sucralfato, cations metalicos como ferro,
prepara¢des multivitaminicas contendo zinco ou produtos que contenham qualquer uma dessas
substancias, podem interferir na absorcdo gastritestinal do levofloxacino, resultando em niveis na urina e
no soro consideravelmente inferiores ao desejavel. Esses agentes devem ser tomados pelo menos duas
horas antes ou duas horas depois da administracdo do levofloxacino.

e Como no caso de outras quinolonas, a administracdo concomitante de levofloxacino e teofilina pode
prolongar a meia-vida desta Gltima, elevar os niveis de teofilina no soro e aumentar o risco de rea¢des
adversas relacionadas a teofilina. Portanto, os niveis de teofilina devem ser cuidadosamente monitorados
€ 0S necessarios ajustes em suas doses devem ser realizados, se necessario, quando o levofloxacino for
co-administrado. Rea¢fes adversas, incluindo convulsGes, podem ocorrer com ou sem a elevacdo do
nivel de teofilina no soro. Nenhum efeito significativo do levofloxacino sobre as concentragdes
plasmaticas, AUC e outros pardmetros de biodisponibilidade da teofilina foram detectados em um estudo
clinico envolvendo 14 voluntarios sadios. De modo semelhante, nenhum efeito aparente da teofilina
sobre biodisponibilidade e absor¢édo do levofloxacino foi observado.

e A administracdo concomitante do levofloxacino com a digoxina ou a ciclosporina ndo exige modificacdo
das doses de nenhum dos medicamentos. Entretanto, os niveis de digoxina devem ser cuidadosamente
monitorados em pacientes que estejam sob tratamento concomitante com a digoxina.

e  Certos derivados quinolénicos, incluindo o levofloxacino, podem aumentar os efeitos do anticoagulante
varfarina ou de seus derivados. Quando estas substéncias forem administradas concomitantemente, o
tempo de protrombina ou outros testes de coagulagdo aceitaveis devem ser monitorados cuidadosamente,
principalmente em pacientes idosos.

e O levofloxacino pode ser administrado com seguranca a pacientes em tratamento concomitante com
probenecida ou cimetidina, desde que a dose do levofloxacino seja adequadamente ajustada com base na
funcdo renal do paciente, uma vez que a probenecida e a cimetidina diminuem a depuragéo renal e
prolongam a meia-vida do levofloxacino.

e Aadministragdo concomitante de farmacos anti-inflamatorios ndo-esterdidais e com derivados
quinol6nicos, incluindo o levofloxacino, pode aumentar o risco de estimulacdo do SNC e de convulsdes.

e Alteracdes dos niveis de glicose sanguinea, incluindo hiperglicemia e hipoglicemia, foram relatadas em
pacientes tratados concomitantemente com quinolonas e agentes antidiabéticos. Portanto, recomenda-se
monitoracdo cuidadosa da glicose sanguinea quando esses agentes forem co-administrados.

e Aabsorc¢do e a biodisponibilidade do levofloxacino em individuos infectados com o HIV, com ou sem
tratamento concomitante com zidovudina, foram semelhantes. Portanto, ndo parece necessario realizar
ajustes de dose do levofloxacino, quando estiver sendo administrado concomitantemente com a
zidovudina. Os efeitos do levofloxacino sobre a farmacocinética da zidovudina ndo foram avaliados.

e Algumas quinolonas, incluindo levofloxacino, podem produzir resultado falso positivo para opidides em
exames de urina realizados em Kits de imunoensaio comercialmente disponiveis. Dependendo da
situacdo, pode ser necessario confirmar a presenca de opidides com métodos mais especificos.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Levaquin® deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e umidade.
Levaquin® tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico
Os comprimidos revestidos de Levaquin sdo oblongos, de cor péssego e levemente brilhantes.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose usual para pacientes adultos, com fungéo renal normal, é de 500 mg, via oral, a cada 24 horas,
dependendo da condi¢&o a ser tratada.

A administragdo de 500 mg de levofloxacino com alimentos aumenta o tempo necessario para alcangar o pico de
concentragdo plasmatica em cerca de 1 hora e diminui o pico de concentragdo plasmatica em aproximadamente 14
% para cada comprimido administrado. Os comprimidos podem ser ingeridos independentemente das refeicfes. A
administracdo de antiacidos contendo calcio, magnésio ou aluminio, bem como de sucralfato, cations divalentes
ou trivalentes como ferro, preparagdes polivitaminicas contendo zinco ou de produtos que contenham essas
substancias, deve ser feita duas horas antes ou duas horas ap6s a administracdo de Levaquin®.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

Pacientes idosos
As doses recomendadas sdo validas também para pacientes idosos. Nao ha necessidade de ajuste das doses, desde
que esses pacientes ndo tenham doencga nos rins.

Uso em criangas: Levaquin® néo deve ser usado em criangas e adolescentes.

REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas estdo apresentadas a seguir. As reacdes adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados ao uso de levofloxacino, com base na avaliagdo detalhada das
informagdes de eventos adversos disponiveis. Nos casos individuais, a relagdo de causalidade com a levofloxacina
ndo pode ser estabelecida de forma confidvel. Além disso, tendo em vista que os ensaios clinicos sdo conduzidos
em condig8es muito diferentes, as taxas de reagdes adversas observadas nos ensaios clinicos de uma droga ndo
podem ser diretamente comparadas com as taxas observadas nos ensaios clinicos de uma outra droga, e podem
nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

Os dados descritos a seguir refletem a exposicéo a Levaquin® em 7.537 pacientes em 29 estudos clinicos Fase 3
agrupados. A populacdo estudada tinha idade média de 49,6 anos (74,2% da populagdo era < 65 anos), 50,1%
eram homens, 71,0% brancos, 18,8% negros. Os pacientes foram tratados com Levaquin® para uma ampla
variedade de doengas infecciosas. A duracao do tratamento foi normalmente de 3-14 dias, 0 nimero médio de
dias em tratamento foi de 9,6 dias e 0 nimero médio de doses foi de 10,2. Os pacientes receberam doses de
Levaquin® de 750 mg uma vez ao dia, 250 mg uma vez ao dia ou 500 mg uma ou duas vezes ao dia. A incidéncia
global, o tipo e a distribuicdo de reacfes adversas foram semelhantes nos pacientes que receberam doses de
Levaquin® de 750 mg uma vez ao dia, 250 mg uma vez por dia e 500 mg uma ou duas vezes ao dia.

As reagdes adversas ocorridas em >1% dos pacientes tratados com o Levaquin® e reagdes adversas incomuns
ocorridas em 0,1 a <1% dos pacientes tratados com o Levaquin® séo apresentadas nas Tabelas 1 e 2 a seguir.

Tabela 1. ReacBes adversas comuns (>1%) relatadas em estudos clinicos com Levaquin®

Classe de Sistema/Orgéo | Reacdes Adversas %
(N=7.537)

InfeccBes moniliase 1
Disturbios Psiquiatricos insonia® 4
Disturbios do Sistema cefaleia 6

Nervoso tontura 3
Distarbios Respiratérios, | dispneia 1
Torécicos e do
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Classe de Sistema/Orgéo | Reacdes Adversas %
(N=7.537)
Mediastino
Disturbios Gastrintestinais | ndusea 7
diarreia 5
constipagéo 3
dor abdominal 2
vOmitos 2
dispepsia 2
Distlrbios da Pele e do erupcao cutanea 2
Tecido Subcutaneo prurido
1
Distlrbios do Sistema vaginite 1°
Reprodutor e das Mamas
Disturbios Gerais e edema 1
CondicGes no Local da reacdo no local da administragéo 1
Administracdo dor torécica 1

*N=7274
b N=3.758 (mulheres)

Tabela 2. Reacdes adversas incomuns (0,1 a 1%) relatadas em estudos clinicos com Levaquin®

Classe de Sistema/Orgéo

Reacdo Adversa

InfeccBes

moniliase genital

Distlrbios do Sangue e do
Sistema Linfatico

anemia
trombocitopenia
granulocitopenia

Distlrbios do Sistema
Imunolégico

reacdo alérgica

Distlrbios Metabdlicos e
Nutricionais

hiperglicemia
hipoglicemia
hipercalemia

DistUrbios Psiquiatricos

ansiedade

agitacdo

confusdo
depressdo
alucinacgoes
pesadelos?
distdrbios do sono?
anorexia

sonhos anormais®

Distlrbios do Sistema
Nervoso

tremores
convulsoes

parestesia




vertigem
hipertonia
hipercinesias
marcha anormal
sonoléncia
sincope

Distlrbios Respiratorios, epistaxe
Torécicos e do Mediastino
Distlrbios Cardiacos parada cardiaca
palpitacéo

taquicardia ventricular
arritmia ventricular

Distlrbios Vasculares flebite

gastrite

estomatite

pancreatite

esofagite

DistUrbios Gastrintestinais gastroenterite

glossite

colite pseudomembranosa/ por
C. difficile

funcéao hepatica anormal
Distlrbios Hepatobiliares enzimas hepaticas aumentadas
fosfatase alcalina aumentada

Distlrbios da Pele e do urticaria
Tecido Subcutaneo

tendinite
Disturbios - artralgia
Musculoesqueléticos e do mialgia

Tecido Conjuntivo

dor esquelética

DistUrbios Renais e Urinarios | fungdo renal anormal
insuficiéncia renal aguda

dN=7.274

Dados pediatricos

Em um grupo de 1.534 pacientes pediatricos (6 meses a 16 anos de idade) tratados com o levofloxacino para
infecgdes respiratdrias, criancas de 6 meses a 5 anos receberam 10 mg/kg de levofloxacino duas vezes ao dia por
aproximadamente 10 dias e as criangas com mais de 5 anos receberam 10 mg/kg a no maximo 500 mg de
levofloxacino uma vez ao dia por aproximadamente 10 dias. O perfil de reacBes adversas foi semelhante ao
relatado em pacientes adultos, exceto por vomito e diarreia, que foram relatados mais frequentemente em criancas
do que em pacientes adultos. Entretanto, a frequéncia de vomitos e diarreia foi semelhante entre as criangas
tratadas com o levofloxacino e as tratadas com o antibiético comparador ndo-fluoroquinolona.

Um subgrupo de 1.340 dessas criancas tratadas com o levofloxacino por aproximadamente 10 dias foi incluido
em um estudo prospectivo de vigilancia a longo prazo para avaliar a incidéncia de distarbios musculoesqueléticos



definidos pelo protocolo (artralgia, artrite, tendinopatia, anormalidade na marcha) durante 60 dias e 1 ano apds a
primeira dose do levofloxacino.

Durante o periodo de 60 dias ap6s a primeira dose, a incidéncia de distdrbios musculoesqueléticos definidos pelo
protocolo foi maior nas criangas tratadas com o levofloxacino do que nas tratadas com o antibiético comparador
ndo-fluoroquinolona (2,1% vs. 0,9%, respectivamente [p=0,038]). Em 22/28 (78%) dessas criancas, distlrbios
relatados foram caracterizados como artralgia. Uma observacdo semelhante foi feita durante o periodo de 1 ano,
com incidéncia maior de distirbios musculoesqueléticos definidos pelo protocolo nas criangas tratadas com o
levofloxacino do que nas tratadas com o antibidtico comparador ndo-fluoroquinolona (3,4% vs. 1,8%,
respectivamente [p=0,025]). A maioria desses distlrbios que ocorreu nas criangas tratadas com o levofloxacino
foi leve e resolveu em 7 dias. Os disturbios foram moderados em 8 criancas e leves em 35 (76%).

Experiéncia pdés-comercializagdo

Reac0Oes adversas provenientes de relatos espontaneos durante a experiéncia pés-comercializagdo mundial com
Levaquin® segundo o critério de inclusio, estio apresentadas a seguir.

As frequéncias a seguir refletem as taxas relatadas de reacBes adversas a partir de relatos espontaneos e ndo
representam estimativas mais precisas da incidéncia que pode ser obtida em estudos clinicos e epidemioldgicos.

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

- Distarbios do tecido cutaneo e subcutaneo: erupgdes bolhosas incluindo sindrome de Stevens-
Johnson, necrolise epidérmica toxica; eritema multiforme; vasculite leucocitoclastica e reacéo de
fotosensibilidade.

- Distirbios do tecido musculoesquelético e conectivo: rabdomiolise, ruptura do tenddo, dano muscular
incluindo ruptura.

- Distarbios vasculares: vasodilatagio

- Disturbios do sistema nervoso: anosmia, ageusia, parosmia, disgesia, neuropatia periférica (pode ser
irreversivel) , casos isolados de encefalopatia, eletroencefalograma anormal, exacerbacéo de miastenia grave,
disfonia, pseudotumor cerebral.

- Distarbios 6pticos: uveite, distlrbios visuais incluindo diplopia, reducao da acuidade visual, visdo turva
e escotoma.

- Distarbio da audigdo e labirinto: hipoacusia, tinido.

- Distdrbios psiquiatricos: psicose, paranoia, e relatos isolados de tentativa de suicidio / ideag&o .

- Distarbios hepéticos e biliares: insuficiéncia hepética (incluindo casos fatais), hepatite e ictericia.

- Disturbios cardiacos: taquicardia, relatos isolados de “Torsades de Pointes” e prolongamento do
intervalo QT do eletrocardiograma.

- Distarbios respiratorios, torécicos e do mediastino: relatos isolados de pneumonite alérgica.

- Distarbios do sistema sanguineo e linfatico: pancitopenia, anemia aplésica, leucopenia, anemia
hemolitica e eosinofilia.

- Disturbios renais e urinarios nefrite intersticial.

- Disturbios do sistema imune: reacdo de hipersensibilidade as vezes fatal, incluindo reagéo anafilactoide
e anafilética; choque anafilatico; edema angioneurotico e doenga do soro.

- Distarbios gerais: faléncia multipla de érgdos, febre.

Investigagdes: aumento do tempo de protrombina, prolongamento da taxa internacional normalizada e aumento
das enzimas musculares.

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

Superdose

Na eventualidade de ingestdo de dose excessiva de Levaquin® e se a ingestdo for ainda recente, pode ser
administrado carvao ativado para auxiliar na remocao do farmaco ainda ndo absorvido. O paciente devera ser
mantido em observacéo e deverdo ser tomadas as medidas de hidratagdo adequadas. O levofloxacino ndo é
removido de maneira eficiente através de hemodialise ou dialise peritoneal.

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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