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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Levotac®
levofloxacino

APRESENTACOES
Embalagens contendo 6 bolsas de 100 mL de solugéo para infusdo com 5 mg/mL de levofloxacino.

USO INFUSAO INTRAVENOSA - SISTEMA FECHADO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solucio para infusio (diluida) intravenosa — sistema fechado, contém:
1evOTloXaCINO. ..c.ueeiiieieieiieeeee e 5 mg*

* equivalente a 5,12 mg de levofloxacino hemi-hidratado

VEICUlO EStErIl .S.Puvveereiieeieiieiee et 1 mL

Excipientes: glicose, acido cloridrico, hidroxido de s6dio e agua para injetaveis.

Osmolaridade: 318 mOsm/L
GLICOSE ..vvevvieereieeieieee e 277,537 mmol/L (5%)

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Levotac® (levofloxacino) é indicado no tratamento de infecgdes bacterianas causadas por agentes sensiveis ao
levofloxacino, tais como:

- Infecgdes do trato respiratdrio superior e inferior, incluindo sinusite, exacerbag¢des agudas de bronquite cronica e
pneumonia;

- Infecgdes da pele e tecido subcutaneo complicadas e ndo complicadas, tais como impetigo, abcessos, furunculose,
celulite e erisipela;

- Infecgdes do trato urinario, incluindo pielonefrite;

- Osteomielite.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Segundo Croom & Goa (2003) diversos estudos comparativos randomizados confirmam a eficacia do levofloxacino
(oral ou intravenoso) no tratamento de adultos com infecgdes respiratdrias, geniturinarias, da pele e dos tecidos
moles, com doses diarias de 250, 500 ou 750 mg.

De acordo com Anderson & Perry (2008) a eficacia do levofloxacino via oral ou intravenosa apos a administragao
de doses de 750 mg uma vez ao dia por 5 dias ja foi bem estabelecida em diversos estudos randomizados em
adultos, para tratamento da PAC, SBA, PA e infec¢des complicadas durante a internagdo na UTIL.

Conforme Inoshita e colaboradores (2010) a levofloxacino foi eficaz na profilaxia de infecgdes bacterianas apos
cirurgias dos seios paranasais.

A eficacia do levafloxacino no tratamento da pneumonia nasocomial ¢ PAC foi demonstrada por diversos autores
(NORRBY et al, 1998; CROOM & GOA, 2003; WEST et al, 2003; FILE JR. et al, 1997; ZHAO et al, 2014). Este
farmaco também pode ser utilizado para tratamento da exacerbagdo da bronquite (CROOM & GOA, 2003;
LANGTRY & LAMB, 1998; HURST et al, 2002) e da SBA (LANGTRY & LAMB, 1998; HURST et al,2002).

Em infec¢des do trato gastro geniturinario, o levofloxacino também demonstrou eficacia, com taxa de cura clinica e
microbioldgica maior que 80% (CROOM & GOA, 2003; KLINBERG et al, 1998; RICHARD et al, 1998;
ANDERSON & PIERRY, 2008).
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O levofloxacino foi eficaz em tratar infec¢des da pele e dos tecidos moles ndo complicados (CROOM & GOA,
2003; TARSHIS et al, 2001).

Segundo Croom & Goa (2003) a administragdo de levofloxacino parece ser bem tolerada, sendo que a maior parte
dos eventos adversos registrados sdao de severidade leve a moderada. Os principais eventos relatados foram nausea,
diarreia, vaginites, dor abdominal e insonia. A dose ndo parece exercer efeito significante no aparecimento de
eventos adversos.

Ainda segundo Croom & Goa (2003) o levofloxacino possui baixo potencial para causar reagdes de fototoxicidade
(incidéncia de 0,03%). Desordens dos tenddes, toxidade severa do figado, hipoglicemia e hiperglicemia sdo
sintomas raros, assim como altera¢des cardiacas (prolongagdo do intervalo QT registrada em menos que 1 em 1
milhdo de pacientes nos Estados Unidos).

Portanto, baseando-se nos estudos realizados, foram demonstradas a eficacia e seguranca do levofloxacino no
tratamento de diversas infec¢des incluindo as do trato respiratério superior e inferior, da pele e tecidos moles, do
trato urinario e dos 0ssos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio:

O levofloxacino ¢ um agente antibacteriano sintético de amplo espectro, para administragdo intravenosa.
Quimicamente, o levofloxacino ¢ o isdmero levogiro (isomero-L) do racemato ofloxacino, um agente antibacteriano
quinolonico. A atividade antibacteriana do ofloxacino deve-se basicamente ao isomero-L. O mecanismo de agdo do
levofloxacino e de outros antimicrobianos fluoroquinoldnicos envolve a inibi¢do da Topoisomerase IV bacteriana e
da DNA-girase (ambas sd3o Topoisomerase bacteriana tipo II), enzimas necessarias para a replicagdo, transcrigdo,
restauracdo e¢ recombinagdo do DNA. Nesse sentido, o isdmero-L produz mais ligagdes de hidrogénio e, portanto,
complexos mais estaveis com a DNA-girase do que o isomero-D. Microbiologicamente, isso se traduz numa
atividade antibacteriana 25 a 40 vezes maior para o isomero-L, o levofloxacino, do que para o isdmero-D. Os
derivados quinolonicos inibem rapida e especificamente a sintese do DN Abacteriano.

Microbiologia: O levofloxacino apresenta atividade in vitro contra um amplo espectro de bactérias aerdbicas e
anaerdbicas gram-positivas e gram-negativas. A atividade bactericida do levofloxacino ¢ rapida e frequentemente
ocorre em niveis proximos da Concentracdo Inibitoria Minima (CIM).

O levofloxacino exibe atividade in vitro contra a maioria das cepas dos microrganismos citados a seguir:
Aerodbios Gram-positivos:

Enterococcus _avium, Staphylococcus hominis, Streptococcus milleri, Enterococcus faecium, Streptococcus
constellatus, Streptococcus sanguis, Staphylococcus aureus, Streptococcus, Streptococcus (Grupo Viridans),
(Grupo C/F, D, G), Sthaphylococcus epidermidis.

Anaerobios Gram-positivos:
Clostridium _perfringens, Peptostreptococcus _anaerobius, Propionibacterium _acnes, Clostridium __spp.,
Peptostreptococcus Magnus.

Aerobios Gram-negativos:

Acinetobacter anitratus, Legionella spp., Salmonella enteritidis, Acinetobacter baumannii, Morganella morganii,
Salmonella spp, Acinetobacter Iwoffii, Neisseria gonorrhoeae, Serratia liquefaciens, Aeromonas hydrophila, N.
gonorrhoeae (produtora Serratia marcescens de penicilinase), Bordetella pertussis, Serratia spp, Campylobacter
jejuni, Proteus vulgaris, Shigella spp, Citrobacter diversus, Providencia rettgeri, Stenotrophomonas maltophilia,

Pantoea (Enterobacter) aerogenes, Providencia spp., Vibrio cholerae, Enterobacter agglomerans, Providencia
stuartii, Vibrio parahaemolyticus, Enterobacter sakazakii, Pseudomonas fluorescens, Yersinia enterocolitica,
Flavobacterium meningosepticum, Pseudomonas putida.

Anaerobios Gram-negativos:
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Bacteroides distasonis, Bacteroides intermedius, Veillonella parvula, Bacteroides fragilis.

Outros microrganismos:
Mycobacterium _fortuitum, Mycobacterium _tuberculosis, Mycoplasma _hominis, Mycobacterium kansasii,
Mycoplasma fermentans, Ureaplasma urealyticum, Mycobacterium marinum.

O levofloxacino ¢ ativo contra as cepas produtoras de beta-lactamase dos microrganismos listados anteriormente. O
levofloxacino ndo ¢ ativo contra Treponema pallidum.

O levofloxacino tem se mostrado ativo contra a maioria das cepas susceptiveis dos seguintes microrganismos,
tanto in vitro como em infeccdes clinicas:

Aerobios Gram-positivos:
Enterococcus _faecalis, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus epidermidis.

Aerobios Gram-negativos:

Citrobacter freundii, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Enterobacter cloacae, Klebsiella
oxytoca, Proteus mirabilis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus
influenzae, Legionella pneumophila.

Outros microrganismos:
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae.

A resisténcia ao levofloxacino devida a mutagdo espontanea in vitro ¢ um fendmeno muito raro. Embora tenha sido
observada resisténcia cruzada entre levofloxacino ¢ outras fluorquinolonas, alguns microrganismos resistentes a
outras quinolonas, como o ofloxacino, podem ser sensiveis ao levofloxacino. Na falta de um teste de sensibilidade
ao levofloxacino, a sensibilidade do microrganismo ao ofloxacino pode ser utilizada para predizer a sensibilidade ao
levofloxacino. Contudo, embora microrganismos sensiveis ao ofloxacino possam ser considerados sensiveis ao
levofloxacino, o contrario nem sempre ¢ verdadeiro.

Propriedades farmacocinéticas:

A farmacocinética do levofloxacino ¢ linear e previsivel apds a administragdo de doses tinicas e doses multiplas. O
estado de equilibrio ¢ atingido 48 horas apds a administragdo de 500 mg em esquemas de uma dose e de duas doses
diarias. O volume médio de distribui¢do do levofloxacino varia, em geral, de 74 a 112 litros apds doses unicas ou
multiplas de 500 mg ou 750 mg, indicando ampla distribuig¢do pelos tecidos. A penetragdo do levofloxacino na pele
¢é rapida e completa. O levofloxacino também penetra rapidamente no tecido dsseo, tanto na cabeca do fémur quanto
na sua parte distal. A liga¢ao do levofloxacino as proteinas séricas, in vitro, ¢ de aproximadamente 24 a 38%, numa
faixa de 1 a 10 mcg/mL; a ligagdo se faz principalmente com a albumina sérica.

O levofloxacino € esterioquimicamente estavel no plasma e na urina e ndo se converte metabolicamente no seu
enantidmero, o Dofloxacino. A biotransforma¢ao do levofloxacino ¢ limitada, uma vez que o farmaco ¢ basicamente
excretado inalterado na urina. Menos de 5% da dose administrada ¢ recuperada na urina como desmetil ¢ N-6xido
metabolitos, os Unicos metabdlitos identificados no homem. Estes metabolitos ndo apresentam atividade
farmacolégica relevante.

A meia-vida de eliminagdo plasmatica terminal média do levofloxacino varia de 6 a 8 horas, ap6s a administracdo de
doses unicas ou de doses multiplas. A depuracdo total aparente média e a depuracdo renal variam de 144 a 226
mL/min e 96 a 142 mL/min, respectivamente. A depuracdo renal além da taxa de filtracdo glomerular sugere que
ocorre secre¢do tubular do levofloxacino adicionalmente a filtragdo glomerular. A administracdo concomitante de
cimetidina ou probenecida resulta em aproximadamente 24% e 36% de reducdo na depuragdo renal do
levofloxacino, indicando que a secregdo de levofloxacino ocorre no tibulo renal proximal. Nao foram encontrados
cristais de levofloxacino em nenhuma das amostras de urina recém-coletadas de individuos recebendo
levofloxacino.
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4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao levofloxacino, a outros agentes antimicrobianos derivados das quinolonas ou a quaisquer
outros componentes da formula do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reagdes anafilaticas e/ou de hipersensibilidade grave e ocasionalmente fatal foram relatadas em pacientes que
receberam tratamento com quinolonas, incluindo o levofloxacino. Essas reagdes frequentemente ocorrem apos a
primeira dose. Algumas rea¢des foram acompanhadas por colapso cardiovascular, hipotensao/choque, convulsdes,
perda da consciéncia, formigamento, angioedema, obstru¢do das vias aéreas, dispneia, urticaria, coceira e outras
reagdes cutdneas sérias. O tratamento com o levofloxacino deve ser interrompido imediatamente diante do
aparecimento de exantema cutineo ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Incidentes graves e algumas vezes fatais devidos a um mecanismo imunolégico desconhecido foram relatados em
pacientes que foram tratados com quinolonas, incluindo, raramente, o levofloxacino. Esses eventos podem ser
graves e geralmente ocorrem apds a administragdo de doses multiplas. As manifestacdes clinicas, isoladas ou
associadas, podem incluir: febre, exantema ou reagdes dermatologicas graves; vasculite; artralgia; mialgia; doenca
do soro; pneumonite alérgica; nefrite intersticial; faléncia ou insuficiéncia renal aguda; hepatite; ictericia; faléncia
ou necrose hepatica aguda; anemia, inclusive hemolitica e aplastica; trombocitopenia, leucopenia; agranulocitose;
pancitopenia; e/ou outras anormalidades hematologicas.

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

Estudos epidemioldgicos relatam um aumento do risco de aneurisma e disseccdo da aorta apos a ingestdo de
fluoroquinolonas, particularmente na populacdo idosa. Portanto, as fluoroquinolonas devem ser usadas apenas apos
avaliagdo cuidadosa do beneficio-risco e ap6s considerag@o de outras opgdes terapéuticas em pacientes com historia
familiar positiva de aneurisma, ou em pacientes diagnosticados com aneurisma aortico pré-existente e/ou dissecgao
aortica, ou na presenca de outros fatores de risco ou condig¢des predisponentes para aneurisma e dissec¢do 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.

Foram relatadas convulsdes e psicoses toxicas em pacientes sob tratamento com derivados quinol6nicos, incluindo o
levofloxacino. As quinolonas também podem provocar um aumento da pressdo intracraniana e estimulagdo do
sistema nervoso central podendo desencadear tremores, inquietacdo, ansiedade, tontura, confusdo, alucinagdes,
paranoia, depressdo, pesadelos, insonia e, raramente, pensamentos ou atos suicidas. Essas rea¢des podem ocorrer
apos a primeira dose. Se essas reagdes ocorrerem em pacientes sob tratamento com o levofloxacino, o farmaco deve
ser descontinuado ¢ medidas adequadas devem ser adotadas.

Como todas as quinolonas, o levofloxacino deve ser usado com cautela em pacientes com disturbios do SNC
suspeitos ou confirmados, os quais possam predispor a convulsdes ou diminuir o limiar de convulsdo (por exemplo,
arteriosclerose cerebral grave, epilepsia) ou na presenca de outros fatores de risco que possam predispor a
convulsdes ou diminuir o limiar de convulsdo (por exemplo, tratamento com outros fArmacos, disfunc¢do renal).

Colite pseudomembranosa foi relatada com quase todos os agentes antibacterianos, incluindo o levofloxacino e pode
variar, em gravidade, de intensidade leve até um potencial risco de vida. Assim, é importante considerar esse
diagndstico em pacientes que apresentarem diarreia ap6s a administragdo de qualquer agente antibacteriano. O
tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do coélon e pode permitir o crescimento excessivo de
clostridium. Estudos indicam que a toxina produzida pelo Clostridium difficile ¢ uma das causas primarias de colite
associada a antibioticos. Algumas quinolonas, incluindo o levofloxacino, t€m sido associadas ao prolongamento do
intervalo QT no eletrocardiograma e a casos infrequentes de arritmia.
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Durante o periodo pds-comercializagdo, casos muito raros de “torsades de pointes” foram relatados em pacientes
tomando levofloxacino. Em geral, estes relatos envolveram pacientes que ja apresentavam condi¢des médicas
associadas ou faziam uso concomitante de outros medicamentos que poderiam ter contribuido para o evento. Em um
estudo com 48 voluntarios sadios recebendo doses unicas de 500, 1000 e 1500 mg de levofloxacino e placebo foi
observado um aumento no QTc médio em relacdo a linha de base para o pos-tratamento. Este aumento foi
relacionado a dose. Estas alteragdes foram pequenas e ndo estatisticamente significantes em relagao ao placebo para
a dose de 500 mg, com significancia estatistica varidvel para a dose de 1000 mg, dependendo do método de corregao
utilizado e estatisticamente significante para a dose de 1500 mg. A relevancia clinica destas alteragdes ¢
desconhecida. O risco de arritmias pode ser reduzido evitando-se o uso concomitante com outros farmacos que
prolongam o intervalo QT incluindo agentes antiarritmicos classe IA ou III. Além disso, o uso de levofloxacino deve
ser evitado na presenca de fatores de risco para “torsades de pointes” como hipocalemia, bradicardia significante e
cardiomiopatia. Rupturas dos tenddes do ombro, da mao ou do tenddo de aquiles, exigindo reparacao cirirgica ou
resultando em incapacidade prolongada foram relatadas em pacientes que receberam quinolonas, incluindo o
levofloxacino. Relatos ocorridos no periodo pos-comercializagio indicam que o risco pode ser maior em pacientes
que estejam concomitantemente recebendo corticosteroides, especialmente os idosos.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte subita).

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

Deve-se ter cuidado ao administrar o levofloxacino em pacientes com insuficiéncia renal, pois o farmaco é
excretado principalmente pelo rim. Em pacientes com insuficiéncia renal é necessario o ajuste das doses para evitar
o acimulo de levofloxacino devido a diminui¢do da depuracdo. (vide Posologia). Reagdes de fototoxicidade
moderadas a graves foram observadas em pacientes expostos a luz solar direta, enquanto recebiam tratamento com
quinolonas.

A excessiva exposi¢do a luz solar deve ser evitada. Entretanto, em testes clinicos, a fototoxicidade foi observada em
menos de 0,1% dos pacientes. Se ocorrer fototoxicidade, o tratamento deve ser interrompido. Como no caso das
outras quinolonas, foram relatados distirbios na glicose sanguinea, geralmente em pacientes diabéticos sob
tratamento concomitante com um agente hipoglicemiante oral ou com insulina. Nestes pacientes, recomenda-se
cuidadosa monitoragdo da glicose sanguinea. Se ocorrer uma rea¢do hipoglicemiante, o tratamento com
levofloxacino deve ser interrompido. Embora nao tenha sido relatada cristaluria nos testes clinicos realizados com o
levofloxacino, adequada hidratagdo deve ser mantida para prevenir a formagdo de urina altamente concentrada.

Adverténcia relativa apenas a administracio intravenosa

Uma vez que a injegdo intravenosa rapida, em "bolus", pode resultar em hipotensao, as injecdes de levofloxacino sé
devem ser administradas através de infusdo intravenosa lenta, ao longo de um periodo de 60 a 90 minutos. (vide
Posologia).

Gravidez e lactagao - Categoria de risco C
Nao foram realizados estudos controlados com levofloxacino em gestantes, portanto, levofloxacino devera ser
utilizado durante a gravidez somente se o beneficio esperado superar o risco potencial para o feto.

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

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.
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Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reacdes indesejiveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.
Uso contraindicado no aleitamento ou na doagao de leite humano.

Uso pediatrico

A seguranga e a eficacia da utilizacdo do levofloxacino em criancas e adolescentes em fase de crescimento nao
foram estabelecidas. No entanto, ja foi demonstrado que as quinolonas produzem erosdo nas articulagdes que
suportam peso, bem como outros sinais de artropatia, em animais jovens de varias espécies.

Portanto, a utilizagdo do levofloxacino nessas faixas etarias ndo é recomendada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

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

Atencio: contém 50 mg de glicose (tipo de aciicar)/mL.
Este medicamento niio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o
tratamento ou prevencio de infeccdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por
microrganismos sensiveis a este medicamento.

Informe a seu paciente que a doacio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com
levofloxacino devido ao dano que esse medicamento pode causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Quando levofloxacino ¢ administrado por via intravenosa: ndo existem dados referentes a interagdo entre quinolonas
administradas por via intravenosa e antiacidos orais, sucralfato, multivitaminicos ou cations metalicos. Entretanto,
nenhum derivado quinoldnico deve ser administrado, por via intravenosa, concomitantemente a qualquer solucdo
contendo cations multivalentes, como o magnésio, através da mesma linha intravenosa. (vide Posologia). Como no
caso de outras quinolonas, a administragdo concomitante de levofloxacino e teofilina pode prolongar a meia-vida
desta ultima, elevar os niveis de teofilina no soro e aumentar o risco de rea¢des adversas relacionadas a teofilina.

Portanto, os niveis de teofilina devem ser cuidadosamente monitorados e os necessarios ajustes em suas doses
devem ser realizados, se necessario, quando o levofloxacino for coadministrado. Reagdes adversas, incluindo
convulsdes, podem ocorrer com ou sem a elevacdo do nivel de teofilina no soro. Nenhum efeito significativo do
levofloxacino sobre as concentragdes plasmaticas, AUC e outros pardmetros de biodisponibilidade da teofilina
foram detectados em um estudo clinico envolvendo 14 voluntarios sadios. De modo semelhante, nenhum efeito
aparente da teofilina sobre biodisponibilidade e absor¢do do levofloxacino foi observado. A administragdo
concomitante do levofloxacino com a varfarina, a digoxina ou a ciclosporina ndo exige modificagdo das doses de
nenhum dos compostos. Entretanto, o tempo de protrombina e os niveis de digoxina devem ser cuidadosamente
monitorados em pacientes que estejam sob tratamento concomitante com varfarina ou digoxina, respectivamente.

O levofloxacino pode ser administrado com seguranca a pacientes sob tratamento concomitante com probenecida ou
cimetidina, desde que a dose do levofloxacino seja adequadamente ajustada com base na fungdo renal do paciente,
uma vez que a probenecida e a cimetidina diminuem a depuragdo renal e prolongam a meia-vida do levofloxacino.
A administragdo concomitante de farmacos anti-inflamatorios nao-esteroides ¢ de derivados quinoldnicos, incluindo
o levofloxacino, pode aumentar o risco de estimulagdo do SNC e de convulsdes.

Alteragdes dos niveis de glicose sanguinea, incluindo hiperglicemia e hipoglicemia, foram relatadas em pacientes
tratados concomitantemente com quinolonas e agentes antidiabéticos. Portanto, recomenda-se monitoragdo
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cuidadosa da glicose sanguinea quando esses agentes forem coadministrados. (vide Adverténcias e precaucées). A
absorc¢do e a biodisponibilidade do levofloxacino em individuos infectados com o HIV, com ou sem tratamento
concomitante com zidovudina, foram semelhantes. Portanto, ndo parece necessario realizar ajustes de dose do
levofloxacino, quando estiver sendo administrado concomitantemente com a zidovudina. Os efeitos do
levofloxacino sobre a farmacocinética da zidovudina nio foram avaliados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Levotac® deve ser armazenado em sua embalagem original, dentro da sobrebolsa (envelope metalico) até o
momento do uso, em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Manter na embalagem original para proteger da luz.

O produto se mantém estavel, fora do seu envoltdrio fotoprotetor, por até 180 minutos.

O prazo da validade do produto mantido em sua embalagem original é de 24 meses a partir da data de fabricagao,
impressa na embalagem.

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

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Levotac® apresenta-se como uma solugdo limpida, essencialmente isenta de particulas visiveis e de cor amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Necessario adquirir agulhas e equipos de infusio. Para a administracio por infusio intravenosa, recomenda-
se 0 uso de agulhas estéreis descartaveis de calibre 21G-23G, com comprimento de 25-32 mm, e equipos de
infusdo IV com conector Luer (6%), compativeis com a via de administracdo intravenosa. A escolha final
deve considerar o volume a ser administrado e o critério médico.

Modo de uso
O Levotac® solugdo para infusdo s6 deve ser administrado por infusdo intravenosa; ndo deve ser administrado por
via intramuscular, intraperitoneal ou subcutinea.

Atencao: deve-se evitar a infusdo intravenosa rapida ou em "bolus”. A infusdo de levofloxacino deve ser lenta, por
um periodo de no minimo 60 minutos para a dose de 250 mg ou 500 mg ou 90 minutos para a dose de 750 mg (vide

Adverténcias e Precaucdes).

A dose usual para pacientes adultos ¢ de 250 mg, 500 mg ou 750 mg administrada por infusdo lenta, por um periodo
de 60 minutos a 90 minutos, a cada 24 horas.

As tabelas a seguir trazem orientagdes sobre as doses e a duragdo do tratamento, de acordo com o tipo de infeccdo e
de acordo com a fungdo renal.

Pacientes com func¢ao renal normal ("clearance” de creatinina (CLcr) > 50 mL/min):

Infeccao Dose unitaria Frequéncia Duracio
Exacerbacdo de bronquite cronica 500 mg Cada 24 horas 5—17 dias
Pneumonia 500 mg Cada 24 horas 7 — 14 dias
Sinusite 500 mg Cada 24 horas 10 — 14 dias
Infec¢do ndo complicada de pele e 500 mg Cada 24 horas 7 —10 dias
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tecido subcutaneo

Infecgalo complicada de pele e tecido 750 mg Cada 24 horas 7_ 14 dias
subcutianeo

Infec’:gp es .comph.c adas  do trato 250 mg Cada 24 horas 10 dias
urindrio e pielonefrite aguda

Infecsgoes ndo-complicadas do trato 250 mg Cada 24 horas 3 dias
urinario

osteomielite 500 mg Cada 24 horas 6 — 12 dias

Pacientes com insuficiéncia renal ("'clearance” de creatinina (CLcr) <50 mL/min)

Quadro renal Dose inicial Dose subsequente

Infecciio respiratoria aguda/ Infec¢do nio complicada de pele e tecido subcutineo/
Osteomielite/Pneumonia/Sinusite/ Infeccio complicada de pele e tecido subcutineo

CLcr de 50 a 80 mL/min 500 mg 250 mg cada 24 horas
CLecr de 20 a 49 mL/min 500 mg 250 mg cada 48 horas
CLcr de 10 a 19 mL/min 500 mg 250 mg cada 48 horas
Hemodialise 500 mg 250 mg cada 48 horas
CAPD* 500 mg 250 mg cada 48 horas

Infecgio complicada de pele e tecido subcutineo/Pneumonia/Sinusite

CLecr de 20 a 49 mL/min 750 mg 750 mg cada 48 horas
CLcr de 10 a 19 mL/min 750 mg 500 mg cada 48 horas
Hemodialise 750 mg 500 mg cada 48 horas
CAPD* 750 mg 500 mg cada 48 horas

Infeccio complicada do trato urinario/ pielonefrite aguda

CLcr de 20 mL/min Nao ¢é necessario ajuste de dose

CLcr de 10 a 19 mL/min 250 mg 250 mg cada 48 horas

Infecciio ndo complicada do trato urinario

Nao ¢ necessario ajuste de dose

* CAPD = didlise peritoneal ambulatorial cronica

Preparacio de levofloxacino injetavel para a administracio:

O Levotac® esta disponivel em bolsas de 100 mL contendo solug¢do diluida pronta para o uso com 500 mg de
levofloxacino. O levofloxacino solugdo diluida ndo necessita de dilui¢do adicional, estando pronta para o uso. Cada
bolsa flexivel contém a solugéo diluida com o equivalente a 500 mg de levofloxacino (5 mg/mL), em glicose 5%. As
bolsas contendo solugdo diluida devem ser inspecionadas visualmente quanto a presenga de particulas, antes da
administragdo. Solugdes contendo particulas visiveis devem ser descartadas. O levofloxacino injetavel ndo contém
conservantes ou agentes bacteriostaticos em sua formulagdo; portanto, deve-se utilizar técnicas de assepsia no
manuseio da solugdo. Uma vez que as bolsas se destinam ao uso winico, apos a administracao qualquer porc¢ao
remanescente de solucao deve ser descartada.
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Como ha dados limitados sobre a compatibilidade entre levofloxacino injetavel e outros farmacos intravenosos, nao
devem ser misturados aditivos ou outros medicamentos com levofloxacino injetavel, nem administrados
simultaneamente, na mesma linha de Infusdo de levofloxacino. Se for necessario utilizar 0 mesmo equipo para a
administragdo sucessiva de outros farmacos, ele devera ser enxaguado antes e¢ depois da administracdo de
levofloxacino, com uma solugdo compativel com o levofloxacino e com os demais farmacos.

INSTRUCOES IMPORTANTES PARA A MANIPULACAO DAS EMBALAGENS EM SISTEMA
FECHADO DE INFUSAO

A solucdo somente deve ter uso intravenoso ¢ individualizado. Antes de serem administradas, as solugdes
parenterais devem ser inspecionadas visualmente para se observar a presenga de particulas, turvagdo na solucdo,
fissuras e quaisquer violagdes na embalagem primaria.

A solucdo ¢ acondicionada em bolsas em SISTEMA FECHADOQO para administracdo intravenosa usando equipo
estéril.

Atencdo: ndo usar embalagens primarias em conexdes em série. Tal procedimento pode causar embolia gasosa
devido ao ar residual aspirado da primeira embalagem antes que a administra¢do de fluido da segunda embalagem
seja completada. NAO PERFURAR A EMBALAGEM, POIS HA COMPROMETIMENTO DA ESTERILIDADE
DO PRODUTO E RISCO DE CONTAMINACAO.

Para abrir:

Verificar se existem vazamentos minimos comprimindo a embalagem primaria com firmeza. Se for
observado vazamento de solucio, descartar a embalagem, pois a sua esterilidade pode estar comprometida.

No preparo e administracio das Solucdes Parenterais (SP), devem ser seguidas as recomendacdes da
Comissao de Controle de Infec¢do em Servicos de Satde quanto a:

- desinfecc¢do do ambiente e de superficies, higieniza¢do das maos, uso de EPIs e,

- desinfec¢do da bolsa, ponto de aspiragdo do medicamento e conexdo da linha de infuséo.

SRt
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% b Sitio (A)
Sitio (B)

Pequenas goticulas entre a bolsa e a sobrebolsa (envelope metalico) podem estar presentes e ¢ caracteristico do
produto e processo produtivo. Alguma opacidade do pléstico da bolsa pode ser observada devido ao processo de
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esterilizag@o. Isto ¢ normal e ndo afeta a qualidade ou seguranca da solug@o. A opacidade ird diminuir gradualmente.

Modo de uso:

1- Essa linha possui dois sitios diferentes e independentes: um sitio (A) para aspira¢do da solugdo e um sitio (B)
para conexdo do equipo;

2- Ha um lacre de seguranga que protege o sitio conex@o do equipo (B) e outro lacre de que protege o sitio de
aspiragdo (A) que precisam ser removidos somente no momento do uso. Eles sdo independentes, portanto, o lacre do
sitio de aspiragdo ndo precisa ser retirado caso nédo seja utilizado.

3- Colocar a bolsa sobre a bancada;

4- Fazer a assepsia da embalagem primaria utilizando alcool 70%;

5- Romper o lacre de seguranca;

6- Mesmo ap6s a remocdo do lacre, ha um disco de elastdmero protetor que sela o contato da solugdo com o
ambiente externo;

7- Introduzir o equipo (consultar as instrugdes de uso do equipo com o fabricante) no elastdmero até conecta-lo
totalmente ou até o seu segundo degrau. A conexdo resultante deve ser firme e segura.

8- Durante a introdugdo do equipo, a pinga rolete ¢ a entrada de ar com filtro, se houver, devem estar fechadas;

9- Ajustar o nivel da solugdo na camara gotejadora e realizar o preenchimento do equipo de modo a retirar todo o ar
do sistema antes de conectar ao paciente;

10- Administrar a solug@o por gotejamento conforme prescrigdo médica.

Recomenda-se a utilizagdo de equipos de infusdo e agulhas de calibres em conformidade com a norma NBR e
normas técnicas nacionais e internacionais vigentes.

O uso de equipo ¢ agulhas que ndo atendam as normas vigentes devera ser avaliado e ¢ de responsabilidade do
usuario, pois existe o risco de fragmentacdo do elastomero e/ou geragao de particulas.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos mencionados a seguir ocorreram em pacientes durante os estudos clinicos com
levofloxacino com frequéncia 1% independente da relacio causal com o firmaco e sdo considerados como
listados para levofloxacino:

Sistema gastrintestinal: ndusea, diarreia, constipacdo, dor abdominal, dispepsia, vomito e flatuléncia.
Sistema nervoso central e periférico e sentidos: dor de cabega, vertigem, alteracdo do paladar.
Psiquiatrico: insonia.

Distiirbios no local de aplicacido (apenas para as formulacdes intravenosas): reacdo, dor e/ou inflamacdo no
local de aplicacao.

Organismo como um todo: dor, fadiga e dor nas costas.
Pele e anexos: eritema, prurido.
Sistema reprodutivo - mulheres: vaginite.

Os seguintes eventos adversos pés-comercializacio tém sido relatados, e dentro de cada sistema orginico sdao
classificados por frequéncia, usando a convencao a seguir:

Muito comum (> 1/10);

Comum (> 1/100, < 1/10);

Incomum (> 1/1.000, < 1/100);

Raro (> 1/10.000, < 1/1.000);

Muito raro (< 1/10.000), incluindo relatos isolados.
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Esta frequéncia reflete as taxas de relatos espontdneos de eventos adversos e ndo representam a incidéncia ou
frequéncia observada nos estudos clinicos ou epidemiologicos.

Distirbios da pele e anexos: muito raro: urticaria, angioedema, reacdo de fotossensibilidade e erupg¢des bolhosas
incluindo sindrome de stevens-johnson, necrose epidérmica toxica e eritema multiforme (vide Adverténcias e

precaucdes).

Distirbios do sistema musculoesquelético: muito raro: disturbios do tenddo, incluindo ruptura do tendao (vide
Adverténcias e precaugoes), tendinite, artralgia, mialgia, aumento das enzimas musculares (CPK) e rabdomiolise.

Distirbios vasculares: muito raro: vasodilatacdo, vasculite alérgica (vide Adverténcias e precaucées).

Disturbios do sistema nervoso central e periférico: muito raro: convulsdes (vide Adverténcias e precaucdes),
parestesia, tremor e casos isolados de disfonia, encefalopatia, e EEG anormal.

Visao, audicio e vestibulo e outros sentidos: muito raro: visdo anormal (visdo turva, diplopia, visdo reduzida,
escotoma), tinido, audicdo reduzida, altera¢ao do paladar e parosmia (alteragao do olfato).

Distirbios psiquidtricos: muito raro: confusdo, ansiedade, alucinacdo, agitacdo, depressdo, psicose, pesadelo,
reagdo paranoica e relatos isolados de tentativa de suicidio / ideagdo (vide Adverténcias e precaugoes).

Distarbios do sistema gastrintestinal: muito raro: colite pseudomembranosa, causada por C. difficile (vide
Adverténcias e precaucdes).

Disturbios dos sistemas hepatico e biliar: muito raro: funcio hepatica anormal, hepatite, ictericia e insuficiéncia
hepatica (vide Adverténcias e precaucdes).

Disturbios do metabolismo e da nutricio: muito raro: hipoglicemia e hiperglicemia (vide Adverténcias e
precaucdes).

Distarbios da freqiiéncia cardiaca: muito raro: taquicardia, palpitagdo e relatos isolados de prolongamento QT,
“torsades de pointes”, ¢ taquicardia ventricular (vide Adverténcias e precaucdes).

Distirbios do sistema respiratorio: relatos isolados de pneumonite alérgica (vide Adverténcias e precaucoes).
Distiarbios dos globulos vermelhos e brancos, sangramento e plaquetas: muito raro: aumento do tempo da
protrombina /INR, trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, anemia hemolitica, anemia, agranulocitose,
eosinofilia e relatos isolados de pancitopenia e anemia aplasica (vide Adverténcias e precaugoes).

Sistema urindrio: insuficiéncia ou faléncia renal aguda e nefrite intersticial (vide Adverténcias e precaucdes).

Organismo como um todo, distirbios gerais: muito raro: reagdo anafilactoide, reagdo alérgica, febre, choque
anafilatico, e relatos isolados de faléncia de multiplos 6rgéos ¢ doenga do soro (vide Adverténcias e precaucoes).

Disturbios no local de aplicagao: muito raro: rea¢des no local de injegdo (apenas para formulagdes intravenosas).
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

O paciente devera ser mantido em observagdo e deverdo ser tomadas as medidas de hidratagdo adequadas. O

levofloxacino ndo ¢ removido através de hemodialise ou didlise peritoneal de maneira eficiente.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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