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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Levofloxacina Loxadin 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levofloxacina Loxadin 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula de Levofloxacina Loxadin contém 250 mg de
levofloxacina na forma de levofloxacina hemi-hidratada.

Cada comprimido revestido por pelicula de Levofloxacina Loxadin contém 500 mg de
levofloxacina na forma de levofloxacina hemi-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Comprimidos com ranhura, oblongos, nlcleo de coloracdo amarelada e revestimento
rosado.

O comprimido pode ser dividido em metades iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Levofloxacina Loxadin estaindicado em adultos para o tratamento das seguintes
infegdes (ver secgbes 4.4 e 5.1):

- Sinusite bacteriana aguda

- Exacerbago aguda da doenca pulmonar obstrutiva cronica, incluindo bronquite
- Pneumonia adquirida na comunidade

- InfecBes cutanesas e dos tecidos moles complicadas

- Cistite ndo complicada (ver seccéo 4.4)
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Nas infegdes previamente indicadas, Levofloxacina Loxadin deve ser usado apenas

guando € considerado inadequado o uso de outros agentes antibacterianos normal mente
recomendados para o tratamento destas infecoes.
- Pielonefrite aguda e infecdes do trato urinério complicadas (ver seccéo 4.4)

- Progtatite bacteriana cronica

- Antraz por inalacdo: profilaxia pos-exposicao e tratamento curativo (ver seccdo 4.4)
Levofloxacina Loxadin pode também ser utilizado para completar o tratamento em
doentes que mostraram melhorias durante um tratamento inicial com levofloxacina

intravenosa.

Devem ser consideradas as diretrizes oficiais sobre a utilizagdo apropriada de agentes

antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Os comprimidos de Levofloxacina Loxadin so administrados uma ou duas vezes por
dia. A posologia depende do tipo e gravidade da infecéo e da suscetibilidade do

presumivel patogéneo causal.

Os comprimidos de Levofloxacina Loxadin podem também ser utilizados para
completar o tratamento em doentes que mostraram melhorias durante um tratamento
inicial com levofloxacina intravenosa; devido a bioeguivaléncia das formas ora e
parentérica, pode utilizar-se a mesma posologia.

Posologia

As seguintes recomendactes de dose podem ser utilizadas para Levofloxacina Loxadin:

Posologia em doentes com funcdo renal normal (depuragdo da creatinina > 50 ml/min)

Indicagdo Regime posoldgico diério Duracdo do tratamento

(de acordo com a gravidade) (de acordo com a
gravidade

Sinusite bacterianaaguda | 500 mg uma vez por dia 10 - 14 dias

Exacerbacdo aguda da 500 mg umavez por dia 7 - 10 dias

doenca pulmonar

obstrutiva crénica,

incluindo bronquite

Pneumonia adquirida na 500 mg uma ou duas vezes por dia | 7 - 14 dias

comunidade

Pielonefrite aguda 500 mg umavez por dia 7 - 10 dias

InfecBes do trato urinario 500 mg umavez por dia 7—14dias

complicadas

Cistite ndo complicada 250 mg uma vez por dia 3dias

Prostatite bacteriana 500 mg uma vez por dia 28 dias

crénica
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InfecOes cutaneas e dos 500 mg uma ou duas vezes por dia | 7 - 14 dias
tecidos moles complicadas
Antraz por inalagéo 500 mg uma vez por dia 8 semanas
Populacdes especiais
Compromisso da fungédo renal (depuracédo da creatinina [ 50 ml/min)
Posologia
Depuragdo da 250 mg/24 h 500 mg/24 h 500 mg/12 h
creatinina primeira dose: 250 primeira dose: 500 primeira dose: 500
mg mg mg
50 - 20 ml/min em seguida em seguida em seguida
125 mg/24 h 250 mg/24 h 250 mg/12 h
19 - 10 ml/min em seguida em seguida em seguida
125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/12 h
<10 ml/min em seguida em seguida em seguida
(incluindo 125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/24 h
hemodidlise e
DPAC)1

1 N&o sdo necessérias doses adicionais apds hemodialise ou dialise peritoneal
ambulatoria continua (DPAC).

Compromisso da funcdo hepética

N&o € necessario ajuste da dose dado que a levofloxacina ndo € metabolizada em
guantidade relevante pelo figado e € principalmente excretada pelos rins.

Populagéo idosa

N&o € necessario ajuste da dose em idosos, exceto o que se impuser em face da funcéo
renal (ver seccdo 4.4 “Tendinites e ruturade tenddes’ e “Prolongamento do intervalo

QT").
Populagdo pediatrica

Levofloxacina Loxadin esta contraindicado em criancas e adolescentes em crescimento

(ver secgdo 4.3).

Modo de administracéo

Os comprimidos de Levofloxacina Loxadin devem ser engolidos inteiros e com uma
guantidade suficiente de liquido. Podem ser divididos pela ranhura para adaptar a dose.
Os comprimidos podem ser tomados durante ou entre refeicoes. Os comprimidos de
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Levofloxacina Loxadin devem ser tomados pelo menos 2 horas antes ou apés a
administracdo de sais de ferro, sais de zinco, antiacidos com magnésio ou aluminio,
didanosina (apenas formulagdes de didanosina com aluminio ou magnésio e com um
tampéo) e sucrafato, dado que pode ocorrer uma reducéo da absorcéo (ver seccéo 4.5).

4.3 Contraindicacoes
Os comprimidos de levofloxacina ndo devem ser usados.

- em doentes com hipersensibilidade a levofloxacina, outras quinolonas ou a qualquer
dos excipientes mencionados na secgéo 6.1,

- em doentes com epilepsia,

- em doentes com histdria de disturbios tendinosos relacionados com a administracdo de
fluoroquinolonas,

- em criangas ou adolescentes em crescimento,

- durante agravidez,

- em mulheres que amamentam.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

O uso de levofloxacina devera ser evitado em doentes que tenham tido reactes adversas
graves no passado ao utilizar medicamentos que contém quinolona ou fluoroquinolona
(ver seccdo 4.8). O tratamento destes doentes com levofloxacina sd deverd ser iniciado
na auséncia de opcdes de tratamento aternativas e apds uma avaliacéo cuidadosa do
beneficio/risco (ver também secgdo 4.3).

Os S. aureusresistentes a meticilina (SARM) muito provavelmente possuem
corresisténcia as fluoroquinolonas, incluindo a levofloxacina. Deste modo, a
levofloxacina ndo esta recomendada para o tratamento de infecBes suspeitas ou
conhecidas por SARM, ando ser que os resultados laboratoriais confirmem a
suscetibilidade do micro-organismo a levofloxacina (e os agentes antibacterianos
geralmente recomendados para o tratamento de infecdes por SARM sejam considerados
inadequados).

A levofloxacina pode ser utilizada no tratamento da sinusite aguda bacteriana e na
exacerbacdo aguda da bronquite crénica, quando estas infegdes foram diagnosticadas
adegquadamente.

A resisténciada E. coli — o patogéneo mais frequentemente envolvido nas infecdes do
trato urinério - as fluoroquinolonas varia na Unid&o Europeia. Os prescritores devem
considerar a prevaléncia local daresisténciadaE. coli as fluoroguinolonas.

Antraz por inalacdo: a utilizacdo no Homem é baseada em dados de sensibilidade in
vitro do Bacillus anthracis e em dados experimentais em animais conjuntamente com
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dados limitados em humanos. Os clinicos devem seguir os documentos consensuais
nacionais e/ou internacionais referentes ao tratamento do antraz.

ReacOes adversas medicamentosas graves, prolongadas, incapacitantes e
potencialmente irreversiveis

Foram notificados casos muito raros de reacOes adversas medicamentosas graves
prolongadas (que persistem meses ou anos), incapacitantes e potencialmente
irreversiveis que afetam sistemas de 6rgéos diferentes, por vezes multiplos
(musculoesquel ético, nervoso, psiquidtrico e sensorial) em doentes tratados com
quinolonas e fluoroquinolonas, independentemente da sua idade e de fatores de risco
preexistentes. A levofloxacina deve ser descontinuada imediatamente aos primeiros
sinais ou sintomas de qualquer reacéo adversa grave e os doentes deverdo ser
aconselhados a contactar 0 seu médico para aconselhamento.

Tendinite e rutura de tendéo

Poderaocorrer tendinite e rutura de tend&o (entre outros, mas especialmente, o tendéo
de Aquiles), por vezes bilateral, logo nas 48 horas ap0s o inicio do tratamento com
quinolonas e fluoroquinolonas e a sua ocorréncia foi notificada até varios meses apos a
descontinuacdo do tratamento. O risco de tendinite e rutura de tenddo € maior em
doentes mais idosos, emdoentes com compromisso renal, doentes com transplantes de
Orgaos Slidos e doentes tratados concomitantemente com corticosteroides. Portanto,
deve ser evitada a utilizagdo concomitante de corticosteroides.

Ao primeiro sinal de tendinite (por exemplo, edema doloroso, inflamagdo), devera ser
descontinuado o tratamento com levofloxacina e considerado um tratamento alternativo.
O(s) membro(s) afetado(s) dever&(do) ser devidamente tratado(s) (por exemplo, por
imobilizagdo). N&o dever&o ser utilizados corticosteroides se ocorrerem sinais de
tendinopatia.

Doenga associada com o Clostridium difficile

A ocorréncia de diarreia, particularmente se for grave, persistente e/ou sanguinolenta,
durante ou apds o tratamento com levofloxacina, pode ser sintomética de doenca
associada ao Clostridium difficile (DACD). A DACD pode variar em termos de
gravidade desde ligeira até potencialmente fatal, sendo a forma mais grave a colite
pseudomembranosa (ver secgdo 4.8). E, portanto, importante considerar este
diagnéstico em doentes que desenvolveram diarreia grave durante ou apos o tratamento
com levofloxacina. Se se suspeitar ou confirmar a DACD, a levofloxacina deve ser
interrompida imediatamente e deve ser iniciado tratamento apropriado, o quanto antes.
Nesta situacéo clinica, os produtos inibidores do peristaltismo estdo contraindicados.

Doentes predispostos a convulsdes

As quinolonas podem diminuir o limiar convulsivo e desencadear crises convulsivas. A
levofloxacina est& contraindicada em doentes com histéria de epilepsia (ver seccéo 4.3)
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€, como outras quinolonas, devem ser usada com extrema precaucdo em doentes
predispostos a convulsdes ou com tratamento concomitante com substancias ativas que
baixam o limiar de convulsdo cerebral, tais como ateofilina (ver seccéo 4.5). No caso
de crises convulsivas (ver seccao 4.8), o tratamento com levofloxacina devera ser
descontinuado.

Doentes com deficiéncia da G-6-fosfato desidrogenase

Doentes com deficiéncia latente ou existente da atividade da glucose-6-fosfato-
desidrogenase podem ser suscetiveis a reacdes hemoliticas quando tratados com agentes
antibacterianos da classe das quinolonas. Assim se alevofloxacinativer que ser
utilizada nestes doentes, a potencial ocorréncia de hemélise deverd ser monitorizada.

Doentes com compromisso da funcéo renal

Dado que a levofloxacina é excretada principalmente pelos rins, a dose de
Levofloxacina Loxadin deve ser gjustada em doentes com compromisso da fungéo renal
(ver seccdo 4.2).

Reacdes de hipersensibilidade

A levofloxacina pode provocar reagdes de hipersensibilidade graves ou potencialmente
fatais (por ex. de angioedema a choque anafilético), ocasionalmente apds adose inicial
(ver secgdo 4.8). Os doentes devem descontinuar o tratamento imediatamente e
contactar o seu médico ou um médico de urgéncia, que iniciara medidas de emergéncia
adequadas.

Reacdo Adversa Cuténea Grave

Reacdes adversas cutaneas graves (SCARS) incluindo necrdlise epidérmicatdxica
(TEN:

também conhecida como sindrome de Lyell), sindrome de Stevens Johnson (SJS) e
reacao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que podem ser
potencialmente fatais ou fatais, foram reportadas com a levofloxacina (ver secgéo 4.8).
No momento da prescrigdo, os doentes devem ser informados sobre os sinais e sintomas
das reacOes cutaneas graves e devem ser monitorizados de perto. Se surgirem sinais e
sintomas sugestivos destas reagoes, alevofloxacina deve ser descontinuada
imediatamente e um tratamento alternativo deve ser considerado. Se o doente tiver
desenvolvido umareagéo grave, como SJS, TEN ou DRESS com o uso de
levofloxacina, o

tratamento com levofloxacina ndo deve ser reiniciado neste doente em nenhum
momento.

Alteractes dos niveis de glucose sérica
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Tal como com todas as quinolonas, tém sido notificados distUrbios dos niveis de
glucose no sangue, incluindo hipoglicemia e hiperglicemia, normalmente em diabéticos
tratados simultaneamente com agentes hipoglicemiantes orais (por ex., glibenclamida)
ou com insulina. Tém sido também notificados casos de coma hipoglicémico. Nos
doentes diabéticos recomenda-se uma monitorizacdo cuidadosa dos niveis de glucose
no sangue (ver secgao 4.8).

Prevencdo de fotossensibilizagéo

Tem sido notificada fotossensibilizagdo com a levofloxacina (ver sec¢éo 4.8).
Recomenda-se que os doentes ndo se devem expor desnecessariamente a luz solar forte
ou araios UV artificiais (por ex., lampada de raios solares, solario), durante o
tratamento e nas 48 horas apds a descontinuacdo do tratamento, a fim de evitar
fotossensibilizagéo.

Doentes tratados com antagonistas da vitamina K

Devido ao possivel aumento dos testes de coagulacdo (TP/INR) e/ou de hemorragiaem
doentes tratados com levofloxacina em associagdo com antagonistas da vitamina K (por
ex. varfarina), ostestes de coagulagdo devem ser monitorizados quando estes
medicamentos sdo tomados concomitantemente (ver seccéo 4.5).

Reacdes psicoticas

Tém sido observadas reacdes psicoticas em doentes tratados com quinolonas, incluindo
levofloxacina. Em casos muito raros, estas progrediram para ideacdo suicida e
comportamento autodestrutivo — algumas vezes apenas apds uma toma Unica de
levofloxacina (ver seccdo 4.8). No caso de o doente desenvolver estas reagdes, a
levofloxacina deve ser descontinuada e deverdo ser instituidas medidas apropriadas.
Recomenda-se precaucdo se a levofloxacina for para ser usada em doentes psicoticos ou
em doentes com antecedentes de doenca psiquidtrica.

Prolongamento do intervalo QT

Deve-se ter precaucéo quando se usam fluoroquinolonas, incluindo alevofloxacina, em
doentes com fatores de risco conhecidos por prolongarem o intervalo QT, tais como,
por exemplo:

- sindroma congénito de QT longo;

- uso concomitante de medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT (ex.
antiarritmicos de classe IA e l11, antidepressores triciclicos, macrolidos e
antipsicoticos);

- desequilibrio eletrolitico ndo corrigido (ex. hipocaliemia, hipomagnesemia);

- doenca cardiaca (ex. insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio, bradicardia).
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Doentes idosos e mulheres podem ser mais sensiveis aos medicamentos que prolongam
o intervalo QT. Deste modo, deve ter-se cuidado com a utilizagdo de fluoroquinolonas,
incluindo levofloxacina, nestas populagdes.

(Ver seccbes 4.2 1dosos, 4.5, 4.8 € 4.9).

Neuropatia periférica

Foram notificados casos de polineuropatia sensorial ou sensorio motora que resultaram
em parestesias, hipoestesias, disestesias ou fragqueza em doentes aos quais foram
administradas quinolonas, incluindo fluoroquinolonas. Os doentes em tratamento com
levofloxacina devem ser aconselhados a informar previamente o seu médico antes de
continuar o tratamento no caso de desenvolverem sintomas de neuropatia tais como dor,
sensacao de ardor, formigueiro, adormecimento ou fraqueza de modo a prevenir o
desenvolvimento de uma situac@o potencialmente irreversivel (ver seccéo 4.8).

Afegdes hepatobiliares

Tém sido notificados casos de necrose hepética até insuficiéncia hepatica fatal, com
levofloxacina, principal mente em doentes com doencas subjacentes, como por ex.
sepsis (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser aconselhados a parar o tratamento e
contactar o seu médico assistente caso desenvolvam sinais e sintomas de doenca
hepética, tais como anorexia, ictericia, urina escura, prurido ou abdémen sensivel a dor.

Exacerbacdo de miastenia gravis

As fluoroquinolonas, incluindo a levofloxacina, tém atividade de bloqueio
neuromuscular e podem exacerbar a fraqueza muscular em doentes com miastenia
gravis. Tém sido associadas reacOes adversas graves, incluindo mortes e necessidade de
suporte respiratdrio com o uso de fluoroquinolonas em doentes com miastenia gravis;
assim, a levofloxacina ndo € recomendada em doentes com antecedentes de miastenia
gravis.

Alteracbes da visdo

Se ocorrer uma diminuicdo da visdo ou se se verificarem quaisguer efeitos a nivel
ocular deve ser consultado imediatamente um oftalmologista (ver secgbes 4.7 € 4.8).
Superinfecéo

O uso de levofloxacina, principalmente se prolongado, pode resultar em crescimento
excessivo de organismos ndo suscetiveis. Se a superinfecdo ocorrer durante o
tratamento, devem ser tomadas medidas apropriadas.

Interferéncia com testes laboratoriais
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Em doentes tratados com levofloxacinag, a determinacdo de opiaceos na urina pode
originar resultados falsos-positivos. Podera ser necessério confirmar a presenca de
opiaceos através de métodos mais especificos.

A levofloxacina pode inibir o crescimento de Mycobacterium tuberculosis e, portanto,
dar origem a resultados falsos-negativos no diagndstico bacterioldgico da tuberculose.

Aneurisma e disseccdo da aorta, e regurgitacdo/insuficiéncia da valvula cardiaca
Estudos epidemioldgicos relataram um aumento do risco de aneurisma e disseccdo da
aorta, particularmente nos doentes idosos, e de regurgitacdo da valvula mitral e adrtica
apos a atoma de fluoroquinolonas,.
Portanto, as fluoroquinolonas devem ser utilizadas apenas apds uma cuidadosa
avaliacdo dobeneficio-risco e apds consideracdo de outras opgdes terapéuticas em
doentes com histéria familiar positiva de aneurisma ou doenca congénita das valvulas
cardiacas , em doentes diagnosticados com um aneurisma adrtico pré-existente e/ou
disseccdo adrtica ou em a presenca de outros fatores de risco ou condigdes
predisponentes.
- para ambos aneurisma adrtico ou disseccéo da aorta
e regurgitacdo/insuficiéncia da vdlvula cardiaca

(p. ex., doengas do tecido conjuntivo, tais como Sindrome de Marfan ou sindrome de
Ehlers-Danlos, sindrome de Turner , doenca de Behget, hipertensdo, artrite reumatoide
) ou adicionalmente
- para aneurisma e disseccao da aorta (por ex., vasculopatias, tais como arterite de
Takayasu ou arterite de células gigantes, ou aterosclerose conhecida, ou sindrome de
Sjogren) ou adicionalmente
- pararegurgitacado/insuficiéncia da valvula cardiaca (por ex., endocardite infeciosa).
O risco de aneurisma e disseccdo da aorta, e a suarutura, pode também estar aumentado
em doentes tratados concomitantemente com corticosteroides sistémicos.

Em caso de dor stbita abodominal, no peito ou nas costas, 0s doentes devem ser
aconselhados a consultar imediatamente um médico num departamento de emergéncia.

Os doentes devem ser aconselhados a procurar cuidados médicos imediatos em caso de
dispneia aguda, novo aparecimento de palpitacfes cardiacas ou desenvolvimento de
edema do abdémen ou das extremidades inferiores.

Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23mg) de sddio por comprimido, ou
sgja, € praticamente "isento de sodio".

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Efeitos de outros medicamentos em Levofloxacina Loxadin

Sais de ferro, sais de zinco, antiacidos contendo magnésio ou aluminio, didanosina
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A absorcdo de levofloxacina é reduzida significativamente quando se administram sais
de ferro ou antiécidos contendo magnésio ou aluminio, ou didanosina (apenas
formulagBes de didanosina com aluminio ou magnésio e com um tampao)
concomitantemente com comprimidos de Levofloxacina Loxadin. A administragéo
concomitante de fluoroquinolonas com multivitaminas que contenham zinco parece
diminuir a sua absorcéo oral. Recomenda-se que preparacdes contendo catides
bivalentes ou trivalentes tais como sais de ferro, sais de zinco ou antiécidos contendo
magnésio ou aluminio, ou didanosina (apenas formulacdes de didanosina com aluminio
OU magnésio e com um tampao) ndo sejam tomadas nas 2 horas que seguem ou
precedem a administracéo de comprimidos de Levofloxacina Loxadin (ver seccéo 4.2).
Os sais de célcio tém um efeito minimo na absorg¢éo oral da levofloxacina.

Sucralfato

A biodisponibilidade dos comprimidos de Levofloxacina Loxadin é reduzida
significativamente quando administrados em conjunto com sucralfato. Se o doente deve
tomar tanto o sucralfato como o Levofloxacina Loxadin, € melhor administrar o
sucralfato 2 horas apds a administragdo do comprimido de Levofloxacina Loxadin (ver
Seccéo 4.2).

Teofilina, fenbufeno ou medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides similares

N&o foram encontradas interacfes farmacocinéticas da levofloxacina com a teofilina
num estudo clinico. Contudo, pode ocorrer uma diminui¢do pronunciada do limiar de
convulsdo cerebral quando as quinolonas sdo dadas concomitantemente com teofilina,
anti-inflamat6rios ndo esteroides ou outros agentes que diminuem o limiar convulsivo.
As concentragdes de levofloxacina sdo cerca de 13% mais elevadas na presenca de
fenbufeno do que em administragéo isolada

Probenecida e cimetidina

A probenecida e a cimetidina tiveram um efeito estatisticamente significativo na
eliminagdo da levofloxacina. A depuracéo renal da levofloxacina foi reduzida pela
cimetidina (24%) e pela probenecida (34%). 1o deve-se ao facto de que ambos o0s
medicamentos sdo capazes de bloquear a secrecdo tubular renal da levofloxacina.
Contudo, € improvavel que nas doses testadas no estudo, estas diferencas
farmacocinéticas estatisticamente significativas tenham relevancia clinica.

Deve-se ter especial cuidado quando a levofloxacina é coadministrada com
medicamentos que afetam a secregdo tubular renal tais como a probenecida e a
cimetidina, especialmente em doentes com compromisso da funcéo renal.

Outrainformagéo relevante

Estudos de farmacologia clinica demonstraram que a farmacocinética da levofloxacina
ndo foi afetada de maneira clinicamente relevante quando a levofloxacina foi
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administrada em conjunto com os seguintes medicamentos: carbonato de célcio,
digoxina, glibenclamida, ranitidina.

Efeitos del evofloxacina Loxadin noutros medicamentos
Ciclosporina

A semivida da ciclosporina aumentou em 33% quando coadministrada com a
levofloxacina.

Antagonistas da vitamina K

Em doentes tratados com levofloxacina em associagdo com antagonistas da vitamina K
(por ex., varfaring), foi notificado um aumento dostestes de coagulacéo (TP/INR) e/ou
de hemorragia, que podem ser graves. Por conseguinte, os testes de coagulacdo devem
ser monitorizados nos doentes tratados com antagonistas da vitamina K (ver seccéo
4.4).

M edicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT

A levofloxacina, tal como outras fluoroquinolonas, deve ser usada com precaucéo em
doentes a fazer tratamento com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo
QT (ex. antiarritmicos de classe |A e l11, antidepressores triciclicos, macrélidos e
antipsicoticos) (ver seccéo 4.4 Prolongamento do intervalo QT).

Outrainformagéo relevante

Num estudo de interac8o farmacocinética, a levofloxacina ndo afetou a farmacocinética
dateofilina (um substrato parao CY P1A2), indicando que a levofloxacina ndo é um
inibidor do CYP1A2.

Ouitras formas de interacéo

Alimentos

N&o hainteragdo clinicamente relevante com os alimentos. Os comprimidos de
Levofloxacina Loxadin podem portanto ser tomados sem ter em conta a ingestéo de
alimentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
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Os dados sobre a utilizagdo de levofloxacina em mulheres grévidas sdo limitados.
Estudos em animais ndo mostraram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que diz
respeito atoxicidade reprodutiva (ver seccéo 5.3).
Contudo, na auséncia de dados em seres humanos e devido aos dados experimentais que
sugerem risco de lesdes, causadas pelas fluoroquinolonas, das cartilagens de
organismos em crescimento, a levofloxacina ndo deve ser usada em mulheres gravidas
(ver seccbes 4.3 € 5.3).

Amamentacdo

Levofloxacina Loxadin esta contraindicado em mulheres que amamentam. N&o existe
informac&o suficiente relativa a excrecéo da levofloxacina no leite humano; no entanto,
outras fluoroquinolonas séo excretadas no leite materno. Na auséncia de dados em seres
humanos e devido aos dados experimentais que sugerem risco de lesbes, causadas pelas
fluoroquinolonas, das cartilagens articulares de organismos em crescimento, a
levofloxacina ndo deve ser usada em mulheres que amamentam (ver seccdes 4.3 € 5.3).

Fertilidade

A levofloxacina ndo teve efeito nafertilidade ou no desempenho reprodutivo em ratos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Alguns efeitos indesegjaveis (por ex., tonturas/vertigens, sonoléncia, perturbacdes
visuais) podem afetar a capacidade do doente para se concentrar e reagir, podendo,
deste modo, constituir um risco nas situactes em que essas capacidades tém
importancia especial (por ex. conduzir um automovel ou utilizar méguinas).

4.8 Efeitos indesejaveis

A informac&o dada abaixo baseia-se em dados de estudos clinicos em mais de 8300
doentes e em extensa experiéncia pds-comercializagao.

As frequéncias sdo definidas segundo a seguinte convencdo: muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1000, <1/100), raros (>1/10000,
<1/1000), muito raros (<1/10000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos

dados disponiveis).
Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis apresentam-se por ordem
decrescente de gravidade.
Classe de sistemas | Frequentes | Pouco Raros Desconhecido (néo
de 6rgados (>2/100 a frequentes | (>1/10,000 a pode ser calculado
<1/10) (>2/1,000 a |<1/1,000) a partir dos dados
<1/100) disponiveis)
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Classe de sistemas | Frequentes | Pouco Raros Desconhecido (n&o
de 6rgados (>2/100 a frequentes | (>1/10,000 a pode ser calculado
<1/10) (>2/1,000 a |<1/1,000) a partir dos dados
<1/100) disponiveis)
InfecOes e InfegOes
infestacOes fungicas
incluindo
infecdo por
Candida
Resisténcia
patogénica
Doengas do sangue Leucopenia | Trombocitopenia | Pancitopenia
e do sistema Eosinofilia | Neutropenia Agranulocitose
linfatico Anemia hemolitica
Doengas Sindrome de
enddcrinas Secrecao
inapropriada da
hormona
antidiurética
(SIADH)
Doengas do Angioedema Choque
sistema imunitério Hipersensibilidade | anafilaticoa
(ver seccéo 4.4) | Choque
anafilactGidea
(ver seccéo 4.4)
Doengas do Anorexia Hipoglicemia Hiperglicemia
metabolismo e da particularmente | Coma
nutricdo em diabéticos hipoglicémico
(ver seccdo 4.4) | (ver seccdo 4.4)
Perturbactes do Insbnia Ansiedade | Reacdes Reacdes psicoticas
foro psiquiétrico* Estado psicéticas (com | com
confusional | por ex. comportamentos
Nervosismo | alucinagoes, autodestrutivos,
paranoia) tais como ideagédo
Depressdo ou comportamento
Agitacéo suicida
Sonhos anormais | (ver secgéo 4.4)

Pesadelos
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Classe de sistemas
de 6rgados

Frequentes
(>1/100 a
<1/10)

Pouco
frequentes
(>1/1,000 a
<1/100)

Raros
(>1/10,000 a
<1/1,000)

Desconhecido (n&o
pode ser calculado
a partir dos dados
disponiveis)

Doengas do
sistema nervoso*

Cefaleias
Tonturas

Sonoléncia
Tremor
Disguesia

Convulsao (ver
seccOes 4.3 e 4.4)
Parestesias

Neuropatia
periférica sensorial
(ver seccéo 4.4)
Neuropatia
periférica sensorial
motora (ver seccao
4.4)

Parosmia incluindo
anosmia
Discinesia
Desordens
extrapiramidais
Ageusia

Sincope
Hipertensdo
intracraniana
benigna

Afegdes oculares*

Disturbios visuais
tais como Visao
turva (ver seccéo
4.4)

Perdatransitéria de
Visdo (ver seccdo
4.4)

Afegdes do ouvido
e do labirinto*

Vertigens

Zumbidos

Perda de audicéo
Disturbio da
audicéo

Cardiopatias**

Taquicardia
Palpitacéo

Taquicardia
ventricular, que
pode resultar em
paragem cardiaca
Arritmia
ventricular e
torsade de pointes
(notificado
predominantemente
em doentes com
fatores derisco de
prolongamento do
intervalo QT),
eletrocardiograma
com intervalo QT
prolongado (ver
secgoes 4.4 e 4.9)
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Classe de sistemas | Frequentes | Pouco Raros Desconhecido (n&o
de 6rgados (>2/100 a frequentes | (>1/10,000 a pode ser calculado
<1/10) (>2/1,000 a |<1/1,000) a partir dos dados
<1/100) disponiveis)
Vasculopatias** | Aplicavel Hipotensao

apenas a

formulacéo

iv:

Flebite

Doencas Dispneia Broncoespasmo
respiratorias, Pneumonite
torécicas e do alérgica
mediastino

Doencas Diarreia Dor Diarreia— diarreia
gastrointestinais | Vomitos abdominal sanguinolenta que,

Nausea Dispepsia em casos muito

Flatuléncia raros, pode ser
Obstipacéo indicativade
enterocolite,
incluindo colite
pseudomembranosa
(ver seccéo 4.4)
Pancrestite
Afegdes Aumento das| Aumento da |ctericia e dano
hepatobiliares enzimas bilirubina hepético grave,
hepéticas sérica incluindo casos de

(ALT/AST, insuficiéncia

fosfatase hepatica aguda

acalina, fatal,

GGT) principalmente em
doentes com
doencas
subjacentes graves

(ver secgéo 4.4)
Hepatite
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Classe de sistemas | Frequentes | Pouco Raros Desconhecido (néo
de 6rgados (>2/100 a frequentes | (>1/10,000 a pode ser calculado
<1/10) (>2/1,000 a |<1/1,000) a partir dos dados
<1/100) disponiveis)
Doencas dapelee Erupcéo Reacdo Necrolise
tecido cutanea medicamentosa | epidérmicatéxica
subcutaneob) Prurido com eosinofiliae | Sindrome
Urticaria sintomas Stevens-Johnson
Hiperhidrose | sistémicos Eritera multiforme
(DRESS) (ver Reagéo de
seccao 4.4), fotosensibilidade
Erupcéo (ver seccéo 4.4)
medicamentosa | Vasculite
fixa leucocitoclastica
Estomatite
Afecdes Artragia Alteracfes nos Rabdomidlise
musculosquel éticas Mialgia tenddes (ver Rutura de tenddes
e dostecidos seccOes 4.3 e 4.4) | (por ex. tendéo de
conjuntivos* incluindo Aquiles) (ver
tendinite (por ex. |secgOes4.3 e4.4)
Tenddo de Rutura de
Aquiles) ligamentos
Fraqueza Rutura muscular
muscular que Artrite
pode ser de
especial
importanciaem
doentes com
miastenia gravis
(ver seccéo 4.4)
Doengasrenaise Aumento da | Insuficiénciarenal
urinérias creatinina | aguda (ex. devido
sérica anefrite
intersticial)
Perturbactes Aplicavel Astenia Pirexia Dor (incluindo dor
gerais e alteragdes | apenas a nas costas, peito e
no local de formulagéo extremidades)
administragéo* (\A
Reagdo no
local de
perfusdo
(dor,
vermelhidéo)

a) ReacOes andfiléticas e anafilactdides podem por vezes ocorrer mesmo apos a

primeira dose
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b) ReacBes mucocutaneas podem por vezes ocorrer mesmo apds a primeira dose

* Foram notificados casos muito raros de reacfes adversas medicamentosas graves,
prolongadas (que persistem meses ou anos), incapacitantes e potencialmente
irreversiveis, que afetam vérias, por vezes mltiplas, classes de sistemas de 6rgaos e
sentidos (incluindo reaces como tendinite, rutura de tendéo, artralgia, dor nas
extremidades, perturbacdes da marcha, neuropatias associadas a parestesia, depressao,
fadiga, perda de memoéria, disturbios do sono e diminuicéo da audicéo, visdo, paladar e
olfato) , em associagcdo com o uso de quinolonas e fluoroquinolonas, em alguns casos
independentemente de fatores de risco preexistentes (ver seccéo 4.4).

** Foram notificados casos de aneurisma e dissecgéo da aorta, por vezes complicados
por rutura (incluindo casos fatais), e de regurgitacéo/insuficiéncia de qualquer uma das
valvulas cardiacas em doentes que receberam fluoroquinolonas (ver seccéo 4.4).

Outros efeitos indesejaveis que tém sido associados a administracéo de
fluoroquinolonas incluem:
ataques de porfiria em doentes com porfiria.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Portugal

Sitio da internet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

De acordo com estudos de toxicidade em animais ou estudos de farmacologia clinica
realizados com doses supra terapéuticas, 0s Sinais mais importantes que podem ser
esperados apos sobredosagem aguda de comprimidos de levofloxacina sdo sintomas do
sistema nervoso central tais como confusdo, tonturas, perturbacdes da consciénciae
convulsdes, aumento do intervalo QT, assim como reacdes gastrointestinais, tais como
néusess e erosdes da mucosa

Tém sido observados, em experiéncia pds-comercializacdo, efeitos no SNC que incluem
estado confusional, convulsdes, alucinagdes e tremores.
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No caso de sobredosagem, deve ser implementado tratamento sintomético. Deve ser
utilizada monitorizacdo com ECG devido a possibilidade do prolongamento do
intervalo QT. Podem ser usados antiécidos para protecdo da mucosa gastrica. A
hemodidlise, incluindo dialise peritoneal e DPAC ndo sdo eficazes naremocao de
levofloxacina do organismo. N&o existe antidoto especifico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.10 — Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos.
Quinolonas.
Codigo ATC: J0IMA12

Levofloxacina &€ um agente antibacteriano sintético da classe das fluoroquinolonas e é o
enantiomero S (-) da substancia ativa racémica ofloxacina.

Mecanismo de agéo

Como agente antibacteriano fluoroquinolona, a levofloxacina atua no complexo girase
ADN-ADN e natopoisomerase |V.

Relagio PK/PD

O grau de atividade bactericida de levofloxacina depende da razéo entre a concentracéo
sérica maxima (Cmax) ou da &rea sob a curva (AUC) e a concentracdo inibitéria
minima (CIM).

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia a levofloxacina € adquirida através de um processo gradual de mutaces
no local alvo em ambas as topoisomerasestipo |1, ADN girase e topoisomerase 1V.
Outros mecanismos de resisténcia, tais como, barreiras de permeabilidade (frequente na
Pseudomonas aeruginosa) e mecanismos de efluxo podem também afetar a
sensibilidade a levofloxacina.

Existe uma resisténcia cruzada entre alevofloxacina e outras fluoroquinolonas. Devido
a0 mecanismo de a¢do, normalmente ndo existe resisténcia cruzada entre a
levofloxacina e outras classes de agentes antibacterianos.

Limites de suscetibilidade

Os limites de CIM recomendados pela EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) para a levofloxacina, separando os organismos
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sensiveis dos com sensibilidade intermédia e os organismos com sensibilidade
intermédia dos organismos resistentes, estao apresentados na tabela seguinte, para os
testes CIM (mg/l).

Limites de CIM clinicos da EUCAST para levofloxacina (versdo 2.0, 2012-01-01)

Agente patogénico Sensivel Resistente
Enterobacteriacae <1 mg/l >2 mg/l
Pseudomonas spp. <1 mg/l >2 mg/l
Acinetobacter spp. <1 mg/Il >2 mg/l
Staphylococcus spp. <1 mg/l >2 mg/l
S. pneumoniael <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus A, B, C, G | <1 mg/| >2 mg/l
H. influenzae?, 3 <1 mg/l >1 mg/l
M. catarrhalis3 <1 mg/Il >1 mg/l
Limites paraespéciesndo | <1 mg/I >2 mg/|
comunss

1 Os limites est&o relacionados com doses terapéuticas elevadas.

2 Umaresisténcia de nivel baixo as fluoroquinolonas (CIM da
ciprofloxacina de 0.12-0.5 mg/l) pode ocorrer, mas ndo existe evidéncia de
gue esta tenha importancia clinica nas infecdes do trato respiratério com

H. influenzae

3 Edtirpes com valores de CIM superiores aos limites de suscetibilidade sdo
muito raros ou ainda ndo foram notificados. A identificagdo e ostestes de
sensibilidade antimicrobiana em qualquer isolado devem ser repetidos e se
o resultado for confirmado, o isolado deve ser enviado paraum laboratério
de referéncia. Até que hajam evidéncias sobre a resposta clinica para
isolados confirmados com CIM acimado atua limite de resisténcia, estes
devem ser notificados como resistentes.

4 Os limites de suscetibilidade aplicam-se aumadose oral de 500 mg x 1 a
500 mg x 2, e aumadose intravenosa de 500 mg x 1 a 500 mg x 2

A prevaléncia da resisténcia pode variar geograficamente e ao longo do tempo para
espécies selecionadas, e € desejavel informacao local sobre aresisténcia,
particularmente no tratamento de infecdes graves. Quando necessario, deve procurar-se
ajuda de um especialista quando a prevaléncia de resisténcia local é tal, que a utilidade
do agente em pelo menos alguns tipos de infecdes é questionavel.

Espécies frequentemente sensiveis

Bactérias aerdbias Gram-positivas

Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus sensiveis a meticilina
Staphylococcus saprophyticus
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Streptococci, grupo C e G
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Bactérias aerdbias Gram-negativas
Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae
Haemophilus para-influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Bactérias anaerébias
Peptostreptococcus

Outras

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Bactérias aerdbias Gram-positivas
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus resistentes a meticilina#
Staphylococcus spp coagulase negativo

Bactérias aerdbias Gram-negativas
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
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Serratia marcescens

Bactérias anaerébias
Bacteroides fragilis

Espécies com resisténcia intrinseca

Bactérias aerdbias Gram-positivas
Enterococcus faecium

# Os S. aureus resistentes a meticilina muito provavel mente possuem corresisténcia as
fluoroquinolonas, incluindo alevofloxacina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A levofloxacina administrada oralmente é rdpida e quase completamente absorvida,
alcancando-se concentracdes plasmaticas maximas dentro de 1-2 h. A
biodisponibilidade absoluta é de 99-100%.

Os alimentos tém pouco efeito sobre a absorcéo dalevofloxacina

O estado estacionério € alcancado em 48 horas, seguindo uma posologia de 500 mg
uma a duas vezes por dia.

Distribuicdo

Aproximadamente 30 a 40% da levofloxacina liga-se as proteinas séricas.

O volume médio de distribuicdo da levofloxacina é aproximadamente de 100 | apds
doses Unicas e repetidas de 500 mg, indicando uma ampla distribuicdo pelos tecidos
corporais.

Penetracdo nos tecidos e fluidos corporais

A levofloxacina penentra na mucosa brénquica, no fluido de revestimento epitelial, nos
macrofagos alveolares, no tecido pulmonar, na pele (fluido de flitenas), no tecido
prostético e naurina. No entanto, apresenta fraca penetracéo no fluido
cefalorraquidiano.

Biotransformacéo

A metabolizacdo da levofloxacina € pouco extensa, sendo os metabolitos a
levofloxacina desmetilada e a levofloxacina N-6xido. Estes metabolitos representam
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<5% da dose e sdo excretados na urina. A levofloxacina é estereoquimicamente estavel
e ndo sofre inversao quiral.

Eliminagéo

ApGs administracdo oral e intravenosa, a levofloxacina € eliminada do plasma de forma
relativamente lenta (t1/2: 6-8 h). A excrecéo é predominantemente por viarenal (>85%
da dose administrada).

A depuragdo corporal total aparente média da levofloxacina, apos uma dose Unica de
500 mg, é de 175 +/-29.2 mi/min.

N&o existem diferencas relevantes na farmacocinética da levofloxacina apds
administracdo intravenosa e oral, 0 que sugere que as vias oral e intravenosa séo
intermutaveis.

Linearidade

A levofloxacina obedece a uma farmacocinética linear num intervalo de 50 a 1000 mg.
Populacdes especiais

I ndividuos com compromisso da funcdo renal

A farmacocinética da levofloxacina é afetada pelo compromisso renal. Com a
diminuicdo da funcéo renal, a eliminacéo e a depuracdo estdo diminuidas e as semividas

de eliminacéo aumentadas, como se mostra na tabela abaixo:

Farmacocinética no compromisso renal, seguindo uma dose oral Unica de 500 mg

Cler [ml/min] | <20 20-49 |50-80
CIR [ml/min] | 13 26 57
t1/2 [h] 35 27 9

Individuos idosos

N&o existem diferencas significativas na farmacocinética da levofloxacina entre
individuos jovens e idosos, exceto as que estiverem associadas com diferencas na
depuracéo da creatinina.

Diferenca entre géneros
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Analises separadas para individuos do sexo masculino ou feminino mostraram
diferencas pequenas ou marginais na farmacocinética da levofloxacina. No existe
evidéncia de que estas diferencas entre géneros sejam clinicamente relevantes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais parao ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida, potencial
carcinogénico e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

A levofloxacina ndo teve efeito nafertilidade ou no desempenho reprodutivo em ratos,
e seu Unico efeito nos fetos foi uma maturacdo retardada como resultado de toxicidade
maternal.

A levofloxacina ndo induziu mutacdes genéticas em células bacterianas ou de
mamiferos, mas induziu aberragdes cromossdmicas nas células pulmonares do hamster
chinés, in vitro. Estes efeitos podem ser atribuidos a inibicdo datopoisomerase 1.
Testesin vivo (microndcleo, trocas de cromatideos irmaos, sintese ndo programada de
ADN, testes letais dominantes) ndo mostraram qualquer potencial genotoxico.

Estudos em ratos mostraram que a levofloxacina apenas apresenta atividade fototdxica
em doses muito elevadas. A levofloxacina ndo mostrou qualquer potencial genotdxico
num ensaio de fotomutagenicidade e reduziu o desenvolvimento tumoral num estudo de
fotocarcinogénese.

Tal como com outras fluoroguinolonas, a levofloxacina mostrou efeitos na cartilagem
(vesiculas e cavidades) em ratos e cdes. Estes resultados foram mais marcados em
animais jovens.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo

Celulose microcristalina, Hidroxipropilmetilcelulose, Crospovidona e Estearil fumarato
de sodio.

Revestimento )
Hipromelose 6 cps, Didxido detitanio (E171), Polietilenoglicol 400, Talco, Oxido de
ferro amarelo (E172), Oxido de ferro vermelho (E172), Oxido de ferro negro (E172).
6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.



APROVADO EM
19-11-2021
INFARMED

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

O medicamento n&o necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Os comprimidos sdo acondicionados em blister de PVC / Aluminio contendo
comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens de 250 mg: 3, 7, 10, 14, 16 e 50 comprimidos.

Embalagens de 500 mg: 7, 10, 14, 16 e 50 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

A ranhura permite a adaptacdo da dose em doentes com compromisso da fungédo renal.
N&o sfo requeridas instrugdes especiais de utilizagdo e manipulagéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PENTAFARMA - Sociedade Tecnico-Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, n° 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Levofloxacina Loxadin 250 mg Comprimidos:

N.° de registo: 5603592 - 3 comprimidos revestidos por pelicula, 250 mg, blister de
PVC/Alu

N.° de registo: 5603691 - 7 comprimidos revestidos por pelicula, 250 mg, blister de
PVC/Alu

N.° de registo: 5603998 - 10 comprimidos revestidos por pelicula, 250 mg, blister de
PVC/Alu

N.° de registo: 5603790 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 250 mg, blister de
PVC/Alu
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N.° de registo: 5603899 - 16 comprimidos revestidos por pelicula, 250 mg, blister de
PVC/Alu
N.° de registo: 5604095 - 50 comprimidos revestidos por pelicula, 250 mg, blister de
PVC/Alu

Levofloxacina Loxadin 500 mg Comprimidos:

N.° de registo: 5604194 - 7 comprimidos revestidos por pelicula, 500 mg, blister de
PVC/Alu

N.° de registo: 5604293 - 10 comprimidos revestidos por pelicula, 500 mg, blister de
PVC/Alu

N.° de registo: 5604798 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 500 mg, blister de
PVC/Alu

N.° de registo: 5604897 - 16 comprimidos revestidos por pelicula, 500 mg, blister de
PVC/Alu

N.° de registo: 5604996 - 50 comprimidos revestidos por pelicula, 500 mg, blister de
PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 21 outubro 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



