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BULA PACIENTE

LEVOFLOXACINO
HEMI-HIDRATADO

HALEX ISTAR

SOLUCAO PARA INFUSAO

5 mg/mL



levofloxacino hemi-hidratado

Medicamento genérico Lei n° 9.787 de 1999

isofarma

APRESENTACAO
Solucdo para infusdo de levofloxacino hemi-hidratado 5mg/mL. Caixa contendo 60 bolsas plasticas com
100 mL.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: INTRAVENOSA
SISTEMA FECHADO - POLIETILENO
USO ADULTO

COMPOSICAO:

levofloxacino hemi-hidratado 0,5%

Cada mL contém:

levofloxacino hemi-hidratado (D.C.B. 10688)..........cccccuiiirmerriineiniee e e 5,12 mg*
*Equivalente a 5mg de levofloxacino hemi-hidratado.

Excipientes: cloreto de sodio, acido cloridrico, hidréxido de s6dio e agua para injetaveis.

Conteudo eletrolitico:
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INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O levofloxacino hemi-hidratado é indicado no tratamento de infeccdes bacterianas causadas por agentes
sensiveis ao levofloxacino hemi-hidratado, tais como:

- InfeccOes do trato respiratdrio superior e inferior, incluindo sinusite, exacerbacfes agudas de bronquite
crbnica e pneumonia;

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

- InfecgBes do trato urinério, incluindo pielonefrite;

- Osteomielite.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O levofloxacino hemi-hidratado é um agente antibacteriano sintético de amplo espectro, para administracdo
intravenosa.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Hipersensibilidade ao levofloxacino hemi-hidratado, a outros agentes antimicrobianos derivados das
quinolonas ou a quaisquer outros componentes da formula do produto.

Categoria de risco C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgido-dentista.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Reac0es anafilaticas e/ou de hipersensibilidade grave e ocasionalmente fatal foram relatadas em pacientes
que receberam tratamento com quinolonas, incluindo o levofloxacino hemi-hidratado. Essas reagdes
frequentemente ocorrem apds a primeira dose. Algumas reagdes foram acompanhadas por colapso
cardiovascular, hipotensdo/choque, convulsdes, perda da consciéncia, formigamento, angioedema,
obstrucao das vias aéreas, dispnéia, urticaria, coceira e outras reagles cutaneas sérias. O tratamento com o
levofloxacino hemi-hidratado deve ser interrompido imediatamente diante do aparecimento de exantema
cutdneo ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.
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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 hemi-
hidratado. Esses eventos podem ser graves e geralmente ocorrem apés a administracdo de doses maltiplas.
As manifestacBes clinicas, isoladas ou associadas, podem incluir: febre, exantema ou reacles
dermatolégicas 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 hematoldgicas.

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

Estudos epidemiologicos relatam um aumento do risco de aneurisma e dissec¢do da aorta ap6s a ingestéo
de fluoroquinolonas, particularmente na populacéo idosa. Portanto, as fluoroquinolonas devem ser usadas
apenas apo6s avaliacdo cuidadosa do beneficio-risco e apds consideracdo de outras opcdes terapéuticas em
pacientes com histéria familiar positiva de aneurisma, ou em pacientes diagnosticados com aneurisma
aortico pré-existente e/ou disseccdo adrtica, ou na presenca de outros fatores de risco ou condicfes
predisponentes para aneurisma e disseccéo da aorta (por exemplo, sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-
Danlos vascular, arterite de Takayasu, arterite de células gigantes, doenga de Behcet, hipertensao,
aterosclerose conhecida).

Em caso de dor subita abdominal, no peito ou nas costas, 0s 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 hemi-hidratado. As quinolonas também podem provocar um aumento da pressao
intracraniana e estimulacdo do sistema nervoso central podendo desencadear tremores, inquietacdo,
ansiedade, tontura, confusdo, alucinagGes, parandia, depressdo, pesadelos, insOnia e, raramente,
pensamentos ou atos suicidas. Essas reagdes podem ocorrer ap6s a primeira dose. Se essas reacOes
ocorrerem em pacientes sob tratamento com o levofloxacinohemi-hidratado, o farmaco deve ser
descontinuado e medidas adequadas devem ser adotadas.

Como todas as quinolonas, o levofloxacino hemi-hidratado deve ser usado com cautela em pacientes com
disturbios do SNC suspeitos ou confirmados, os quais possam predispor a convulsfes 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, disfuncéo renal).

Colite pseudomembranosa foi relatada com quase todos 0s agentes antibacterianos, incluindo o
levofloxacino hemi-hidratado 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 apés a
administracdo de qualquer agente antibacteriano. O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora
normal do célon e pode permitir o crescimento excessivo de clostridium. Estudos indicam que a toxina
produzida pelo Clostridium difficile € uma das causas primérias de colite associada a antibi6ticos. Algumas
quinolonas, incluindo o levofloxacino hemi-hidratado, tém sido associadas ao prolongamento do intervalo
QT no eletrocardiograma e a casos infrequentes de arritmia.

Durante o periodo p6s-comercializagéo, casos muito raros de “torsades de pointes” foram relatados em
pacientes tomando levofloxacino hemi-hidratado. Em geral, estes relatos envolveram pacientes que ja
apresentavam condicfes 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 hemi-hidratado 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
alteracGes foram pequenas e ndo estatisticamente significantes em relacdo ao placebo para a dose de 500
mg, com significancia estatistica varidvel para a dose de 1000 mg, dependendo do método de corre¢do
utilizado e estatisticamente significante para a dose de 1500 mg.

A relevancia clinica destas alterac@es é 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 1A ou Il1. Além disso, o uso de levofloxacino hemi-hidratado deve ser evitado na presenca de fatores
de risco para “torsades de pointes” como hipocalemia, bradicardia significante e cardiomiopatia. Rupturas
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dos tenddes do ombro, da médo ou do tenddo de Aquiles, exigindo reparagdo cirirgica ou resultando em
incapacidade prolongada foram relatadas em pacientes que receberam quinolonas, incluindo o . Relatos
ocorridos no periodo pés-comercializacdo indicam que o risco pode ser maior em pacientes que estejam
concomitantemente recebendo corticosterdides, especialmente os idosos.

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

Deve-se ter cuidado ao administrar o levofloxacino hemi-hidratado 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 hemi-hidratado devido a diminuigdo da depuracéo
(Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”). Reagles de
fototoxicidade moderadas a graves foram observadas em pacientes expostos a luz solar direta, enquanto
recebiam tratamento com quinolonas. A excessiva exposicao a luz solar deve ser evitada. Entretanto, em
testes clinicos, a fototoxicidade foi observada em menos de 0,1% dos pacientes. Se ocorrer fototoxicidade,
o0 tratamento deve ser interrompido. Como no caso das outras quinolonas, foram relatados distdrbios na
glicose sanguinea, geralmente em pacientes diabéticos sob tratamento concomitante com um agente
hipoglicemiante oral ou com insulina. Nestes pacientes, recomenda-se cuidadosa monitoracdo da glicose
sanguinea. Se ocorrer uma reacéo hipoglicemiante, o tratamento com levofloxacino hemi-hidratado deve ser
interrompido. Embora ndo tenha sido relatada cristalUria nos testes clinicos realizados com o levofloxacino
hemi-hidratado, adequada hidratagdo deve ser mantida para prevenir a formagdo de urina altamente
concentrada.

Adverténcia relativa apenas a administracao intravenosa:

Uma vez que a injecdo intravenosa rdpida, em bolus, pode resultar em hipotensdo, as injecOes de
levofloxacino hemi-hidratado s6 devem ser administradas através de infusdo intravenosa lenta, ao longo de
um periodo de 60 a 90 minutos (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?”).

Gravidez e lactagéo:

N&o foram realizados estudos controlados com levofloxacino hemi-hidratado em gestantes, portanto,
levofloxacino hemi-hidratado deverd ser utilizado durante a gravidez somente se o beneficio esperado
superar o risco potencial para o feto.

Devido ao potencial de ocorréncia de reaces adversas graves nos lactentes de mées sob tratamento com o
levofloxacino hemi-hidratado, deve-se decidir entre interromper a amamentacao e iniciar, manter ou ndo o
tratamento com o farmaco, levando-se em consideragao a importancia do medicamento para a mée.

Categoria de risco C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientecdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso pediétrico:

A seguranca e a eficécia da utilizacdo do levofloxacino hemi-hidratado em criangas e adolescentes em fase
de crescimento ndo foram estabelecidas. No entanto, j& foi demonstrado que as quinolonas produzem eroséo
nas articulagdes que suportam peso, bem como outros sinais de artropatia, em animais jovens de varias
espécies. Portanto, a utilizacdo do levofloxacino hemi-hidratado nessas faixas etarias ndo é recomendada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas:

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

Interaces medicamentosas e outras formas de interacgéo:

Quando levofloxacino hemi-hidratado é administrado por via intravenosa: nao existem dados referentes a
interacdo entre quinolonas administradas por via intravenosa e antiacidos orais, sucralfato, multivitaminicos
ou cations metélicos. Entretanto, nenhum derivado quinol6nico deve ser administrado, por via intravenosa,
concomitantemente a qualquer solugdo contendo cétions multivalentes, como o magnésio, através da
mesma linha intravenosa (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?”).
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Como no caso de outras quinolonas, a administragdo concomitante de levofloxacino hemi-hidratado e
teofilina pode prolongar a meia-vida desta Ultima, elevar os niveis de teofilina no soro e aumentar o risco
de reacGes adversas relacionadas a teofilina. Portanto, os niveis de teofilina devem ser cuidadosamente
monitorados e 0s necessarios ajustes em suas doses devem ser realizados, se necessario, quando o
levofloxacino hemi-hidratado for coadministrado. Reac6es adversas, incluindo convulsdes, podem ocorrer
com ou sem a elevacédo do nivel de teofilina no soro.

Nenhum efeito significativo do levofloxacino hemi-hidratado sobre as concentrac@es plasmaticas, AUC e
outros parametros de biodisponibilidade da teofilina foram detectados em um estudo clinico envolvendo 14
voluntarios sadios. De modo semelhante, nenhum efeito aparente da teofilina sobre biodisponibilidade e
absorcéo do levofloxacino hemi-hidratado foi observado. A administragdo concomitante do levofloxacino
hemi-hidratado com a varfarina, a digoxina ou a ciclosporina ndo exige modificacio 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 hemi-hidratado pode ser administrado com seguranca a pacientes sob tratamento
concomitante com probenecida ou cimetidina, desde que a dose do levofloxacino hemi-hidratado seja
adequadamente ajustada com base na funcéo renal do paciente, uma vez que a probenecida e a cimetidina
diminuem a depuracéo renal e prolongam a meia-vida do levofloxacino hemi-hidratado. A administracéo
concomitante de farmacos anti-inflamatdrios ndo esterdides e de derivados quinolénicos, incluindo o
levofloxacino hemi-hidratado, pode aumentar o risco de estimulacdo do SNC e de convuls@es. Alteragdes
dos niveis de glicose sanguinea, incluindo hiperglicemia e hipoglicemia, foram relatadas em pacientes
tratados concomitantemente com quinolonas e agentes antidiabéticos. Portanto, recomenda-se monitoracéo
cuidadosa da glicose sanguinea quando esses agentes forem coadministrados (Ver em, “4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”). A absor¢do e a biodisponibilidade do
levofloxacino hemi-hidratado 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 hemi-hidratado, quando estiver sendo administrado concomitantemente com a zidovudina.
Os efeitos do levofloxacino hemi-hidratado sobre a farmacocinética da zidovudina ndo foram avaliados.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voceé esta fazendo o uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados de armazenamento

O produto deve ser conservado em temperatura ambiente entre 15 — 30°C, protegido da luz e umidade. N&o
é indicada a adicdo de outro medicamento, ndo usar se houver turvagdo, depésito ou violacdo da bolsa.

O produto se mantém estavel, fora do seu envelope fotoprotetor, por até 120 minutos.

Solucéo limpida, de coloracdo amarelada e isenta de particulas em suspenséo.

Numero de lote, data de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso

O levofloxacino hemi-hidratado sé deve ser administrado por infusdo intravenosa; ndo deve ser
administrado por via intramuscular, intraperitoneal ou subcutanea.

Atencdo: deve-se evitar a infusdo intravenosa rapida ou em bolus. A infusdo de levofloxacino hemi-
hidratado 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 (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

A dose usual para pacientes adultos é 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.
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As tabelas a seguir trazem orientacfes sobre as doses e a duragdo do tratamento, de acordo com o tipo de
infeccdo e de acordo com a funcdo renal.

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

Infeccéo Dose unitaria Frequéncia Duracéo
Exacerbacdo de bronquite cronica 500 mg Cada 24 horas 5-7 dias
Pneumonia 500 mg Cada 24 horas 7-14 dias
Sinusite 500 mg Cada 24 horas 10-14 dias
Infeccdo ndo complicada de pele e 500 mg Cada 24 horas .
: N 7-10 dias
tecido subcutaneo
Infeccdo complicada de pele e tecido 750 mg Cada 24 horas .
R 7-14 dias
subcutaneo
InfeccBes complicadas do trato urinario 250 mg Cada 24 horas .
: : 10 dias
e pielonefrite aguda
InfeccBes 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
Infecco respiratdria aguda/infec¢do ndo complicada de pele e tecido subcuténeo/
Osteomielite/Pneumonia/Sinusite/Infeccdo complicada de pele e tecido subcutaneo

CLrc de 50 a 80 mL/min 500 mg 250 mg cada 24 horas
CLrc de 20 a 49 mL/min 500 mg 250 mg cada 48 horas
CLrc de 10 a 19 mL/min 500 mg 250 mg cada 48 horas
Hemodiélise 500 mg 250 mg cada 48 horas
CAPD* 500 mg 250 mg cada 48 horas
Infec¢do complicada de pele e tecido subcutédneo /Pneumonia/Sinusite
CLrc de 20 a 49 mL/min 750 mg 750 mg cada 48 horas
CLrc de 10 a 19 mL/min 750 mg 500 mg cada 48 horas
Hemodiélise 750 mg 500 mg cada 48 horas
CAPD* 750 mg 500 mg cada 48 horas
Infec¢do complicada do trato urindrio/ pielonefrite aguda
CLrc de 20 mL/min N&o é necessério ajuste de dose
CLrc de 10 a 19 mL/min 250 mg | 250 mg cada 48 horas

Infec¢lo ndo complicada do trato urindrio
N&o é necessério ajuste de dose

* CAPD = diélise peritoneal ambulatorial crénica

Preparacéo de levofloxacino hemi-hidratadopara a administracgéo:

O levofloxacino hemi-hidratado esté disponivel em bolsas de 100 mL contendo solucdo diluida pronta para
0 uso com 500 mg de levofloxacino hemi-hidratado. O levofloxacino hemi-hidratado solucdo diluida ndo
necessita de dilui¢do adicional, estando pronta para 0 uso. Cada bolsa contém a solucédo diluida com o
equivalente a 500 mg de levofloxacino hemi-hidratado (5 mg/mL), em cloreto de sédio. As bolsas contendo
solugdo diluida devem ser inspecionadas visualmente quanto a presenca de particulas, antes da
administracdo. Solucdes contendo particulas visiveis devem ser descartadas. O levofloxacino hemi-
hidratado para infusdo ndo contém conservantes ou agentes bacteriostaticos em sua formulacéo; portanto,
deve-se utilizar técnicas de assepsia no manuseio da solu¢do. Uma vez que as bolsas destinam-se ao uso
Unico, ap6s a administracao qualquer porcao remanescente de solucdo deve ser descartada.

Como hé dados limitados sobre a compatibilidade entre levofloxacino hemi-hidratado para infuséo e outros
farmacos intravenosos, ndo devem ser misturados aditivos ou outros medicamentos com levofloxacino
hemi-hidratado para infusdo, nem administrados simultaneamente, na mesma linha de Infusdo de
levofloxacino hemi-hidratado. Se for necessario utilizar 0 mesmo equipo para a administracao sucessiva de
outros farmacos, ele devera ser enxaguado antes e depois da administragdo de levofloxacino hemi-
hidratado, com uma solugdo compativel com o levofloxacino hemi-hidratado e com os demais farmacos.

Preparo para administragéo:

- Remover a tampa de aluminio;
- Conectar 0 equipo a bolsa plastica;
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- Suspenda a bolsa pléastica pelo orificio superior e fixe no suporte.

PARA ADMINISTRACAO DA SOLUCAO PARENTERAL

1 - Para seguranga do paciente, verifique se existem
vazamentos apertando a cmbalagem primaria. Caso
detecte vazamento de solugdo, ndo utilize o
medicamento,  pois  sua  esterilidade  estara
comprometida. Comunique a ocorréncia ao SAC da
empresa através do enderego eletronico.

2 - Remova o lacre de protegdo do acesso somente na
hora do uso. Realize a assepsia da embalagem priméria
e de seu bico de acesso com Alcool 70%.

3 - Conecte o equipo de infusdo da solugéo no disco de
elastomero que lacra o contato da solugdo com o
ambiente externo.

4 - Suspenda a bolsa contendo a solugdo, apenas pela
alga de sustentagdo.

5 - Administre a solugdo por gotejamento continuo,
conforme prescrigio médica.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duracao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Os eventos adversos mencionados a seguir ocorreram em pacientes durante os estudos clinicos com
levofloxacino hemi-hidratado com frequéncia 1% independente da relagdo causal com o farmaco e
sao considerados como listados para levofloxacino hemi-hidratado:

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

Distarbios no local de aplicacdo (apenas para as formulacGes intravenosas): reagdo, dor e/ou
inflamacéo no local de aplicacéo.

Organismo como um todo: dor, fadiga e dor nas costas.

Pele e anexos: eritema e prurido.

Sistema reprodutivo - mulheres: vaginite.
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Os seguintes eventos adversos pos-comercializagdo tém sido relatados, e dentro de cada sistema
organico sao 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.

Esta frequéncia reflete as taxas de relatos espontaneos de eventos adversos e ndo representam a incidéncia
ou frequéncia observada nos estudos clinicos ou epidemiolégicos.

Distarbios da pele e anexos

muito raro: urticaria, angioedema, reacdo de fotossensibilidade e erupgGes bolhosas incluindo sindrome
de Stevens-Johnson, necrose epidérmica téxica e eritema multiforme (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Distarbios do sistema musculoesquelético

muito raro: distdrbios do tendado, incluindo ruptura do tenddo (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? ), tendinite, artralgia, mialgia, aumento das enzimas
musculares (CPK) e rabdomidlise.

Disturbios vasculares
muito raro: vasodilatacdo e vasculite alérgica (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?")

Distlrbios do sistema nervoso central e periférico
muito raro: convulsdes (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?"), parestesia, tremor e casos isolados de disfonia, encefalopatia e EEG anormal.

Viséo, audicdo e vestibulo e outros sentidos
muito raro: visdo anormal (visdo turva, diplopia, visdo reduzida, escotoma), tinido, audi¢do reduzida,
alteracdo do paladar e parosmia (alteracdo do olfato).

Distarbios psiquiatricos

muito raro: confusdo, ansiedade, alucinacao, agitacdo, depressdo, psicose, pesadelo, reagcdo parandica e
relatos isolados de tentativa de suicidio / ideacdo (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?").

Distlrbios do sistema gastrintestinal
muito raro: colite pseudomembranosa, causada por C. difficile (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?").

Distlrbios dos sistemas hepatico e biliar
muito raro: funcdo hepética anormal, hepatite, ictericia e insuficiéncia hepética (Ver em, “4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?").

Distarbios do metabolismo e da nutri¢do
muito raro: hipoglicemia e hiperglicemia (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?").

Disturbios da frequéncia cardiaca

muito raro: taquicardia, palpitacdo e relatos isolados de prolongamento QT, torsades de pointes, e
taquicardia ventricular. (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?").

Distarbios do sistema respiratério: relatos isolados de pneumonite alérgica. (Ver em, “4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?").

Distarbios dos glébulos vermelhos e brancos, sangramento e plaquetas
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muito raro: aumento do tempo da protrombina /INR, trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia,
anemia hemolitica, anemia, agranulocitose, eosinofilia e relatos isolados de pancitopenia e anemia aplasica.
(Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Sistema urinario: insuficiéncia ou faléncia renal aguda e nefrite intersticial. (Ver em, “4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?").

Organismo como um todo, distlrbios gerais

muito raro: reagdo anafilactoide, reacéo alérgica, febre, choque anafilatico, e relatos isolados de faléncia
de multiplos 6rgdos e doenca do soro. (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?").

Distarbios no local de aplicagéo
muito raro: reagdes no local de injecdo (apenas para formulagdes intravenosas).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE DEVO FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

O paciente devera ser mantido em observacao e deverdo ser tomadas as medidas de hidratacdo adequadas.
O levofloxacino hemi-hidratado ndo é removido através de hemodialise ou dialise peritoneal de maneira
eficiente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.
Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. MS. n°: 1.0311.0153
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CRF-GO n° 5554
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sac@halexistar.com.br | www.halexistar.com.br
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Essa bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 05/07/2021.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA PACIENTE

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data d Data d N°. d Data d Verso A tacod
a a. 0 N°. Expediente Assunto a a. 0 . 0 Assunto ata Ei Itens de bula ersoes pres.e ntagoes
Expediente expediente expediente Aprovaciao (VP/VPS) relacionadas
10452 —
10452 — GENERICO GENERICO L 5 MGML SOL INFUS
. N K R Alteragdo no item: - 5. Onde, como e por IV CX 60 ENV AL
Notificagdo de Notificagdo de VPS
— — N — -— - - quanto tempo posso guardar este BOLS PLAS PEBD
Alteragdo de Texto de Alteragao de Texto medicamento? BUO013/09 TRANS SIST FECH X
Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC edieamento: 100 ML
60/12
10452 — - 5. Onde, como e por quanto tempo posso
10452 — GENERICO GENERICO guardar este medicamento? > K,Gék;%gg;y :I[:T S
i 3 i 3 - i ?
01/10/2021 | 3876513/21-9 Notificagdo de 01/10/2021 387651321.9 | Notifieagode oy 00000 6. Como devo usar este medicamento? VPS BOLS PLAS PEBD
Alteragdo de Texto de Alteragao de Texto - Adequagio a bula do medicamento de BU013/08 TRANS SIST FECH X
Bula— RDC 60/12 de Bula— RDC referéncia- Inclusdo comercial da apresentagao 100 ML
60/12 contendo 60 bolsas plasticas com 100ml
10452 — 10452 —
0 ,5 0 ,5 5 MG/ML SOL
GENERICO GENERICO INFUS IV ENV AL
Notificagdo de Notificagao de - Alteragdo do Responsavel Técnico VP
30/10/2020 3791632/20-7 R 30/10/2020 3791632/20-7 - 30/10/2020 BOLS PLAS PE
Alteragdo de Texto Alteracdo de BUO013/07
TRANS SIST FECH
de Bula— RDC Texto de Bula — X 100 ML
60/12 RDC 60/12
10452 — 10452 —
GENERICO GENERICO > MG/ML SOL
Notificacio de Notificacio de - Alteragd@o do Responsavel Técnico VP INFUS IV ENV AL
i i
13/08/2019 | 1973778/19-5 N ¢ 13/08/2019 1973778/19-5 ? 13/08/2019 - Correcdo da Osmolaridade BOLS PLAS PE
Alteracdo de Texto Alteragéo de A . . BU013/06
- Alteragoes nos dizeres legais TRANS SIST FECH
de Bula— RDC Texto de Bula — X 100 ML
60/12 RDC 60/12
10452 — 10452 — Ade?uiiﬁ(-) d'; Logomafca; Cirregées C MOML SOL
GENERICO GENERICO CRIAIS; Aequagae no ttem
Notificagio de Notificagdo de COMPOSICAOQ para inclusdo da VP INFUS IV ENV AL
27/03/2019 | 0276285/19-4 27/03/2019 0276285/19-4 27/03/2019 ivaléncia f: éutica; Inclusdo d BOLS PLAS PE
Alteragdo de Texto Alteragdo de equivaienela farmaceuticd, eusac ¢e BU013/05 OLS S

de Bula— RDC
60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

texto de adverténcia no item. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO em adequagéo ao

TRANS SIST FECH
X 100 ML
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Referéncia Levotac — CRISTALIA.
1959 -
10452~ GENERICO - 5 MG/ML SOL
GENERICO Solicitagdo de INFUS IV ENV AL
01102018 | 0948270/18.9 | otificacdode o0 000018 | 0241741/18-3 | TTANSTerenciade ) o nopg | Alterago nos Dizeres Legais em fungdo VP BOLS PLAS PE
Alteragdo de Texto Titularidade de da transferéncia de titularidade. BU013/04
. TRANS SIST FECH
de Bula— RDC Registro X 100 ML
60/12 (Incorporacéo
de Empresa)
10452 — 10450 -
GENERICO SIMILAR- 5 MG/ML SOL INJ
Notificagdo de Notificagdo de Adequacao a nova bula padrao Levotac da VP IV ENV AL BOLS
02/02/2018 | 0089195/18-9 15/12/2016 2606017/16-5 15/12/2016 s
Alteracdo de Texto Alteragéo de empresa Cristalia. BU013/03 PE TRANS SIST
de Bula— RDC Texto de Bula — FECH X 100 ML.
60/12 RDC
10452 — 10452 —
GENERICO GENERICO Adequacéo ao nome do principio ativo de 5 MG/ML SOL INJ
Notificagdo de Notificagdo de “levofloxacino hemi-hidratado” para VP IV ENV AL BOLS
28/12/201 2325271/17- 28/12/201 2325271/17- 28/12/201 . L .
8/12/2017 325271175 Alteragdo de Texto 8/12/2017 325271175 Alteragdo de 8/12/2017 “levofloxacino hemi-hidratado hemi- BU013/02 PE TRANS SIST
de Bula - RDC Texto de Bula — hidratado™. FECH X 100 ML.
60/12 RDC 60/12
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5 MG/ML SOL INJ
BOLS PLAS TRANS

10459 -

GENERICO -

19/10/2015 | 0920419/15-9 | Inclusdo Inicial de

Texto de Bula
60/12

25/08/2015 0757374/15-0

10450 -
SIMILAR —

Notificaggo de | o 0 o015

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Atualizagdo do texto de bula conforme
bula padrao publicada no bulario
eletronico da Anvisa em atendimento a
RDC 47/09.

VP/VPS
BU013/01

SIST
FECH X 100 ML +
ENV AL;

5 MG/ML SOL INJ
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PP
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X 100 ML + ENV
AL;

5 MG/ML SOL INJ
CX 60 BOLS PLAS
TRANS

SIST FECH X 100
ML + 60 ENV AL
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BULA PACIENTE

LEVOFLOXACINO
HEMI-HIDRATADO

HALEX ISTAR
SOLUCAO PARA INFUSAO

5 mg/mL



levofloxacino hemi-hidratado

Medicamento genérico - Lei n® 9.787 de 1.999
HALEXISTAR

Industria Farmaceutica S/A
APRESENTACOES:
Solucdo para infusdo de levofloxacino 5 mg/mL. Embalagem contendo 05 bolsas plasticas de 150 mL.
Solucdo para infusdo de levofloxacino 5 mg/mL. Embalagem contendo 60 bolsas plasticas de 100 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA
SISTEMA FECHADO - ISTARBAG® E SOLUFLEX®
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

levofloxacino hemi-hidratado (D.C.B.: 10688)..........ccccorimmriirieiriiinieenieiesesesieseneens 5,12mg* (0,5%)
*gquivalente a 5mg de levofloxacino

Excipientes: glicose, hidréxido de sodio, &cido cloridrico e 4gua para injetaveis.

(@1 12101 F=1 o F= [o [ 252,3 mOsm/L
(O70] 0] (=10 o [o ] o7 | (o] g Tole F TR 154,5 Kcal/L

INFORMA(;C)ES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O levofloxacino hemi-hidratado é indicado no tratamento de infec¢des bacterianas causadas por agentes
sensiveis ao levofloxacino hemi-hidratado, tais como:

- Infecgdes do trato respiratorio superior e inferior, incluindo sinusite, exacerbagdes agudas de bronquite
crbnica e pneumonia;

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

- Infecgdes do trato urindrio, incluindo pielonefrite;

- Osteomielite.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O levofloxacino hemi-hidratado é um agente antibacteriano sintético de amplo espectro, para
administracéo intravenosa.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em casos de hipersensibilidade ao levofloxacino hemi-hidratado, a outros agentes antimicrobianos
derivados das quinolonas ou a quaisquer outros componentes da formula do produto.

CATEGORIA DE RISCO C.
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTAGAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

Atencdo: este medicamento contém agUcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Reac0es anafilaticas e/ou de hipersensibilidade grave e ocasionalmente fatal foram relatadas em pacientes
que receberam tratamento com quinolonas, incluindo o levofloxacino hemi-hidratado. Essas reac6es
frequentemente ocorrem apds a primeira dose. Algumas reaces foram acompanhadas por colapso
cardiovascular, hipotensdo/choque, convulsdes, perda da consciéncia, formigamento, angioedema,
obstrucdo das vias aéreas, dispneia, urticaria, coceira e outras reagfes cutaneas sérias. O tratamento com o
levofloxacino hemi-hidratado deve ser interrompido imediatamente diante do aparecimento de exantema
cuténeo ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Incidentes graves e algumas vezes fatais devidos a um mecanismo imunoldgico desconhecido foram
relatados em pacientes que foram tratados com quinolonas, incluindo, raramente, o levofloxacino hemi-



hidratado. Esses eventos podem ser graves e geralmente ocorrem apés a administracao de doses
multiplas. As manifestagdes clinicas, isoladas ou associadas, podem incluir: febre, exantema ou reagdes
dermatoldgicas 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 hematoldgicas.

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

Estudos epidemioldgicos relatam um aumento do risco de aneurisma e disseccao da aorta apos a ingestao
de fluoroquinolonas, particularmente na populacdo idosa. Portanto, as fluoroquinolonas devem ser usadas
apenas apoés avaliagdo cuidadosa do beneficio-risco e ap6s consideracdo de outras opgdes terapéuticas em
pacientes com historia familiar positiva de aneurisma, ou em pacientes diagnosticados com aneurisma
adrtico pré-existente e/ou disseccao adrtica, ou na presenca de outros fatores de risco ou condigdes
predisponentes para aneurisma e dissecgdo da aorta (por exemplo, sindrome de Marfan, sindrome de
Ehlers-Danlos vascular, arterite de Takayasu, arterite de células gigantes, doenca de Behcet, hipertenséo,
aterosclerose conhecida).

Em caso de dor stbita abdominal, no peito ou nas costas, os pacientes devem ser aconselhados a consultar
imediatamente um médico.

Foram relatadas convuls6es e psicoses tdxicas em pacientes sob tratamento com derivados quinoldnicos,
incluindo o levofloxacino hemi-hidratado. As quinolonas também podem provocar um aumento da
pressao intracraniana e estimulacéo do sistema nervoso central podendo desencadear tremores,
inquietacdo, ansiedade, tontura, confusdo, alucinagGes, paranoia, depressdo, pesadelos, insbnia e,
raramente, pensamentos ou atos suicidas. Essas reacdes podem ocorrer apds a primeira dose. Se essas
reacdes ocorrerem em pacientes sob tratamento com o levofloxacino hemi-hidratado, o farmaco deve ser
descontinuado e medidas adequadas devem ser adotadas.

Como todas as quinolonas, o levofloxacino hemi-hidratado deve ser usado com cautela em pacientes com
disturbios do SNC suspeitos ou confirmados, os quais possam predispor a convulsfes ou diminuir o
limiar de convulsédo (por exemplo, arteriosclerose cerebral grave, epilepsia) ou na presenca de outros
fatores de risco que possam predispor a convulsdes ou diminuir o limiar de convulsao (por exemplo,
tratamento com outros farmacos, disfuncéo renal).

Colite pseudomembranosa foi relatada com gquase todos 0s agentes antibacterianos, incluindo o
levofloxacino hemi-hidratado e pode variar, em gravidade, de intensidade leve até um potencial risco de
vida. Assim, é importante considerar esse diagnostico em pacientes que apresentarem diarreia apos a
administracéo de qualquer agente antibacteriano. O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora
normal do cdlon 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 antibidticos.
Algumas quinolonas, incluindo o levofloxacino hemi-hidratado, tém sido associadas ao prolongamento do
intervalo QT no eletrocardiograma e a casos infrequentes de arritmia.

Durante o periodo pos-comercializacdo, casos muito raros de Torsades de Pointes foram relatados em
pacientes tomando levofloxacino hemi-hidratado. Em geral, estes relatos envolveram pacientes que ja
apresentavam condi¢Ges 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 hemi-hidratado e placebo foi observado um aumento no QTc
médio em relacdo a linha de base para o pés-tratamento. Este aumento foi relacionado a dose. Estas
alteracGes foram pequenas e ndo estatisticamente significantes em relagdo ao placebo para a dose de 500
mg, com significancia estatistica variavel para a dose de 1000 mg, dependendo do método de correcdo
utilizado e estatisticamente significante para a dose de 1500 mg.

A relevancia clinica destas alteragdes é desconhecida. O risco de arritmias pode ser reduzido evitando-se
0 Uso concomitante com outros farmacos que prolongam o intervalo QT incluindo agentes antiarritmicos
classe 1A ou I11. Além disso, o uso de levofloxacino hemi-hidratado deve ser evitado na presenga de
fatores de risco para Torsades de Pointes como hipocalemia, bradicardia significante e cardiomiopatia.
Rupturas dos tenddes do ombro, da méo ou do tenddo de Aquiles, exigindo reparagao cirdrgica ou
resultando em incapacidade prolongada foram relatadas em pacientes que receberam quinolonas,
incluindo o levofloxacino hemi-hidratado. Relatos ocorridos no periodo pds-comercializagdo indicam que
0 risco pode ser maior em pacientes que estejam concomitantemente recebendo corticosteroides,
especialmente os idosos.

O tratamento com levofloxacino hemi-hidratado deve ser interrompido se o paciente apresentar dor,
inflamacéo ou ruptura de tend&o. Os pacientes devem repousar e evitar exercicios até que o diagnostico
de tendinite ou ruptura de tend&do tenha sido seguramente excluido. A ruptura de tend&o pode ocorrer
durante ou apdés a terapia com quinolonas, incluindo o levofloxacino hemi-hidratado.



Deve-se ter cuidado ao administrar o levofloxacino hemi-hidratado 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 0 acimulo de levofloxacino hemi-hidratado devido a diminuicéo da
depuracédo (Ver em, “6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? *). Reacdes de
fototoxicidade moderadas a graves foram observadas em pacientes expostos a luz solar direta, enquanto
recebiam tratamento com quinolonas. A excessiva exposicao 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
distarbios na glicose sanguinea, geralmente em pacientes diabéticos sob tratamento concomitante com um
agente hipoglicemiante oral ou com insulina. Nestes pacientes, recomenda-se cuidadosa monitoracdo da
glicose sanguinea. Se ocorrer uma reacdo hipoglicemiante, o tratamento com levofloxacino hemi-
hidratado deve ser interrompido. Embora néo tenha sido relatada cristaliria nos testes clinicos realizados
com o levofloxacino hemi-hidratado, adequada hidratacdo deve ser mantida para prevenir a formacdo de
urina altamente concentrada.

Adverténcia relativa apenas a administracdo intravenosa:

Uma vez que a injecdo intravenosa rapida, em bolus, pode resultar em hipotenséo, as injecdes de
levofloxacino hemi-hidratado sé devem ser administradas através de infusdo intravenosa lenta, ao longo
de um periodo de 60 a 90 minutos (Ver em, “6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? »).

Gravidez e lactacédo:

Né&o foram realizados estudos controlados com levofloxacino hemi-hidratado em gestantes, portanto,
levofloxacino hemi-hidratado deverd ser utilizado durante a gravidez somente se o beneficio esperado
superar o risco potencial para o feto.

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

CATEGORIA DE RISCO C.
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

Uso pediétrico:

A seguranca e a eficacia da utilizagdo do levofloxacino hemi-hidratado em criangas e adolescentes em
fase de crescimento ndo foram estabelecidas. No entanto, j& 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 utilizacdo do levofloxacino hemi-hidratado nessas faixas etarias ndo é recomendada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas:

O levofloxacino hemi-hidratado pode provocar efeitos neurolégicos 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 coordenacdo e alerta mental, até que se saiba qual a reacéo individual do paciente
frente ao farmaco.

Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo:

Quando levofloxacino hemi-hidratado é administrado por via intravenosa: ndo existem dados referentes a
interacdo 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 solugdo contendo cations multivalentes, como o
magnésio, através da mesma linha intravenosa (Ver em, “6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? ). Como no caso de outras quinolonas, a administragdo concomitante de
levofloxacino hemi-hidratado e teofilina pode prolongar a meia-vida desta Gltima, 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 0s necessarios ajustes em suas doses devem ser
realizados, se necessario, quando o levofloxacino hemi-hidratado for coadministrado. Rea¢des adversas,
incluindo convulsdes, podem ocorrer com ou sem a elevagdo do nivel de teofilina no soro.

Nenhum efeito significativo do levofloxacino hemi-hidratado sobre as concentragdes plasmaticas, AUC e
outros pardmetros de biodisponibilidade da teofilina foram detectados em um estudo clinico envolvendo



14 voluntéarios sadios. De modo semelhante, nenhum efeito aparente da teofilina sobre biodisponibilidade
e absorcédo do levofloxacino hemi-hidratado foi observado. A administracdo concomitante do
levofloxacino hemi-hidratado com a varfarina, a digoxina ou a ciclosporina ndo exige modificacdo 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 hemi-hidratado pode ser administrado com seguranca a pacientes sob tratamento
concomitante com probenecida ou cimetidina, desde que a dose do levofloxacino hemi-hidratado seja
adequadamente ajustada com base na funcéo renal do paciente, uma vez que a probenecida e a cimetidina
diminuem a depuragdo renal e prolongam a meia-vida do levofloxacino hemi-hidratado. A administracéo
concomitante de farmacos anti-inflamatdrios ndo-esteroides e de derivados quinol6nicos, incluindo o
levofloxacino hemi-hidratado, pode aumentar o risco de estimulagdo do SNC e de convuls@es. AlteracGes
dos niveis de glicose sanguinea, incluindo hiperglicemia e hipoglicemia, foram relatadas em pacientes
tratados concomitantemente com quinolonas e agentes antidiabéticos. Portanto, recomenda-se
monitoracdo cuidadosa da glicose sanguinea quando esses agentes forem coadministrados (Ver em, '4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?"). A absorcéo e a
biodisponibilidade do levofloxacino hemi-hidratado 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 hemi- hidratado, quando estiver sendo administrado concomitantemente
com a zidovudina. Os efeitos do levofloxacino hemi-hidratado sobre a farmacocinética da zidovudina ndo
foram avaliados.

Atencdo: este medicamento contém agUcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo o uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
O produto deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C a 30°C), protegido da luz e
umidade.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do produto: liquido limpido, amarelo e isento de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso

O levofloxacino hemi-hidratado s deve ser administrado por infusdo intravenosa; ndo deve ser
administrado por via intramuscular, intraperitoneal ou subcutanea.

Atencao: deve-se evitar a infusdo intravenosa rapida ou em bolus. A infusdo de levofloxacino hemi-
hidratado 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 (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? ).

A dose usual para pacientes adultos é 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 orientac@es sobre as doses e a dura¢do do tratamento, de acordo com o tipo de
infecgdo e de acordo com a fungdo renal.



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

Infeccéo Dose unitaria Frequéncia Duracéo
Exacerbagdo de bronquite crénica 500 mg Cada 24 horas 5-7 dias
Pneumonia 500 mg Cada 24 horas 7-14 dias
Sinusite 500 mg Cada 24 horas 10-14 dias
Infecga}o ndo complicada de pele e tecido 500 mg Cada 24 horas 710 dias
subcutaneo
Infecclo complicada de pele e tecido A
subcutineo 750 mg Cada 24 horas 7-14 dias
Ir}fecgoes: complicadas do trato urinario e 250 mg Cada 24 horas 10 dias
pielonefrite aguda
Infegg_oes 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
Infeccdo respiratoria aguda/ Infeccdo ndo complicada de pele e tecido subcutaneo/
Osteomielite/Pneumonia/Sinusite/ Infeccdo complicada de pele e tecido subcutaneo

CLrc de 50 a 80 mL/min 500 mg 250 mg cada 24 horas
CLrc de 20 a 49 mL/min 500 mg 250 mg cada 48 horas
CLrc 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

Infeccdo complicada de pele e tecido subcutaneo/Pneumonia/Sinusite

CLrc de 20 a 49 mL/min 750 mg 750 mg cada 48 horas
CLrc 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

Infec¢do complicada do trato urinario/ pielonefrite aguda
N&o é necessario ajuste de dose
250mg | 250 mg cada 48 horas
Infeccdo ndo complicada do trato urinario
N&o é necessario ajuste de dose
* CAPD = didlise peritoneal ambulatorial crénica

CLrc de 20 mL/min
CLrc de 10 a 19 mL/min

Preparacéo de levofloxacino hemi-hidratado para a administracéo:

O levofloxacino hemi-hidratado esta disponivel em bolsas de 100 e 150 mL contendo solu¢do diluida
pronta para o uso com 500 mg e 750 mg de levofloxacino hemi-hidratado, respectivamente. O
levofloxacino hemi-hidratado solucéo diluida ndo necessita de diluicao adicional, estando pronta para o
uso.

Cada bolsa flexivel contém a solucéo diluida com o equivalente a 500 mg ou 750 mg de levofloxacino
hemi-hidratado (5 mg/mL), em glicose 5%. As bolsas contendo solucéao diluida devem ser inspecionadas
visualmente quanto a presenca de particulas, antes da administracéo. Solugdes contendo particulas
visiveis devem ser descartadas. O levofloxacino hemi-hidratado ndo contém conservantes ou agentes
bacteriostaticos em sua formulagdo; portanto, deve-se utilizar técnicas de assepsia na preparacéo da
solucéo.

Uma vez que as bolsas se destinam ao uso Unico, apds a administracdo qualquer porgéo
remanescente de solucdo deve ser descartada.

Como ha dados limitados sobre a compatibilidade entre levofloxacino hemi-hidratado e outros farmacos
intravenosos, ndo devem ser misturados aditivos ou outros medicamentos com levofloxacino hemi-
hidratado, nem administrados simultaneamente, na mesma linha de Infuséo de levofloxacino hemi-
hidratado. Se for necesséario utilizar o mesmo equipo para a administragdo sucessiva de outros farmacos,
ele devera ser enxaguado antes e depois da administracao de levofloxacino hemi-hidratado, com uma
solugdo compativel com o levofloxacino hemi-hidratado e com os demais farmacos.

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



A solugdo somente deve ter uso intravenoso e individualizado.

Antes de serem administradas, as solu¢Bes parenterais devem ser inspecionadas visualmente para se
observar a presenca de particulas, turvacdo na solucéo, fissuras e quaisquer violagdes na embalagem
primaria.

A solucdo é acondicionada em bolsas em SISTEMA FECHADO 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 administracdo de fluido da
segunda embalagem seja completada.

NAO PERFURAR A EMBALAGEM, POIS HA COMPROMETIMENTO DA ESTERILIDADE DO
PRODUTO E RISCO DE CONTAMINAGAO.

Para abrir a embalagem:

1. Rasgue o envoltério externo no picote e remova a bolsa com a solucéo.

2. Verifique se ha algum vazamento mindsculo, apertando firmemente a bolsa interna. Se encontrar
vazamentos ou se 0 selo ndo estiver intacto, descarte a solugdo, pois a esterilidade pode estar
comprometida.

3. Néo use se a solugéo estiver turva ou se houver algum precipitado.

4. Use equipo estéril.

Preparacdo para a administracgéo:

1. Feche a vélvula que controla o fluxo no equipo.

2. Remova a tampa do orificio na parte inferior da bolsa.

3. Insira o pino do equipo no orificio com um movimento de torcéo, até que o pino esteja firmemente
encaixado. NOTA: Veja instrugdes completas na embalagem do equipo.

4. Suspenda a bolsa pelo gancho.

5. Aperte e solte a cAmara de gotejamento para estabelecer um nivel adequado de liquido na camara,
durante a infusdo de levofloxacino hemi-hidratado solugdo diluida para infus&o.

6. Abra a valvula que controla o fluxo para expelir o ar do equipo. Feche a valvula.

7. Regule a velocidade de administracéo usando a vélvula que controla o fluxo.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duragdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Bolsa Istarbag (PVC) Soluflex (Trilaminado)

Conexdo
do Eguipo

Conexio

¢ do Equipo

Pequenas goticulas entre a bolsa e a sobrebolsa podem estar presentes e é caracteristico do produto
e processo produtivo. Alguma opacidade do plastico da bolsa pode ser observada devido ao
processo de esterilizagdo. Isto € normal e ndo afeta a qualidade ou seguranca da solugéo. A
opacidade ira diminuir gradualmente.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Os eventos adversos mencionados a seguir ocorreram em pacientes durante os estudos clinicos com
levofloxacino hemi-hidratado com frequéncia 1% independente da relacéo causal com o farmaco e
sdo considerados como listados para levofloxacino hemi-hidratado:

Sistema gastrintestinal: nausea, diarreia, constipagdo, dor abdominal, dispepsia, vomito e flatuléncia.



Sistema nervoso central e periférico e sentidos: dor de cabeca, vertigem, alteragdo do paladar.
Psiquiatrico: insonia.

Disturbios no local de aplicacdo (apenas para as formulacGes intravenosas): reacao, dor e/ou
inflamacdo no local de aplicagéo.

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

Os seguintes eventos adversos pos-comercializagédo tém sido relatados, e dentro de cada sistema
organico sdo classificados por frequéncia, usando a convencéo 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.

Esta frequéncia reflete as taxas de relatos espontaneos de eventos adversos e ndo representam a incidéncia
ou frequéncia observada nos estudos clinicos ou epidemiolégicos.

Distarbios da pele e anexos: muito raro: urticaria, angioedema, reacdo de fotossensibilidade e erupcGes
bolhosas incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrose epidérmica tdxica e eritema multiforme (Ver
em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? *).

Disturbios do sistema musculoesquelético: muito raro: distirbios do tenddo, incluindo ruptura do
tenddo (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? »),
tendinite, artralgia, mialgia, aumento das enzimas musculares (CPK) e rabdomiolise.

Distarbios vasculares: muito raro: vasodilatacdo, vasculite alérgica (Ver em, “4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? ”).

Distarbios do sistema nervoso central e periférico: muito raro: convulsdes (Ver em, “4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? *), parestesia, tremor e casos isolados
de disfonia, encefalopatia, e EEG anormal.

Viséo, audicdo e vestibulo e outros sentidos: muito raro: visdo anormal (visdo turva, diplopia, visao
reduzida, escotoma), tinido, audicdo reduzida, alteracdo do paladar e parosmia (alteracdo do olfato).

Distarbios psiquiatricos: muito raro: confusdo, ansiedade, alucinagéo, agitacéo, depressdo, psicose,
pesadelo, reacdo paranoica e relatos isolados de tentativa de suicidio / ideacdo (Ver em, “4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? ”).

Disturbios do sistema gastrintestinal: muito raro: colite psesudomembranosa, causada por C. difficile
(Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? »).

Disturbios dos sistemas hepatico e biliar: muito raro: funcéo hepéatica anormal, hepatite, ictericia e
insuficiéncia hepatica (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? ).

Disturbios do metabolismo e da nutricdo: muito raro: hipoglicemia e hiperglicemia (Ver em, “4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? ”).

Distarbios da frequéncia cardiaca: muito raro: taquicardia, palpitacao e relatos isolados de
prolongamento QT, Torsades de Pointes, e taquicardia ventricular (Ver em, “4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? ”).



Disturbios do sistema respiratorio: relatos isolados de pneumonite alérgica (Ver em, “4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? ”).

Disturbios dos glébulos 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 (Ver em, “4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? ”).

Sistema urinério: insuficiéncia ou faléncia renal aguda e nefrite intersticial (Ver em, “4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? ”).

Organismo como um todo, distdrbios gerais: muito raro: reacdo anafilactoide, reagdo alérgica, febre,
choque anafilatico, e relatos isolados de faléncia de multiplos 6rgédos e doenga do soro (Ver em, “4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? ”).

Distarbios no local de aplicacdo: muito raro: reacdes no local de injecdo (apenas para formulacGes
intravenosas).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE DEVO FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

O paciente deverd ser mantido em observacédo e deverdo ser tomadas as medidas de hidratacdo adequadas.
O levofloxacino hemi-hidratado ndo é removido através de hemodiélise ou didlise peritoneal de maneira
eficiente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacéo.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA PACIENTE

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo / notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do ) Data do ) Data de Versdes Apresentacdes
) N° expediente Assunto ) N° expediente Assunto B Itens de bula )
expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
5 MG/ML SOL INFUS
IV CX 5 ENVOL BOLS
10452 10452 o PLAS PVC TRANS
Genérico — Genérico — - Alteracdo no item SIST FECH X 150 ML
Notificacéo de Notificacéo de COMPOSICAO VP/VPS
Alteracdo de Alteracdo de - Alteracdo do
Texto de Bula - Texto de Bula - Responsavel técnico 5 MG/ML SOL INFUS
RDC 60/12 RDC 60/12 IV CX 60 ENVOL
BOLS PLAS PES/PE/PP
SIST FECH X 100 ML
; Q:ggﬁﬁ?gggzs 5 MG/ML SOL INFUS
10452 — 10452 — - Alteracéo no IV CX 5 ENVOL BOLS
e e - PLAS PVC TRANS
Genérico — Genérico — Acondicionamento da
Notificagdo de Notificagdo de Bolsa SIST FECH X 150 ML
18/09/2019 2202324/19-1 ¢ 18/09/2019 | 2202324/19-1 ¢ 18/09/2019 ~ . VP/VPS
Alteracdo de Alteracdo de - Alteracdo no item 6.
5 MG/ML SOL INFUS
Texto de Bula - Texto de Bula — COMO DEVO IV CX 60 ENVOL
RDC 60/12 RDC 60/12 USAR ESTE
BOLS PLAS PES/PE/PP
MEDICAMENTO? SIST FECH X 100 ML
- desenho da bolsa
- Alteracdo do
10452 - e Aeracio nos
Genérico — DizeresQLegais 5 MG/ML SOL INFUS
31/07/2019 | 1912227/19-6 | '\ouificagdo de - Alteracio noitem | vpvps | |V XS ENVOLBOLS
Alteracdo de 6. COMO DEVO PLAS PVC TRANS
Texto de Bula - ' SIST FECH X 150 ML
RDC 60/12 USAR ESTE
MEDICAMENTO?
(desenho da bolsa)
10452 - 10450 - x N
22/03/2019 0262157/19-6 ) 27/12/2018 | 1209770/18-5 27/12/2018 | Alteracéo nos itens: VP/VPS
Genérico — SIMILAR- COMPOSICAO; 5 MG/ML SOL INFUS

IV CX 5 ENVOL BOLS




Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?;
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO;
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.CONTRAINDICA
COES;

5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES;
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR;

9. REACOES

ADVERSAS.
Para adequacéo ao
medicamento de
referéncia.

E adequacdo ao informe da
Anvisa sobre novo site do
Sistema de Notificacdo de
Eventos adversos a
Medicamentos.

PLAS PVC TRANS
SIST FECH X 150 ML

15/10/2018

0995349/18-3

10452 —
Genérico —
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

24/05/2018

0417684/18-7

10457 —
SIMILAR-
Incluséo Inicial

de Texto de
Bula— RDC
60/12

24/05/2018

Inclusdo de nova

apresentacao.

VP/VPS

5 MG/ML SOL INFUS
IV 70 ENVOL BOLS
PLAS PVC TRANS

SIST FECH X 100 ML

5 MG/ML SOL INFUS
IV CX 5 ENVOL BOLS
PLAS PVC TRANS
SIST FECH X 150 ML




Alteracgdo nos dizeres

5 MG/ML SOL INFUS

legais.
10452 — 10457 Adequagio ao IV ENVOL BOLS PLAS
- Vocabulério
Genérico — SIMILAR- Contralado d PVC TRANS SIST
30 Inici ontrolado de
Notificacao de Inclusdo Inicial FECH X 100 ML
06/09/2018 0874785/18-7 Alteracio d 15/12/2016 | 2606017/16-5 de Texto de 15/12/2016 Formas VP/VPS
eragdo de _ _
Texto de Bul Bula— RDC Farmacéuticas, Vias 5 MG/ML SOL INFUS
exto de Bula -
60/12 de Administragdo e IV 70 ENVOL BOLS
Medicamentos SIST FECH X 100 ML
Adequacéo a bula do
medicamento de
referéncia.
10452 - - Solucéo para infuséo 5
Genérico — Sllh9|?|?7AR_ Adequacéo ao Gdop
Inclusdo Inicial Vocabulario mg/mL
Notificagdo de Controlado de
Bula— RDC Farmacéuticas, Vias
Texto de Bula — de Administracio e envelope bolsa com 100
RDC 60/12 60/12 Emb_alagens de mL
Medicamentos.
10452- 10457- Solucéo injetavel 5
3 SIMILAR-
GENERICO - o _ mg/mL
o Inclus&o inicial Adequacdo ao item 8
25/08/2015 | 0757478/15-9 | \etificago de de Texto de da bula VP Embalagem contendo
Alteragdo de Bula— RDC n° envelope bolsa com 100

Texto de Bula

60/12

mL




06/07/2015

0594036/15-2

10459-
GENERICO -
Incluséo inicial

de Texto de
Bula - RDC n°®
60/12

29/05/2015

0478970/15-9

10457-
SIMILAR-
Incluséo inicial
de Texto de
Bula— RDC n°
60/12

29/05/2015

Adequacdo a bula

padrao.

VP

Solucdo injetavel 5

mg/mL

Embalagem contendo
envelope bolsa com 100

mL




