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I- IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Forma farmacéutica, via de administracio e apresentacio:
Comprimido 500 ME....ccceerieriiiiienierie et Cartucho contendo 7 comprimidos resvestidos

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de 500 mg contém:

levofloxacino hemi-hidratado..........cccuviiiiiiiiiiieiiiee et 512,46 mg (*)
EXCIPICNLE (FH) S uvrrereerreeruririeeiienitesteettettesttesite s bt eate e st esseesabeesbeesasesneeenseesas 1 comprimido revestido

(*) equivalente a 500 mg de levofloxacino base

(**) excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hiprolose, diéxido de titdnio coloidal, estearato de
magnésio, opadry Pink (hipromelose, lactose monohidratada, diéxido de titdnio, macrogol, talco, 6xido
férrico vermelho).

II- INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento:

levofloxacino € um medicamento pertencente ao grupo dos farmacos conhecidos como antibidticos.
levofloxacino € indicado para o tratamento de infeccdes causadas por germes sensiveis ao levofloxacino. A
acdo do medicamento inicia-se logo ap6s a sua administragdo, continuando progressivamente com o decorrer
do tratamento, até a eliminacdo da infeccao.

Cuidados de armazenamento:
Comprimidos: Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade:
Ao adquirir o produto, verifique na embalagem externa se ele obedece ao prazo de validade. Ndo tome
medicamento com o prazo de validade vencido. Pode ser perigoso para a sua satide.

Gravidez e lactacao:
Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap0ds seu término. Informar ao
médico se estd amamentado. Nao se recomenda o uso de levofloxacino durante a gravidez e a lactac?o.

Cuidados de administracao:
Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a duracdo do tratamento.
Normalmente, a dose oral didria é de 500 mg a cada 24 horas, dependendo da condig¢@o a ser tratada.

Uso em criancas:
levofloxacino ndo deve ser usado em criancas e adolescentes em fase de crescimento.

Pacientes idosos:
As doses recomendadas sdo validas também para pacientes idosos. Ndo héd necessidade de ajuste das doses,
desde que esses pacientes ndo tenham doenca nos rins.

Interrupcio do tratamento:
Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico. E muito importante que vocé cumpra
exatamente o total de dias de tratamento prescrito.

Reagoes adversas: Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis. Os efeitos colaterais mais
freqiientes sdo: diarréia, dor de cabega e ndusea. Também podem ocorrer, embora menos freqiientemente:
flatuléncia, dor abdominal, erupcdo da pele e coceira, dispepsia, insOnia, tontura e vaginite.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substincias:

Avise seu médico a respeito de outros medicamentos que vocé esteja tomando, inclusive aqueles que vocé
comprou sem receita médica e quaisquer outros remédios ou suplementos dietéticos que vocé esteja usando. E
muito importante que seu médico saiba se vocé estd tomando antidcidos, polivitaminicos e preparacdes
contendo ferro ou zinco, pois eles podem interferir na absor¢do do levofloxacino. Caso tais medicamentos
sejam necessdrios, eles deverdo ser tomados duas horas antes ou duas horas depois da administracdo de
levofloxacino. E desaconselhdvel a ingestio de bebidas alcodlicas durante o tratamento com levofloxacino.

Contra-indicacoes:

Avise seu médico sobre problemas de satiide ou alergias que voc€ tem ou teve no passado. Vocé ndo deve
tomar levofloxacino se vocé for alérgico ao levofloxacino, a outros antibiéticos quinolonicos ou a qualquer
ingrediente do produto.

Adverténcias e Precaucoes:

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a lactacio.

Levofloxacino Comprimidos: Este medicamento nio pode ser partido ou mastigado.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: levofloxacino pode provocar tontura ou outros efeitos
colaterais neuroldgicos, que podem afetar sua vigilncia ou sua habilidade para dirigir.

Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo
podem estar prejudicadas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS
Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acao

O levofloxacino é um agente antibacteriano sintético de amplo espectro, para administragdo oral ou
intravenosa. Quimicamente, o levofloxacino é o isomero levogiro (isdmero-L) do racemato ofloxacino, um
agente antibacteriano quinolonico. A atividade antibacteriana do ofloxacino deve-se basicamente ao isdbmero-
L.

O mecanismo de a¢@o do levofloxacino e de outros antimicrobianos fluoroquinoldnicos envolve a inibi¢do da
topoisomerase IV bacteriana e da DNA-girase (ambas sdo topoisomerases bacterianas tipo II), enzimas
necessdrias para a replicagdo, transcri¢do, restauracio e recombina¢do do DNA. Nesse sentido, o isomero-L
produz mais pontes de hidrogénio e, portanto, complexos mais estdveis, com a DNA-girase do que o isomero-
D. Microbiologicamente, isso se traduz numa atividade antibacteriana 25 a 40 vezes maior para o isdmero-L,
o levofloxacino, do que para o isdmero-D. Os derivados quinol6nicos inibem rdpida e especificamente a
sintese do DNA bacteriano.

Microbiologia

O levofloxacino apresenta atividade in vitro contra um amplo espectro de bactérias aerébicas e anaerdbicas
gram-positivas e gram-negativas. A atividade bactericida do levofloxacino € rdpida e freqiientemente ocorre
em niveis proximos da Concentragdo Inibitéria Minima (CIM).

O levofloxacino exibe atividade in vitro contra a maioria das cepas dos microorganismos citados a seguir:
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O levofloxacino € ativo contra as cepas produtoras de beta-lactamase dos microorganismos listados
anteriormente.

O levofloxacino nao é ativo contra Treponema pallidum.

O levofloxacino tem se mostrado ativo contra a maioria das cepas susceptiveis dos seguintes
microorganismos, tanto in vitro como em infec¢des clinicas:

-
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Resisténcia ao levofloxacino devida a mutagio espontinea in vifro é um fendmeno muito raro (média 10” a
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 sensibilidade ao levofloxacino, a sensibilidade do microorganismo ao ofloxacino pode
ser utilizada para predizer a sensibilidade ao levofloxacino. Contudo, embora microorganismos sensiveis ao
ofloxacino possam ser considerados sensiveis ao levofloxacino, o contrario nem sempre € verdadeiro.

Propriedades farmacocinéticas

O levofloxacino ¢é absorvido rapidamente e quase completamente apds a administragdo oral.

O pico de concentragio plasmédtica (aproximadamente 5,1 pg/mL) é obtido uma a duas horas apds a ingestao.
A biodisponibilidade absoluta tanto do comprimido de 500 mg como do comprimido de 750 mg € de
aproximadamente 99%. A ingestdo de alimentos ndo altera de maneira clinicamente significativa a absorcdo
do levofloxacino.

As concentracdes plasmadticas do levofloxacino apés a administracdo intravenosa sdo semelhantes e
compardveis, em extensdo (AUC), as obtidas apés a administracdo oral, quando se utilizam doses
equivalentes (mg/mg). Portanto, a via oral e a via intravenosa podem ser consideradas intercambidveis. (Vide
gréfico abaixo).

Concentracdo plasmatica média de levofloxacino- O perfil em individuos sauddveis apés dose tinica de 500
mg de levofloxacino de comprimidos e solugdo intravenosa.
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A farmacocinética do levofloxacino € linear e previsivel apds a administracdo de doses unicas e doses
multiplas. As concentracdes plasmdticas aumentam proporcionalmente com o aumento das doses orais, numa
faixa de 250 a 1.000 mg.

-
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O estado de equilibrio € atingido 48 horas apés a administragdo de 500 mg em esquemas de uma dose e de
duas doses didrias. O pico e o vale da concentracdio plasmadtica atingidos apds doses miiltiplas em regimes de
dose tnica didria oral foi de aproximadamente 5,7 e 0,5 pg/mL, respectivamente; apds doses mdltiplas com
regime de administrag@o oral de 2 vezes ao dia, esses valores foram de aproximadamente 7,8 e 3,0 ug/mL,
respectivamente. Apds doses intravenosas, o pico e o vale da concentracdo plasmadtica atingidos apds
multiplas doses no regime de dose tinica foram de aproximadamente 6,4 e 0,6 pg/mL, respectivamente.

Apés doses multiplas com regime de administragdo endovenosa de 2 vezes ao dia, esses valores foram de
aproximadamente 7,9 e 2,3 ug/mL, respectivamente. O volume médio de distribui¢ao do levofloxacino varia,
em geral, de 74 a 112 litros apds doses tunicas ou multiplas de 500 mg ou 750 mg, indicando ampla
distribuicdo pelos tecidos. A penetragdo do levofloxacino na pele é rapida e completa. O levofloxacino
também penetra rapidamente na parte esponjosa e cortical dos tecidos dsseos, tanto na cabega do fémur
quanto na sua parte distal. Os picos de concentracdo tissular variam de 2,4 a 15 mcg/g e sdo obtidos cerca de 2
a 3 horas apdés a administragdo oral. A ligacdo 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 ligacdo se faz
principalmente com a albumina sérica em humanos.

O levofloxacino liga-se as proteinas plasmadticas independentemente da concentracdo do formaco.

O levofloxacino ¢ esterioquimicamente estdvel no plasma e na urina e ndo se converte metabolicamente no
seu enantiomero, o D-ofloxacino. A biotransformacdo do levofloxacino € limitada, uma vez que o fairmaco é
basicamente excretado inalterado na urina. Apdés a administracdo 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 metabdlitos desmetil e N-6xido, os unicos metabdlitos identificados no homem. Estes metabdlitos ndo
apresentam atividade farmacoldgica relevante.

A meia-vida de eliminacdo plasmdtica terminal média do levofloxacino varia de 6 a 8 horas, apés a
administracdo de doses unicas ou de doses multiplas.

A média aparente do clearence corporeo total e do clearence renal varia de aproximadamente 144 a 226
mL/min e 96 a 142 mL/min, respectivamente. O excessivo clearence renal da filtragdo glomerular sugere que
a secrecdo tubular de levofloxacino ocorre em adi¢do a sua filtragao glomerular.

A administragdo concomitantemente de cimetidina ou de probenecida resulta em aproximadamente 24% e
36% na redugdo do clearence renal de levofloxacino, indicando que a secrecdo de levofloxacino ocorre no
tibulo renal proximal. Cristais de levofloxacino ndo foram encontrados em nenhuma amostra de urinas recém

coletadas em individuos recebendo levofloxacino.

INDICACOES
Levofloxacino € indicado no tratamento de infeccdes bacterianas causadas por agentes sensiveis ao

levofloxacino, tais como:
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- Infecgdes do trato respiratério superior e inferior, incluindo sinusite, exacerbagdes agudas de bronquite
crOnica e pneumonia.

- Infec¢des da pele e tecido subcutianeo, complicadas e ndo complicadas, tais como impetigo, abcessos,
furunculose, celulite e erisipela.

- Infecgdes do trato urindrio, incluindo pielonefrite.

- Osteomielite.

CONTRA-INDICACOES
Hipersensibilidade ao levofloxacino, a outros agentes antimicrobianos derivados das quinolonas ou a

quaisquer outros componentes da férmula do produto.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

Reagoes anafildticas e/ou de hipersensibilidade grave e ocasionalmente fatal foram relatadas em pacientes que
receberam tratamento com quinolonas, incluindo o levofloxacino. Essas rea¢des freqiientemente ocorrem apds
a primeira dose.

Algumas reagdes foram acompanhadas por colapso cardiovascular, hipotensdo/choque, convulsdes, perda da
consciéncia, formigamento, angioedema, obstru¢do das vias aéreas, dispnéia, urticdria, coceira e outras
reacOes cutineas sérias. O tratamento com o levofloxacino deve ser interrompido imediatamente diante do
aparecimento de exantema cutaneo ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade. Incidentes graves e algumas
vezes fatais devidos a um mecanismo imunolégico desconhecido foram relatados em pacientes que foram
tratados com quinolonas, incluindo, raramente, o levofloxacino. Esses eventos podem ser graves e geralmente
ocorrem apds a administragdo de doses multiplas. As manifestacdes clinicas, isoladas ou associadas, podem
incluir: febre, exantema ou reacdes dermatoldgicas graves; vasculite; artralgia; mialgia; doenca do soro;
pneumonite alérgica; nefrite intersticial; faléncia ou insuficiéncia renal aguda; hepatite; ictericia; faléncia ou
necrose hepdtica aguda; anemia, inclusive hemolitica e aplastica; trombocitopenia, leucopenia;
agranulocitose; pancitopenia e/ou outras anormalidades hematoldgicas.

A medicagdo deve ser interrompida imediatamente diante do aparecimento de exantema cutaneo ou qualquer
outro sinal de hipersensibilidade e medidas de apoio devem ser adotadas.

Foram recebidos relatos pds-comercializacdo muito raros de hepatotoxicidade grave (incluindo hepatite aguda
e eventos fatais) de pacientes tratados com o levofloxacino.

Nao foram detectadas evidéncias de hepatotoxicidade séria associada ao medicamento em estudos clinicos
com mais de 7.000 pacientes. A hepatotoxicidade grave geralmente ocorreu em 14 dias apds o inicio da
terapia e a maioria dos casos ocorreu em até 6 dias. A maioria dos casos de hepatotoxicidade grave ndo foi
associada a hipersensibilidade. A maioria dos relatos de hepatotoxicidade fatal ocorreu em pacientes com 65
anos de idade ou mais e a maioria ndo estava associada a hipersensibilidade. O levofloxacino deve ser
descontinuado imediatamente se o paciente desenvolver sinais e sintomas de hepatite.

Foram relatadas convulsdes e psicoses toxicas em pacientes sob tratamento com derivados quinolonicos,
incluindo o levofloxacino. As quinolonas também podem provocar um aumento da pressdo intracraniana e
estimulacdo do sistema nervoso central podendo desencadear tremores, inquietacdo, ansiedade, tontura,
confusdo, alucinagdes, parandia, depressdo, pesadelos, insonia e, raramente, pensamentos ou atos suicidas.
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Essas reacdes podem ocorrer apds a primeira dose. Se essas reagdes ocorrerem em pacientes sob 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 distirbios do SNC,
suspeitos ou confirmados, os quais possam predispor a convulsdes ou diminuir o limiar de convulsdo (por
exemplo, arteriosclerose cerebral grave, epilepsia) ou na presenga de outros fatores de risco que possam
predispor a convulsdes ou diminuir o limiar de convulsdo (por exemplo, tratamento com outros farmacos,
disturbio renal).

Foram relatados em pacientes recebendo quinolonas, inclusive levofloxacino, casos muito raros de
polineuropatia axonal de nervos sensoriais ou sensomotores acometendo axonios curtos e longos resultando
em parestesias, hipostesias, disestesias e fraqueza. O levofloxacino deve ser descontinuado em pacientes que
apresentem qualquer um dos sintomas acima. Neuropatia periférica associada a quinolona pode ser uma
condicdo irreversivel.

Colite pseudomembranosa foi relatada com quase todos os agentes antibacterianos, incluindo o levofloxacino
e pode variar, em gravidade, de intensidade leve até um potencial risco de vida. Assim, € importante
considerar esse diagndstico em pacientes que apresentarem diarréia ap6s a administracdo de qualquer agente
antibacteriano.

O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do célon e pode permitir o crescimento
excessivo de Clostridium. Estudos indicam que a toxina produzida pelo Clostridium difficile ¢ uma das causas

primdrias de colite associada a antibidticos.

Algumas quinolonas, incluindo o levofloxacino, t&ém sido associadas ao prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma e a casos infreqiientes de arritmia. Durante o periodo pds-comercializagdo, casos muito
raros de “Torsades de Pointes” foram relatados em pacientes tomando levofloxacino. Em geral, estes relatos
envolveram pacientes que ja apresentavam condi¢des 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 tnicas de 500, 1000 e 1500 mg de levofloxacino e placebo foi observado um aumento no
QTc médio em relagdo a linha de base para o pés-tratamento. Este aumento foi relacionado a dose. Estas
alteracdes foram pequenas e nao estatisticamente significantes em relagcdo 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 altera¢des 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 antiarritimicos classe IA (quinidina,
procainamida) ou classe III (amiodarona, sotalol).

Rupturas dos tenddes do ombro, da mao, do tenddo de Aquiles ou outros tenddes, exigindo reparacdo
cirdrgica ou resultando em incapacidade prolongada foram relatadas em pacientes que receberam quinolonas,
incluindo o levofloxacino. Relatos ocorridos no periodo pés-comercializacdo indicam que o risco pode ser
maior em pacientes que estejam concomitantemente recebendo corticosterdides, especialmente os idosos.

O tratamento com levofloxacino deve ser interrompido se o paciente apresentar dor, inflamag¢éo ou ruptura de
tenddo. Os pacientes devem repousar e evitar exercicios até que o diagndstico de tendinite ou ruptura de
tenddo tenha sido seguramente excluido. A ruptura de tenddo pode ocorrer durante ou apds a terapia com
quinolonas, incluindo o levofloxacino.

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 é necessario o ajuste das doses para
evitar o acimulo de levofloxacino devido a diminui¢io da depuracdo (ver “Posologia”).

Reacdes de fototoxicidade moderadas a graves foram observadas em pacientes expostos a luz solar direta ou
luz ultravioleta (UV), enquanto recebiam tratamento com quinolonas. A excessiva exposi¢do a luz solar ou a
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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 interrompido.

Como no caso das outras quinolonas, foram relatados distirbios na glicose sangiiinea, geralmente em
pacientes diabéticos sob tratamento concomitante com um agente hipoglicemiante oral ou com insulina.

Nestes pacientes, recomenda-se cuidadosa monitoracdo da glicose sangiiinea. Se ocorrer uma reacio
hipoglicemiante, o tratamento com levofloxacino deve ser interrompido.

Embora ndo tenha sido relatada cristaldria nos testes clinicos realizados com o levofloxacino, adequada
hidratagc@o deve ser mantida para prevenir a formagao de urina altamente concentrada.

Gravidez e lactacao

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

Devido ao potencial de ocorréncia de reagdes adversas graves nos lactentes de maes sob tratamento com o
levofloxacino, deve-se decidir entre interromper a amamentacao e iniciar, manter ou ndo o tratamento com o
farmaco, levando-se em considerag@o a importancia do medicamento para a mae.

Uso pediatrico

A seguranca e a eficdcia da utilizacdo do levofloxacino em criangas e adolescentes em fase de crescimento
ndo foram estabelecidas. No entanto, ja foi demonstrado que as quinolonas produzem erosio nas articulagdes
que suportam peso, bem como outros sinais de artropatia, em animais jovens de varias espécies.

Portanto, a utilizacdo do levofloxacino nessas faixas etdrias ndo é recomendada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Levofloxacino pode provocar efeitos neuroldgicos adversos como vertigem e tontura, portanto o paciente
deve ser aconselhado a ndo dirigir automével, operar maquinas ou dedicar-se a outras atividades que exijam
coordenacio e alerta mental, até que se saiba qual a reacdo individual do paciente frente ao farmaco.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACAO

Quando levofloxacino é administrado por via oral: embora a quelagdo entre o levofloxacino e cétions
divalentes seja menos marcante que a observada com outros derivados quinoldnicos, a administracio
concomitante de comprimidos de levofloxacino e antidcidos contendo cdlcio, magnésio ou aluminio, bem
como sucralfato, cdtions metédlicos como ferro e preparagdes multivitaminicas contendo zinco podem
interferir na absor¢do gastrintestinal 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 administrag¢do do levofloxacino.

Como no caso de outras quinolonas, a administra¢cdo concomitante de levofloxacino e teofilina pode
prolongar a meia-vida desta ultima, elevar os niveis de teofilina no soro e aumentar o risco de reagdes
adversas relacionadas a teofilina. Portanto, os niveis de teofilina devem ser cuidadosamente monitorados € os
necessdrios ajustes em suas doses devem ser realizados, se necessdrio, quando o levofloxacino for
coadministrado.

Reagdes adversas, incluindo convulsdes, podem ocorrer com ou sem a elevagdo do nivel de teofilina no soro.
Nenhum efeito significativo do levofloxacino sobre as concentra¢des plasmaticas, AUC e outros parametros
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 absorcdo do
levofloxacino foi observado.

A administragdo concomitante do levofloxacino com a varfarina, a digoxina ou a ciclosporina ndo exige
modificac¢do das doses de nenhum dos medicamentos.
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Entretanto, o tempo de protrombina e os niveis de digoxina devem ser cuidadosamente monitorados em
pacientes que estejam sob tratamento concomitante com varfarina, ou digoxina, respectivamente.

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

A administracdo concomitante de firmacos antiinflamatérios ndo-esterdides e de derivados quinol6nicos,
incluindo o levofloxacino, pode aumentar o risco de estimulacdo do SNC e de convulsdes.

Alteragdes dos niveis de glicose sangiiinea, incluindo hiperglicemia e hipoglicemia, foram relatadas em
pacientes tratados concomitantemente com quinolonas e agentes antidiabéticos. Portanto, recomenda-se
monitoragdo cuidadosa da glicose sangiiinea quando esses agentes forem co-administrados. (ver
“Adverténcias e Precaugdes”).

A absor¢do e a biodisponibilidade do levofloxacino em individuos infectados com o HIV, com ou sem
tratamento concomitante com zidovudina, foram semelhantes.

Portanto, ndo parece necessdrio 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.

Algumas quinolonas, incluindo levofloxacino, podem produzir resultado falso positivo para opidides em
exames de urina em kits de imunoensaio comercialmente disponiveis. Dependendo da situagdo, pode ser
necessdrio confirmar a presenca de opidides com métodos mais especificos.

REAC()ES ADVERSAS
Dados Clinicos

Como os estudos clinicos sdo conduzidos em condi¢gdes muito diversas, as taxas de reagdes adversas
observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas as taxas dos
estudos clinicos de outro e podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

Os dados descritos a seguir refletem a exposicdo a levofloxacino em 7.537 pacientes em 29 estudos clinicos
Fase 3 agrupados. A populac@o estudada tinha idade média de 49,6 anos (74,2% da populagdo tinha < 65
anos), 50,1% eram homens, 71,0% brancos, 18,8% negros. Os pacientes foram tratados com levofloxacino
para uma ampla variedade de doencas infecciosas. (Ver Indicacdes”). A duragdo do tratamento foi
normalmente de 3-14 dias, o numero médio de dias em tratamento foi de 9,6 dias e o nimero médio de doses
foi de 10,2. Os pacientes receberam doses de levofloxacino de 750 mg uma vez por dia, 250 mg uma vez por
dia ou 500 mg uma ou duas vezes por dia. A incidéncia global, o tipo e a distribuicdo de reacdes adversas
foram semelhantes nos pacientes que receberam doses de levofloxacino de 750 mg uma vez por dia, 250 mg
uma vez por dia e S00 mg uma ou duas vezes por dia.

As reagdes adversas ocorridas em >1% dos pacientes tratados com o levofloxacino e reagcdes adversas menos
comuns ocorridas em 0,1 a <1% dos pacientes tratados com o levofloxacino s@o apresentadas nas Tabelas 1 e
2 a seguir.

-
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Dados Pediatricos

Em um grupo de 1.534 pacientes pedidtricos (6 meses a 16 anos de idade) tratados com o levofloxacino para
infecgdes respiratorias, criangas de 6 meses a 5 anos receberam 10 mg/kg de levofloxacino duas vezes por 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 por dia por aproximadamente 10 dias. O perfil de reagdes adversas foi semelhante ao
relatado em pacientes adultos, exceto por vomito e diarréia foram relatados mais freqlientemente em criangas
do que em pacientes adultos. Entretanto, a freqii€ncia de vomitos e diarréia foi semelhante entre as criancas
tratadas com o levofloxacino e as tratadas com o antibiético comparador nao-fluoroquinolona.

Um subgrupo de 1.340 dessas criangas tratadas com o levofloxacino por aproximadamente 10 dias foi
incluido em um estudo prospectivo de vigilancia a longo prazo para avaliar a incidéncia de distirbios
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 apds a primeira dose, a incidéncia de distirbios musculoesqueléticos definidos
pelo protocolo foi maior nas criangas tratadas com o levofloxacino do que nas tratadas com o antibiético
comparador nao-fluoroquinolona (2,1% vs. 0,9%, respectivamente [p=0,038]). Em 22/28 (78%) dessas
criangas, distirbios relatados foram caracterizados como artralgia. Uma observag¢do 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 distirbios que ocorreu nas
criangas tratadas com o levofloxacino foi leve e resolveu em 7 dias. Os distirbios foram moderados em 8
criangas e leves em 35 (76%).

Experiéncia pos-comercializacao

Reagdes adversas a farmacos provenientes de relatos espontdneos durante a experiéncia pds-comercializacio
mundial com levofloxacino segundo o critério de inclusdo da Tabela 3. As reagdes adversas as drogas foram
classificadas por freqiiéncia utilizando a seguinte convengao:

Muito freqiiente > 1/10

Freqiiente > 1/100 e < 1/10
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Pouco freqiiente >1/1000 e < 1/100
Raro >1/10000 e < 1/1000
Muito raro <1/10000, incluindo relatos isolados.
As freqiiéncias abaixo refletem as taxas relatadas de reagdes adversas ao farmaco a partir de relatos
espontaneos e ndo representam estimativas mais precisas da incidéncia que pode ser obtida em estudos
clinicos e epidemioldgicos.
Tabela 3- Relatos de eventos adversos com o firmaco pés-comercializacao
Distiirbios do tecido cutianeo e subcutianeo:
Muito raro: erupg¢des bolhosas incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrose epidérmica téxica e eritema

multiforme e vasculite leucocitocléstica e reag@o de fotosensibilidade (ver “Adverténcias e Precaugdes”).

Distirbios do tecido musculoesquelético e conectivo:
Muito raro: rabdomidlise, ruptura do tenddo (ver “Adverténcias e Precaucdes”), dano muscular incluindo
ruptura e distirbios vasculares.

Muito raro: vasodilatagdo

Distiirbios do sistema nervoso:
Muito raro: anosmia, ageusia, parosmia, disgesia, neuropatia periférica (ver “Adverténcias e Precaucdes”), e

casos isolados de encefalopatia, e eletrocardiograma anormal e disfonia.

Distirbios opticos:

Muito raro: distdrbios visuais incluindo, diplopia, redu¢do da acuidade visual, visdo embacada e escotoma.

Distiirbio da audicao e labirinto:

Muito raro: hipoacusia, tinido.

Distiirbios psiquiatricos:
Muito raro: psicose parandia, e relatos isolados de tentativa de suicidio / ideag@o (ver “Adverténcias e

Precaugdes”).
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Distirbios hepaticos e biliares:

Muito raro: insuficiéncia hepatica (incluindo casos fatais), hepatite, ictericia (ver “Adverténcias e
Precaucgdes”).

Distiirbios cardiacos:

Muito raro: taquicardia, relatos isolados de “Torsades de Pointes”, e prolongamento do intervalo QT do

eletrocardiograma (ver “Adverténcias e Precaugdes”).

Distiirbios respiratérios, toracicos e do mediastino:

Relatos isolados de pneumonite alérgica (ver “Adverténcias e Precaucdes”).

Distiirbios do sistema sangiiineo e linfatico:
Muito raro: pancitopenia, anemia apldsica, leucopenia, anemia hemolitica e eosinofilia (ver “Adverténcias e

Precaucgdes”).

Distarbios renais e urinarios:

Muito raro: nefrite intersticial (ver “Adverténcias e Precaugdes”).

Distiirbios do sistema imune:
Muito raro: reacdo de hipersensibilidade as vezes fatal, incluindo reacdo anafilactéide e anafilatica, choque

anafilatico, edema angioneurdtico e doenga do soro (ver “Adverténcias e Precaucgdes”).

Investigacoes
Muito raro: aumento do tempo de protrombina, prolongamento da taxa internacional normalizada e aumento

das enzimas musculares.

POSOLOGIA

¢ levofloxacino comprimidos:

A dose usual para pacientes adultos, com func¢do renal normal, é de 500 mg a cada 24 horas, dependendo da
condigdo a ser tratada.

A administracdo de 500 mg de levofloxacino com alimentos aumenta o tempo necessario para alcangar o pico
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de concentragdo plasmdtica em cerca de 1 hora e diminui o pico de concentracdo plasmdtica em
aproximadamente 14 % para cada comprimido administrado. Os comprimidos podem ser ingeridos
independentemente das refeicdes. Caso necessdrio, a administragdo de antidcidos contendo calcio, magnésio
ou aluminio, bem como de sucralfato, cations divalentes ou trivalentes como ferro, ou preparagdes
polivitaminicas contendo zinco deve ser feita duas horas antes ou duas horas ap6s a administracdo de
levofloxacino (Ver “Interagdes Medicamentosas e Outras Formas de Interagdo™).

Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.

As tabelas a seguir trazem orientacdes sobre as doses e a duracdo do tratamento, de acordo com o tipo de

infecc¢do e de acordo com a fung@o renal.

Pacientes com Insuficiéncia Renal (isto é, CLCR < 50 mL/min)

Administrar o levofloxacino com cuidado na presenga de insuficiéncia renal. Deve-se realizar uma avaliagdo
clinica minuciosa e exames laboratoriais adequados antes e durante a terapia, uma vez que a eliminagdo do
levofloxacino pode estar reduzida.

Nio ¢é necessdrio ajuste para os pacientes com depuragdo de creatinina > 50 mL/min.

Nos pacientes com fun¢do renal comprometida (depuragdo de creatinina <50 mL/min), o ajuste do esquema

posoldgico € necessdrio para evitar acimulo do levofloxacino devido a diminui¢do da depuragdo.
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A tabela a seguir mostra como ajustar a dose com base na depuracio de creatinina.

Quando apenas a creatinina sérica € conhecida, a seguinte férmula pode ser utilizada para estimar o clearence
de creatinina até que o valor atual seja mensurado.

Homens CLcr (mL/min)= peso (kg) x (140 - idade)

72 x creatinina sérica (mg/dL)
Mulheres=0,85 x valor calculado para homens.

A creatinina sérica pode representar o estado de equilibrio da fungéo renal.
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Superdose

Na eventualidade de ingestdo de dose excessiva de levofloxacino e se a ingest@o for ainda recente, o estdmago
devera ser esvaziado. O paciente deverd ser mantido em observacdo e deverdo ser tomadas as medidas de
hidratacdo adequadas. O levofloxacino nido é removido através de hemodidlise ou didlise peritoneal de

maneira eficiente.

III- DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Reg. M.S n°1.5651.0030
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Fabricado por: CADILA HEALTHCARE LIMITED
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Importado por : ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA.
Estrada Governador Chagas Freitas, 340
Ilha do Governador
Rio de Janeiro — RJ — BRASIL
C.N.P.J. 05.254.971/0001-81
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