1 - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

levofloxacino

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRAQAO E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos. Embalagens contendo 3, 7, 10, 20, 30 ou 60 comprimidos revestidos de 500 mg.
Embalagem contendo 42 ou 56 e i

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido contém:
\evoﬂoxac\no hemi-hidratado
excipiente™ q

.512,450 mg
.. 1 com. rev.

h ona, celulose mi , 4cido estearico, hipromelose + macrogol, diéxido de titanio,
oxido de ferro vevme\ho, oxido de ferro amarelo.

II- INFORMA OES AO PACIENTE
Acao esperada do medicamento: nte ao grupo

E muito it
Conduta
Caso vocé se esqueca de tomar uma das doses, tome-a assim que possivel, no entanto, se estiver proximo do horario
da dose seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca tome
duas doses de uma s6 vez.

Como usar: os comprimidos de levofloxacino devem ser engolidos sem mastigar e com suficiente quantidade de
liquido e administrados pelo menos 2 horas antes ou depois da administragéo de sais de ferro, antiacidos e sucralfato,
pois pode ocorrer reducéo na absoj %

S:EGA A ORIENTAQAO DE SEU ME| ICO RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS DOSES E A DURAGAO DO

NAO INTER OMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
ESTE MEDICAMENTO NAO PODE SER PARTIDO OU MASTIGAI

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO ANTES DE USAR OBSERVE O ASPECTO

DO MEDICAMENTO.

e que vocé cumpra 0 total de dias de wratamento prescrio.

abaixo estdo baseadas nos dados de estudos clinicos, em 5244
pacientes tratados com levofloxacino e em extensa experiéncia pos comercializagdo. De acordo com as
recomendacdes da CIOMS, tem-se utilizado os seguintes indices de frequéncia:

Muito Comum: acima de 10% Comum: de 1% a 10%; Incomum: de 0,1% a 1%; Raro: de 0,01% a 0,1%; Muito raro:
menos que 0, 01% Casos |solados

Reagdes reagoe:
Incomum prurido, erupcao cutanea; Raro: umcana,

Muito raro:

Casos Isolados: erupges bolhosas graves como Sindrome de
Steven 's Johnson, necrdlise epidermal toxica (Smdrome de Lyell's) e eritema multiforme exsudativo.
Algumas vezes, as reagdes t podem ocorrer mesmo apés a primeira dose.

ino é ul ten
O levofloxacino é indicado para uso oral, no (ratamenlo de |nlec<;oes causadas por germes senslvels a i
0O levofloxacino administrado pela via oral é rapido e quase completamente absorvido com pico de concentragao
lasmatica ob(ndo aproximadamente em 1,3 horas.
é indicado no tratamento de infeccdes bacterianas causadas por

a entes senslve\s ao levofloxacino, como:
nfecg:oes do trato respiratério superior e inferior, incluindo sinusite, exacerbagdes agudas de bactérias cronicas e

. glfcgoeslda pele e tecido subcutaneo, como impetigo, abscessos, furunculose, celulite e erisipela;
« Osteomielite;
* Septicemia/bacteremia relacionadas as indicacdes acima;
« Infecgdes do trato urindrio, incluindo pielonefrite;
* Infecgdes intra- abdominais;
Riscos do medicamento:
Contraindicagées:
O levofloxacino nao deve ser utilizado em:
+ Pacientes com alergia ao levofloxacino, a outras quinolonas ou quaisquer outros componentes da férmula do produto;
« Pacientes com epilepsia;
« Pacientes com histéria de a0 de
* Criangas ou adolescentes;
« Durante a gravidez e mulheres lactantes;
O uso em criancas e adolescentes, durante a gravidez e em mulheres lactantes esta contraindicado devido ao risco
de danos causados na carmagem de organismos em crescimento, o que nao pode ser excluido completamente,
considerando os expenmenlos em animais.
Este na faixa etéria

no tendao i a

Gravidez:
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao dentista.
Adverténcias: informe seu médico caso vocé tenha ou ja tenha apresentado problemas de satde ou alergias,
roblemas no tendao ou caso vocé utilize medicamentos para convulsao.
revencao da fotossensibilizacao: embora a fotossensibilizagao seja muito rara com levofloxacino, é recomendado
que os pacientes nao se exponham desnecessariamente a excessiva luz solar direta ou aos raios U.V artificiais (por
exemplo: Uz ultravioleta, solanum) a fim de prevenir a fo(ossenslbmzagao
Superinfeccdo: como out

pode resultar em um

Crescimento £ essencial que avahagoes repemas das condicoes dos
acientes sejam feitas pe\o médico que tomara medidas aso ocorra durante o
ratamento.

Em caso de suspeita de infecgéo por deve se ao uso

Comun: nusea, diarreia; Incomum: anorexia, vomito, dor abdominal, dispepsia; Raro: diarreia com sangue, que em
casos muito raros pode ser indicativa de en(erocoll(e incluindo colite p: Muito raro:
em pacientes
Neurolégica/Psiquidtrica o B
faleia, insénia; Raro: (por

exemplo: aluc\na@oes) parestes\a (remor ag\(agao confusao, convu\sao Muito raro: hlpoestes\a d\stumlos visuais e
auditivos, distirbios no paladar e olfato; Casos isolados: reacoes psicoticas com comportamentos de auto-risco,
incluindo atos ou idealizagoes suicidas.
Cardiovascular
Raro: taquicardia, hipotensdo; Muito raro: choque (anafiltico/anafilactoide); Casos isolados: prolongamento do
intervalo QT (Ver item sobre "Superdose").
Musculo-esquelética
Raro: artralgia, mialgia, problemas no tendo incluindo tendinite (por exemplo: tenddo de Aquiles); Muito raro: ruptura
do tendao (por exemp\o tendao de Aquiles). Fraqueza muscular, que pode ser de extrema importancia em pacientes
com miastenia grave; Casos isolados: rabdomiolise.
Problemas no figado e nos rins . ;

omum: aumento de enzimas hepaticas (por exemplo: TGP/TGO); Incomum: aumentos da bilirrubina e creatinina
sérica; Muito raro: reacdes hepaticas como hepatite, insuficiéncia aguda dos rins (por exemplo: devido a nefrite
intersticial).
Problemas sanguineos

T s ucopenia; Raro: penia, Muito raro: Casos isolados:

anemia hemolitica, pancitopenia.

Outro:

Comum dor, vermelhldao no local da infus@o e flebite (referente somente para infuséo intravenosa); Incomum: astenia,
ungos e do outros micro : alérgica, febre.

a classe das i ) _ -
outras na muscular, vasculite de hipersensibilidade e

intom:
crises de poriita em pacionias com pomna

Conduta no caso de superdose: de acordo com estudos de toxicidade em animais, os sinais mais importantes apés
a ocorréncia de superdose oral aguda com levafloxacing s3o: sintomas no Sistema ‘Nervoso Central como confusao,

i 0 de
de farmacos anaeroblc\das devwdo 4 baixa eﬂcacla em anaerob\os que sao comuns em infecgoes it
Colite pseudomembrano: grave, pers\sle elou com sangue durante ou
apos o fratamento co Tvotioxacing, pode ser ndicala de colte mbranc 0 mic
lostridium dificile. Na suspella de’ colite a
mterromp\da |med|a|ameme

deve ser iniciado imediatamente (por exemplo: vancomicina oral,
(elcoplanma oral o4 metromdazol) Produtos que inibem o peristaltismo, ou seja, inbem a motilidade gastrintestinal,

sao contraindicados nesta situac
Sondinia: a tondinite. raraments bservada com quinolonas, pode ocasionalmente levar a ruptura envolvendo
particularmente o tendao de Aquiles. Este efeito indesejado pode ocorrer nas 48 horas do inicio do tratamento e pode
ser bilateral. ()s pacientes idosos estdao mais predlsposlos a tendinite. O risco de ruptura de tendao pode ficar
suspeita de tendinite, o tratamento com
(por exemplo: deve ser

Ve s
iniciado no tendao alelad
Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas:
sonoléncia, stitbios visuais) pobem prejudicar a habi
podem constituir um risco em situacoes onde essas f
veiculos ou operar maquinas).

Abuso o dependencia: provavelmente nao ha risco de ocorréncia de abuso ou dependéncia com o uso de
levofloxacino.

umas reagdes adversas (por exemplo: tontura/vertigem,
ade dos _pacnenles em se concentrar e reagir; portanto,
sao de extrema or exemplo: dirigir

vertigen: de consciéncia e odem ocorrer reagoes gastnn(esnnals COMO nauseas e erosoes
da mucosa Em estudos de clinica om mento do intervalo QT.
Em caso de tal, procure oseu medlcu ou médico de

deve ser Tratamento
Em caso de superdose, o paciente deve ser (incluindo 40 do ECG) e

sintomatico deve ser implementad
Se ocorrer superdose aguda, deve -se considerar também a lavagem gastrica e pode-se utilizar antidcidos para a
protecdo da mucosa géstrica.

A hemodidlise, incluindo didlise peritoneal e CAPD (didlise peritoneal ambulatorial continua) ndo séo efetivas em
remover o levofloxacino do corpo. Nao existe antidoto especifico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

Cuidados de conservagao e uso: levofloxacino comprimidos deve ser mantido em sua embalagem original, &
temperatura ambiente (15°C e 30°C), protegido da luz e mantido em lugar seco.

1ll- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

Caracteristicas Farmacolégicas

Risco de uso por via de administracio ndo recomendada: ndo ha estudos dos efeitos de
por vias nao recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia deste medicamento, a admlmsuagao deve ser
somente pela via oral.

Prazo de validade: verifique sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto e confira 0 nome
ara nao haver enganos. Nao utilize este medicamento caso haja sinais de violagao ou danificacbes da embalagem.
dslet n:edlcamen 0 ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orlentagao médica ou do cirurgiao-

entista.

Estudos de reprodugao em animais nao qual a contra-
indicacao é baseada na auséncia de dados humanos e devufo ao risco de Janos em estudos experimentais
utilizando fluorquinolonas, incluindo o de
Amamentagao: levofloxacino hao deve ser utilizado por mulheres que estejam amamen(ando Na auséncia de

o ino 6 um agente anti

ci sintético de amplo espectro pertencente & classe das fluorquinolonas, para
oral ou ir éo S(-) (forma da substanci

racémica.
Modo de agdo: Como um agente antibacteriano da classe das fluorquinolonas, o levofloxacino age no complexo da
DNA girase e topoisomerase 1V.

Pontos de Corte
Ps pontos de corte preliminares de CIM recomendados pelo NCCLS (Comité Nacional Americdano de Padrdes Clinicos
ara ue os P os

susceptiveis e bem como dos micro-organismos resistentes, sao:

dados humanos e devido ao risco de danos demonstrado em estudos experimentais, causados por fl

incluindo o levofloxacino, nas cartilagens de organismos em crescimento, esta atitude restritiva & (Ver item

Contraindicagoes).
INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REAGOES INDESEJAVEIS.

I'SI‘IEFgIRchAEI/E-\S SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE ALGUM OUTRO

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SUA

Pacremes rdasos as doses vecomendadas s&o validas também para pacientes idosos. Nao ha necessidade de ajuste
Vaclen(es nao tenham doenca nos rins.

Crran as e ado!escenres: Ievo loxacino nao deve ser usado em criangas e adolescentes menores de 18 anos em fase

de crescimen

Restricoes a grupos de risco:
Pacientes com insuficiéncia dos rins: a dose de levofloxacino deve ser a ustada nos pacientes com insuficiéncia dos
rins, uma vez que 0 levofloxacino & excre(ado prmclpa\meme elos

Pacientes com deflclencra na enzima_glicose-6-fosfato_desidro; enase pacientes com defeito ativo ou inativo na
atividade da a glico: e-6-fosfato desidrogenase podem estar predispostos a reacoes hemoliticas quando tratados com
‘ager'x‘les antil ac(enanos qmnolﬁmcos e isto tem que ser levado em consideragao quando da utilizagao do
levofloxacino.

Pacientes predispostos & convulsdo: como com qua\quer outra quinolona, o levofloxacino deve ser utilizado com
extrema cautela em pamemes predispostos & convuisa

Esles pacientes podem estar com lesao pre- -existents do sistema nervoso central, ou em tratamento concomitante
m fenbufeno e antiinflamatérios nao-esteroidais similares, ou com farmacos que diminuem o limiar da convulsao
cerebral como a teofilina (ver item “Interagoes medicamentosas").

Interacdes medicamentosas
Sais_de ferro ou antigcidos contendo magnésio e_aluminio: é recomendado que preparagdes contendo cations
ivalentes ou trivalentes como sais de erdm ou anfiacidos contendo ma%\r;es\o e aluminio sejam administradas duas
e

Classe de micro-organisi Concentragéo inibitoria minima - CIM (mg/L) Zona de inibigao (mm)
Susceptiveis =2 =17

i pliver 1 16-14
P =8 =13

Espectro antibacteriano
o \evoﬂoxac\no é altamen(e bactericida in vitro. Este espec(ro annbaclenano cobre muitas bactérias Gram-positivas e

b lcrc E|IFICOS
O espectro annbac(enano do \evoﬂoxaclno é listado aba\xo (a il
relaiivo no pas).

pode variar,

- Aer6bios Gram-posilivqs

Jjeikeium; faecalis;
i em -I/S/R; Listeria
gative methi - S (1); StaphylucSo/%cus Siroas meth -8 Staphylococcus

epidermidis methi-s; Streptococcus pyogenes deans streptococcus peni-:

spp (CNS); Streptocacei, grupo C 6 G;

- Aerébios Gram-neg

spp; i ir it Ci freundii; Eikenella
c/oacae, p;

Hehcoba:ter pylori; i/ebs:e//a oxytoca; K/ebsre//a pneumomae Klebsiella spp, Moraxe//a catarrhalis B+/B- Morgane//a

horas antes ou depos da interagao com
(o,
Sucralfato: o roduzida na

Nersaaria ; canis;. dagmat

mu/tocxda Pasteurella spp, Proteus mlrabl//s Proteus vulgans ic ia rettgeri; i ia stuarti

spp; spp; spp; Serratia marcescens, Serratia spp
fragil spp; Clostridium perfringens; ium  spp;

a é
concomitante com sucraWao Caso [ paclente esteja re Ife e X i é
recomendavel administrar o sucralfato 2 horas apés a de )
Teofilina, fenbufeno ou_antiinflamatdrios _n&o-esteroidais_similares: nos estudos clinicos, nao houve interacdo
farmacocinética com evoi loxacino e teofilina. Entretanto, poae ocorrar uma reducao pronunciada no miar o

nvul cerebral de eofilina, farmacos

spp; Veillonella spp

- Outros micro-organismos
Bartonella spp; Clamydia Chlamydia psittaci:
Chlamydia is; Legionella Legronel/a spp Mycoba:renum spp; Mycop/asma hominis;

esteroidais ou oulms agenles que diminuem o limiar da As de 0 foram cerca
de 13% mais altas na presenca de fenbufeno do que quando administrados separadamente.

Rickettsia spp; Urep/asma urealyticum
Mit com

P/otbenemda e crm‘endma devle se ter cautela e 'drogas - Aerébios Gram-| posmvos

afetam a secrecao tubular renal, como proben: paclen oo com isuficianca is: ium: i iR
um efeito 9nmcanvo na ellmlnaiao do levofioxacino. A Sy Toaoeess haomaltious mathiR Xerosis; faecium; methi-R;

ellmmagao pelos nns do Ievoﬂoxacmu foi reduzida pela cwmehd ina (24" ) e probenecida (34%). Isto ocorre porque phy! o4 g

ambas as drogas sao capazes de bloquear a secregao tubular renal de levofloxacino. Emrelan!o nas doses testadas - Aerdbios Gram-negativos

no estudo, as diferengas cmencas estatisticamente significativas nao tém relevancia clinica. epacia; C: jejuni/coli.

Ciclosporin: eiatvida da ciclosporina € aumentada em 33% quando adminisirada er

levofloxacino. Nao é requerido o ajuste de dose da clclosponna uma vez que este aumento nao é chnlcarneme - Anaerébios

relevant ovatus; Prevotella spp e spp.

)y i vulgatus;

e.
Antagonistas da_vitamina_K: tem-se relatado em pacientes tratados

antagonistas da vitamina K (ex.: varfarina), alteragao nos testes de coagulacao (tempo de prolromblna corrigido) e/ou
sangramento, os quais podem ser graves.

- Aerébios Gram-positivos

aureus methi-R; negative methi-R.

Patégenos tratados clinicamente com é&:
e btaae chusadae pelot Soguies patsgenos foram tratadas com éxito nos ensaios dlinicos:

Portanto, os s de devem ser em pacientes tratados com ancagoms(as da vitamina K. or Jjeikeium;
utros: foram estuidos cllnlcos para invesfigar possiveis |n|era<; éticas o0 T

enire levofloxacino e algumas drogas pre i nao foi - Aerdbios Gram-negativos
afetada em qualquer proporcao chmcamenle significante quando esta foi T as
seguintes drogas: carbonato de calcio, digoxina, glibenclamida, ranitidina e vananna _ Anaerobios
Alimentos: ndo existe interacao d comp nmldos com alimentos. Bacteroides thetaiot:
0 levofloxacino comprlmldos pode, portan(u ser admlmstradc concomitante a ahmen 0s. acteroides thetaiotaomicron
Exames de laboratorio: lloxacins pode inibir scimen o n ganismo Mycobacts e, - Outros micro-organismos
portanto, pode Tormacar resuitados faisos negalwos nos diagnésticos bacteriologicos da tubsrculose. Mycobacterium avium
Modo de uso
Posologia

a, circular e u 2 vezes ac - Aerdbios Gram poslllvos

podem
dia, por via oral A dose depende do !lpo e severidade da infeccéo e da sens\bllldade do pa(ogeno A duragao
tratamento varia de acordo com o resulladu clinico, com o periodo maximo de d ragao 4 dias. Assim como pav
outros antibiéticos, o eve ser por perlodo s e 4 S hara
apos a febre ceder e quando ha evwdenc\a de erradicagdo do patégeno. Pode -se modificar o tratamento, de
intravenoso inicial Para tratamento por via oral apos alguns dias, de acordo com as condigoes do paciente. Dada a
bioequivaléncia entre a dose oral e a parenteral, a mesma dose pode ser utilizada.
As tabelas a seguir trazem orientagoes sobre as doses e a duracao do tratamento, de acordo com o tipo de infecgao
& de acordo com a fungao dos rins.

Pacientes com fungéio normal dos rinsiclearance de cretinina (CLer)>50 mi/min)

aureus; iae; pyogenes
- Aerdbios Gram negallvos
Citrobacter freundii; cloacae; ichia coli; influer it i
Klebsiella Moraxella ‘morganii; Proteus mirabilis; Pseudomonas
ae/ugmosa Serratia marcescens.
Chlamydr'a ; Legionella i p

Outras informagdes

- O principal mecanismo de resisténcia é devldo a mula(;ao ayr-A.

‘Infeccao Fo de bronquite cronica ?gos?n;mléna cada 24 horas ?ur;g‘aaos E;;/'\'d'o ao i de acao, ao h i cruzada entre o levofloxacino e outras classes de

500 mg cada 24 horas 7 - 14 dias Em infecgdes nosocomiais causadas por pode ser a terapia combinada.

@nusl e 500 mg cada oras 10 - 14 dias
nfeccdo da pele e tecido a 500 mg cada oras 7 - 10 dias Propriedades farmacocinéticas
do trato urinario e fte aguda | 250 mg cada 24 horas 0 dias Pacientes com funcao renal normal
a do trato urinario 250 mg cada 24 horas. dias Absorg o Ievolloxacmo admmls(raclo pela via oral é répida e quase completamente absorvida com o pico de
500 mg toda 54 horas 9 semanas o dentro de 1,3 h (Cméx. 52-6,8 g/l apos doses unicas de 500 mg levofloxacino). A
- ética linear
Al S 500 mg cada 12 ou 24 horas 0-14 dias varlando entre 150- 600 mg 0 efe\lo da absorgao do Ievoﬂoxaclno & pouco alterado com a |nges(ao de alimentos.

500 mg cada 24 horas - 14 dias igado &s proteinas séricas. Doses mulltipias de 500 mg
“Em inacao com de cobertura i de levofloxacino, uma vez ao dla muslraram acumulagao mslgmﬁcame Ha um modesto, mas previsivel acimulo de

com i iciéncia dos rins de creatina (CLcr)<50 mL/mm)
aguda / Infeccao da pele e tecido 70

levofloxacino apos doses de 500 mg, duas vezes ao dia.
Penetracdo_ nos lecldos e fluido_corpdreo/Penetracdo_na mucosa brénquica e fluido de revestimento epitelial: as
na or

mucosa bronquica e no fluido de revestimento epitelial apos 500 m

*CAPD-= dialise peritoneal ambulatorial cronica

C/earance de Creatinina Dose inicial Doses via oral foram de 8 3 ug/g e 10,8 pug/mL, com niveis de na mucosa bronqu\ca e fluido de

ClLor de 20 a 49 mU/min 500 mg 250 mg cada 24 horas revestimento epitelial sérico dé 09 a 1,8 € 0,8 a 3 . Estas

CLcr de 10 a 19 mL/min 500 mg 250 mg cada 48horas aproximadamente uma hora apés a administragao.

[Hemodidlise 500 mg 550 mg cada 48 horas Penetracdo nos tecidos pulmonares: as concentracbes méaximas de levofloxacino no tecido pulmonar apés 500 mg por

CAPD S00mg 550 i oada 48 horas via oral %oram e aproximadamente 11,3 1ig/g e fora alcancadas entre 4-6 horas apos @ adminisiragao com nvels do
lasma do tecido pulmonar variando entre 2-5. nos pulmoes temente

Tnfeccao do trato urinario 7 aguda o blasma.

Clearance de Creatinina Dose inicial _ Doses subsequentes Penetracao nos fidos de vesiculas: nos Huldos de ves\cu\as as Bes méximas de foram de 4,0

CLcr > 20 mL/min nao é ajuste de dose e 6,7ug/mL, alcancadas 2-4 horas ap6s s 3 dias de com doses de 500 mg, uma ou

CLcr de 10 a 19 mL/min 250 mg 250 mg cada 48 horas duas vezes ao dia, com uma & (ﬂuldo

de
Penetracao no tecido osseo: 0 a boa G0 no tecido cortical @ esponjoso, tanto no fémur
%prux\ma uanto SIS1a], Comniveis de panGITEgE0 (o8S0/pIAsMa) d6 0 1 & 5,0, A peneirago no bssb & rapia, levando.

088858



8@ aproximadamente 2 horas para alcancar a concentracdo méxima,
i xa

Algurnas reagoes adversas (por exemplo: tontura/vertigem, sonoléncia, disturbios visuais) podem prejudicar a
S P

Penetracao no flui no fluido céreb pinhal.
Concentracéo urmarla as concen(ragoes urindrias médias, 8-12 horas apés a aamlnls(ra a0 de uma dose oral tnica
de 150 mg, 300 mg ou 600 mg de levofloxacino foram de 44 pg/mL, 91 pg/mL e 162 pg/mL, respectivamente.
Metabolismo: o levofloxacing & metabolzado numa proporcao muito pequena, sendo os metabélitos: a desmetil-
levofloxacino e N-6xido levofloxacino. Menos de 5% da dose desses metabdlitos séo excretados na urina. O
levofloxacino é estereoquimicamene estavel e nao sofre inversdo quiral.
Eliminacao: apos ral e inado de modo relativamente lento no
lasma (11/2: 6-8 h). A excrecao & pnnc\palmen(e por via renal (> 85% da dose administrada).
30 houve na de ap6s oral e i
sugerindo que as vias oral e intravenosa sao intercambiaveis.

Pacientes com insuficiéncia renal:
A farmacocinética do levofloxacino é afetada pela insuficiéncia renal. Quando a funcao renal esta reduzida, a

acientes em se concentrar e reagir, portanto, podem constituir um risco em situagdes onde essas
Cho'ts odroman

(por exemplo: dirigir veiculos ou operar maquinas).

Abuso e dependéncia_ - -
Provavelmente nao hé risco de ocorréncia de abuso ou dependéncia com o uso de levofloxacino.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada

R e D aemendads por vias néo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
eficacia deste medicamento, a administragéo deve ser somente pela via oral.

Gravidez

Este medlcamemo nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem onen(agao médica ou do cirurgido-dentista.
Gategoria de risco na gravidez: categoria C

eliminagao renal e o clearance sao diminuidos, e a meia-vida de eliminagéo é aumentada. Estudos de reproducao em animais nao ualquer 4 , esta contra-indicagao
é baseada na auséncia de dados humanos e devido ao risco de danos em estudos expenmemals utilizando
[CLer [ [mUmin] [ <20 | 20-40 | 50-80 | incluindo o de
|CRC* | [mL/min] |13 |26 |57 | L N
t172 h 35 27 9 Lactacao
‘ [ [ ‘ ‘ ‘ | [¢) nao deve ser utilizado por mulheres lactantes. Na auséncia de dados humanos e devldo ao risco de
* CRL = taxa de clearance renal do levofloxacino danos demonstrado em estudos experimentais, causados por incluindo o g
de organismos em crescimento, esta atitude restritiva & (Ver itens C 0es e Dados de

Pacientes idosos: no ha diferenca significativas na cinética do levofloxacino entre jovens e pacientes idosos,
exceto aquelas diferencas associadas ao clearance de creatinina.

Diferencas de sexo: as andlises separadas de pacientes do sexo masculino e feminino ndo mostram nenhuma
diferenca clinica relevante na farmacocinética do levofloxacino.

Dados de segunca Pré-clinica:
Toxicidade aguda: os valores da dose letal média (DL50) obtidos em e ratos apos It 40 oral
com levofloxacino foram de 1500-2000 mg/kg. A administragao de 500 mg/kg, por via oral em macacos induziram
oucos efeitos além de vomito.
oxicidade em doses repetidas: foram conduzwdos estudos com gavagem em ratos e macacos com duragao de um
© seis meses. As doses foram de 50, 200, 800 mg/kg/dia e 20, 80, 320 mg/kg/dia durante 1 e 6 meses em ratos e
10, 30, 100 mg/kg/dia e 10, 25, 62,5 m?/kg/dla durante 1 e 6 meses em macacos. Os sinais de reagoes ao tratamento
foram discretos em ratos, com efeitos leves principalmente na dose de 200 mg/kg/dia ou mais, com discreta reducao
no consumo de alimentos e alteracao leve dos parametros hemato\oglcos e bioquimicos. Foi concluido nesse estudo
ue o NOEL (Nivel de Efeito Adverso N&o Observado) foi de 200 e 20 mg/kg/dia apés 1 e 6 meses, respectivamente.
toxicidade aps dose oral em macacos foi minima com redugao no peso corporeo de 100 mg/kg/dia concomname

pré-clinica).

Uso em idosos. criancas e outros grupos de risco

Idos
As doses recomendadas sao validas também para pac\en(es idosos. N@o ha necessidade de ajuste das doses, desde
e esses pacientes nao fenham alteragoes na fungao ren
riancas e adolescentes
O uso em criangas e adolescen(es menores de 18 anos estd contraindicado devido ao risco de danos causados na
0 que nao pode ser excluido

de
em animais.

Restrices a grupos de risco

Pacientes com insuficiéncia renal o i

A dose de levofloxacino deve ser ajustada nos pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que o levofloxacino é
i los rins.

com salivacao, diarréia e diminuicao do pH urinario em alguns animais nesta dose . Nao foi
estudo de gmeses Os NOELS foram definidos como sendo 30 e 62,5 mg/kg/dia apés 1e 6 meses, vespecnvamente
No estudo de seis meses, o NOEL foi definido como sendo 20 e 62,5 mg/kg/dia em ratos e macacos
respectivamente.

Toxicidade reprodutiva: o levofloxacino n@o causou dano na fertilidade ou no desenvolvimento reprodutivo em ratos
com doses orais tao altas quanto 360 mg/kg/dia ou com doses intravenosas até 100 mg/kg/dia. O levofloxacino nao
foi teratogénico em ratos com doses orais tao altas quanto 810 mg/kg/dia ou com doses intravenosas tao altas
quanto 160 mg/kg/dia. N&o foi uando coelhos loses orais até 50 mg/kg/dia
ou doses intravenosas até 25 mg/kg/dia. O levofloxacino nao apresentou efeito na fertilidade, e seu Unico efeito no
feto foi a maturacao retardada como resultado de toxicidade materna.

aenoloxlcwdade na auséncia de ativacdo metabdlica, o levofloxacino nao induziu mutagdes génicas em células
bacterianas ou d u células de pulmao de hamster chinés
n vitro em concentracoes iguais ou superiores a 100 ug/mL. Testes in vivo (m\cronucleos alteragao de cromatides
rmas, sintese de DNA nao programada e testes letais dominantes) nao mostraram qualquer potencial genoléxlco

Pacientes com enzima g fe

Pacientes com defeito latente ou alual na atividade da g\lcose 6-fosfato podem estar a
reagoes hemoliticas quando tratados com agentes antibacterianos qulno\onlcos e isto tem que ser levado em
consideragao quando da utilizagao do levofloxacino

Pacientes predispostos & convulsio

Como com qualquer outra quinolona, o levofloxacino deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes predispostos
a convulsao.

Estes pacientes podem estar com lesdo pré-existente do sistema nervoso central, ou em tratamento concomitante com
imilares ou com farmacos que diminuem o limiar da convulsdo cerebral,
como a teofilina (ver item “Interagdes medicamentosas").

Potencial_fototoxico: estudos em ratos apés ambas as que o

levofloxacino apresenta atividade fototéxica apenas em doses muito elevadas O levofloxacino nao demonstrou

qualquer potencial [?EHOKGXICO nos ensaios de fotomutagenicidade e reduziu o potencial de desenvolvimento de

tumor nos ensaios de fotocarcinogenicidade.

Potencial carcinogénico: nao houve indicagdo de potencial carcinogénico em um estudo de dois anos em ratos com

administragao na dieta (0, 10, 30 e 100 mg/kg/dia).

Toxicidade nas articulacdes: em comum com outras fluorquinolonas, o levofloxacino mostrou efeito na cartilagem

{vesiculas e cavidades) em ratos e caes. Estes efeitos foram mais caracteristicos em animais jovens.

Resultados de eficacia

A eficacia de levofloxacino foi comprovada nos seguintes estudos:

levofloxacin: a_review OV l(s amlbacterlal activity.(ISAACSON, D. M. 1996) e "The clinical pharmacokinetics of

levofloxacin." (FISH, D.

levofloxacino 500 mg (DAVIS 1994) levofloxacin: a review of its activity, p

therapeutic efficacy. A multicenter, randomized study comparing the efficacy and sale(y of intravenous and/or oral

levoloxacin versus ceftriaxone and /or cefuroxime axetil in treatment of adults with community-acquired pneumonia

(FILE, T. M. 1997); Levofloxacin in the treatment of community acquired pneumonia (FILE, . 1998); Compa{auve
lower

Sais de ferro ou antidcidos contendo magnésio e aluminio

E recomendado que preparagdes contendo cations bivalentes ou trivalentes como sais de ferro ou antiacidos contendo
magnésio e aluminio sejam administradas duas horas antes ou depois da

Nao foi observada interagao com carbonato de calcio.

Sucra/fato
de i i é signifi reduzida na I a i com
sucralfa(o Caso 0 paciente esteja sucralfato e il il é a It o
horas apés a i imi
Teofilina,
Nos estudos cl\mcos nao houve lmeragao Iarmacocme!lca com Ievoﬂoxacmo e teofilina. Enlre!amo ode ocorrer uma

reducao no limiar da convulsao cerebral na uinolonas e teofilina,
farmacos anti-inflamatérios nao-esteroidais ou outros agentes que diminuem o limiar da convulsao As concentragbes
de levofloxacino foram cerca de 13% mais altas na presenca de fenbufeno do que quando administrados

in-vitro activity of levofloxacin against isolates ov bacteria from adult patients with commur
respiratory tract infections.(CASELLAS, J.M. 1999); Penetration of levofloxacin into lung tissue after oral
administration to subjects undergoing lung biopsy or lobectomy. (LEE, J. 1998); levofloxacino: una nueva
generaclon de quinolonas para infecciones resrlra(or\as (STAMBOULIAN, D. 1997): A comparison of levofloxacin (LVFX)
D and amoxicillin-clavulanate (Amox/Clav) TID for the treatment of acute bacterial sinusitis." (ADELGLASS, J. 1996).
Outros estudos também de
Multicenter, randomized study comparing efficacy and safety ol oral levofloxacin and cefaclor in trealment of acute
bacterial exacerbations of chronic bronchitis. (Habib, M. 199 lled trial in
the treatment of complicated urinary tract infection. (KI Sg I W 1998); Levnﬂoxac\n versus C\pmﬂoxacln versus
lomefloxacin in acute pyelonephritis. (Richard, G.A. 1998); Sparfloxacin and levofloxacin. (Anon 1997); Open-label
assessment of Ievoﬂoxacln for the treatment of acute bac(erla\ sinusitis ln adults. (Sydnor. T.A. 1998); A multicentre,
udy e efficacy and safety of oral levofloxacin versus ciprofloxacin in the
treatment of uncompllcated skm and skin structure infections. (N\codemo A.C. 1998).

Indlcagoes

& indicado no

de infecgdes causadas por agentes sensiveis ao levofloxacino,
Infeccoes do trato respiratério superior e inferior, incluindo sinusite, exacerbagdes agudas de bronquite cronica e

pneumonia.

« Infeccdes da pele e tecido subcutaneo, como impetigo, abscessos, furunculose, celulite e erisipela.

« Infeccoes do trato urindrio, incluindo pielonefrite

. Os(eomlell(e

as acima

Inlecgoes intra-abdominais

« Infec¢oes do trato urindrio, incluindo pielonefrite
Contraindicagdes
O levofloxacino nao deve ser utilizado em:

* Pacientes com a outras ou a quaisquer outros componentes da
férmula do produto.

« Pacientes com epilepsia

« Pacientes com histéria de no tendao a i ao de

* Criangas ou adolescentes

+ Durante a gravidez e mulheres lactantes
O uso em criangas e adolescentes, durante a gravidez e em mulheres lactantes esta contraindicado devido ao risco
de danos na cartilagem de organismos em crescimento, o que n&o pode ser excluido

Probenecida e Crmerldma

Deve-se ter cautela ini m drogas que afetam a secrecéo tubular renal,

como probeneclda e cnmendma especialmente em paclen(es com |nsu!|c|encna dos rins. A probeneclda e c\mendlga

rins_do

foi eduz\da pela ci (24%) e (34%). Isto ocorre porque ambas as drogas sao capazes

de b\oquear a secrecao tubular renal de Ievoﬂoxacmo Entretanto, nas doses testadas no estudo, as diferengas

cinéticas clinica.

Ciclosporina

A meia-vida da ciclosporina é aumentada em 33% quando administrada concomitantemente ao levofloxacino. Nao é

requerido o ajuste de dose da ciclosporina, uma vez que este aumento no é clinicamente relevante.

Antagonistas da vitamina K
Tem-se relatado em pacientes tratados tement da vitamina K (ex.:
varfarina), alteragao nos testes de coagulagao (tempo de prolrumblna cumgldo) Siou sangramento, 0s quais podem ser

HRanto, os parametros de coagulagdo devem ser monitorados em pacientes tratados com antagonistas da vitamina K.

Outros

Foram conduzidos estudos clinicos Iarmacologlcos para investigar possiveis interacoes farmacocinéticas entre
levofloxacino e algumas drogas Jn nao foi afetada em
qualquer propor?ao clinicamente significante quan o esla foi administrada concomitantemente as seguintes drogas:
carbonato de calcio, digoxina, glibenclamida, ranitidina e varfarina.

Alir (ver item i F
Nao existe interagao a de
comprimidos pode, ponamo Ser administrado concomitante a alimentos.

com alimentos. O levofloxacino

Exames de laboratdrio _
pode inibir o cr
gativos nos

e imento do micro-organismo Mycobacterium tuberculosis e, portanto, pode fornecer
resltados fal bsti i0l6gicos da .

Reacgoes Adversas a medicamentos
As informagdes fornecidas abaixo estdo baseadas nos dados de estudos clinicos, em 5244 pacientes tratados com

os experimentos em animais.

Modo de usar e cuidados de conservagao depois de aberto
Os comprimidos de levofloxacino devem ser engolidos sem mastigar com suficiente quantidade de liquido e
administrados pelo menos 2 horas antes ou depois da administragdo de sais de ferro, antiacidos e sucralfato, pois
ode ocorrer reducéo na abso
Depois de aberto, ovolloxacin compnmldos deve ser mantido em sua embalagem original, & temperatura ambiente
(15°C e 30°C), protegido da luz e manter em lugar seco.
Posologla
Os comprimidos e a solucdo injetavel de levofloxacino podem ser administrados 1 ou 2 vezes ao dia, via oral ou
infusdo intravenosa respectivamente. A dose depende do tipo e severidade da infeccao e da sensibilidade do
atogeno.
Kdu?a(;ao do tratamento varia de acovdo com o resu\lado clinico, com o periodo méximo de duragao de 14 dias.
Assim como para outros deve ser continuado por um periodo minimo
de 48 a 72 horas apos a febre ceder e quando T4 ovidencia do erradicacao do patégeno.
Pode-se modificar o tratamento, de intravenoso inicial para tratamento por via oral apés alguns dias, de acordo com
as condigdes do paciente. Dada a bioequivaléncia entre a dose oral € a parenteral, a mesma dose pode ser utilizada.
As tabelas a seguir trazem orientagoes sobre as doses € a duragao do tratamento, de acordo com o tipo de infecgao
e de acordo com a fungao renal.

Pacientes com fungao renal normal (clearance de creatinina (CLcr) > 50 mL/min)

e em extensa De acordo com as recomendagoes da CIOMS, tém-se
utiizado os seguintes indices de frequéncias

Muito Comum: Acima de 10%; Comum: de 1% a 10%; Incomum: de 0,1% a 1%; Raro: de 0,01% a 0,1%; Muito raro:
menos que 0,01%; Casos isolados

Reacoes Oes cuta
Incomum: prurido, erupgdo cutanea.; Raro: urticéria, isp! ; Muito raro: ar
choque ar ; Casos Isolados: erupcoes bolhosas graves como Smdrome de

Steven's Johnson, necrélise epidermal téxica (Smdrome de Lyell's) e eritema multiforme exsudativo.
Algumas vezes, as reagoes taneas podem ocorrer mesmo apés a primeira dose.

Gastrintestinal, metabolismo
Comum: nausea, diarreia.; Incomum: anorexia, vomito, dor abdominal, dispepsia; Raro: diarreia com sangue, que em
casos muito raros pode ser indicativa de enterocolite, incluindo colite ; Muito raro:

te em pacientes diabé

Neurolégica/Psi

cefaleia, tor insénia; Raro: i reagdes psico (por
exemplo: alucinagdes), paresteswa Iremor agitacéo, confusao, convulsao; Muito raro: hipoestesia, disturbios visuais e
auditivos, disturbios no paladar e olfato; Casos isolados: reagdes psicéticas com comportamentos de auto-risco,
incluindo atos ou idealizagbes suicidas.

*Em combmagao com antibiético de cobertura anaerébia

Raro: taquicardia, hipotenséo; Muito raro: choque (anafilatico/anafilactoide), Casos isolados: prolongamento do
intervalo QT (Ver item Superdose).

aro: artralgia, mialgia, problemas no tendéo incluindo tendinite (por exemplo: tendzo de Aquiles); Muito raro: ruptura
do tendao (por exemplo: tendao de Aquiles). Fraqueza muscular, que pode ser de extrema importancia em pacientes
com miastenia grave; Casos isolados: rabdomidlise.

Infecgao Dose unitaria Frequéncia Duragio
a0 de bronquite crénica 500 m: cada 24 horas 5 -7 dias Ci

F 500 m, cada 24 horas 7-14dias

Sinusite 500 m: cada 24 horas 10 - 14 dias

Imecgao da pele e fecido 500 m cada 24 horas -10dias Misculo-esquelética
do trato urindrio e pielonefrite aguda | 250 mg cada 24 horas 10 dias

6es nao- do trato urinrio 250 m, cada 24 horas 3 dias

C 500 m, cada 24 horas 6 -12 semanas

Septicemia/ bacteremia 500 m: cada 12 ou 24 horas 10 - 14 dias

InfecgGes intra-abdominais™ 500 m: cada 24 horas 7 - 14 dias

Problemas hepéticos e renais

Comum: aumento de enzimas hepaticas (por exemplo: TGP/TGO); Incomum: aumentos da bilirrubina e creatinina
sérica; Muito raro: reagbes hepaticas como hepatite, insuficiéncia renal aguda (por exemplo: devido a nefrite
intersticial).

alérgica, febre.

com i iciéncia renal de (CLcr) < 50 mL/min)
aguda / Infecgéo da pele e tecido aneo / O Problemas sang )

I Clearance de Creatinina Dose inicial Doses Casos isolados: anemia hemolmca pancitopeia. ) Mo raro:

CLcr de 20 a 49 mL/min 500 mg 250 mg cada 24 horas
[ CLcr de 10 a 19 mL/min 500 mg 250 mg cada 48horas Outros

Hemodialise 500 mg 250 mg cada 48 horas Comum: dor, vermelhiddo no local da infusédo e flebite (referente somente para infusdo); Incomum: astenia,
I CAPD* 500 mg 250 mg cada 48 horas de fungos e de outros Muito raro:

Infecg@o do trato urinario / aguda Outros efeitos i avei 2 classe das
I | [Clearance de Creatinina [ Dose inicial [ Doses Muito raro: sintomas exlvaplramldals e outras alteraqoes na coordenacao muscular, vasculite de hipersensibilidade e

Clcr > 20 mL/min | nao ario ajuste de dose crises de porfiria em pacientes com porfiria.

CLcr de 10 a 19 mUmin | 250 mg | 250 mg cada 48 horas

*CAPD = didlise peritoneal ambulatorial cronica

Conduta a

Caso o paciente esquega de tomar uma das dose ele deverd toma-la assim que possivel, no entanto, se estiver
préximo do horério da dose seguinte o paciente devera esperar por este horario, respeitando sempre o intervalo
determinado pela posologia. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

ESTE MEDICAMENTO NAO PODE SER PARTIDO OU MASTIGADO

Adverténcias

Prevencéo da fotossensibilizacdo

Sintomas

De acordo com estudos de toxicidade em animais, os sinais mais apos de

aguda com levofloxacino s@o: sintomas no Sistema Nervoso Central como confus&o, vemgens alteragdes de
consciéncia e convulsoes. Podem ocorrer reagdes gastrintestinais como nauseas e erosoes da mucosa.

Em estudos de farmacologia clinica realizados com uma dose supraterapéutica foram observados aumento dointervalo QT.

Tratamento
Em caso de superdose, o paciente deve ser

(incluindo doECG) e

Embora a fotossensibilizagao seja muito rara com levofloxacino, é recomendado que os pacientes nao se
desnecessariamente a excessiva luz solar direta ou aos raios U.V. artficiais (por exemplo: luz ultravioleta, solarium)
a fim de prevenir a fotossensibilizagao.

Superinfeccéo
Como outros
de

o uso do e prolongado, pode resultar em um crescimento

pti Avauagoes repeudas das condicdes dos pacientes sao essenciais.

Devem ser tomadas medi d
Devido & baixa eficacia em anaemblos que sao comuns em infecgGes intra-abdominais, em caso de suspeita de
infeccao por micro-organismo anaerébio, o uso de levofloxacino deve ser associado ao uso de farmacos anaerobicidas

Golite pseudomembranosa )
diarreia, particul te grave, e/ou com sar}gue durante ou apés o tratamento com
Ievoﬂoxacmo pode ser indicativa de coll(e 10sa devido dificile. Na suspeita de colite
ino deve ser

0o deve ser iniciado imedi (por exemplo: a oral,
teicoplanina ora\ ou metronldazol) Produtos que inibem o peristaltismo sao comra\ndlcados nesta s\(uagao

Tendinite

ndi pode ocasionall levar a ruptura
0 tendao de Aquiles. Este efeito mdese]ado pode ocorrer nas 48 horas do inicio do tratamento e pode ser bilateral.
Os pacientes idosos estao mais predispostos a tendinite. O risco de ruptura de tendao pode ficar aumentado na
admmls(ragao concomitante de corticosteroides. Na suspeita de tendinite, o tratamento com levofloxacino deve ser
interrompido imediatamente.
O tratamento apropriado (por exemplo: imobilizagao) deve ser iniciado no tendao afetado

Efeitos sobre a

de dirigir e operar

Se ocorrer superdose aguda, deve-se considerar também a lavagem géstrica e pode-se utilizar antiécidos para a
protecdo da mucosa géstrica.

A hemodilise, incluindo diaiise peritoneal e CAPD (dialise peritoneal ambulatorial continua) ndo sdo efetivas em
remover o levofloxacino do corpo. Nao existe antidoto especifico

Armazenagem
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C), proteger da luz e em lugar seco.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA
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