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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
levofloxacino
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 500 mg em embalagens com 3, 5, 7 10, 14, 70, 100, 140, 200, 210, 280, 300, 350 ou 500 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

levofloxacino hemi-hidratado............c..ccoeevveeivneeennnnns 512,46 mg*

*equivalente a 500 mg de levofloxacino

EXCIPICNLE .8.P: werververeerirerereereeteneeesiesteneeresreseeneenes 1 comprimido revestido

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, lactose monoidratada, hipromelose, diéxido de silicio, dleo vegetal hidrogenado, talco,

hiprolose, macrogol, corante diéxido de titanio, corante 6xido de ferro amarelo e corante 6xido de ferro vermelho.
II- INFORMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado no tratamento de infecgdes bacterianas causadas por agentes sensiveis ao levofloxacino, tais como:

- Infecgdes do trato respiratério superior e inferior, incluindo sinusite, exacerba¢des agudas de bronquite cronica e pneumonia.

- Infeccdes da pele e tecido subcutineo, complicadas e nao complicadas, tais como impetigo, abscessos, furunculose, celulite e erisipela.

- Infec¢des do trato urindrio, incluindo pielonefrite aguda.

- Osteomielite.

Como as fluoroquinolonas, incluindo levofloxacino, t¢ém sido associadas a reacdes adversas graves, e pelo fato de que, para alguns pacientes,
infecgdes do trato urindrio ndo complicadas, exacerbagdes bacterianas agudas de bronquite cronica e sinusite aguda bacteriana podem ser
autolimitadas, levofloxacino s6 deve ser indicado para tratamento destas infeccoes em pacientes para os quais nao existam opgoes de

tratamento alternativas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A maioria dos estudos de eficdcia centrais foi realizada com a formulag@o oral de levofloxacino.

Infeccoes agudas do trato respiratorio: a eficicia do levofloxacino no tratamento de adultos com sinusite aguda foi estabelecida em dois
estudos. Para a inclusdo nesses estudos, os 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 varidvel da eficdcia. 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 microbiolégica foi a principal varidvel da eficicia, e a resposta clinica foi a varidvel secundaria. O
levofloxacino erradicou a infecgio bacteriana aguda em 127 (92,0%) dos 138 pacientes de pesquisa microbiologicamente avalidveis com
sinusite. A taxa de sucesso clinico foi de 88,3% para levofloxacino.

A eficécia do levofloxacino no tratamento de adultos com uma exacerbagdo 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, mudanga ou aumento na produgéo de secrecio e
sintomas fisicos condizentes com o diagndstico de exacerbago 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 exacerbagdo bacteriana aguda de bronquite cronica. A resposta
clinica foi a principal varidvel da eficédcia, e a resposta microbioldgica foi a varidvel secundéria. A taxa de sucesso clinico foi de 94,6% para
levofloxacino e de 92,6% para axetil cefuroxima. A taxa de erradicaciio microbioldgica 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 exacerbagdo bacteriana aguda de bronquite cronica. A resposta microbioldgica
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foi a principal varidvel da eficdcia, e a resposta clinica foi a varidvel secunddria. A taxa de erradicagio microbiolégica 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 eficdcia 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,
producio de secre¢@o, dor no peito, falta de ar, evidéncia de consolidacdo pulmonar no exame fisico) e infiltracao no raio X do térax
condizente com infec¢do 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 s6dica 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 o paciente ndo tolerasse eritromicina) caso houvesse suspeita ou
comprovagdo de um patdgeno atipico. A resposta clinica foi a principal varidvel da eficécia, e a resposta microbioldgica foi a varidvel
secunddria. A taxa de sucesso clinico foi de 96,5% para levofloxacino e de 90,4% para ceftriaxona/cefuroxima. A taxa de erradicacio
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 eficéicia, e a resposta clinica foi a
varidvel secunddria. A taxa de erradicac@o microbioldgica foi de 95,1% para levofloxacino, e a taxa de sucesso clinico foi de 94,9% para
levofloxacino.

Infeccdes cutianeas e na estrutura da pele: a eficacia do levofloxacino no tratamento de adultos com infec¢do ndo complicada de pele e
tecido subcutaneo foi estabelecida em dois estudos. Os pacientes qualificados apresentavam sinais e sintomas condizentes com o diagndstico
de infec¢do ndo complicada de pele e tecido subcutaneo, incluindo dor localizada, eritema, inchaco 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 infec¢do nao
complicada de pele e tecido subcutineo. A resposta clinica foi a principal varidvel da eficécia, e a resposta microbioldgica foi a varidvel
secunddria. 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 infeccdo
nao complicada de pele e tecido subcutineo. A resposta clinica foi a principal varidvel da eficdcia, e a resposta microbioldgica foi a varidvel
secunddria. A taxa de sucesso clinico foi de 96,1% para levofloxacino e de 93,5% para ciprofloxacina. A taxa de erradicacdo microbioldgica
foi de 93,0% para levofloxacino e de 89,7% para ciprofloxacina.

A eficécia do levofloxacino no tratamento de adultos com infec¢io complicada de pele e tecido subcutaneo foi estabelecida em dois estudos
abertos, randomizados e controlados. As infec¢des complicadas de pele e tecido subcutineo nesses dois estudos incluiram grandes abscessos,
celulite em decorréncia de tlceras de pressdo ou devido a uma complicagio de doenga subjacente, infecgcdes que precisam de intervengao
cirdrgica como terapia adjuvante ao tratamento antimicrobiano, infec¢des nos pés devido a diabetes, ulceras infectadas ou infecgdes devido a
queimaduras.

Um dos estudos comparou o levofloxacino 488 mg administrada oralmente duas vezes por dia com a ticarcilina/dcido clavulanico (3,1 g/ 100
mg) administrados via intravenosa a cada 4 a 6 horas por, no minimo, 3 dias seguido por amoxicilina/dcido clavulanico (500 mg/125 mg)
administrados oralmente trés vezes por dia em pacientes com infec¢@o complicada de pele e tecido subcutaneo. A duracio total do tratamento
nos dois tratamentos foi de 7 a 14 dias. A resposta clinica foi a principal varidvel da eficacia, e a resposta microbioldgica foi a varidvel
secunddria. A taxa de sucesso clinico foi de 88,0% para levofloxacino e de 83,4% para ticarcilina/dcido clavulanico-amoxicilina/dcido
clavulanico. A taxa de erradicacdo microbioldgica foi de 86,6% para levofloxacino e de 78,7% para ticarcilina/dcido clavulanico-
amoxicilina/dcido 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 varidvel da eficacia, e a resposta microbioldgica foi a varidvel secundéria. A taxa de sucesso clinico foi de
82,1% para levofloxacino e de 88,2% para imipenem/cilastatina-ciprofloxacina. A taxa de erradicagdo microbiolégica foi de 79,8% para
levofloxacino e de 84,5% para imipenem/cilastatina-ciprofloxacina.

Infeccdes do trato urinario complicadas e pielonefrite aguda: a eficicia do levofloxacino no tratamento de infec¢des do trato urindrio
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
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complicadas ou pielonefrite aguda. Os critérios de diagndstico para ITUs complicadas incluiram > 5 de glébulos brancos por campo de maior
aumento, > 10° UFC/mL e qualquer um dos seguintes sintomas: urgéncia, frequéncia, disuria, febre ou historico de febre ou hematiria.
Devem estar presentes fatores de complicagdo, como anormalidades anatdmicas ou funcionais, ou cateter permanente. As infeccdes em
homens foram consideradas complicadas. Os critérios de diagnéstico para pielonefrite aguda incluiram > 20 glébulos brancos na urina por
campo de menor aumento ou > 5 glébulos brancos 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 leucdcitos na urina. A resposta microbioldgica nos pacientes que foram avaliados quanto a eficicia
microbioldgica foi a principal varidvel da eficécia, e a resposta clinica dos pacientes de pesquisa microbiologicamente avalidveis foi a
varidvel secunddria.

Para os casos de ITUs complicadas, 91,3% dos pacientes tratados com levofloxacino tiveram suas infec¢des erradicadas, em comparagio
com 0s 92,9% dos pacientes tratados com ciprofloxacina. Para os casos de pielonefrite aguda, 96,1% dos pacientes tratados com
levofloxacino tiveram suas infec¢des erradicadas, em comparacio 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 infec¢oes
erradicadas, em comparacdo 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 levotloxacino 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.

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 microbiolégica nos pacientes que foram avaliados quanto a eficdcia microbiolégica
foi a principal varidvel da eficdcia, e a resposta clinica dos pacientes de pesquisa microbiologicamente avalidveis foi a varidvel secunddria.
Para os casos de ITU complicada, 95,3% dos pacientes tratados com levofloxacino tiveram suas infecgdes erradicadas, em comparagido com
0s 92,1% dos pacientes tratados com lomefloxacina. Para os casos de pielonefrite aguda, 92,1% dos pacientes tratados com levofloxacino
tiveram suas infec¢des erradicadas, em comparagio 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 infec¢des erradicadas,
em comparacdo com o0s 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 levotloxacino 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 eficicia 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 cronica. A dura¢do minima da terapia intravenosa foi 3 dias antes da mudanga para a formulac@o oral. Para se inscreverem nesse
estudo, os pacientes deveriam ter infec¢@o dssea hd mais de um més comprovada com estudos radiogréficos e culturas do aspirado ou bidpsia
do osso envolvido. A resposta microbioldgica foi a principal varidvel da eficdcia, e a resposta clinica foi a varidvel secunddria. O
levofloxacino erradicou a infec¢io em 57 (82,6%) dos 69 pacientes de pesquisa microbiologicamente avalidveis com osteomielite cronica. A
taxa de sucesso clinico foi de 82,1% para levofloxacino.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de aciio: o levofloxacino é um agente antibacteriano sintético de amplo espectro, para administra¢do oral. Quimicamente, o
levofloxacino € o isomero levégiro (isdmero-L) do racemato ofloxacino, um agente antibacteriano quinoldnico. A atividade antibacteriana do
ofloxacino deve-se basicamente ao isdmero-L. O mecanismo de ac¢éo do levofloxacino e de outros antimicrobianos fluoroquinol6nicos
envolve a inibi¢io da topoisomerase bacteriana IV e da DNA-girase (ambas sdo topoisomerases tipo II), enzimas necessdrias para a
replicagdo, transcri¢@o, restauracdo e recombinacio do DNA. Nesse sentido, o isdmero-L produz mais pontes de hidrogénio e, portanto,
complexos mais estdveis, com a DNA-girase do que o isdmero-D. Microbiologicamente, isso se traduz numa atividade antibacteriana 25 a 40
vezes maior para o isdmero-L, o levofloxacino, do que para o isomero-D. Os derivados quinoldnicos inibem rapida 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 é rdpida e frequentemente ocorre em niveis préximos da Concentragao Inibitéria
Minima (CIM).

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

Aerobios Gram-positivos: Enterococcus avium; Streptococcus constellatus; Enterococcus faecium; Streptococcus (Grupos C/F, D, G);
Staphylococcus aureus; Streptococcus milleri; Staphylococcus epidermidis; Streptococcus sanguis; Staphylococcus haemolyticus;
Staphylococcus hominis; Streptococcus (Grupo Viridans).

Anaerébios Gram-positivos: Clostridium perfringens; Clostridium spp.; Peptostreptococcus anaerobius; Peptostreptococcus magnus;
Propionibacterium acnes.

Aerobios Gram-negativos: Proteus vulgaris; Acinetobacter baumanniiy Providencia rettgeri; Acinetobacter lwolffii; Providencia spp;
Aeromonas hydrophila; Providencia stuartii; Bordetella pertussis; Pseudomonas fluorescens; Campylobacter jejuni; Pseudomonas putida;
Citrobacter (diversus) koseri; Salmonella enteritidis; Pantoea (Enterobacter) aerogenes; Salmonella spp; Enterobacter agglomerans;
Serratia liquefaciens; Enterobacter sakazakii; Flavobacterium meningosepticum; Serratia spp; Legionella spp.; Shigella spp; Morganella
morganii; Stenotrophomonas maltophilia; Neisseria gonorrhoeae; Vibrio cholerae; N. gonorrhoeae (produtora de penicilinase); Vibrio
parahaemolyticus; Yersinia enterocolitica.

Anaerébios Gram-negativos: Bacteroides distasonis; Bacteroides fragilis; Bacteroides intermedius; Veillonella parvula.

Outros micro-organismos: Mycobacterium fortuitum; Mycoplasma fermentans; Mycobacterium kansasii; Mycoplasma hominis;
Mycobacterium marinum; Ureaplasma urealyticum; Mycobacterium tuberculosis.

O levotloxacino € ativo contra as cepas produtoras de beta-lactamase dos micro-organismos listados anteriormente.

O levotloxacino ndo ¢ ativo contra Treponema pallidum.

Resisténcia ao levofloxacino devida a mutacio espontanea in vitro é um fendmeno raro (média 10 a 107'%). Embora tenha sido observada
resisténcia cruzada entre levofloxacino e outras fluorquinolonas, alguns micro-organismos resistentes a outras quinolonas, como o
ofloxacino, podem ser sensiveis ao levofloxacino. Na falta de um teste de suscetibilidade ao levofloxacino, a suscetibilidade do micro-
organismo ao ofloxacino pode ser utilizada para predizer a suscetibilidade ao levofloxacino. Contudo, embora micro-organismos sensiveis ao
ofloxacino possam ser considerados sensiveis ao levofloxacino, o contrario nem sempre é verdadeiro.

O levotloxacino tem se mostrado ativo contra a maioria das cepas susceptiveis dos seguintes micro-organismos, nos quais foi demonstrada
eficdcia clinica:

Aerobios Gram-positivos: Enterococcus (Streptococcus) faecalis, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus (MSSA),
Streptococcus pneumoniae (incluindo cepas de S. pneumoniae resistentes a miltiplas drogas [MDRSP*], Staphylococcus epidermidis
(MSSE), Streptococcus pyogenes e Staphylococcus saprophyticus.

* Isolados de MDRSP (S. pneumoniae resistente a miltiplas drogas) sdo cepas resistentes a dois ou mais dos seguintes antibiéticos:
penicilina (MIC > 2 mcg/mL), cefalosporinas de segunda geracdo, ex.: cefuroxima, macrolideos, tetraciclinas e trimetoprima /
sulfametoxazol.

Aerobios Gram-negativos: Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Legionella pneumophila, Escherichia coli,
Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Haemophilus influenzae, Proteus mirabilis, Haemophilus parainfluenzae, Pseudomonas aeruginosa,
Serratia marcescens e Klebsiella oxytoca.

Outros micro-organismos: Chlamydia pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae.

Farmacocinética
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Absorcao: o levofloxacino € absorvido rapidamente e quase completamente apés a administragéo oral.

O pico de concentragio plasmatica (aproximadamente 5,1 pg/mL) € obtido uma a duas horas apds a ingestdo. A biodisponibilidade absoluta
do comprimido de 500 mg ¢ de aproximadamente 99%.

A administra¢do de 500 mg de levofloxacino com alimentos prolonga ligeiramente o tempo para o pico de concentracio em
aproximadamente 1 hora e diminui ligeiramente o pico de concentragdo em aproximadamente 14%.

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

As concentragdes plasmadticas do levofloxacino apds a administragio intravenosa sao semelhantes e compardveis, em extensao de exposicao
(AUC), as obtidas apds a administracdo oral, quando se utilizam doses equivalentes (mg/mg). Portanto, a via oral e a via intravenosa podem
ser consideradas intercambidveis (Vide grafico a seguir).

Concentracio plasmatica média de levofloxacino - O perfil em individuos saudaveis apos dose tinica de 500 mg de levofloxacino em
comprimidos e soluciio intravenosa.
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Conecentragdio Plasmdtica de levofloxacino (meg/ml)

Tempo (horas)

A farmacocinética do levofloxacino € linear e previsivel apds a administragdo oral de doses tnicas e doses multiplas. As concentragdes

plasmadticas aumentam proporcionalmente com o aumento das doses tnicas orais, na faixa de 250 a 1.000 mg, conforme a seguir:

Dose oral Pico da concentracio plasmatica Area sob a curva
(mg) (mcg/mL) (AUCO0-0, meg.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 ¢ atingido 48 horas ap6s a administragdo de 500 mg em regimes de dose tinica e de duas doses didrias. O pico e o vale
da concentragdo plasmatica atingidos apds doses multiplas em regimes de dose tnica didria oral foram de aproximadamente 5,7 e 0,5
mcg/mL, respectivamente; ap6s doses muiltiplas 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, o pico e o vale da concentragio plasmdtica atingidos apds
multiplas doses no regime de dose tnica didria foram de aproximadamente 6,4 e 0,6 mcg/mL, respectivamente. Ap6s doses muiltiplas com
regime de administracdo intravenosa de 2 vezes ao dia, esses valores foram de aproximadamente 7,9 e 2,3 mcg/mL, respectivamente.
Distribuicdo: o volume médio de distribui¢do do levofloxacino varia, em geral, de 74 a 112 litros apds doses tinicas ou multiplas de 500 mg
ou 750 mg, indicando ampla distribui¢do pelos tecidos. A penetracdo do levofloxacino na pele € rdpida e completa. A razio entre biopsia do
tecido cutaneo e AUC plasmadtica é de aproximadamente 2. A razdo entre o liquido da bolha e AUC plasmdtica é de aproximadamente 1. O
levofloxacino também penetra rapidamente na porgdo esponjosa e cortical dos tecidos 9sseos, tanto na cabega do fémur quanto na sua parte
distal. Os picos de concentragio tissular variam de 2,4 a 15 mcg/g e sdo obtidos cerca de 2 a 3 horas apds a administragdo oral. A ligacdo do
levofloxacino as proteinas séricas, in vitro, € de aproximadamente 24 a 38% em todas as espécies estudadas, conforme determinado pelo
método de didlise de equilibrio, numa faixa clinicamente relevante de 1 a 10 mcg/mL de concentragdes de levofloxacino no soro/plasma; a
ligacdo se faz principalmente com a albumina sérica em humanos. O levofloxacino liga-se as proteinas plasmdticas independentemente da
concentragdo do farmaco.

Metabolismo: o levofloxacino ¢ estereoquimicamente estdvel no plasma e na urina e néo se converte metabolicamente no seu enantidmero,
o D-ofloxacino. A biotransformacio do levofloxacino € limitada em humanos, uma vez que o farmaco € excretado basicamente inalterado na
urina. Ap6s a administragdo oral, aproximadamente 87% da dose administrada € 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
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urina como metabdlitos desmetil e N-6xido, os tinicos metabdlitos identificados no homem. Estes metabdlitos ndo apresentam atividade
farmacoldgica relevante.

Eliminacio: a meia-vida de eliminacdo plasmadtica terminal média do levofloxacino varia aproximadamente de 6 a 8 horas, apds a
administrac@o de doses unicas ou de doses muiltiplas.

A média aparente da depuragdo corpdrea total e da depuracdo renal varia de aproximadamente 144 a 226 mL/min e 96 a 142 mI./min,
respectivamente. A excessiva depuracdo renal da filtracdo glomerular sugere que a secrec@o tubular de levofloxacino ocorre em adigdo a sua
filtragdo glomerular.

A administracdo concomitantemente de cimetidina ou de probenecida resulta em aproximadamente 24% e 36% na redugdo da depuragdo
renal de levofloxacino, indicando que a secrecao de levofloxacino ocorre no tibulo renal proximal. Cristais de levofloxacino ndo foram

encontrados em nenhuma amostra de urina recém-coletada em individuos recebendo levofloxacino.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao levofloxacino, a outros agentes antimicrobianos

derivados das quinolonas ou a quaisquer outros componentes da férmula do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes anafilaticas e/ou de hipersensibilidade: reagdes anafilaticas e/ou de hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais foram
relatadas em pacientes que receberam tratamento com quinolonas, incluindo o levofloxacino. Essas reagdes frequentemente ocorrem apds a
primeira dose. Algumas reacdes foram acompanhadas por colapso cardiovascular, hipotensdo/choque, convulsdes, perda da consciéncia,
formigamento, angioedema, obstrucdo das vias aéreas, dispneia, urticdria, coceira e outras reacdes cutaneas sérias. O tratamento com o
levofloxacino deve ser interrompido imediatamente diante do aparecimento da primeira erup¢io cutinea ou qualquer outro sinal de
hipersensibilidade.

Eventos decorrentes de mecanismos imunolégicos desconhecidos: eventos graves e algumas vezes fatais devidos a um mecanismo
imunoldgico desconhecido foram relatados em pacientes tratados com quinolonas, incluindo, raramente, o levofloxacino. Esses eventos
podem ser graves e geralmente ocorrem apds a administracio de doses muiltiplas. As manifestagdes clinicas, isoladas ou associadas, podem
incluir: febre, erupgio cutinea ou reagdes 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, incluindo hemolitica e
apldstica; trombocitopenia, leucopenia; agranulocitose; pancitopenia e/ou outras anormalidades hematolégicas. O medicamento deve ser
descontinuado imediatamente diante do aparecimento da primeira erup¢ao cutanea ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade e medidas
de suporte devem ser adotadas.

Hepatotoxicidade severa: foram recebidos relatos pds-comercializacdo muito raros de hepatotoxicidade severa (incluindo hepatite aguda e
eventos fatais) de pacientes tratados com o levofloxacino. Nao 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 apds o inicio da
terapia e a maioria dos casos ocorreu em até 6 dias. A maioria dos casos de hepatotoxicidade severa nio foi associada com
hipersensibilidade. A maioria dos relatos de hepatotoxicidade fatal ocorreu em pacientes com 65 anos de idade ou mais e a maioria nao
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 pos-
comercializagdo, incluindo morte e necessidade de suporte ventilatdrio, t€m sido associados com o uso de fluorquinolonas em pessoas com
miastenia grave. Evitar o uso de levofloxacino em pacientes com histérico conhecido de miastenia grave.

Efeitos no sistema nervoso central: foram relatados convulsdes, psicoses toxicas e aumento da pressdo intracraniana (incluindo
pseudotumor cerebral) em pacientes em tratamento com derivados quinoldnicos, incluindo o levofloxacino. As quinolonas também podem
provocar uma estimulagio do sistema nervoso central, podendo desencadear tremores, inquietagao, nervosismo, ansiedade, tontura, confusao,
delirio, desorientag@o, alucinacdes, paranoia, depressio, pesadelos, insonia e, raramente, pensamentos ou atos suicidas, incluindo suicidio
consumado, especialmente em pacientes com histérico clinico de depressdo ou com fator de risco para a depressao subjacente. Essas reagdes
podem ocorrer apds a primeira dose. Se essas reagdes ocorrerem em pacientes em tratamento com o levofloxacino, o fairmaco 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, que possam predispor a convulsdes ou diminuir o limiar de convulsao (por
exemplo, arteriosclerose cerebral severa, epilepsia) ou na presenca de outros fatores de risco que possam predispor a convulsdes ou
diminui¢do do limiar de convulsio (por exemplo, tratamento com outros firmacos, distirbio renal).

Neuropatia: foram relatados em pacientes recebendo quinolonas, inclusive levofloxacino, casos muito raros de polineuropatia axonal de
nervos sensoriais ou sensomotores, afetando axonios 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.
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Colite pseudomembranosa: colite pseudomembranosa foi relatada com quase todos os agentes antibacterianos, incluindo o levofloxacino e
pode variar, em gravidade, de intensidade leve até com potencial risco de vida. Assim, € importante considerar esse diagndstico em pacientes
que apresentarem diarreia apds a administrag@o 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 primdrias de colite associada a antibiéticos.

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-comercializacio, casos muito raros de Torsades de Pointes
foram relatados em pacientes tomando levofloxacino. Em geral, estes relatos envolveram pacientes que jd apresentavam condi¢des médicas
associadas ou faziam uso concomitante de outros medicamentos que poderiam ter contribuido para o evento. Em um estudo com 48
voluntérios sadios recebendo doses tnicas de 500, 1000 e 1500 mg de levofloxacino e placebo foi observado um aumento no QTc médio do
periodo basal ao pds-tratamento. Estas alteracdes foram pequenas e nao estatisticamente significantes em relagio ao placebo para a dose de
500 mg, com significincia estatistica varidvel para a dose de 1000 mg, dependendo do método de correcéo utilizado e estatisticamente
significante para a dose de 1500 mg. A relevancia clinica destas alteracdes é desconhecida. O levofloxacino deve ser evitado em pacientes
com histdrico de prolongamento do intervalo QT, pacientes com hipocalemia ndo tratada e pacientes recebendo agentes antiarritmicos classe
IA (quinidina, procainamida) ou classe III (amiodarona, sotalol).

Rupturas dos tenddes: rupturas dos tenddes do ombro, da méo, do tenddo de Aquiles ou outros tenddes, exigindo reparagdo cirtrgica ou
resultando em incapacidade prolongada foram relatadas em pacientes que receberam quinolonas, incluindo o levofloxacino. Relatos
ocorridos no periodo pds-comercializacdo 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, inflamagéo
ou ruptura de tenddo. Os pacientes devem repousar e evitar exercicios até que o diagndstico de tendinite ou ruptura de tendao tenha sido
seguramente excluido. A ruptura de tendao pode ocorrer durante ou apds a terapia com quinolonas, incluindo o levofloxacino.

Insuficiéncia renal: deve-se ter cuidado ao administrar o levofloxacino em pacientes com insuficiéncia renal, pois o fairmaco é excretado
principalmente pelo rim. Em pacientes com insuficiéncia renal € necessario o ajuste das doses para evitar o aciimulo de levofloxacino devido
a diminui¢ao da depurag@o.

Fototoxicidade: reacoes 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 exposi¢io 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.

Monitoramento da glicose sanguinea: como no caso das outras quinolonas, foram relatados distirbios na glicose sanguinea em pacientes
tratados com levofloxacino, geralmente em pacientes diabéticos em tratamento concomitante com um agente hipoglicemiante oral ou com
insulina. Casos graves de hipoglicemia que resultaram em coma ou morte foram observados em pacientes diabéticos. Recomenda-se
cuidadoso monitoramento da glicose sanguinea, especialmente em pacientes diabéticos. Se ocorrer uma reacdo hipoglicemiante, o tratamento
com levofloxacino deve ser interrompido.

Cristaliria: embora ndo tenha sido relatada cristaldria nos estudos clinicos realizados com o levofloxacino, adequada hidratacao deve ser
mantida para prevenir a formacdo de urina altamente concentrada.

Distiirbios oftalmolégicos: existem dados disponiveis sobre a ocorréncia de descolamento de retina e uveite associada ao uso sistémico de
fluoroquinolonas, incluindo o levofloxacino. Entretanto, uma relac@o causal entre o uso destes medicamentos e a ocorréncia de disttirbios
oculares ndo pode ser afirmada e tdo pouco excluida. Portanto, recomenda-se que os pacientes procurem imediatamente um oftalmologista,
caso apresentem alteracdes na visdo ou algum outro sintoma ocular.

Aneurisma e dissecciio da aorta: estudos epidemioldgicos relatam um aumento do risco de aneurisma e dissec¢iio da aorta apés a ingestdo
de fluoroquinolonas, particularmente na populacgio idosa. Portanto, as fluoroquinolonas devem ser usadas apenas apds avaliagdo cuidadosa
do beneficio-risco e apds consideragdo de outras opgdes terapéuticas em pacientes com histdria familiar positiva de aneurisma, ou em
pacientes diagnosticados com aneurisma adrtico preexistente e /ou dissec¢@o adrtica, ou na presenca de outros fatores de risco ou condigdes
predisponentes para aneurisma e dissecc¢@o da aorta (por exemplo, sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos vascular, arterite de
Takayasu, arterite de células gigantes, doenca de Behcet, hipertensao, aterosclerose conhecida).

Em caso de dor subita abdominal, no peito ou nas costas, os pacientes devem ser aconselhados a consultar imediatamente um médico.
Gravidez: nio foram realizados estudos controlados com este medicamento em gestantes. Portanto, este medicamento devera ser utilizado
durante a gravidez somente se o beneficio esperado superar o risco potencial para o feto.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-dentista.

Lactacfo: devido ao potencial de ocorréncia de reacdes adversas graves nos lactentes de mées em tratamento com o levofloxacino, deve-se
decidir entre interromper a amamentac@o ou descontinuar o tratamento com o fairmaco, levando-se em considerag@o a importancia do

medicamento para a mae.
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Criancas: a seguranca e a eficdcia da utilizagio do levofloxacino em criangas e adolescentes ndo foram estabelecidas. No entanto, ja foi
demonstrado que as quinolonas produzem erosao nas articulagdes que suportam peso, bem como outros sinais de artropatia, em animais
jovens de vdrias espécies. Portanto, a utilizacao do levofloxacino nessas faixas etarias ndo € recomendada.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas: este medicamento 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 coordenag@o e alerta mental, até que se saiba qual a reacdo individual do paciente frente ao farmaco.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Embora a quelagdo entre o levofloxacino e cations divalentes seja menos marcante que a observada com outros derivados quinoldnicos, a
administragdo concomitante de comprimidos de levofloxacino e antidcidos contendo célcio, magnésio ou aluminio, bem como sucralfato,
cations metalicos como ferro, preparagdes multivitaminicas contendo zinco ou produtos que contenham qualquer uma dessas substancias,
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 administragio do levofloxacino.

- Como no caso de outras quinolonas, a administragdo concomitante de levofloxacino e teofilina pode prolongar a meia-vida desta dltima,
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 e os necessarios ajustes em suas doses devem ser realizados, se necessdrio, quando o levofloxacino for co-
administrado. Reacdes adversas, incluindo convulsdes, podem ocorrer com ou sem a elevagio do nivel de teofilina no soro. Nenhum efeito
significativo do levofloxacino sobre as concentragdes plasmaticas, AUC e outros parametros de biodisponibilidade da teofilina foram
detectados em um estudo clinico envolvendo 14 voluntdrios sadios. De modo semelhante, nenhum efeito aparente da teofilina sobre
biodisponibilidade e absor¢do do levofloxacino foi observado.

- A administracio concomitante do levofloxacino com a digoxina ndo exige modificag¢@o das doses. Nenhum efeito significativo de
levofloxacino sobre o pico de concentragio plasmdtica, AUC,e outros parametros de biodisponibilidade da digoxina foi detectado em um
estudo clinico com pacientes saudaveis. A cinética de absor¢ao e disposicdo do levofloxacino foram similares na presenga ou na auséncia de
digoxina. Portanto, ndo é necessario ajuste de dose de levofloxacino ou de digoxina quando administrados concomitantemente.

- A administragio concomitante do levofloxacino com ciclosporina nao requer modificacdes de doses.

- Certos derivados quinoldnicos, incluindo o levofloxacino, podem aumentar os efeitos do anticoagulante varfarina ou de seus derivados.
Quando estas substancias forem administradas concomitantemente, o tempo de protrombina ou outros testes de coagulagio aceitdveis devem
ser monitorados cuidadosamente, principalmente em pacientes idosos.

- Nenhum efeito significativo de probenecida ou cimetidina sobre a Cmax de levofloxacino foi observado em um estudo clinico envolvendo
pacientes sauddveis. A AUC e a t1/2 de levofloxacino foram maiores enquanto que o CLR foi menor durante o tratamento concomitante de
levofloxacino com probenecida ou com cimetidina comparado a levofloxacino sozinho. Entretanto estas alteracdes ndo justificam ajustes de
dose para levofloxacino quando probenecida ou cimetidina sdo coadministrados.

- A administragido concomitante de formacos anti-inflamatdrios nio esteroidais com derivados quinolonicos, incluindo o levofloxacino, pode
aumentar o risco de estimulacio do SNC e de convulsdes.

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

- A absorgido 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 nio foram avaliados.

- Algumas quinolonas, incluindo levofloxacino, podem produzir resultado falso positivo para opioides em exames de urina realizados em Kkits
de imunoensaio comercialmente disponiveis. Dependendo da situac@o, pode ser necessdrio confirmar a presenca de opioides com métodos

mais especificos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30°C). Proteger da luz e umidade. Nestas condi¢des o prazo
de validade é de 24 meses a contar da data de fabricacao.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Este medicamento apresenta-se na forma de um comprimido revestido, oblongo, nao sulcado, cor rosa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Posologia: a dose usual para pacientes adultos, com func¢io renal normal, é de 500 mg, via oral, a cada 24 horas, dependendo da condicdo a
ser tratada.

A administra¢@o de 500 mg de levofloxacino com alimentos aumenta o tempo necessdrio para alcangar o pico de concentra¢do plasmatica 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.

Modo de usar: a administragdo de antidcidos contendo célcio, magnésio ou aluminio, bem como de sucralfato, citions divalentes ou
trivalentes como ferro, preparagdes polivitaminicas contendo zinco ou de produtos que contenham essas substincias, deve ser feita duas
horas antes ou duas horas apds a administragdo deste medicamento.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

Idosos: as doses recomendadas sdo validas também para pacientes idosos. Ndo hd necessidade de ajuste das doses, desde que esses pacientes
nao tenham doenga nos rins.

Criancas: este medicamento nio deve ser usado em criangas e adolescentes.

9. REACOES ADVERSAS

As reacoes adversas estdo apresentadas a seguir. As reacdes adversas s3o 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 o levofloxacino nio pode ser estabelecida de forma confidvel. Além disso, tendo em vista que os
ensaios clinicos sdo conduzidos em condi¢des muito diferentes, as taxas de reagdes adversas observadas nos ensaios clinicos de um
medicamento nao podem ser diretamente comparadas com as taxas observadas nos ensaios clinicos de outro medicamento, e podem nao
refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos: os dados descritos a seguir refletem a exposicao a este medicamento em 7.537 pacientes em 29 estudos clinicos
Fase 3 agrupados. A populacdo estudada tinha idade média de 49,6 anos (74,2% da populagio era < 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. A duragio do
tratamento foi normalmente de 3-14 dias, o nimero 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 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 reacdes adversas foram semelhantes nos pacientes que receberam doses de levofloxacino 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 este medicamento e reacdes adversas incomuns ocorridas em 0,1 a < 1%
dos pacientes tratados com o levofloxacino sdo apresentadas nas Tabelas 1 e 2 a seguir.

Tabela 1. Reacdes adversas comuns (> 1%) relatadas em estudos clinicos com levofloxacino

Classe de sistema/érgao Reacdes adversas % (N=7.537)
Infeccdes moniliase 1
Distiirbios Psiquidtricos insOnia® 4
Distiirbios do Sistema Nervoso cefaleia 6
tontura 3
Distiirbios Respiratérios, Toracicos dispneia 1
e do Mediastino
Distiirbios Gastrintestinais ndusea 7
diarreia 5
constipagio 3
dor abdominal 2
vOmitos 2
dispepsia 2
Distiirbios da Pele e do Tecido erupgao cutinea 2
Subcutaneo prurido 1
Distirbios do Sistema Reprodutor e | vaginite 1°
Das Mamas
Distiirbios Gerais e Condi¢des no edema 1
Local da Administragido reacdo no local da administracdo 1
dor tordcica 1
*N=7274
® N = 3.758 (mulheres)

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

Classe de sistema/érgio Reaciio adversa
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Infeccoes

moniliase genital

Distirbios do Sangue e do Sistema

Linfético

anemia, trombocitopenia, granulocitopenia

Distiirbios do Sistema Imunolégico

reacdo alérgica

Distirbios Metabdlicos e
Nutricionais

hiperglicemia, hipoglicemia, hipercalemia

Distiirbios Psiquidtricos

ansiedade, agitacdo, confusdo, depressdo, alucinacdes, pesadelos®,
distirbios do sono?®, anorexia, sonhos anormais®

Distirbios do Sistema Nervoso

tremores, convulsdes, parestesia, vertigem, hipertonia, hipercinesias

marcha anormal, sonoléncia, sincope

Distiirbios Respiratérios, Toracicos

e do Mediastino

epistaxe

Distirbios Cardiacos

parada cardiaca, palpitagdo, taquicardia ventricular, arritmia ventricular

Distirbios Vasculares

flebite

Distirbios Gastrintestinais

gastrite, estomatite, pancreatite, esofagite, gastroenterite, glossite, colite
pseudomembranosa/ por C. difficile

Distiirbios Hepatobiliares

fungdo hepdtica anormal, enzimas hepdticas aumentadas, fosfatase alcalina
aumentada

Distirbios da Pele e do Tecido
Subcutineo

urticdria

Distiirbios Musculoesqueléticos e

do Tecido Conjuntivo

tendinite, artralgia, mialgia, dor esquelética

Distirbios Renais e Urindrios

fungdo renal anormal, insuficiéncia renal aguda

*N=7274

rati
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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

respiratérias, criancas de 6 meses a 5 anos receberam 10 mg/kg de levofloxacino duas vezes ao dia por aproximadamente 10 dias e as

crian¢as com mais de 5 anos receberam 10 mg/kg a um maximo de 500 mg de levofloxacino uma vez ao dia por aproximadamente 10 dias. O

perfil de reagdes adversas foi semelhante ao relatado em pacientes adultos, exceto por vomito e diarreia, que foram relatados mais

frequentemente em criangas 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 antibidtico comparador nio 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 distdrbios musculoesqueléticos definidos pelo protocolo (artralgia, artrite, tendinopatia,

anormalidade na marcha) durante 60 dias e 1 ano ap6s 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 ndo fluoroquinolona (2,1% vs. 0,9%,

respectivamente [p=0,038]). Em 22/28 (78%) dessas criancas, disttrbios relatados foram caracterizados como artralgia. Uma observagio

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 antibiético comparador ndo fluoroquinolona (3,4% vs. 1,8%,

respectivamente [p=0,025]). A maioria desses distirbios que ocorreu nas criancas tratadas com o levofloxacino foi leve e se resolveu em 7

dias. Os distirbios foram moderados em 8 criancas e leves em 35 (76%).

Dados de pés-comercializacdo: reagdes adversas provenientes de relatos espontineos durante a experiéncia pés-comercializagdo mundial

com levofloxacino segundo o critério de inclusdo, estdo apresentadas a seguir. As reagdes adversas sdo classificadas por frequéncia usando a

seguinte convengao.

Muito comum: > 1/10;

Comum: >1/100 e < 1/10;
Incomum: >1/1.000 e < 1/100;
Raro: >1/10.000e <1/ 1.000;

Muito raro: <1/ 10.000, incluindo relatérios isolados;

Desconhecido: Nao pode ser estimado a partir dos dados disponiveis.

As frequéncias a seguir refletem as taxas relatadas de reacdes adversas a partir de relatos espontineos e ndo representam estimativas mais

precisas da incidéncia que pode ser obtida em estudos clinicos e epidemioldgicos.

Reaciio rara (ocorrendo em mais de 0,01 % e menos de 0,1% dos pacientes que tomam este medicamento)

Levofloxacino_bula_profissional
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- Distiirbios cuténeos e subcutineos do tecido: reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

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

- Distiirbios do tecido cutineo e subcutineo: erupcdes bolhosas incluindo Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica;
erupgdes provocadas por medicamentos; pustulose exantemdtica generalizada aguda (PEGA); eritema multiforme; vasculite leucocitocldstica
e reacdo de fotossensibilidade e hiperpigmentagdo da pele.

- Distiirbios do tecido musculoesquelético e conectivo: rabdomidlise, ruptura do tendao, dano muscular incluindo ruptura.

- Distiirbios vasculares: vasodilatagdo.

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

- Distiirbios épticos: uveite, distdrbios visuais incluindo diplopia, redugdo da acuidade visual, visdo turva e escotoma.

- Distiirbio da audicio e labirinto: hipoacusia, tinido.

- Distiirbios psiquiatricos: psicose, paranoia, relatos isolados de ideagdo suicida, tentativa de suicidio e suicidio consumado.

- Distiirbios hepaticos e biliares: insuficiéncia hepética (incluindo casos fatais), hepatite e ictericia.

- Distiirbios cardiacos: taquicardia, relatos isolados de Torsades de Pointes e prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma.

- Distiirbios respiratérios, toracicos e do mediastino: relatos isolados de pneumonite alérgica.

- Distiirbios do sistema sanguineo e linfatico: pancitopenia, anemia apldsica, leucopenia, anemia hemolitica e eosinofilia.

- Distiirbios renais e urinarios: nefrite intersticial.

- Distiirbios do sistema imune: reacdo de hipersensibilidade, as vezes fatal, incluindo reagdo anafilactoide e anafilatica; choque anafildtico;
edema angioneurdtico e doenca do soro.

- Distiirbios gerais: faléncia miltipla de 6rgaos, febre.

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

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Na eventualidade de ingestao de dose excessiva de levofloxacino e se a ingestao for ainda recente, pode ser administrado carvao ativado para
auxiliar na remogdo do farmaco ainda ndo absorvido. O paciente deverd ser mantido em observagio e deverdo ser tomadas as medidas de
hidratacdo adequadas. O levofloxacino néo ¢ removido de maneira eficiente através de hemodidlise ou didlise peritoneal.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS

MS - 1.2568.0260

Farmacéutico Responsavel: Dr. Luiz Donaduzzi
CRF-PR 5842

Registrado e fabricado por:

PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA

Rua Mitsugoro Tanaka, 145

Centro Industrial Nilton Arruda - Toledo - PR
CNPJ 73.856.593/0001-66

Indistria Brasileira

CAC - Centro de Atendimento ao Consumidor
0800-709-9333
cac@pratidonaduzzi.com.br

www.pratidonaduzzi.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 19/03/2025.

12
Levofloxacino_bula_profissional



@ prati

donaduzzi

@ prati &

donaduzzi RECICLAVEL

13
Levofloxacino_bula_profissional



@ prati

donaduzzi

Anexo B

Histérico de alteracio para a bula

Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do Data do N° do Versoes Apresentacoes
No. expediente Assunto Assunto Data de aprovacio Itens de bula
expediente expediente expediente (VP/VPS) relacionadas
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE Embalagens com 3, 5, 7,
ME CAUSAR? 10, 14, 70, 140 ou 210
P comprimidos revestidos.
10452 - GENERICO - X
. 5. ADVERTENCIAS E VP
Notificacao de ~
- - ~ - - - - PRECAUCOES Embalagens com 3, 5, 7
Alteragdo de Texto de
7. CUIDADOS DE VPS 10, 14, 70, 100, 140,
Bula — RDC 60/12
ARMAZENAMENTO DO 200, 210, 280, 300, 350
MEDICAMENTO ou 500 comprimidos
9. REACOES ADVERSAS revestidos.
. Embalagens com 3, 5, 7
10452 - GENERICO -
. A 10, 14, 70, 100, 140,
Notificacdo de 5. ADVERTENCIAS E
24/06/2019 0552434192 ~ - - - - ~ VPS 200, 210, 280, 300, 350
Alteragdo de Texto de PRECAUCOES L.
e 500 comprimidos
Bula — RDC 60/12 .
revestidos.
. Embalagens com 3, 5, 7
10452 - GENERICO -
. A 10, 14, 70, 100, 140,
Notificacdo de 5. ADVERTENCIAS E
28/02/2019 0191411/19-1 ~ - - - - ~ VPS 200, 210, 280, 300, 350
Alteragdo de Texto de PRECAUCOES L.
e 500 comprimidos
Bula — RDC 60/12 .
revestidos.
10459 — GENERICO Embalagens com 3, 5, 7
10/08/2017 1676684/17-9 Inclusdo Inicial de VPS 10, 14, 70, 100, 140,
Texto de Bula — ) ) i ) ) 200, 210, 280, 300, 350
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publicacdo no Buldrio e 500 comprimidos
RDC 60/12 revestidos.
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