Anexo |1

Lista de nomes, formas farmacéuticas, dosagens, vias de administracao,
titulares da autorizagdo de introducéo no mercado nos estados-membros



Estado Titular de AIM Nome do Dosagem Forma Via de
membro medicamento farmacéutica administracdo
UE/EEE
Austria Sanofi-aventis GmbH Tavanic 250 mg (250 mg Comprimidos Via oral
Leonard-Bernstein-StraBe|Filmtabletten revestidos por
10, A-1220 Viena pelicula
Austria Sanofi-aventis GmbH Tavanic 500 mg (500 mg Comprimidos Via oral
Leonard-Bernstein-StraBe|Filmtabletten revestidos por
10, A-1220 Viena pelicula
Austria Sanofi-aventis GmbH Tavanic 5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
Leonard-Bernstein-StraBe|Infusionsflasche perfusao
10, A-1220 Viena
Bélgica Sanofi-aventis Belgium |Tavanic 250 mg |250 mg Comprimidos Via oral
Culliganlaan, 1C filmomhulde revestidos por
1831 Diegem - Bélgica |tabletten pelicula
Bélgica Sanofi-aventis Belgium |Tavanic 500 mg |500 mg Comprimidos Via oral
Culliganlaan, 1C filmomhulde revestidos por
1831 Diegem - Bélgica |tabletten pelicula
Bélgica Sanofi-aventis Belgium |Tavanic 5 mg/ml|5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
Culliganlaan, 1C oplossing voor perfusao
1831 Diegem - Bélgica [infusie
Bulgaria Sanofi-Avenstis Bulgaria |Tavanic 250 mg Comprimidos Via oral
EOOD, Bulgaria revestidos por
, 1303 Sofia, 103 pelicula
Alexander Stamboliiski
Blvd, fl.8
Bulgaria Sanofi-Avenstis Bulgaria |Tavanic 500 mg Comprimidos Via oral

EOOD, Bulgaria

, 1303 Sofia, 103
Alexander Stamboliiski
Blvd, fI.8

revestidos por
pelicula




Estado Titular de AIM Nome do Dosagem Forma Via de
membro medicamento farmacéutica administracao
UE/EEE
Bulgaria Sanofi-Avenstis Bulgaria |Tavanic 5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
EOOD, Bulgaria perfusdo
, 1303 Sofia, 103
Alexander Stamboliiski
Blvd, fl.8
Chipre Sanofi-aventis Cyprus Tavanic 250mg Comprimidos Via oral
Ltd, 14 Charalambou revestidos por
Mouskou street, 2015 - pelicula
Nicosia, Chipre
Chipre Sanofi-aventis Cyprus Tavanic 500mg Comprimidos Via oral
Ltd, 14 Charalambou revestidos por
Mouskou street, 2015 - pelicula
Nicosia, Chipre
Chipre Sanofi-aventis Cyprus Tavanic 5mg/ml Solugdo para Via intravenosa
Ltd, 14 Charalambou perfusao
Mouskou street, 2015 -
Nicosia, Chipre
Republica sanofi-aventis, s.r.o. Tavanic i.v. 5mg/mi Solugdo para Via intravenosa
Checa Evropska 846/176a perfusdo
160 00 Praha 6
Republica Checa
Estonia sanofi-aventis Estonia Tavanic 250 mg Comprimidos Via oral
OoU, Parnu mnt 139 E/2, revestidos por
11317 Tallinn, Esténia pelicula
Estonia sanofi-aventis Estonia Tavanic 500 mg Comprimidos Via oral
oU, Parnu mnt 139 E/2, revestidos por
11317 Tallinn, Estdnia pelicula
Estonia sanofi-aventis Estonia Tavanic 5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
0oU, Parnu mnt 139 E/2, perfusdo
11317 Tallinn, Estdnia
Finlandia sanofi-aventis Oy Tavanic 250 mg Comprimidos Via oral
Huopalahdentie 24 revestidos por
00350 Helsinki, Finlandia pelicula
Finlandia sanofi-aventis Oy Tavanic 500 mg Comprimidos Via oral

Huopalahdentie 24
00350 Helsinki, Finlandia

revestidos por
pelicula




Estado Titular de AIM Nome do Dosagem Forma Via de
membro medicamento farmacéutica administracao
UE/EEE
Finlandia sanofi-aventis Oy Tavanic 5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
Huopalahdentie 24 perfusao
00350 Helsinki, Finlandia
Franca Sanofi-aventis France TAVANIC 250 250 mg Comprimidos Via oral
1-13 Boulevard Romain |mg comprimé revestidos por
Rolland pelliculé sécable pelicula
75014 Paris
Franca
Franca Sanofi-aventis France TAVANIC 500 500 mg Comprimidos Via oral
1-13 Boulevard Romain |mg comprimé revestidos por
Rolland pelliculé sécable pelicula
75014 Paris
Franca
Franca Sanofi-aventis France TAVANICS 5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
1-13 Boulevard Romain |mg/ml solution perfusao
Rolland pour perfusion
75014 Paris
Franca
Alemanha Sanofi-Aventis Tavanic 250 mg (250 mg Comprimidos Via oral
Deutschland GmbH, Filmtabletten revestidos por
Industriepark Hochst, pelicula
Gebaude K703
65926 Frankfurt am
Main, Alemanha
Alemanha Sanofi-Aventis Tavanic 500 mg (500 mg Comprimidos Via oral
Deutschland GmbH, Filmtabletten revestidos por
Industriepark Hochst, pelicula
Gebaude K703
65926 Frankfurt am
Main, Alemanha
Alemanha Sanofi-Aventis Tavanic 5 mg/ml |5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa

Deutschland GmbH,
Industriepark Hochst,
Gebdude K703
65926 Frankfurt am
Main, Alemanha

Infusionslésung

perfusao




Estado Titular de AIM Nome do Dosagem Forma Via de
membro medicamento farmacéutica administracao
UE/EEE
Grécia sanofi-aventis AEBE Tavanic 250 mg Comprimidos Via oral
348 Syngrou avenue- revestidos por
Building A pelicula
176 74 Kalithea - Athens
GR- Grécia
Grécia sanofi-aventis AEBE Tavanic 500mg Comprimidos Via oral
348 Syngrou avenue- revestidos por
Building A pelicula
176 74 Kalithea - Athens
GR- Grécia
Grécia sanofi-aventis AEBE Tavanic 5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
348 Syngrou avenue- perfusao
Building A
176 74 Kalithea - Athens
GR- Grécia
Hungria sanofi-aventis Zrt. Tavanic 250 mg Comprimidos Via oral
To u. 1-5. revestidos por
1045 Budapest, pelicula
Hungria
Hungria sanofi-aventis Zrt. Tavanic 500 mg Comprimidos Via oral
To u. 1-5. revestidos por
1045 Budapest, pelicula
Hungria
Hungria sanofi-aventis Zrt. Tavanic 5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
To u. 1-5. perfusao
1045 Budapest,
Hungria
Irlanda sanofi-aventis Ireland Tavanic 250mg |250mg Comprimidos Via oral
Ltd., Citywest Business [film-coated revestidos por
Campus, Dublin 24, tablets pelicula
Irlanda
Irlanda sanofi-aventis Ireland Tavanic 500mg |500mg Comprimidos Via oral

Ltd., Citywest Business
Campus, Dublin 24,
Irlanda

film-coated
tablets

revestidos por
pelicula




Estado Titular de AIM Nome do Dosagem Forma Via de
membro medicamento farmacéutica administracao
UE/EEE
Irlanda sanofi-aventis Ireland Tavanic 5mg/ml [5mg/ml Solugdo para Via intravenosa
Ltd., Citywest Business |solution for perfusao
Campus, Dublin 24, infusion
Irlanda
Italia sanofi-aventis S.p.A. TAVANIC 250mg Comprimidos Via oral
Viale Luigi Bodio 37/B revestidos por
20158 Milan pelicula
Italia
Italia sanofi-aventis S.p.A. TAVANIC 500mg Comprimidos Via oral
Viale Luigi Bodio 37/B revestidos por
20158 Milan pelicula
Italia
Italia sanofi-aventis S.p.A. TAVANIC 5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
Viale Luigi Bodio 37/B perfusao
20158 Milan
Italia
Lituania UAB “SANOFI-AVENTIS |Tavanic 250 mg Comprimidos Via oral
LIETUVA”, revestidos por
A.Juozapaviciaus g. 6/2, pelicula
LT-09310 Vilnius,
Lituania
Lituania UAB “SANOFI-AVENTIS |Tavanic 500 mg Comprimidos Via oral
LIETUVA”, revestidos por
A.Juozapaviciaus g. 6/2, pelicula
LT-09310 Vilnius,
Lituania
Lituania UAB “SANOFI-AVENTIS |Tavanic 5 mg/ml Solugao para Via intravenosa
LIETUVA”, perfusdo
A.Juozapaviciaus g. 6/2,
LT-09310 Vilnius,
Lituénia
Luxemburgo |Sanofi-aventis Belgium |Tavanic 250 mg ({250 mg Comprimidos Via oral
Culliganlaan, 1C comprimés revestidos por
1831 Diegem - Bélgica pelliculés pelicula
Luxemburgo |Sanofi-aventis Belgium |Tavanic 500 mg |500 mg Comprimidos Via oral
Culliganlaan, 1C comprimés revestidos por
1831 Diegem - Bélgica  |pelliculés pelicula




Estado Titular de AIM Nome do Dosagem Forma Via de
membro medicamento farmacéutica administracao
UE/EEE
Luxemburgo |Sanofi-aventis Belgium |Tavanic 5 mg/ml |5 mg/mi Solugdo para Via intravenosa
Culliganlaan, 1C solution pour perfusao
1831 Diegem - Bélgica perfusion
Malta Sanofi-Aventis Malta Ltd, |Tavanic 250mg |250 mg Comprimidos Via oral
Trig Kan. K. Pirotta, film coated revestidos por
Birkirkara. BKR 1114. tablets pelicula
Malta
Malta Sanofi-Aventis Malta Ltd, |Tavanic 500mg [500 mg Comprimidos Via oral
Trig Kan. K. Pirotta, film coated revestidos por
Birkirkara. BKR 1114. tablets pelicula
Malta
Malta Sanofi-Aventis Malta Ltd, |Tavanic 5mg/ml [5mg/ml Solugao para Via intravenosa
Trig Kan. K. Pirotta, solution for perfusdo
Birkirkara. BKR 1114. infusion
Malta
Paises Baixos |sanofi-aventis Tavanic 250 250 mg Comprimidos Via oral
Netherlands B.V., revestidos por
Kampenringweg 45 D-E, pelicula
2803 PE Gouda, Paises
Baixos
Paises Baixos |sanofi-aventis Tavanic 500 500 mg Comprimidos Via oral
Netherlands B.V., revestidos por
Kampenringweg 45 D-E, pelicula
2803 PE Gouda, Paises
Baixos
Paises Baixos |sanofi-aventis Tavanic IV 5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
Netherlands B.V., perfusao
Kampenringweg 45 D-E,
2803 PE Gouda, Paises
Baixos
Polénia Sanofi-Aventis Tavanic 250 250 mg Comprimidos Via oral

Deutschland GmbH
Briningstrasse 50
D-65 926 Frankfurt am
Main, Alemanha

revestidos por
pelicula




Estado Titular de AIM Nome do Dosagem Forma Via de
membro medicamento farmacéutica administracao
UE/EEE
Poldnia Sanofi-Aventis Tavanic 500 500 mg Comprimidos Via oral
Deutschland GmbH revestidos por
Briiningstrasse 50 pelicula
D-65 926 Frankfurt am
Main, Alemanha
Polénia Sanofi-Aventis Tavanic 5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
Deutschland GmbH perfusao
Briningstrasse 50
D-65 926 Frankfurt am
Main, Alemanha
Portugal SANOFI-AVENTIS - TAVANIC 250 mg Comprimidos Via oral
Produtos Farmacéuticos, revestidos por
Lda. pelicula
Empreendimento Lagoas
Park
Edificio 7 — 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugal SANOFI-AVENTIS - TAVANIC 500 mg Comprimidos Via oral
Produtos Farmacéuticos, revestidos por
Lda. pelicula
Empreendimento Lagoas
Park
Edificio 7 — 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugal SANOFI-AVENTIS - TAVANIC 5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
Produtos Farmacéuticos, perfusdo
Lda.
Empreendimento Lagoas
Park
Edificio 7 — 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Republica sanofi-aventis Slovakia |Tavanic 500mg [500 mg Comprimidos Via oral
Eslovaquia s.r.o., Einsteinova 24, revestidos por

85101 Bratislava,
Republica Eslovaquia

pelicula




Estado Titular de AIM Nome do Dosagem Forma Via de
membro medicamento farmacéutica administracao
UE/EEE
Republica sanofi-aventis Slovakia |Tavanici.v. 5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
Eslovaquia s.r.o., Einsteinova 24, 500mg perfusao
85101 Bratislava,
Republica Eslovaquia
Eslovénia sanofi-aventis d.o.o0, Tavanic 250 mg (250 mg Comprimidos Via oral
Dunajska 151, 1000 filmsko oblozene revestidos por
Ljubljana, Eslovénia tablete pelicula
Eslovénia sanofi-aventis d.o.o, Tavanic 500 mg [500 mg Comprimidos Via oral
Dunajska 151, 1000 filmsko oblozene revestidos por
Ljubljana, Eslovénia tablete pelicula
Eslovénia sanofi-aventis d.o.0, Tavanic 5mg/ml [5mg/ml Solugdo para Via intravenosa
Dunajska 151, 1000 raztopina za perfusao
Ljubljana, Eslovénia infundiranje
Espanha Sanofi-aventis, S.A. Tavanic 500 mg [500 mg Comprimidos Via oral
Josep Pla, 2 comprimidos revestidos por
08019 - Barcelona recubiertos con pelicula
Espanha pelicula
Espanha Sanofi-aventis, S.A. Tavanic 5 mg/ml |5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
Josep Pla, 2 solucion para perfusao
08019 - Barcelona perfusion
Espanha
Suécia sanofi-aventis AB Tavanic 250 mg Comprimidos Via oral
Box 141 42 revestidos por
167 14 Bromma pelicula
Suécia
Suécia sanofi-aventis AB Tavanic 500 mg Comprimidos Via oral
Box 141 42 revestidos por
167 14 Bromma pelicula
Suécia
Suécia sanofi-aventis AB Tavanic 5 mg/ml Solugdo para Via intravenosa
Box 141 42 perfusao
167 14 Bromma
Suécia




Estado
membro
UEZ/EEE

Titular de AIM

Nome do
medicamento

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Reino Unido

Aventis Pharma Limited,
50 Kings Hill Avenue
Kings Hill

West Malling

Kent

ME19 4AH

Reino Unido

(Trading as:
Sanofi-aventis

One Onslow Street,
Guildford, Surrey,
GU1 4YS, Reino Unido
)

Tavanic 250mg
film-coated
tablets

250mg

Comprimidos
revestidos por
pelicula

Via oral

Reino Unido

Aventis Pharma Limited,
50 Kings Hill Avenue
Kings Hill

West Malling

Kent

ME19 4AH

Reino Unido

(Trading as:
Sanofi-aventis

One Onslow Street,
Guildford, Surrey,
GU1 4YS, Reino Unido
)

Tavanic 500mg
film-coated
tablets

500mg

Comprimidos
revestidos por
pelicula

Via oral
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Estado Titular de AIM Nome do Dosagem Forma Via de
membro medicamento farmacéutica administracao
UE/EEE

Reino Unido |Aventis Pharma Limited, |Tavanic 5mg/ml [5mg/ml Solugdo para Via intravenosa

50 Kings Hill Avenue
Kings Hill

West Malling

Kent

ME19 4AH

Reino Unido

(Trading as:
Sanofi-aventis

One Onslow Street,
Guildford, Surrey,

GU1 4YS, Reino Unido)

solution for
infusion

perfusao
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Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacdes de Introducdo no Mercado
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Conclusoes cientificas

Resumo da avaliagdo cientifica do Tavanic e nomes associados (ver Anexo

I

Tavanic (levofloxacina) € um agente antibacteriano sintético da classe das fluoroquinolonas e é o
enantiomero S(-) da substéncia ativa racémica, a ofloxacina. Enquanto agente antibacteriano da
familia das fluoroquinolonas, a levofloxacina inibe a sintese do ADN ao atuar sobre o complexo
ADN/ADN girase e sobre a topoisomerase 1IV.

A levofloxacina possui um largo espectro antibacteriano in vitro que inclui organismos
Gram-positivos, tais como o Streptococcus pneumoniae, independentemente do fendtipo de
resisténcia, Streptococci spp. e Staphylococcus aureus suscetiveis a meticilina, as bactérias Gram-
negativas de cultura dificil, tais como Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis e
Enterobacteriaceae, tais como Escherichia coli e Klebsiella spp., € 0s organismos responsaveis por
infecGes atipicas, tais como as Legionella, Mycoplasma e Chlamydophila. Por conseguinte, a
levofloxacina é um agente ativo contra uma gama diversificada de agentes patogénicos comuns,
causadores de sinusite, exacerbagdo aguda da bronquite crénica (EABC), pneumonia adquirida na
comunidade (PAC), infecOes do trato urinario (ITU) e infecGes da pele e tecidos moles (IPTM).

Atualmente, a levofloxacina esta indicada em adultos no tratamento de infecdes do trato
respiratério (ITR), IPTM, ITU complicadas e ndo complicadas e prostatite bacteriana cronica (PBC).
A levofloxacina estd também indicada em algumas indicagGes atipicas, como urosépsis, infecGes
digestivas e hepatobiliares, tratamento curativo do antraz e pneumonia adquirida no hospital
(PAH). Neste procedimento de harmonizagdo, o titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
(AIM) advogou a favor das indicagdes ITR (restritas), IPTM, ITU complicadas e ndao complicadas,
prostatite bacteriana cronica e tratamento do antraz.

A nivel mundial, a levofloxacina foi aprovada pela primeira vez em 1993, no Japdo, que foi seguido
pelos Estados Unidos em 1996. Na UE, a aprovacao da levofloxacina foi concedida pela primeira
vez no Reino Unido (RU), em 1997, a que se seguiram outros onze Estados-Membros (EM):
Alemanha, Austria, Bélgica, Dinamarca, Espanha, Finlandia, Irlanda, Itdlia, Luxemburgo, Paises
baixos e Portugal, por meio do procedimento de reconhecimento mutuo (PRM), com o RU como EM
de referéncia. O Tavanic foi também aprovado por meio de procedimento nacional em treze outros
EM: Bulgaria, Chipre, Eslovaquia, Eslovénia, Esténia, Franca, Grécia, Hungria, Lituania, Malta,
Poldnia, Republica Checa e Suécia.

O Tavanic esta disponivel na forma de comprimidos revestidos por pelicula (250 mg e 500 mg) e
solugdo para perfusdo (5 mg/ml em apresentagdes de 250 mg/50 ml e 500 mg/100 ml). Em alguns
EM, foi aprovada uma posologia de 750 mg como comprimido revestido por pelicula e como
solugdo para perfusdo 750 mg/150 ml. Esta posologia e apresentacdo estavam ligadas a indicacdo
para PAH, ndo tendo sido reivindicada pelo titular da AIM neste procedimento de harmonizacdao. O
titular da AIM retirou voluntariamente a Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) para os
comprimidos revestidos por pelicula de 750 mg e alterou os termos das AIM relativas a solugdo de
perfusao por forma a remover a apresentacdo de 150 ml durante este procedimento de consulta.
Assim, o resultado deste procedimento de consulta ndo inclui qualquer avaliagdo de levofloxacina
750 mg.

Devido a combinacdo das AIM concedidas por meio de PRM e de procedimentos nacionais, foram
identificadas algumas informagdes divergentes na Informacao do Medicamento (IM) relativamente
ao Tavanic. Assim, o Tavanic foi incluido na lista de medicamentos para harmonizagdo da IM,
estabelecida pelo CMD(h) de acordo com o previsto no n.° 2 do artigo 30.° da Diretiva
2001/83/CE, com a ultima redagdo que lhe foi dada. Devido a decisdes nacionais divergentes dos
Estados-Membros relativas a autorizagdo do medicamento (e dos nomes associados) acima
mencionado, a Comissdo Europeia notificou o Secretariado do CHMP/EMA relativamente a um
procedimento oficial de consulta nos termos do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE, com a ultima
redacdo que lhe foi dada, como forma de resolver as divergéncias entre as IM autorizadas a nivel
nacional e assim harmonizar as IM divergentes em toda a Unido Europeia.
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A harmonizagdo do RCM teve em linha de conta todas as orientagdes terapéuticas e
regulamentares relevantes existentes na UE. A proposta apresentada pelo titular da AIM refletiu as
mais recentes informagdes cientificas, incluindo Informacdo de Seguranca Central (harmonizagdo
das seccoes do RCM relativas a segurancga: 4.3 a 4.9) acordada em abril de 2011 em resultado do
procedimento de partilha do trabalho do RPS (Relatério Periddico de Seguranca), recentes revisdes
de seguranca das fluoroquinolonas e novos dados a nivel mundial relativos a seguranga das
fluoroquinolonas.

Segue-se um resumo dos principais pontos abordados para a harmonizagao das diferentes secgoes
do RCM.

Seccao 4.1 — Indicagdes terapéuticas

InfecBes do trato respiratério (ITR)

A levofloxacina estd aprovada nas trés indicagdes ITR mais frequentes: sinusite aguda bacteriana
(SAB), exacerbagdo aguda da bronquite cronica (EABC) e pneumonia adquirida na comunidade
(PAC). Os agentes patogénicos mais importantes nestas indicagbes sao S. pneumoniae, H.
influenzae com a adigdo de bactérias intracelulares/atipicas para PAC. A pneumonia adquirida no
hospital (PAH) é também uma ITR para a qual a levofloxacina foi aprovada em dois EM e
relativamente a qual o titular da AIM ndo pretende assegurar a sua manutencdo, conforme
resumido abaixo.

Sinusite aguda bacteriana (SAB)

Esta indicacdo estd aprovada para os comprimidos de levofloxacina em todos os EM
supraidentificados, através de um procedimento nacional ou de um procedimento de
reconhecimento mutuo (PRM), excetuando um EM.

Todos os RCM obtidos por PRM indicam “Sinusite aguda bacteriana” na seccdo relativa as
indicagbes, especificando também “(adequadamente diagnosticada de acordo com as orientagdes
locais e/ou nacionais para tratamento de infecdes do trato respiratério)”. Trés estudos essenciais
apoiaram esta indicagdo, concedida na UE desde 1997. As principais objegdes que impediram a
concessdo desta indicacdo num EM foram os critérios radiolégicos para a corroboragdo do
diagndstico clinico da sinusite, o qual ndo se encontrava claramente definido num dos estudos.

Desde essa altura, o titular da AIM realizou cinco estudos adicionais. Na pratica clinica, os
antibidticos prescritos com mais frequéncia no tratamento da sinusite sdo os beta-lactdmicos
(amoxicilina com ou sem &acido clavulanico e cefalosporinas orais de segunda e terceira geragoes),
macroélidos e fluoroquinolonas antipneumocdcicas. Contudo, devido a um aumento do nivel de
resisténcia do S pneumoniae, o papel desempenhado pelos macrélidos sofreu uma diminuicdo
drastica em muitos paises. As atuais orientagdes de tratamento recomendam habitualmente as
fluoroquinolonas antipneumocdcicas para a SAB grave, para 0s casos com auséncia de resposta ao
tratamento anterior ou para as infegdes que envolvem pneumococos resistentes.

Com base nos dados atualmente disponiveis, considerando as atuais orientacdes de tratamento e
tendo também em conta a presente redagdo do RCM de outras fluoroquinolonas relativamente a
esta indicagdo, o titular da AIM prop0s a seguinte redacdo restrita:

Sinusite aguda bacteriana (adequadamente diagnosticada de acordo com as orientagbes locais e/ou
nacionais para tratamento de infecbes do trato respiratério) em casos graves com risco de
complicagbes (como sinusite frontal, esfenoidal, etmoidal ou pansinusite), ou no caso de resisténcia
bacteriana conhecida ou suspeita a classes de anti-infeciosos habitualmente utilizadas (de acordo
com os antecedentes dos doentes e/ou dados de resisténcia nacionais e/ou regionais), ou no caso
de auséncia de resposta a tratamento anti-infecioso prévio.

Uma consideragdo geral a ser tida em conta prende-se com o facto de, regra geral, a SAB ser uma

infecdo que ndo é grave e que esta associada a taxas de cura espontanea elevadas (90%). Devido
a estas taxas de cura espontdnea elevadas neste tipo de infegdo, os dados que demonstram a
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superioridade relativamente ao placebo ou agentes de comparagcao nos casos mais graves de SAB
sdo considerados um pré-requisito para compensar 0s riscos extensivos e para manter os
beneficios e os riscos equilibrados apenas nas situagGes onde, por algum motivo, ndo é possivel
utilizar os beta-lactamicos, a doxiciclina ou os macrélidos ou estes ndo geraram qualquer resposta.
Na medida em que nao foram realizados estudos controlados por placebo, os estudos
supramencionados ndo permitem ultrapassar este problema. O Comité notou que, no caso de outro
agente da classe das fluoroquinolonas, um estudo controlado por placebo ndo conseguiu
demonstrar a superioridade sobre o placebo em termos de resposta clinica.

Por conseguinte, com base nos dados de eficacia fornecidos pelo titular da AIM para a SAB, nas
consideragdes farmacocinéticas/farmacodinamicas e no perfil de risco extensivo da levofloxacina,
concordou-se que a redacgdo relativa a indicacdo da SAB deve estar em conformidade com a
redagdo acordada para outras fluoroquinolonas.

O titular da AIM concordou que Tavanic comprimidos revestidos por pelicula s6 esta indicado no
tratamento da SAB em adultos quando se considerar inadequada a utilizacdo de agentes
antibacterianos habitualmente recomendados no tratamento inicial destas infe¢des.

Exacerbacdo aguda da bronquite crénica (EABC)

Esta indicagdo foi aprovada para os comprimidos de levofloxacina em todos os EM
supraidentificados por meio de procedimento nacional ou PRM. Existiam trés estudos essenciais
que suportavam esta indicacdo. Entretanto, foram disponibilizados nove estudos adicionais (e uma
nova anadlise de dados decorrentes dos estudos de registo). A levofloxacina foi estudada em
estudos controlados da EABC de grandes dimensdes com um agente de comparagao ativo, embora
nao tenha sido realizado qualquer estudo controlado por placebo. Apesar de ndao ser considerada o
medicamento de eleigdo no tratamento da EABC, a levofloxacina é recomendada como uma das
alternativas possiveis para o tratamento no caso de exacerbagdes frequentes e no caso da doenga
pulmonar obstrutiva créonica (DPOC) grave. Os beta-lactdmicos, os macrdlidos e as
fluoroquinolonas sdo os antibidticos utilizados com mais frequéncia no tratamento da EABC. As
fluoroquinolonas mostram-se particularmente Uteis nos casos graves devido a cobertura dos
organismos Gram-negativos bem como dos mais frequentes H. influenzae e S. pneumoniae.

A orientacdo da Sociedade Respiratéria Europeia (ERS, 2005) propde a levofloxacina como
antibidtico alternativo no tratamento hospitalar e na comunidade da EABC sem fatores de risco
para P. aeruginosa. Neste caso, “alternativo” é definido como: a ser utilizada no caso de
hipersensibilidade a um medicamento preferencial ou no caso de prevaléncia disseminada de

resisténcia clinicamente relevante na populacao a tratar.

A Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doengas Infeciosas (ESCMID) aprova a “Norma
orientadora para o tratamento das infecoes do trato respiratério inferior em adultos” que
estabelece as quinolonas como tratamento de segunda opgdo no caso da resisténcia pneumocdcica
clinicamente relevante a amoxicilina e as tetraciclinas ou ainda no caso de intolerancia significativa.

Com base nos dados atualmente disponiveis, considerando as atuais orientagdes de tratamento e
tendo também em conta a presente redacdo do RCM de outras fluoroquinolonas relativamente a
esta indicagdo, o titular da AIM prop0s a seguinte redacdo restrita:

Exacerbacgfes bacterianas agudas da bronquite crénica (adequadamente diagnosticada de acordo
com as orientagdes locais e/ou nacionais para tratamento de infecGes do trato respiratério) em
doentes com DPOC subjacente grave e/ou outros fatores de risco, ou no caso de resisténcia
bacteriana conhecida ou suspeita a classes de anti-infeciosos habitualmente utilizadas (de acordo
com os antecedentes dos doentes e/ou dados de resisténcia nacionais e /ou regionais), ou no caso
de auséncia de resposta a tratamento anti-infecioso prévio.

A redagdo harmonizada proposta relativa as indicagdes foi considerada como refletindo melhor as
atuais recomendacgdes de tratamento europeias em termos globais. Contudo, considerando que a
EABC pode ser uma infegdo menos grave, com uma taxa de resolugdo espontanea relativamente a
qual as bactérias s6 sdao detetadas em 50% de todas as exacerbagdes e para melhor refletir as

15


http://www.escmid.org/Files/Guidelines%20Adult%20LRTI.pdf

atuais orientacbGes de tratamento, o titular da AIM acordou a seguinte redagdo, a ser harmonizada
a nivel da UE:

Tavanic comprimidos revestidos por pelicula s6 esta indicado no tratamento da EABC em adultos
quando se considerar inadequada a utilizacdo de agentes antibacterianos habitualmente
recomendados no tratamento inicial destas infe¢des.

Pneumonia adquirida na comunidade (PAC)

Esta indicagdo foi aprovada em todos os EM com base em quatro estudos essenciais. A indicagao
PAC estd aprovada para as formulagdes de comprimidos e IV da levofloxacina. Desde a concessao
desta indicagdo na UE, foram disponibilizados vinte e dois estudos adicionais, incluindo 4 ensaios
recentes da levofloxacina utilizada como agente de comparacdo versus tigeciclina (2 estudos),
doxiciclina (um estudo) e nemonoxacina (um estudo). Globalmente, a levofloxacina demonstrou
ser pelo menos tao eficaz quanto qualquer outro tratamento recomendado como opcdo de primeira
linha - por exemplo, ceftriaxona intravenosa e/ou cefuroxima axetil oral mais macrdélidos e também
amoxicilina/acido clavulanico.

A antibioterapia € indicada e, regra geral, € iniciada de forma empirica, cobrindo os organismos
tipicos, com ou sem organismos atipicos. Subsequentemente, a antibioterapia pode ser mudada a
luz dos resultados da cultura e da resposta clinica. Os doentes com PAC que estejam moderada a
gravemente doentes sdo, habitualmente, hospitalizados. Os beta-lactamicos, os macrdlidos e as
fluoroquinolonas antipneumococicas sdo os antibidticos utilizados com maior frequéncia no
tratamento da PAC, como monoterapia ou em associagdo, dependendo dos riscos para o doente e
da gravidade.

As orientagdes para a PAC sdo mais complexas do que as que se aplicam a outras infegdes
respiratérias, dado que tomam em linha de conta diversos fatores, incluindo idade e/ou
comorbilidades, gravidade da doenca e tratamento em ambulatério ou em internamento. Nas
orientacdes europeias, a levofloxacina é recomendada como um antibiético alternativo, com a
possibilidade de utilizagdo como agente de primeira linha em paises com um nivel elevado de
resisténcia clinicamente relevante aos farmacos de primeira linha.

Para definir de forma mais concisa o papel desempenhado pela levofloxacina nesta indicagdo, o
titular da AIM prop0ds inicialmente a seguinte redacdo harmonizada para os comprimidos e a
solugao 1IV:

Pneumonia adquirida na comunidade em doentes com fatores de risco adicionais ou que
necessitam de internamento ou, no caso de resisténcia bacteriana conhecida ou suspeita a classes
de anti-infeciosos habitualmente utilizadas (de acordo com os antecedentes dos doentes e/ou
dados de resisténcia nacionais e/ou regionais), ou no caso de auséncia de resposta a tratamento
anti-infecioso prévio.

Esta proposta relativa a uma indicagdo restrita estd em conformidade com as atuais orientacdes de
tratamento na UE no sentido de ndo recomendar globalmente as fluoroquinolonas enquanto opgao
de tratamento de primeira linha. O titular da AIM concordou que a redacdo harmonizada relativa a
levofloxacina deve estar também em conformidade com a redagdo para outras fluoroquinolonas.
Por conseguinte, acordou-se refletir nos RCM referentes aos comprimidos e a solugdo IV que o
Tavanic esta indicado no tratamento da PAC em adultos apenas quando se considerar inadequada a
utilizacdo de agentes antibacterianos habitualmente recomendados no tratamento inicial destas
infecdes.

Infecbes da pele e tecidos moles (1IPTM)

Esta indicacao foi aprovada em todos os EM, tanto para os comprimidos como para a solugao 1V,
exceto num EM. Esta indicagdo ndo foi aprovada num EM devido ao facto de os estudos essenciais
(cinco estudos) ndo utilizarem um agente de comparagao convencional e considerando ainda que,
no caso das IPTM ndo complicadas, a utilizagdo das fluoroquinolonas ndo é considerada adequada
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e, no caso das IPTM complicadas, os resultados ndo se apresentaram claramente a favor da
levofloxacina.

Notou-se que as fluoroquinolonas, incluindo a levofloxacina, ndo sdao reconhecidas como o
tratamento de referéncia para os estafilococos e os estreptococos. O padrdo de referéncia para
estes agentes patogénicos continua a ser a penicilina (excetuando o MRSA - staphylococcus aureus
resistente a meticilina). Contudo, a maioria dos isolados de MRSA é resistente a levofloxacina.
Tomando estas consideragdes em linha de conta, e o facto de o nimero limitado de orientagdes
atualmente disponiveis recomendar o uso das fluoroquinolonas apenas em patologias especificas e
complicadas como, por exemplo, infecdes polimicrobianas envolvendo organismos Gram-negativos,
o titular da AIM concordou em alterar a proposta inicial para (“Infecbes da pele e tecidos moles
quando os agentes antibacterianos normalmente recomendados sdo considerados inadequados no
tratamento desta infecdo™), de modo a refletir a pratica corrente de que a levofloxacina sé deve ser
indicada para as IPTM complicadas como uma alternativa (ou seja, tratamento de segunda linha)
quando os agentes antibacterianos recomendados sdo considerados inadequados no tratamento
desta infecéo.

Além disso, a seccdo relativa a adverténcias do RCM refere-se agora a co-resisténcia do MRSA as
fluoroquinolonas, incluindo a levofloxacina.

Infecdes do trato urinario (1TU)

Infecdes complicadas do trato urinario (1TUc), incluindo pielonefrite (PN)

As ITU complicadas (ITUc), incluindo pielonefrite (PN), foram apresentadas e aprovadas em todos
os EM da UE, exceto um, no qual apenas foi aprovada a indicagao para pielonefrite aguda (PNA).

Com base na revisdo de todos os dados atualmente disponiveis, o titular da AIM propds harmonizar
a redagao no sentido de levofloxacina comprimidos e solugdo IV ser recomendada na PN e infegOes
complicadas do trato urinario, tendo em conta as diretrizes oficiais relativamente ao uso adequado

dos agentes antibacterianos. Foi ainda acordado ser necessario considerar as orientagc”)es
europeias segundo as quais as quinolonas sé sdo recomendadas como terapéutica de primeira linha
se a taxa de resisténcia da E. coli (responsavel por 70 a 80% de todas as ITU causadas por
organismos Gram-negativos) for inferior a 10%. Por conseguinte, foi incluida na seccao 4.4 do RCM
uma adverténcia especifica relativa ao padrdo de resisténcia da E. coli as fluoroquinolonas.

Infec6es ndo complicadas do trato urinario (1TUnc)

A indicacdo relativa as ITU ndo complicadas foi aprovada para os comprimidos de 250 mg de
levofloxacina em todos os EM, exceto trés. O estudo essencial foi o estudo LOFBO-UTI-060: Um
estudo multicéntrico, em dupla ocultacdo e aleatorizado para comparar a seguranca e eficacia da
levofloxacina oral com a seguranga e eficacia de Floxin (ofloxacina) no tratamento das infegbes ndo
complicadas do trato urinario em mulheres.

Este estudo incluiu apenas doentes com cistite aguda e pielonefrite ndo complicada, sendo que
mesmo estas podem ser abrangidas pela classificacdo de “ITU nao complicada”. Na medida em que
a ITUnc é definida como a presenca de episodios de cistite aguda e pielonefrite aguda, o titular da
AIM prop06s harmonizar esta indicagdo para “cistite ndo complicada” por forma a refletir melhor a
populagdo de doentes incluida no estudo. Foi acordada uma referéncia cruzada a secgdo relativa as
adverténcias no que se refere aos padroes de resisténcia.

Prostatite bacteriana crénica

"r

A prostatite bacteriana cronica (ou “prostatite”’) constitui uma indicacdo aprovada para a
levofloxacina em todos os EM, exceto dois. O estudo essencial foi o CAPSS-101, um estudo de
registo de grandes dimensdes que demonstrou que a levofloxacina é equivalente a ciprofloxacina
na prostatite bacteriana crdnica bem documentada. Esses dados foram, desde essa altura,
complementados por dois estudos publicados.

Esta indicagdo esta aprovada para as formulagdes de comprimidos e IV da levofloxacina. A redagao
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harmonizada do RCM acordada para a indicagdo de prostatite foi: “Prostatite bacteriana crénica”.

Antraz por inalacao

Esta indicagdo s6 foi aprovada num Unico EM, tanto no caso dos comprimidos (relativamente a
profilaxia pds-exposicdo e tratamento curativo do antraz), como no caso da solugdo IV
(relativamente ao tratamento curativo) desde 2001, de acordo com as recomendagdes nacionais. O
titular da AIM forneceu todos os dados disponiveis para esta indicacdo, nomeadamente dados in
vitro, dados ndo clinicos, dados farmacocinéticos e dados publicados pelo organismo CDC (Centers
of Disease Control and Prevention) dos EUA e propds uma indicacdo harmonizada. Na medida em
que o antraz é potencialmente fatal, sobretudo quando a inalacdo é a via de infecdo, acordou-se a
seguinte redacao harmonizada relativamente a:

Comprimido — Antraz por inalagdo: profilaxia pés-exposicdo e tratamento curativo
Solugdo IV - Antraz por inalacdo: tratamento curativo

Além disso, acordou-se incluir precaugdes de utilizagdo no caso de tratamento do antraz na secgao

4.4, no sentido de incluir referéncia para consulta de documentos de consenso nacionais e/ou
internacionais.

As indicagOes terapéuticas harmonizadas para Tavanic, comprimidos revestidos por pelicula 250
mg e 500 mg e solugdo para perfusao 5 mg/ml que foram acordadas sdo:
Tavanic, comprimidos revestidos por pelicula, 250 mg e 500 mg

Tavanic esté indicado em adultos no tratamento das seguintes infecdes (ver secgdes 4.4 e 5.1):

- Sinusite aguda bacteriana

- Exacerbacdes agudas da bronquite crénica

- Pneumonia adquirida na comunidade

- Infe¢cdes complicadas da pele e tecidos moles

No caso das infegBes supramencionadas, Tavanic deve ser utilizado apenas quando se considerar
inadequada a utilizacdo de agentes antibacterianos habitualmente recomendados no tratamento
inicial destas infecdes.

- Pielonefrite e infecdes complicadas do trato urinario (ver seccgéo 4.4)

. Prostatite bacteriana crénica

- Cistite ndo complicada (ver seccgéo 4.4)

- Antraz por inalacdo: profilaxia pds-exposicdo e tratamento curativo (ver seccao 4.4)

Tavanic pode também ser utilizado para completar um regime terapéutico em doentes que
exibiram melhorias durante o tratamento inicial com levofloxacina intravenosa.

As diretrizes oficiais quanto a utilizagdo correta de agentes antibacterianos devem ser tidas em
consideracéo.
Tavanic, solucdo para perfusdo, 5 mg/ml

Tavanic solucdo para perfusado esta indicado em adultos para o tratamento das seguintes infecfes
(ver secgles 4.4 e 5.1):

* Pneumonia adquirida na comunidade
« Infecdes complicadas da pele e tecidos moles

No caso das infe¢des supramencionadas, Tavanic deve ser utilizado apenas quando se considerar

inadequada a utilizagcdo de agentes antibacterianos habitualmente recomendados no tratamento
inicial destas infecdes.
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» Pielonefrite e infegcbes complicadas do trato urinario (ver secgao 4.4)
= Prostatite bacteriana crdnica
e Antraz por inalagdo: profilaxia pés-exposicao e tratamento curativo (ver seccdo 4.4).

As diretrizes oficiais quanto a utilizacdo correta de agentes antibacterianos devem ser tidas em
consideracao.

Seccao 4.2 — Posologia e modo de administragao

No caso da maioria das indicacdes aprovadas, a posologia estava globalmente harmonizada
praticamente em todos os EM, tendo o titular da AIM proposto as seguintes recomendacdes
posoldgicas:

SAB (apenas comprimidos): 500 mg uma vez por dia durante 10 - 14 dias de tratamento;
EABC (apenas comprimidos): 250 - 500 mg uma vez por dia durante 7 - 10 dias;

PAC (comprimidos e solugao IV): 500 mg uma ou duas vezes por dia durante 7 — 14 dias;
PN e ITUc (comprimidos e solugdo IV): 250 - 500 mg uma vez por dia durante 7-10 dias;
Cistite ndo complicada (apenas comprimidos): 250 mg uma vez por dia durante 3 dias;
Prostatite bacteriana créonica (comprimidos e solugdo IV): 500 mg durante 28 dias;

IPTMc (comprimidos): 250 mg uma vez por dia ou 500 mg uma ou duas vezes por dia
durante 7 a 14 dias;

e IPTMc (solugao IV): 500 mg duas vezes por dia;

Nao foram detetadas outras discrepancias nesta secgdo relativamente as populacGes especiais:
insuficiéncia renal e/ou idosos.

A dosagem mais baixa harmonizada proposta para EABC e IPTMc de 250 mg foi adicionalmente
discutida a luz do perfil farmacocinético/farmacodinamico da levofloxacina, da natureza da infecdo
e do agente bacteriano mais provavelmente causador. Neste ponto, note-se que a dosagem de 500
mg administrada uma vez por dia por via oral permite atingir uma concentracdo plasmatica de pico
(Cmax) de 5 a 6 mg/l e uma relagdo Cmax/CIM de 10-12 e uma AUC de cerca de 50 mg.h/I,
correspondente a uma relacdo AUC/CIM de 50-100. Estas concentracdes proporcionam uma
atividade bactericida suficiente em estirpes bacterianas com um nivel de sensibilidade até 0,5-1
mg/I. Tal é adequado na maioria das doencas infeciosas (respiratérias e cutdneas) enumeradas nas
indicagbes da levofloxacina. A relagdo Cmax/CIM de 10 e uma relagdo AUC/CIM de 100 sdo
recomendadas na literatura para representar uma atividade bactericida rapida. Por conseguinte, a
dose recomendada para EABC e IPTMc foi alterada em conformidade, ou seja, a dose de 250 mg
uma vez por dia é eliminada.

Foi acordada uma alteragdo adicional relativamente a duragdo do tratamento para a pielonefrite e
ITUc, de modo a ficarem em conformidade com as orientagdes de 2010 da Associacao Europeia de
Urologia (EAU) relativamente as recomendagdes para a duragdo do tratamento com levofloxacina:
7-10 dias no caso da pielonefrite ndo complicada aguda e 7-14 dias (solugao IV seguida por
possivel mudanca para via oral) nos casos graves (orientagdes de 2010 da EAU).

Seccao 4.3 — Contraindicagdes

As discrepancias nesta seccao diziam respeito a utilizacdo durante a gravidez e nos doentes com
deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) (divergéncia num EM). Concordou-se em
manter nesta seccdo a utilizacdo durante a gravidez. Quanto a contraindicacdo em doentes com
deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), concordou-se em manter esta
contraindicacdo relativa na secgdo referente as adverténcias do RCM, na medida em que foi
aprovada em todos os EM, exceto um.

Além disso, esta seccdo do RCM foi atualizada de modo a refletir o perfil de seguranca central (CSP

- Core Safety Profile) acordado em abril de 2011 em resultado do procedimento de partilha do
trabalho do RPS.
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Seccado 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacado

Existem diferencas entre os Estados-Membros relativamente aos paragrafos individuais nesta
secgao.

Foi tido em conta o perfil de seguranga central aprovado em resultado do procedimento de partilha
do trabalho do RPS finalizado a 1 de abril de 2011. S3o apresentadas de seguida as principais
diferencas nesta secgdo aceites pelo CHMP.

A adverténcia relativa @ pneumonia pneumocdcica foi eliminada dado ter sido considerada coberta
pelas informagdes incluidas na seccdo 4.1 de que a levofloxacina s6 deve ser considerada um
tratamento alternativo em tais casos. Além disso, foram eliminadas as informagGes sobre o
tratamento de associacdo que podera ser necessario no caso de infegdes nosocomiais por P.
aeruginosa, dado ser considerado inadequado inclui-las nesta seccdo. Além disso, a redagdo é
enganadora dado que implica que o tratamento padrdo é a monoterapia.

Foi adicionada uma adverténcia relativa a necessidade de se obter um diagndstico adequado de
SAB e EABC antes da utilizacdo da levofloxacina. Conforme previamente mencionado, a resisténcia
da E. coli a fluoroquinolona e a necessidade de os prescritores terem em conta a prevaléncia local
de resisténcia foram incluidas nesta secgdo.

A precaucdo relativa a utilizacdo na inalacdo do antraz foi transferida da seccdo 5.1 para esta
seccdo para advertir os prescritores relativamente a necessidade de obterem diretrizes adicionais
nesta situagao.

A adverténcia relativa a tendinite e rutura de tendGes foi alterada para indicar que o risco de
tendinite e rutura de tenddes é maior nos doentes a receberem doses didrias de 1000 mg. Esta
alteragdo baseia-se numa anadlise recentemente apresentada que mostra que os idosos sdo mais
vulneraveis a lesdo do tenddo se receberem diariamente 1000 mg em comparagdo com 750 mg,
estudos epidemioldgicos, risco adicional em doentes com insuficiéncia renal sem ajuste de dose e,
tendo em conta a plausibilidade biolégica da citotoxicidade dependente da dose das
fluoroquinolonas, estes achados sugerem que as dosagens de 1000 mg por dia constituem um
fator de risco adicional para lesdes no tendao.

A adverténcia relativa a exacerbagdo da miastenia gravis incluida no CSP foi revista com base na
revisdo da seguranca cumulativa apresentada pelo titular da AIM durante este procedimento de
consulta. Esta revisdo veio mostrar uma possivel associacdo dentro da classe das fluoroquinolonas,
mais especificamente a utilizacdo da levofloxacina e a exacerbagcao da miastenia gravis, apesar de
a taxa de notificagdo deste acontecimento continuar a ser extremamente baixa.

A adverténcia harmonizada proposta relativa a deficiéncia de G-6-PD foi fundamentada por uma
revisdo fornecida pelo titular da AIM relativamente a todos os casos de G6PD, nao se tendo obtido
novas informacoes de seguranca. Recomenda-se a monitorizagdo dos casos de anemia hemolitica
nestes doentes.

O titular da AIM prop6s uma adverténcia relativa as reacbes bolhosas graves devido a gravidade
destas reagbes e considerando que as erupgdes bolhosas ja se encontravam incluidas na seccdo
4.8 do RCM.

A adverténcia harmonizada relativa a disglicemia foi adicionalmente alterada a luz dos recentes
casos notificados de coma hipoglicémico com fluoroquinolonas.

A adverténcia relativa a prevencdo da fotossensibilizacdo foi revista por forma a recomendar
precaucao durante o tratamento e 48 horas apds a descontinuagdo do tratamento.

A adverténcia harmonizada relativa ao prolongamento do intervalo QT foi alterada em
conformidade com a recomendacao atualizada do grupo de trabalho de farmacovigildncia do CHMP
datada de 16 de abril de 2012 referente as fluoroquinolonas e ao risco de prolongamento do
intervalo QT.

A adverténcia relativa a superinfecdo foi alterada em conformidade com a redacdo padrdo referente
a este ponto incluida na IM de todos os agentes antibacterianos.
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A adverténcia relativa as afecd0es hepatobiliares foi atualizada de modo a refletir as evidéncias
atuais que sugerem a existéncia de uma relagdo causal entre a levofloxacina e a hepatotoxicidade,
a qual pode ter um resultado fatal. As evidéncias foram fornecidas pelo titular da Autorizagcdo de
Introdugdo no Mercado, incluindo uma revisdao cumulativa de todos os casos fatais causados por
afecoes hepatobiliares.

A adverténcia com o subtitulo “Interferéncia com as analises laboratoriais” foi atualizada
essencialmente para incluir uma frase relativa a M. tuberculosis, a qual é considerada uma
rotulagem de classe e esta incluida na Folha de Dados Central da Empresa (CCDS - Company Core
Data Sheet).

O titular da AIM concordou em incluir uma nova adverténcia relativa a potencial ocorréncia de
disturbios visuais, devendo em tais casos consultar-se imediatamente um oftalmologista. Neste
ponto, um estudo epidemioldgico recentemente publicado revelou um risco aumentado (OR 4,5) de
deslocamento da retina com as fluoroquinolonas.

Seccédo 4.6 — Fertilidade, gravidez e aleitamento

Esta seccdo foi adicionalmente alterada para mencionar de forma clara que o tratamento com a
levofloxacina estd contraindicado durante o aleitamento e para incluir informagdes sobre a
fertilidade, também em conformidade com a Norma orientadora do CHMP relativa a avaliagdo de

riscos dos medicamentos para a reproducdo humana e o aleitamento: dos dados a rotulagem,
janeiro de 2009.

Seccéao 4.8 — Efeitos indesejaveis

O CHMP tomou conhecimento da proposta do titular da AIM para um texto harmonizado para esta
secgao. O CSP foi tido em conta na harmonizagao das reagdes adversas enumeradas entre os RCM
nacionais do Tavanic. Foi clarificado o texto geral sobre a classificacdo de frequéncias, bem como
as reacOes adversas obtidas a partir da experiéncia pos-comercializacdo no mercado, tendo-se
revisto a frequéncia de varios acontecimentos. O método e a abordagem estatistica, em conjunto
com os dados fornecidos, foram analisados, tendo o CHMP considerado que a frequéncia estimada
é apropriada.

Durante este procedimento, foram adicionadas as seguintes novas reagdes adversas:

e Coma hipoglicémico, em conformidade com a versao 4 da CCSI (Company Core Safety
Information - Informagdo de Segurancga Central da Empresa) para a levofloxacina,
fornecida no ambito do RPS 27.

e Hipertenséo intracraniana benigna, em conformidade com as recentes alteracfes da
rotulagem levadas a cabo nos EUA em abril de 2012 relativamente a levofloxacina; estes
casos devem ser mantidos sob monitorizagdo rigorosa e adicionalmente discutidos em
futuros RPS.

e “Palpitagdo” e “taquicardia ventricular que pode resultar em paragem cardiaca” suportadas
por dados de ensaios clinicos e dados pds-comercializacdo no mercado fornecidos pelo
titular da AIM.

e Rutura de ligamentos, em conformidade com a revisao fornecida pelo titular da AIM na qual
foi identificada uma possivel relacdao causal em alguns casos sem explicacfes alternativas
em combinacgdo com a plausibilidade bioldgica.

Além disso, as informacGes sobre a hepatotoxicidade foram complementadas de modo a referirem
que os casos notificados de ictericia e lesdo hepatica grave com a levofloxacina incluem casos com
insuficiéncia hepatica aguda fatal, sobretudo em doentes com doencgas subjacentes graves.

Seccao 5.1 — Propriedades farmacodinamicas

O CHMP notou a proposta do titular da AIM para esta seccdo e concordou ainda com uma série de

revisbes. Em particular, foram revistas a tabela dos limites do Comité Europeu de Avaliacdo de
Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) e a tabela de espécies suscetiveis. Nomeadamente, foi
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removida a inclusdo de bacteroides sp. que ndo B. fragilis devido a suscetibilidade intermédia
natural a levofloxacina. As informagdes do EUCAST foram alinhadas com as atuais recomendacgoes
do EUCAST. Em conclusdo, o CHMP adotou uma redagao harmonizada para a secgdo 5.1.

Outras secg¢Oes do RCM

Foi pedido ao titular da AIM que avaliasse todas as outras secgdes dos RCM aprovados por meio de
um procedimento nacional e sugerisse alteracdes apropriadas no texto onde existissem
divergéncias e, em alguns casos, que resumisse as informagdes ja incluidas nestas seccbes (por
exemplo, na seccdo 5.2 do RCM, as informacgdes sobre a distribuicdo tecidular foram resumidas).

Folheto Informativo (FI)

De acordo com todas as alteragdes no RCM, existem diversas alteragdes correspondentes no
Folheto Informativo. Deste modo, o CHMP concordou com a redagao final do FI. Considerando a
extensdo da harmonizagdo do FI, concordou-se em apresentar um teste de legibilidade apds a
adocdo deste procedimento de consulta.

QUALIDADE —MODULO 3

O titular da AIM submeteu uma proposta para a harmonizagdo do modulo de qualidade. As
informagdes sobre o desenvolvimento, fabrico e controlo dos comprimidos revestidos por pelicula e
solucdo para perfusdo foram apresentadas de forma satisfatéria. Os resultados dos testes
realizados apontam para uma consisténcia e uniformidade satisfatérias no que respeita a
importantes caracteristicas de qualidade do medicamento que, por sua vez, levam a conclusdo de
que os medicamentos devem ter um desempenho satisfatério e uniforme a nivel clinico.

Com base na revisdo de dados, o CHMP adotou um Mddulo 3 harmonizado.

Fundamentos para a alteracao dos termos das Autorizacoes de
Introducédo no Mercado

Em conclusdo, com base na avaliacdo da proposta e das respostas do titular da AIM, bem como nas
discussdes em sede do comité, o CHMP adotou conjuntos de documentos harmonizados relativos a
Informacdo do Medicamento referente aos comprimidos revestidos por pelicula e a solucdo para
perfusdo de Tavanic e nomes associados, tendo em conta as formas farmacéuticas.
Nomeadamente, as indicagdes e as recomendagdes de posologia associadas foram harmonizadas.

Também se adotou um Mddulo 3 harmonizado. Com base no exposto em cima, o CHMP considera
que a relacdo risco-beneficio do Tavanic e nomes associados € favoravel e que os documentos
harmonizados relativos a Informacdo do Medicamento podem ser aprovados.

Considerando que

e O Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos ternos do artigo 30.° da
Diretiva 2001/83/CE
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¢ O Comité teve em conta as divergéncias identificadas relativas ao Tavanic e nomes
associados no que respeita as secgdes referentes as indicagdes terapéuticas e a posologia e
modo de administracdo, bem como as restantes seccées dos RCM

e O Comité reviu os dados apresentados pelo titular da AIM decorrentes dos estudos clinicos
existentes, dos dados de farmacovigilancia e da literatura publicada justificando a
harmonizagdo proposta da Informagdao do Medicamento

e O Comité concordou com a harmonizagdo dos Resumos das Caracteristicas do
Medicamento, Rotulagem e Folhetos Informativos proposta pelos titulares das Autorizacoes
de Introducdo no Mercado.

O CHMP recomendou a alteracao dos termos das Autorizacdes de Introducao no Mercado para as
quais os Resumos das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e os Folhetos Informativos se
encontram estabelecidos no Anexo III para o Tavanic € homes associados (ver Anexo I).
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Anexo 111

Resumo das caracteristicas do medicamento,
rotulagem e folheto informativo
Nota:

Estes RCMs, rotulagens e folhetos informativos sdo as versdes validas no momento da decisdo da
Comissao.

Apds a decisao da Comissdo, as autoridades competentes dos Estados-Membros, em articulacdao
com o Estado Membro de Referéncia, irdo actualizar as informagdes do produto, conforme
necessario. Deste modo, estes RCMs, rotulagens e folhetos informativos podem ndo representar
necessariamente o texto actual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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DESTAQUE A CINZENTO: APLICA-SE AOS FRASCOS DE 500 MG APENAS (100 ML)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tavanic 5 mg/ml Solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

50 ml de solugdo para perfusdo contém 250 mg de levofloxacina na forma de levofloxacina hemi-
hidratada.

100 ml de solucdo para perfusdao contém 500 mg de levofloxacina na forma de levofloxacina hemi-
hidratada.

Excipientes com efeito conhecido:

50 ml de solugdo para perfusao contém 7.9 mmol (181 mg) de s6dio

100 ml de solugdo para perfusdao contém 15.8 mm (363 mg) de sédio

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugédo para perfusdo.

Solugdo limpida de cor amarelo-esverdeada, isotonica, com um pH que varia entre 4.3 a 5.3 e uma
osmolaridade que varia entre 282 — 322 mOsm/litro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tavanic solug@o para perfusdo esta indicado em adultos para o tratamento das seguintes infe¢des (ver
seccao 4.4 ¢ 5.1):

=  Pneumonia adquirida na comunidade
= Infe¢des complicadas da pele e tecidos moles

Para as infe¢des previamente indicadas, o Tavanic deve ser utilizado apenas quando ¢ considerado
inadequado o uso de agentes antibacterianos que sdo frequentemente recomendados para o tratamento
inicial destas infe¢des.

= Pielonefrite e infegdes complicadas do trato urinario (ver secc¢ao 4.4)

= Prostatite bacteriana cronica

= Antraz por inalagdo: profilaxia de pos-exposi¢ao e tratamento curativo (ver secgdo 4.4)

Devem ser tomadas em consideragdo as orienta¢des sobre o uso apropriado de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracio
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Tavanic, solugdo para perfusdo, ¢ administrado por perfusdo intravenosa lenta, uma ou duas vezes por
dia. A posologia depende do tipo e gravidade da infeg¢do e da suscetibilidade do presumivel patogéneo
causal. O tratamento com Tavanic ap6s utilizacao inicial intravenosa, pode ser completado com uma
apresentagao oral apropriada de acordo com o RCM dos comprimidos revestidos por pelicula e a
situacdo do doente. Dada a bioequivaléncia das formas oral e parentérica, pode ser usada a mesma

posologia.

Posologia

As seguintes recomendagdes de dose podem ser utilizadas para o Tavanic:

Posologia em doentes com funcéo renal normal (depuragio da creatinina> 50 mL/min)

Indicacéao

Regime posologico diario
(de acordo com a gravidade)

Duracio total do tratamento’
(de acordo com a gravidade)

Pneumonia adquirida na
comunidade

500 mg uma ou duas vezes por
dia

7 - 14 dias

Pielonefrite 500 mg uma vez por dia 7 - 10 dias
Infe¢es complicadas do trato 500 mg uma vez por dia 7 — 14 dias
urindrio

Prostatite bacteriana cronica 500 mg uma vez por dia 28 dias
Infe¢es complicadas da pele e 500 mg uma ou duas vezes por | 7 - 14 dias
tecidos moles dia

Antraz por inala¢io 500 mg uma vez por dia 8 semanas

" A duragdo total do tratamento inclui o tratamento por via intravenosa e por via oral. O tempo para
passagem do tratamento por via intravenosa para o tratamento por via oral depende da situacao clinica,

mas normalmente é 2 a 4 dias.

Populacdes Especiais

Compromisso da funcéo renal (depuragio da creatinina < 50mL/min)

Depuracio da Posologia
creatinina 250 mg/24 h 500 mg/24 h 500 mg/12 h
primeira dose: 250 mg | primeira dose: 500 mg | primeira dose: 500 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 (incluindo | em seguida: em seguida: em seguida:
hemodiélise e DPAC)' 125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/24 h

" N&o sio necessarias doses adicionais apos hemodialise ou diélise peritoneal ambulatéria continua

(DPAC).

Compromisso da funcéo hepética

Nao ¢ necessario ajuste da dose dado que a levofloxacina ndo ¢ metabolizada em quantidade relevante
pelo figado e ¢é principalmente excretada pelos rins.

Po pulacéo ldosa
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Nao ¢é necessario ajuste da dose em idosos, exceto o que se impuser em face da funcdo renal (ver
seccdo 4.4 “Tendinite e rutura de tendoes” e “Prolongamento do intervalo QT”).

Populacéo pediatrica
O Tavanic esté contraindicado em criangas e adolescentes em crescimento (ver secgdo 4.3).

Modo de administracao

Tavanic, solugdo para perfusdo, destina-se apenas a perfusdo intravenosa lenta e é administrada uma
ou duas vezes por dia. O tempo de perfusdao deve ser de, pelo menos, 30 minutos para 250 mg ou 60
minutos para 500 mg de Tavanic, solucdo para perfusdo (ver sec¢do 4.4).

Para incompatibilidades ver sec¢do 6.2 e compatibilidade com outras solu¢des para perfusdo ver
seccdo 6.6.

4.3 Contraindicac¢oes
A solugdo para perfusdo de levofloxacina ndo deve ser usada:

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

- em doentes com epilepsia,

- em doentes com histéria de distirbios tendinosos relacionados com a administracdo de
fluoroquinolonas,

- em criangas ¢ adolescentes em crescimento,

- durante a gravidez,

- em mulheres que amamentam.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Os S. aureus resistentes a meticilina (SARM) muito provavelmente possuem corresisténcia as
fluoroquinolonas, incluindo a levofloxacina. Deste modo, a levofloxacina nio esta recomendada para o
tratamento de infe¢des suspeitas ou conhecidas por SARM, a ndo 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 resisténcia da E. coli — o patogéneo envolvido nas infe¢des do trato urinario mais frequentemente -
as fluoroquinolonas varia na Unido Europeia. Os prescritores devem considerar a prevaléncia local da
resisténcia da E. coli as fluoroquinolonas.

Antraz por inalagdo: o uso em humanos ¢ baseado em dados de suscetibilidade in vitro do Bacillus
anthracis e em dados experimentais em animais conjuntamente com dados limitados em humanos. Os
médicos devem considerar os documentos nacionais e/ou internacionais referentes ao tratamento do
antraz.

Tempo de perfuséo

Deve ser respeitado o tempo de perfusdo recomendado de pelo menos 30 minutos para 250 mg ou
60 minutos para 500 mg da solugdo para perfusio de Tavanic. E conhecido que durante a perfusdo de
ofloxacina se pode desenvolver taquicardia e uma diminui¢do temporaria da tensdo arterial. Em casos
raros, como consequéncia de uma queda acentuada da tensdo arterial, pode ocorrer um colapso
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circulatério. Se ocorrer uma queda acentuada durante a perfusdo de levofloxacina (isémero 1 da
ofloxacina), a perfusdo deve ser interrompida imediatamente.

Conteldo em s6dio

Este medicamento contém 7.8 mmol/l (181 mg) de sddio por cada dose de 50 ml e 15.8 mmol/l (363
mg) por cada dose de 100 ml. Este facto deve ser tido em consideragdo pelos doentes com uma dieta
controlada de sodio.

Tendinite e rutura de tenddes

Podem ocorrer raramente tendinites. Envolve na maioria das vezes o tenddo de Aquiles e pode levar a
uma rutura do tenddo. A tendinite e a rutura de tenddes, por vezes bilateral, podem ocorrer nas 48
horas apds o inicio do tratamento com levofloxacina e tém sido notificadas até varios meses apds a
descontinuac¢do do tratamento. O risco de tendinite ¢ rutura de tenddes encontra-se aumentado nos
doentes com mais de 60 anos, em doentes a receberem doses diarias de 1000 mg e em doentes a tomar
corticosteroides. A dose diaria deve ser ajustada nos doentes idosos, com base na depuragdo da
creatinina (ver sec¢do 4.2). E necessaria uma monitorizagdo cuidadosa nestes doentes se lhes for
prescrita levofloxacina. Todos os doentes devem consultar o seu médico se desenvolverem sintomas
de tendinite. Se se suspeitar de tendinite, o tratamento com levofloxacina deve ser interrompido
imediatamente e deve ser iniciado tratamento apropriado (por ex., imobilizagdo) para o tenddo afetado
(ver secgoes 4.3 ¢ 4.8).

Doenca associada com o Clostridium difficile

A ocorréncia de diarreia, particularmente se for grave, persistente e/ou sanguinolenta, durante ou apos
o tratamento com levofloxacina (incluindo vérias semanas apds o tratamento), pode ser sintomatologia
de doenga 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
sec¢do 4.8). E, portanto, importante considerar este diagndstico em doentes que desenvolveram
diarreia grave durante ou apds o tratamento com levofloxacina. Se se suspeitar ou confirmar DACD, a
terapéutica com levofloxacina deve ser imediatamente interrompida e deve ser iniciado tratamento
apropriado, o quanto antes. Nesta situacdo clinica, os inibidores do peristaltismo estdo
contraindicados.

Doentes predispostos a convulsdes

As quinolonas podem diminuir o limiar convulsivo e desencadear crises convulsivas A levofloxacina
esta contraindicada em doentes com historia de epilepsia (ver seccdo 4.3) e, tal como com outras
quinolonas, deve ser usada com extrema precaug¢do em doentes predispostos a convulsdes ou com
tratamento concomitante com substancias ativas que diminuem o limiar de convulsdo cerebral tais
como a teofilina (ver seccdo 4.5). No caso de crises convulsivas (ver sec¢do 4.8), o tratamento com
levofloxacina devera ser descontinuado.

Doentes com deficiéncia da G-6-fosfato desidrogenase

Doentes com deficiéncia latente ou existente na atividade da glucose-6-fosfato-desidrogenase podem
ser suscetiveis a reagdes hemoliticas quando tratados com agentes antibacterianos da classe das
quinolonas. Assim, se a levofloxacina tiver que ser utilizada nestes doentes a potencial ocorréncia de
hemolise devera ser monitorizada.

Doentes com compromisso da fungéo renal
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Dado que a levofloxacina ¢ excretada principalmente pelos rins, a dose de Tavanic deve ser ajustada
em doentes com compromisso da func¢do renal (ver sec¢do 4.2).

Reacdes de hipersensibilidade

A levofloxacina pode provocar reagdes de hipersensibilidade graves ou potencialmente fatais (por ex.
angioedema até choque anafilatico), ocasionalmente apos a dose inicial (ver sec¢ao 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.

Reacdes bolhosas graves

Tém sido notificados casos de reagdes bolhosas graves, como a sindrome de Stevens-Johnson ou
necrolise epidérmica toxica com a utilizagdo de levofloxacina (ver sec¢do 4.8). Caso ocorram reagdes
cutineas e/ou das mucosas, os doentes devem ser aconselhados a contactar o seu médico
imediatamente, antes de continuar o tratamento.

Alteracgdes dos niveis de glucose sérica

Tal como com todas as quinolonas, t€m 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 notificados também
casos de coma hipoglicémico. Nos doentes diabéticos recomenda-se uma monitorizagdo cuidadosa dos
niveis de glucose no sangue (ver seccao 4.8).

Prevencéo de fotossensibilizagéo

Tem sido notificada fotosensibilizagdo com a levofloxacina (ver secgdo 4.8). Recomenda-se que os
doentes ndo se exponham desnecessariamente a luz solar forte ou a radiagcdo UV artificial (por ex.,
lampada de raios solares, solario) durante o tratamento e nas 48 horas apds a descontinuagdo do
tratamento, a fim de evitar fotosensibilizagao.

Doentes tratados com antagonistas da vitamina K

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

Reacdes psicoticas

Tém sido observadas reagdes psicoticas em doentes tratados com quinolonas, incluindo levofloxacina.
Em casos muito raros, estes progrediram para ideag@o suicida e comportamento autodestrutivo —
algumas vezes apenas ap6s uma Unica toma de levofloxacina (ver sec¢do 4.8). No caso do doente
desenvolver estas reagdes, a levofloxacina deve ser descontinuada e deverdo ser instituidas medidas
apropriadas. Recomenda-se precaugdo se a levofloxacina for para ser usada em doentes psicoticos ou
em doentes com antecedentes de doenga psiquiatrica.

Prolongamento do intervalo QT

Deve-se ter precaugdo quando se usam fluoroquinolonas, incluindo a levofloxacina, em doentes com
fatores de risco conhecidos por prolongarem o intervalo QT tais como, por exemplo:
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- sindroma congénito de QT prolongado;

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

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

- doenga cardiaca (ex. insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio, bradicardia).
Doentes idosos e mulheres podem ser mais sensiveis aos medicamentos que prolongam o intervalo
QT. Deste modo, deve ter-se cuidado com a utiliza¢ao de fluoroquinolonas, incluindo levofloxacina,
nestas populagdes.
(Ver seccoes 4.2 Idosos, 4.5, 4.8 ¢ 4.9).

Neuropatia periférica

Em doentes tratados com fuoroquinolonas, incluindo levofloxacina, tem sido notificada neuropatia
periférica sensorial ou sensoriomotora, a qual pode ter um inicio rdpido (ver seccdo 4.8). A
levofloxacina deve ser descontinuada se o doente experienciar sintomas de neuropatia, de modo a
prevenir o desenvolvimento de uma situacao irreversivel.

Afecles hepatobiliares

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

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 reacdes
adversas graves, incluindo mortes e necessidade de suporte respiratério, com o uso de
fluoroquinolonas em doentes com miastenia gravis. Assim, a levofloxacina ndo ¢ recomendada em
doentes com historia de miastenia gravis.

Alteragdes da visao

Se ocorrer uma diminui¢do da visdo ou se se verificarem quaisquer efeitos a nivel ocular deve ser
consultado imediatamente um oftalmologista (ver seccdes 4.7 € 4.8).

Superinfecao

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

Interferéncia com testes laboratoriais

Em doentes tratados com levofloxacina, a determinagdo de opiaceos na urina pode originar resultados
falsos-positivos. Podera ser necessario confirmar a presenga de opidceos 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.
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4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

Efeito de outros medicamentos no Tavanic

Teofilina, fenbufeno ou medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides similares

Nao foram encontradas interagdes farmacocinéticas entre a levofloxacina e a teofilina num estudo
clinico. Contudo, pode ocorrer uma diminui¢do pronunciada do limiar de convulsdo cerebral quando
as quinolonas sdo administradas concomitantemente com teofilina, anti-inflamatérios ndo esteroides
ou outros agentes que diminuem o limiar convulsivo.

As concentracdes de levofloxacina sdo cerca de 13% mais elevadas na presenca de fenbufeno do que
em administragdo isolada.

Probenecida e cimetidina

A probenecida e a cimetidina tiveram um efeito estatisticamente significativo na eliminagdo da
levofloxacina. A depuragdo renal da levofloxacina foi reduzida pela cimetidina (24%) e pela
probenecida (34%). Isto deve-se ao facto de ambos os medicamentos serem capazes de bloquear a
secre¢do 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 ¢ coadministrada com medicamentos que afetam
a secrecdo tubular renal, tais como a probenecida e a cimetidina, sobretudo em doentes com
compromisso da funcao renal.

Outra informacao relevante
Estudos de farmacologia clinica demonstraram que a farmacocinética da levofloxacina ndo foi afetada
de maneira clinicamente relevante quando a levofloxacina foi administrada concomitantemente com os

seguintes medicamentos: carbonato de calcio, digoxina, glibenclamida, ranitidina.

Efeitos do Tavanic noutros medicamentos

Ciclosporina

A semivida da ciclosposina aumentou em 33% quando coadministrada com a levofloxacina.
Antagonistas da vitamina K

Em doentes tratados com levofloxacina em associacdo com antagonistas da vitamina K (por ex.,
varfarina), foi notificado um aumento dos testes de coagulagdo (TP/INR) e/ou de hemorragia, os quais
podem ser graves. Consequentemente, os testes de coagulagdo devem ser monitorizados nos doentes
em tratados com antagonistas da vitamina K (ver secgdo 4.4).

Medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT

A levofloxacina, tal como outras fluoroquinolonas, deve ser usada com precaucdo em doentes tratados

com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT (ex. antiarritmicos de classe TA e III,
antidepressores triciclicos, macrélidos e antipsicoticos) (ver seccao 4.4 Prolongamento do intervalo

QT).

Outra informacao relevante
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Num estudo de interagdo farmacocinética, a levofloxacina ndo afetou a farmacocinética da teofilina
(um substrato para o CYP1A?2), indicando que a levofloxacina ndo ¢ um inibidor do CYP1A2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Os dados sobre a utilizagdo de levofloxacina em mulheres gravidas sdo limitados. Estudos de
reproducdo em animais ndo mostraram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que diz respeito a
toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Contudo, na auséncia de dados em seres humanos e devido ao
risco experimental de lesdes, causadas pelas fluoroquinolonas, das cartilagens de organismos em
crescimento, a levofloxacina nao deve ser usada em mulheres gravidas (ver secgoes 4.3 ¢ 5.3).

Amamentacao

O Tavanic estd contraindicado em mulheres que amamentam. Nao existe informagdo suficiente
relativa a excre¢do da levofloxacina no leite humano; no entanto, outras fluoroquinolonas sdo
excretadas no leite materno. Na auséncia de dados em seres humanos e devido ao risco experimental
de lesdes, causadas pelas fluoroquinolonas, das cartilagens articulares de organismos em crescimento,
a levofloxacina nao deve ser usada em mulheres que amamentam (ver secgoes 4.3 € 5.1).

Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Alguns efeitos indesejaveis (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
situagdes em que essas capacidades tém importancia especial (por ex. conduzir um automovel ou
utilizar maquinas).

4.8 Efeitos indesejaveis

A informagdo seguinte baseia-se em dados de estudos clinicos em mais de 8300 doentes e em extensa
experiéncia poés-comercializagao.

As frequéncias sdo definidas de acordo com a seguinte convengdo: 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.
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Classe de Frequentes Pouco Raros Desconhecidos (nao pode
sistemas de (=1/100 to frequentes (=1/10,000 to ser calculado a partir dos
orgaos <1/10) (=1/1,000 to | <1/1,000) dados disponiveis)
<1/100)
Infecdes e InfecGes
infestagdes fingicas
incluindo
infe¢des por
Candida
Resisténcia
patogénica
Doengas  do Leucopenia Trombocitopenia Pancitopenia
sangue ¢ Eosinofilia Neutropenia Agranulocitose
sistema : "
s e Anemia hemolitica
linfatico
Doengas do Angioedema Choque anafilatico *
sistema Hipersensibilidade | Choque anafilactoide *
Imunitario (ver secgdo 4.4) (ver secgdo 4.4)
Doencas do Anorexia Hipoglicemia Hiperglicemia,
metabolismo e particularmente em | Coma hipoglicémico
da nutri¢do doentes diabéticos | (ver sec¢do 4.4)
(ver secgdo 4.4)
Perturbagdes | Insonia Ansiedade Reagoes psicoticas | Reagdes psicoticas com
do foro Estado (por ex., comportamentos
psiquidtrico confusional alucinagoes, autodestrutivos, tais como
Nervosismo paranoia) 1d§af;ao ou comportamento
Depressao suicida .
Agitagio (ver secgdo 4.4)
Sonhos anormais
Pesadelos
Doencas do Cefaleias Sonoléncia Convulsao (ver Neuropatia periférica
sistema Tonturas Tremor seccoes 4.3 € 4.4) sensorial (ver sec¢do 4.4)
NEervoso Disguesia Parestesias Neuropatia periférica
sensorial motora (ver sec¢ao
4.4)
Parosmia incluindo anosmia
Discinesia
Desordens extrapiramidais
Ageusia
Sincope
Hipertensdo intracraniana
benigna
Afegoes Disturbios visuais Perda transitéria de visdo
oculares tais como visao (ver secgdo 4.4)

turva (ver sec¢ao
4.4)
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Classe de Frequentes Pouco Raros Desconhecidos (nao pode
sistemas de (=1/100 to frequentes (=1/10,000 to ser calculado a partir dos
orgaos <1/10) (=1/1,000 to | <1/1,000) dados disponiveis)
<1/100)
Afecdes do Vertigens Zumbidos Perda de audigdo
ouvido e do Disttrbio na audicao
labirinto
Cardiopatias Taquicardia Taquicardia ventricular, que
Palpitacio pode resultar em paragem
cardiaca
Arritmia ventricular e
torsade de pointes
(notificado
predominantemente em
doentes com fatores de risco
de prolongamento do
intervalo QT),
eletrocardiograma com
intervalo QT prolongado
(ver secgoes 4.4 ¢ 4.9)
Vasculopatias | Aplicavel Hipotensao
apenas a
formulacéo
Flebite
Doengas Dispneia Broncoespasmo
respiratorias, Pneumonite alérgica
toracicas e do
mediastino
Doengas Diarreia Dor Diarreia — diarreia
Gastrointestina | vgmitos abdominal sanguinolenta que, em casos
is Néuseas Dispepsia mu@to raros, pode ser .
. indicativa de enterocolite,
Flatuléncia . . .
o incluindo colite
Obstipagdo pseudomembranosa (ver
secgdo 4.4)
Pancreatite
Afegoes Aumento das | Aumento da Ictericia e dano hepatico
hepatobiliares | enzimas bilirubina grave, incluindo casos de
hepaticas sérica insuficiéncia hepatica aguda
(ALT/AST, fatal, principalmente em
fosfatase doentes com doencas
alcalina, subjacentes graves (ver
GGT) seccao 4.4).

Hepatite
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Classe de Frequentes Pouco Raros Desconhecidos (nao pode
sistemas de (=1/100 to frequentes (=1/10,000 to ser calculado a partir dos
orgaos <1/10) (=1/1,000 to | <1/1,000) dados disponiveis)
<1/100)
Afecdes dos Erupgdo Necrolise epidérmica toxica
tec1Ados cutanea Sindrome Stevens-Johnson
cutancos ¢ b Prurido Eritema multiforme
subcutaneas . o
Urticaria Reagdo de fotosensibilidade
Hiperhidrose (ver secgdo 4.4)
Vasculite leucocitoclastica
Estomatite
Afecdes Artralgia AlteragGes nos Rabdomidlise
musculoesquel Mialgia tenddes (ver sec¢des | Rutura de tenddes (por ex.
éticas e dos 4.3 e 4.4) incluindo | tendio de Aquiles) (ver
tecidos tendinite (por ex. sec¢do 4.3 e 4.4)
conjuntivos Tenddo de Aquiles) Rutura de ligamentos
Fraqueza muscular
Rutura muscular
que pode ser de i
especial importancia | Artrite
em doentes com
miastenia gravis
(ver secgdo 4.4)
Doengas renais Aumento da | Insuficiéncia renal
¢ urinarias creatinina aguda (ex. devido a
sérica nefrite intersticial)
Perturbagdes | Aplicavel Astenia Pirexia Dor (incluindo dor nas
gerais e no apenas a costas, peito e extremidades)
local de formulacéo
administragdo |iv:
Reacao no
local de
infusdo (dor,
vermelhiddo)

* Reag0es anafilaticas e anafilactdides podem por vezes ocorrer mesmo apds a primeira dose

® Reagdes mucocutaneas podem por vezes ocorrer mesmo apos a primeira dose

Outros efeitos indesejaveis que tém sido associados com a administragdo de fluoroquinolonas incluem:

= ataques de porfiria em doentes com porfiria.

4.9 Sobredosagem

De acordo com estudos de toxicidade em animais ou estudos de farmacologia clinica realizados com
doses supraterapéuticas, os sinais mais importantes que podem ser esperados apds sobredosagem
aguda com a solugdo para perfusdo de Tavanic s@o sintomas do sistema nervoso central tais como
confusdo, tonturas, perturbacdes da consciéncia e convulsdes, aumento do intervalo QT.

Tém sido observados, em experiéncia pos-comercializacdo, efeitos no SNC que incluem estado

confusional, convulsodes, alucinagdes e tremores.
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No caso de sobredosagem , deve ser implementado tratamento sintomatico. Deve ser utilizada
monitorizacdo com ECG devido a possibilidade do prolongamento do intervalo QT. A hemodialise,
incluindo didlise peritoneal e DPAC nao sdo eficazes na remog¢ao de levofloxacina do organismo. Nao
existe antidoto especifico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.10 — Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos. Quinolonas
Codigo ATC: JOIMA12

A levofloxacina ¢ um agente antibacteriano sintético da classe das fluoroquinolonas e ¢ o enantidémero
S (-) da substancia ativa racémica ofloxacina.

Mecanismo de agéo

Como agente antibacteriano da classe das fluoroquinolonas, a levofloxacina atua no complexo girase
ADN-ADN e na topoisomerase 1V.

Relacdo PK/PD

O grau de atividade bactericida de levofloxacina depende do racio entre a concentragdo sérica maxima
(Ciax) OU a area sob a curva (AUC) e a concentragdo inibitdria minima (CIM).

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia a levofloxacina ¢ adquirida através de um processo gradual de mutagdes no local alvo em
ambas as topoisomerases tipo II, ADN girase e topoisomerase IV. Outros mecanismos de resisténcia
tais como barreiras de permeabilidade (frequente na Pseudomonas aeruginosa) e mecanismos de
efluxo podem também afetar a suscetibilidade a levofloxacina.

Existe uma resisténcia cruzada entre a levofloxacina e outras fluoroquinolonas. Devido ao mecanismo
de agdo, normalmente ndo existe resisténcia cruzada entre a levofloxacina e outras classes de agentes
antibacterianos.

Limites de suscetibilidade
Os limites de CIM recomendados pela EUCAST para a levofloxacina, separando os organismos
sensiveis dos com sensibilidade intermédia e os organismos com sensibilidade intermédia dos

organismos resistentes, estdo apresentados na tabela seguinte para os testes CIM (mg/1):

Limites de CIM clinicos da EUCAST para levofloxacina (versdo2.0, 2012-01-01)

Agente patogénico Sensivel Resistente
Enterobacteriacae <1 mg/l >2 mg/l
Pseudomonas spp. <1 mg/l >2 mg/l
Acinetobacter spp. <1l mg/l >2 mg/l
Staphylococcus spp. <1 mg/l >2 mg/l
S. pneumoniae * <2 mg/l >2 mg/l
Streptococcus A, B, C, G <1 mg/l >2 mg/l
H. influenzae 3 <l mg/l >1 mg/l
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M. catarrhalis <I mg/l >1 mg/l
Limites para espécies ndo <1 mg/l >2 mg/l
comuns”

' Os limites estdo relacionados com doses terapéuticas elevadas.

2 Uma resisténcia de nivel baixo as fluoroquinolonas (CIM da ciprofloxacina de
0.12-0.5 mg/l) pode ocorrer, mas nao existe evidéncia de que esta tenha
importancia clinica nas infe¢Ges do trato respiratorio com H. influenzae

3Estirpes com valores de CIM superiores aos limites de suscetibilidade sdo muito
raros ou ainda ndo foram notificados. A identificacdo e os testes de sensibilidade
antimicrobiana em qualquer isolado devem ser repetidos e se o resultado for
confirmado, o isolado deve ser enviado para um laboratdrio de referéncia. Até que
haja evidéncias sobre a resposta clinica para isolados confirmados com CIM acima
do atual limite de resisténcia, estes devem ser notificados como resistentes.

* Os limites de suscetibilidade aplicam-se a uma dose oral de 500 mgx 1 a
500 mg x 2, e a uma dose 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 informacdo local sobre a resisténcia, particularmente no tratamento de
infe¢des graves. Quando necessario, deve procurar-se ajuda de um especialista quando a prevaléncia
de resisténcia local ¢ tal, que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infegdes é
questionavel.

Espécies frequentemente sensiveis

Bactérias aerobias Gram-positivas
Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus sensivel a meticilina
Staphylococcus saprophyticus

Streptococci, grupo C and G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Bactérias aerobias Gram-negativas
Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae
Haemophilus para-influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Bactérias anaerobias
Peptostreptococcus

Outras

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Chlamydia trachomatis
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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 resistente a meticilina *
Staphylococcus spp coagulse negativo

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

Bactérias anaerobias
Bacteroides fragilis

Espécies com resisténcia intrinseca

Bactérias aerébias Gram-positivas
Enterococcus faecium

* Os S. aureus meticilina-resistentes muito provavelmente possuem corresisténcia as fluoroquinilonas,

incluindo a levofloxacina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ado

A levofloxacina administrada oralmente ¢ rapida e quase completamente absorvida, alcangando-se
concentracdes plasmaticas maximas em 1 — 2 h. A biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente
99 — 100%.

Os alimentos tém pouco efeito sobre a absor¢do da levofloxacina.

O estado estacionario é alcangado em 48 horas, seguindo uma posologia de 500 mg uma a duas vezes
por dia.

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

O volume médio de distribuicdo da levofloxacina ¢ aproximadamente 100 1 apds doses tnicas e
repetidas de 500 mg, indicando ampla distribuigdo pelos tecidos corporais

Penetracéo nos tecidos e fluidos corporais
A levofloxacina penentra na mucosa bronquica, no fluido de revestimento epithelial, nos macrofagos
alveolares, no teciso pulmonar, na pele (fluido de flitenas), no tecido prostatico e na urina. No entanto,

apresenta fraca penetracao no fluido céfalo-raquidiano.

Biotranformacao

A metabolizacdo da levofloxacina é pouco extensa, sendo os metabolitos a levofloxacina desmetilada
e a levofloxacina N-o0xido. Estes metabolitos representam <5% da dose excretada na urina. A
levofloxacina € estereoquimicamente estavel e ndo sofre inversao quiral.

Eliminag¢do

Apos administracdo oral e intravenosa, a levofloxacina ¢ eliminada do plasma de forma relativamente
lenta (t,, : 6-8h). A excregdo ¢ predominantemente por via renal (>85% da dose administrada).

A depuragao corporal total aparente média da levofloxacina apds uma dose unica de 500 mg ¢ de
175 +/-29.2 ml/min.

Nao existem diferencas relevantes na farmacocinética da levofloxacina apds administragdo intravenosa
e oral, o que sugere que as vias oral e intravenosa sao intermutaveis.

Linearidade

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

Populacdes especiais

Individuos com insuficiéncia renal
A farmacocinética da levofloxacina ¢ afetada pela insuficiéncia renal. Com a diminui¢do da fungdo
renal, a eliminacdo e a depuracdo estdo diminuidas e as semividas de eliminagao aumentadas, como se

mostra na tabela abaixo:

Farmacocinética na insuficiéncia renal, seguindo uma dose oral tnica de 500 mg:

Cl; [mL/min] | <20 20-49 50 -80
Clg [mL/min] | 13 26 57
tip  [h] 35 27 9

Individuos idosos

Nao existem diferengas significativas na farmacocinética da levofloxacina entre individuos jovens e
idosos, exceto aquelas associadas as diferencas na depuragdo da creatinina.
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Diferenca entre sexos

Analises separadas em individuos do sexo masculino ou feminino demonstraram diferencas pequenas
ou marginais na farmacocinética da levofloxacina. Nao existe evidéncia de que estas diferencas entre
sexos sejam clinicamente relevantes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados néo clinicos, baseados em estudos convencionais de toxicidade de dose Unica, toxicidade de
dose repetida, potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, ndo revelaram
riscos especiais para 0 Homem.

A levofloxacina ndo teve efeito na fertilidade ou no desempenho reprodutivo em ratos € seu unico
efeito nos fetos foi uma maturagio retardada como resultado de toxicidade maternal.

A levofloxacina ndo induziu mutagdes genéticas em células bacterianas ou de mamiferos, mas induziu
aberragdes cromossomicas nas células pulmonares do hamster chinés, in vitro. Estes efeitos podem ser
atribuidos a inibi¢do da topoisomerase II. Testes in vivo (micronucleo, trocas de cromatideos irméos,
sintese ndo programada de ADN e testes letais dominantes) ndo mostraram qualquer potencial
genotoxico.

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

Tal como outras fluoroquinolonas, 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 de excipientes

Cloreto de sodio

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com heparina ou solugdes alcalinas (por ex., bicarbonato de
sodio).

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Ap6s perfuracdo da tampa de borracha: utilizagao imediata (ver sec¢do 6.6).
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Do ponto de vista microbiologico, a solugao para perfusao devera ser utilizada de imediato. Se nao for
utilizada de imediato, o tempo e as condi¢des de armazenamento sdo da responsabilidade do
utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Manter o frasco na embalagem exterior para proteger da luz.
Deve ser inspecionado visualmente antes de utilizar. Apenas devem ser utilizadas solugdes
transparentes sem particulas visiveis.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco de vidro tipo I com 50 ml com uma rolha de borracha de clorobutilo selada com uma céapsula
de fecho de aluminio e uma tampa de polipropileno de facil remog¢ao. Cada frasco contém 50 ml de
solugdo para perfusdo. Estdo disponiveis embalagens de 1 e 5 frascos.

Frasco de vidro tipo I com 100 ml, uma rolha de borracha de clorobutilo selada com uma céapsula de
fecho de aluminio e uma tampa de polipropileno de facil remog¢do. Cada frasco contém 100 mL de
solugdo para perfusdo. Estdao disponiveis embalagens de 1, 5 e 20 frascos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

A solug@o para perfusdo Tavanic deve ser usada imediatamente (dentro de 3 horas) ap6s perfuragdo da
tampa de borracha a fim de evitar contaminag@o bacteriana. Nao é necessario proteger da luz durante a
perfusao.

Este medicamento destina-se apenas a utilizagdo unica.

Antes da administracdo, a solucdo deve ser inspecionada visualmente. Apenas devera ser utilizada se a
solucdo se apresentar limpida, com coloragdo amarelo-esverdeada e praticamente isenta de particulas.
Como para todos os medicamentos, qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser
eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Mistura com outras solucoes para perfusao:

A solugdo para perfusdo de Tavanic é compativel com as seguintes solugdes para perfusio:
Solugdo de cloreto de sodio a 0,9%

Injecdo de glucose a 5%

Glucose a 2,5% em solucdo de Ringer

Solugdes combinadas para nutrigdo parentérica (aminoacidos, glucose, eletrolitos).

Ver secgdo 6.2 para incompatibilidades.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Para ser completado nacionalmente]
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Para ser completado nacionalmente]
9. DATA DA RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: [Para ser completado nacionalmente]
Data da tltima renovacdo: [Para ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[Para ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

C@RTAO/FRASCO DE 50 ML
ROTULO/FRASCO DE 50 ML

CARTAO/FRASCO DE 100 ML
ROTULO7FRASCO DE 100 ML

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tavanic 5 mg/ml solugdo para perfusdo
levofloxacina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco de 50 ml de solucdo para perfusdo contém 250 mg de levofloxacina na forma de
levofloxacina hemi-hidratada
Cada frasco de 100 ml de solugdo para perfusdo contém 500 mg de levofloxacina na forma de
levofloxacina hemi-hidratada

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: cloreto de sodio; hidroxido de sodio; acido cloridrico; agua para preparagdes
injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao para perfusdo
Para frascos de 50 ml:

1 frasco contendo 50 ml
5 frascos contendo 50 ml

Para frascos de 100 ml:

1 frasco contendo 100 ml

5 frascos contendo 100 ml
20 frascos contendo 100 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo tUnica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE E DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar de acordo com as indicagdes do seu médico.

8. PRAZO DE VALIDADE

Val
A solugdo para perfusdo deve ser usada dentro de 3 horas apds perfuracdo da tampa de borracha.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Rejeite qualquer conteudo nao utilizado.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Para ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Para ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[Para ser completado nacionalmente]

46



| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[Para ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[Para ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: informacao para o utilizador
Tavanic 5 mg/ml soluciio para perfusio
levofloxacina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que ¢ Tavanic solugdo para perfusdo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Tavanic solugdo para perfusao
Como ¢ administrado Tavanic solugdo para perfusao

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Tavanic solucdo para perfusao

Contetido da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Tavanic solucao para perfusao e para que é utilizado

O nome do medicamento é Tavanic solucdo para perfusdo. A solucdo para perfusdo de Tavanic
contém uma substincia chamada levofloxacina. Esta pertence a um grupo de medicamentos
designados de antibioticos. A levofloxacina € um antibidtico da familia das quinolonas. Funciona ao
atacar as bactérias responsaveis pela infecao no seu organismo.

A solucio para perfusio de Tavanic pode ser utilizada no tratamento de infecdes:

e dos pulmdes, em pessoas com pneumonia

e do trato urindrio, incluindo os rins e a bexiga

e da prostata, caso tenha uma infecao prolongada

e da pele e por baixo da pele, incluindo miisculos. E frequentemente designado como “tecidos
moles”

Em algumas situagdes especiais, o Tavanic solugdo para perfusdo pode ser usado para diminuir a
possibilidade de contrair uma doenga pulmonar chamada antraz ou o agravamento da doenga depois de
exposto a bactéria causadora do antraz.

2% O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Tavanic solucdo para perfusiao

Nao utilize este medicamento e diga ao seu médico se:

- tem alergia (hipersensibilidade) a levofloxacina, ou a outro antibiotico das quinolonas tal como
moxifloxacina, ciprofloxacina ou ofloxacina, ou qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢do 6).

Sinais de reacdo alérgica incluem: erupg¢do cutanea (rash), problemas em respirar ou em
deglutir, inchaco dos labios, da face, da garganta ou da lingua

- teve alguma vez epilepsia

- tiver tido problemas de tenddes tais como tendinite, que tenha sido relacionado com tratamento
com um antibidtico do grupo das quinolonas. Um tenddo € um ligamento que liga o miisculo ao
esqueleto
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- ¢ crianga ou adolescente em crescimento
- estiver gravida, se pensa que pode estar gravida ou que podera a vir a engravidar
- estiver a amamentar

Nao tome este medicamento se qualquer destas descrigdes se aplica a si. Caso ndo tenha a certeza, fale
com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar Tavanic.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico, antes de utilizar este medicamento, se:

- tem 60 anos de idade ou mais

- esta a utilizar corticosteroides, designados por vezes de esteroides (ver seccdo‘“Outros
medicamentos ¢ Tavanic”)

- alguma vez teve um ataque (convulsao)

- teve alguma lesdo no seu cérebro devido a um AVC ou outra lesdo cerebral

- tem problemas renais

- tem algo conhecido como “deficiéncia de glucose — 6 — fosfatase desidrogenase”. Existe maior
probabilidade de ocorréncia de problemas com o seu sangue enquanto estiver a tomar este
medicamento

- alguma vez teve problemas mentais

- alguma vez teve problemas cardiacos: deve ter-se especial cuidado quando se utiliza este tipo de
medicamentos, se nasceu com ou se tem histdéria familiar de intervalo QT prolongado (ver no
ECQG, eletrocardiograma), tem um desequilibrio de sais no sangue (especialmente niveis baixos
de potassio ou magnésio no sangue), tem um ritmo cardiaco lento (denominado “bradicardia”),
tem coragdo fraco (insuficiéncia cardiaca), tem histéria de ataque cardiaco (enfarte do
miocardio), ¢ do sexo feminino ou idoso e esta a tomar outros medicamentos que provocam
alteragOes anormais no ECG (ver seccao “Outros medicamentos e Tavanic”)

- ¢ diabético

- alguma vez teve problemas no figado

- tem miastenia gravis

Se ndo estiver certo de que alguma das anteriores se aplica a si, fale com o seu médico ou

farmacéutico antes de tomar Tavanic solugdo para perfusdo.

Outros medicamentos e Tavanic

Informe o seu médico ou farmaceéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque o Tavanic pode afetar o modo como os outros medicamentos
atuam. Além disso, outros medicamentos podem afetar o modo com o Tavanic atua.

Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar os seguintes medicamentos. Isto porque
pode aumentar a possibilidade de ter efeitos secundarios, quando tomar com Tavanic:

- Corticosteroides, designados por vezes de esteroides — utilizados em inflamagdes. Podera
ocorrer com maior facilidade inflamag&o e/ou ruptura dos seus tenddes.

- Varfarina — utilizada para fluidificar o sangue. Podera ter com maior facilidade uma
hemorragia (perda de sangue). O seu médico podera ter de realizar testes sanguineos para verificar
como coagula o seu sangue.

- Teofilina — utilizada para problemas respiratorios. Podera ter com maior facilidade uma
convulsdo ao toma-los com Tavanic.

- Anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINE’s) — utilizados na dor e em situagdes de inflamagao
tais como aspirina, ibuprofeno, fenbufeno, cetoprofeno e indometacina. Podera ter com maior
facilidade uma convulsdo ao toma-los com Tavanic.

- Ciclosporina — utilizada apds transplante de orgdos. Poderd ter efeitos secundarios da
ciclosporina com maior facilidade.

- Medicamentos conhecidos por afetar o batimento cardiaco. Estes incluem medicamentos
utilizados em situa¢des anormais de ritmo cardiaco (antiarritmicos tais como quinidina,

50



hidroquinidina, disopiramida, sotalol, dofetilida, ibutilida ¢ amiodarona), em depressao
(antidepressivos triciclicos tais como a amitriptilina ¢ imipramina), em desordens psiquiatricas
(antipsicoticos) e para infecdes bacterianas (antibidticos “macrolidos” tais como eritromicina,
azitromicina e claritromicina).

- Probenecide — utilizado na gota e cimetidina — utilizada em ulceras e acidez gastrica. Deverdo
ser tidas precaugoes especiais quando se tomar qualquer destes medicamentos em simultdneo com
Tavanic. Se tem problemas renais, o seu médico podera ter de lhe reduzir a dose.

Testes de urina para opiaceos

Os testes a urina podem resultar em “falsos-positivos” para alguns medicamentos utilizados no
tratamento da dor forte designados “opiadceos” em individuos a tomar Tavanic. Se o seu médico lhe
prescrever analises a urina, informe-o de que esta a fazer Tavanic.

Testes de tuberculose
Este medicamento pode causar resultados “falsos-negativos” em alguns testes laboratoriais de
pesquisa da bactéria causadora da tuberculose.

Gravidez e amamentac¢ao

Nao tome este medicamento se:
e estiver gravida, a planear engravidar ou pense estar gravida
e estiver a amamentar ou a planear amamentar.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas

Podera vir a ter efeitos secundarios depois de lhe ser administrado este medicamento, incluindo sentir-
se tonto, sonolento, vertigens ou alteragoes na sua visdo. Alguns destes efeitos secundarios podem
afetar a sua capacidade de concentragdo e velocidade de reagdo. Caso isto aconteca, ndo conduza ou
realize qualquer trabalho que requeira um elevado nivel de atengéo.

Tavanic soluciio para perfusao contém sodio
Este medicamento contém de 181 mg de sddio por cada dose de 250 mg. Esta informagao deve ser tida
em consideragdo em doentes com dieta controlada de sodio.

3. Como utilizar Tavanic solu¢ao para perfusiao

Como ¢ feita a administraciio de Tavanic soluciio para perfusiao

e Tavanic solugdo para perfusdo ¢ um medicamento para utilizar em hospitais

¢ O medicamento sera-lhe administrado pelo o seu médico ou por um(a) enfermeiro(a) como uma
injecdo. Esta injecdo sera-lhe dada numa das suas veias e durante um determinado periodo de
tempo (€ designada de perfusdo intravenosa)

e Para Tavanic 250 mg solugdo para perfusdo, a perfusdo sera de 30 minutos ou mais

e Para Tavanic 500 mg solugdo para perfusdo, a perfusdo sera de 60 minutos ou mais

e O seuritmo cardiaco e a sua pressdo arterial devera ser monitorizada com atengdo. Isto porque um
batimento cardiaco irregular e uma diminui¢do temporaria da pressao arterial sdo efeitos
secundarios possiveis que ja foram identificados durante a perfusao de antibidticos similares. Caso
a sua pressdo arterial baixe de forma notdria enquanto lhe tiver a ser administrada a perfusdo, esta
sera interrompida de imediato.

Qual a quantidade de Tavanic solu¢ao para perfusdo que é administrada

Caso ndo esteja seguro(a) porque lhe esta a ser administrado Tavanic ou se tem questdes sobre a
quantidade que lhe ¢ administrada de Tavanic, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.
e O seu médico decidira a quantidade de Tavanic que devera tomar
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e A dose dependera do tipo de infegdo que tenha e do local onde a infecao esta localizada no seu
organismo
e A duragdo do tratamento depende da gravidade da infecdo que tem

Adultos e Idosos

e Pneumonia: 500 mg uma ou duas vezes por dia

Trato urinario, incluindo os rins e a bexiga: 500 mg uma vez ao dia

Infec¢des na prostata: 500 mg uma vez por dia

Infec¢des na pele e por baixo da pele, incluindo musculos: 500 mg uma ou duas vezes ao dia

Adultos e idosos com problemas renais
O seu médico podera dar-lhe uma dose mais baixa.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo devera ser administrado a criangas ou adolescentes.

Proteja a sua pele da luz solar

Proteja-se do contacto direto com a luz solar enquanto estiver a tomar este medicamento e até 2 dias
apos parar de o tomar. Isto porque a sua pele estara mais sensivel ao sol e pode queimar, picar ou ficar
em bolhas, caso ndo tome as seguintes precaugoes:

e Assegure-se de que usa um protetor solar de elevada protecao

e Utilize sempre um chapéu e roupas que cubram os seus bracos e pernas

e Nao frequente solarios

Se for administrado mais Tavanic solu¢io para perfusio do que deveria

E pouco provavel que o seu médico ou enfermeiro(a) lhe administrem medicamento em demasia. O
seu médico ou enfermeiro(a) monitorizara o seu progresso e verificara o medicamento que lhe
administram. Pergunte sempre caso nao esteja certo porque motivo lhe administram o medicamento.
Tomar em demasia Tavanic podera provocar os seguintes efeitos: convulsdes, sentir-se confuso, tonto,
com menos consciéncia, com tremores ¢ problemas cardiacos — conduzindo a batimentos cardiacos
irregulares e também sentir-se enjoado (nauseas).

Caso tenha falhado uma dose de Tavanic solucdo para perfusiao

O seu médico ou enfermeiro(a) terdo instrugdes sobre quando administrar este medicamento. E pouco
provavel que o seu médico lhe administre o0 medicamento de forma diferente do que foi prescrito.
Contudo, caso julgue que possa ter falhado uma dose, informe o seu médico ou enfermeiro(a).

Se parar a administracao de Tavanic soluciio para perfusio

O seu médico ou enfermeiro(a) continuardo a administrar-lhe Tavanic mesmo que ja se sinta melhor.
Caso seja interropido demasiado cedo, a sua condi¢do podera agravar-se ou a bacteria pode tornar-se
resistente ao medicamento. Apds alguns dias de tratamento com a solugdo para perfusdo, o seu médico
pode decidir passa-lo para a apresentagdo em comprimidos deste medicamento para completar o
tratamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagcdo deste medicamento, fale com o seu médico, enfermeiro ou

farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis
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Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao
se manifestam em todas as pessoas. Estes efeitos sdo normalmente ligeiros a moderados ¢
desaparecem apds um espacgo curto de tempo.

Pare a administracao de Tavanic e informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente caso
sinta algum dos seguintes efeitos secundarios:

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10,000 pessoas)
e Se tiver uma reacdo alérgica. Os sinais podem incluir: erupg¢ao cutanea (rash), problemas em
respirar ou em deglutir, inchago dos labios, da face, garganta e lingua.

Pare a administracao de Tavanic e consulte o seu médico ou enfermeiro imediatamente caso
sinta algum dos seguintes efeitos secundarios graves — pode necessitar de tratamento médico
urgente:

Raros (podem afetar até 1 em cada 1,000 pessoas)

e Diarreia aquosa que possa ter vestigios de sangue, possivelmente acompanhada de espasmos
no estdmago e temperatura elevada. Estes podem ser sinais de problemas intestinais graves

e Dor ou inflamagdo nos tenddes ou ligamentos, que podem levar a rutura. O tenddo de Aquiles
¢ 0 mais afetado

e Espasmos (convulsdes)

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10,000 pessoas)
e Ardor, formigueiro, dor e entorpecimento. Estes podem ser sinais de algo chamado de
“neuropatia”

Outros:
e Erupcdo cutinea grave que pode incluir bolhas ou descamag@o da pele ao redor dos seus
labios, olhos, boca, nariz e 6rgaos genitais
e Perda de apetite, pele e olhos a ficarem com coloracdo amarela, urina com coloracao escura,
comichdo, barriga (abdémen) sensivel. Estes podem ser sinais de problemas no figado, que
podem incluir insuficiéncia hepética fatal.
Se ocorrer uma diminui¢do da visdo ou se se verificarem quaisquer efeitos a nivel ocular, deve
consultar imediatamente um oftalmologista.

Informe o seu médico se algum dos seguintes efeitos secundarios se torne grave ou se mantenha
por mais do que alguns dias:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
Problemas de sono

Dor de cabeca, tonturas

Sentir-se enjoado (nduseas, vomitos) e diarreia

Aumento nos niveis de algumas enzimas do figado no sangue
Reacdes no local de inje¢ao

Inflamacdo de uma veia

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

e Alteracdes no numero de outras bactérias ou fungos, infecdo por fungos denominados
Candida, que podem necessitar de tratamento

e Alteracdes no numero de globulos brancos em alguns resultados de anélises ao sangue
(leucopénia, eosinofilia)
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Sentir-se em stress (ansiedade), sentir-se confuso, sentir-se nervoso, sentir-se ensonado, com
tremores, sensag¢ao de de andar a roda (vertigens)

Falta de ar (dispneia)

Alteragdes no paladar, perda de apetite, distrubios no estdbmago ou indigestao (dispepsia), dor
na area do estdmago, sentir-se inchado (flatuléncia) ou obstipacdo

Comichéo e erupcdo cutinea, comichdo grave ou picadas (designada de urticaria), transpirar
em demasia (hiperhidrose)

Dor nas articulagdes ou dores musculares

Testes ao sangue podem revelar resultados invulgares devido a problemas nos rins (aumento
da creatinina) e no figado (aumento da bilirrubina)

Fraqueza geral

Raros (podem afetar até 1 em cada 1,000 pessoas)

Nodoas negras e hemorragia facil devido a uma diminui¢@o no niimero de plaquetas
sanguineas (trombocitopénia)

Diminui¢ao do nimero de globulos brancos (neutropénia)

Resposta imunitaria exagerada (hipersensibilidade)

Diminuicao dos niveis de agucar no sangue (hipoglicemia). Isto € importante em individuos
com diabetes

Ouvir ou ver coisas que ndo estdo presentes (alucinagdes, paranoia), alteragdes na opinido e
nos pensamentos (reagdes psicoticas) com possibilidade de ter pensamentos ou agdes suicidas
Sentir-se depressivo, com problemas mentais, sentir-se inquieto (agitado), sonhos anormais ou
pesadelos

Formigueiro nas maos e nos pés (parestesia)

Problemas com a audi¢do (zumbidos) ou com a visdo (visdo turva)

Batimento cardiaco invulgarmente acelerado (taquicardia) ou pressao arterial baixa
(hipotensao)

Fraqueza muscular. Isto é importante em individuos com miastenia gravis (uma doenca rara
do sistemas nervoso)

Alteracdes no funcionamento dos seus rins € ocasionalmente faléncia renal que podem dever-
se a uma reagao alérgica renal designada de nefrite intersticial

Febre

Outros efeitos secundarios incluem:

Diminui¢do do nimero de gldbulos vermelhos (anemia): isto pode tornar a pele palida ou
amarela devido a anomalias dos globulos vermelhos e diminugéo, no geral, de todos os tipos
de células sanguineas (pancitopenia)

Febre, garganta inflamada e um sentimento geral de mau estar que nao desaparece. Isto pode
dever-se a uma diminuicdo do ntimero de gldbulos brancos (agranulocitose)

Perda de circulacdo (reagao do tipo choque anafilatico)

Aumento dos niveis de aglicar no sangue (hiperglicemia) ou diminuigdo dos niveis de agtcar
no sangue conduzindo a uma situag@o de coma (coma hipoglicémico) . Isto ¢ importante em
individuos com diabetes

Alteracdes no cheiro, perda de paladar e cheiro (parosmia, anosmia, ageusia)

Problemas em se movimentar e em andar (discinésia, desordens extrapiramidais)

Perda temporaria de consciéncia ou postura (sincope)

Perda temporaria de visdo

Comprometimento ou perda da audi¢do

Ritmo cardiaco invulgarmente acelerado, ritmo cardiaco irregular possivelmente fatal
incluindo paragem cardiaca, alterag¢do do ritmo cardiaco (chamado “prolongamento do
intervalo QT”, verificado no ECG, eletrocardiograma)
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Dificuldade em respirar ou pieira (broncoespasmo)

Reagoes alérgicas nos pulmoes

Pancreatite

Inflamagdo do figado (hepatite)

Sensibilidade aumentada da pele ao sol e a luz ultravioleta (fotosensibilidade)
Inflamag¢@o nos seus vasos sanguineos que transportam o sangue no seu corpo devido a
reagoes alérgicas (vasculite)

Inflamagao da boca (estomatite)

Rutura e destrui¢do muscular (rabdomiolise)

Vermelhidao e inchaco das articulagdes (artrite)

Dor, incluindo dor nas costas, peito e nas extremidades

Ataques de porfiria em individuos que ja a tém (uma doenga metabdlica muito rara)
Dor de cabega persistente com ou sem visdo turva (hipertensdo intracraniana benigna)

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Incluindo
possiveis efeitos secundarios nao indicados neste folheto.

5. Como conservar Tavanic soluciio para perfusio

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Manter o frasco na sua embalagem exterior de modo a protegé-lo da luz. Nao ¢ necessario proteger da
luz durante a perfusio..

Apos a abertura do frasco de perfusdo (tampa de borracha perfurada) a solucao deve ser utilizada de
imediato (até 3 horas) de forma a prevenir qualquer contaminagdo bacteriana.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apos VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao utilize este medicamento se reparar que a solugdo ndo esta limpida, se a cor que apresenta nao ¢
amarelo-esverdeada e/ou se apresenta particulas em suspensao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
enfermeiro ou farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciio de Tavanic soluciio para perfusio

A substancia ativa ¢ levofloxacina. O Tavanic solucdo para perfusdo estd disponivel em duas
apresentacdes: 250 mg em frasco de vidro de 50 ml e 500 mg em frasco de vidro de 100 ml. Um ml da
solucdo para perfusdo contém 5 mg de levofloxacina.

Os outros componentes sdo: cloreto de sodio, hidroxido de sodio, acido cloridrico e agua para
preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Tavanic solucio para perfusao e contetido da embalagem

Tavanic solugdo para perfusdo ¢ uma solugdo limpida, de cor amarelo-esverdeada, sem particulas.
Apresenta-se em frasco de vidro.
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e O frasco de 50 ml esta disponivel em embalagensde 1 e 5
e O frasco de 100 ml esta disponivel em embalagens de 1, 5 e 20

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
[Para ser completado nacionalmente]

Fabricante

[Para ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:
Tavanic

Este folheto ndao contém toda a informagao acerca deste medicamento,. Se tiver qualquer duvida, fale
com o seu médico ou farmacéutico.

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
[Para ser completado nacionalmente]

56



RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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DESTAQUE A CINZENTO: APLICA-SE AOS COMPRIMIDOS DE 250 MG APENAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tavanic 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Tavanic 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

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

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido revestido por pelicula com ranhura, branco amarelado a branco rosado.
O comprimido pode ser dividido em metades iguais,

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Tavanic esta indicado em adultos para o tratamento das seguintes infegdes (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1):

= Sinusite aguda bacteriana

= Exacerba¢do aguda da bronquite cronica

= Pneumonia adquirida na comunidade

= Infegdes complicadas da pele e tecidos moles

Para as infe¢des previamente indicadas, o Tavanic deve ser utilizado apenas quando € considerado
inadequado o uso de agentes antibacterianos que sdo frequentemente recomendados para o tratamento
inicial destas infe¢des.

= Pielonefrite e infegdes complicadas do trato urinario (ver secgdo 4.4),

= Prostatite bacteriana cronica,

= (Cistite ndo complicada (ver seccio 4.4)

= Antraz por inalagdo: profilaxia de pds-exposi¢do e tratamento curativo (ver secgdo 4.4)

Tavanic pode também ser utilizado para completar o tratamento em doentes que mostraram melhorias
durante um tratamento inicial com levofloxacina intravenosa.
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Devem ser tomadas em consideragdo as orientagdes sobre o uso apropriado de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Os comprimidos de Tavanic sdo administrados uma ou duas vezes por dia. A posologia depende do
tipo e gravidade da infecdo e da suscetibilidade do presumivel patogéneo causal.

Os comprimidos de Tavanic podem também ser utilizados para completar o tratamento em doentes

que mostraram melhorias durante um tratamento inicial com levofloxacina intravenosa; devido a
bioequivaléncia das formas oral e parentérica, pode utilizar-se a mesma posologia.

Posologia

As seguintes recomendagdes de dose podem ser utilizadas para o Tavanic:

Posologia em doentes com fun¢do renal normal (depuragéo da creatinina> 50 mL/min)

Indicacao Regime posologico Duracéo do
(de acordo com a gravidade) Tratamento
Sinusite aguda bacteriana 500 mg uma vez por dia 10 - 14 dias
Exacerbacdo aguda de 500 mg uma vez por dia 7 - 10 dias
bronquite cronica
Pneumonia adquirida na 500 mg uma ou duas vezes por dia 7 - 14 dias
comunidade
Pielonefrite 500 mg uma vez por dia 7 - 10 dias
Infe¢des complicadas do trato | 500 mg uma vez por dia 7 — 14 dias
urindrio
Cistite ndo complicada 250 mg uma vez por dia 3 dias
Prostatite bacteriana cronica 500 mg uma vez por dia 28 dias
Infegdes complicadas da pele | 500 mg uma ou duas vezes por dia 7 - 14 dias
e tecidos moles
Antraz por inalagdo 500 mg uma vez por dia 8 semanas
Populacdes Especiais
Compromisso da fun¢éo renal (depuragao da creatinina < 50 mL/min)
Depuracio da Posologia
creatinina 250 mg/24 h 500 mg/24 h 500 mg/12 h
primeira dose: 250 mg | primeira dose: 500 mg | primeira dose: 500 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 (incluindo | em seguida: em seguida: em seguida:
hemodiélise e DPAC)' 125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/24 h

1 N&o sdo necesséarias doses adicionais apds hemodialise ou dialise peritoneal ambulatéria continua

(DPAC).
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Compromisso da funcéo hepética

Nao € necessario ajuste da dose dado que a levofloxacina nao € metabolizada em quantidade relevante
pelo figado e € principalmente excretada pelos rins.

Populacéo Idosa

Nao € necessario qualquer ajuste da dose em idosos, exceto o que se impuser em face da funcao renal
(ver secgdo 4.4 “Tendinites e rutura de tendodes” e “Prolongamento do intervalo QT”).

Populacéo pediatrica
O Tavanic esta contraindicado em criangas e adolescentes em crescimento (ver secgdo 4.3).

Modo de administracido

Os comprimidos de Tavanic devem ser engolidos inteiros € com uma quantidade suficiente de liquido.
Podem ser divididos pela ranhura para adaptar a dose. Os comprimidos podem ser tomados durante ou
entre refeicdes. Os comprimidos de Tavanic devem ser tomados pelo menos 2 horas antes ou apds a
administragdo de sais de ferro, sais de zinco, antidcidos com magnésio ou aluminio, didanosina
(apenas formulagdes de didanosina com aluminio ou magnésio e com um tampao) e sucralfato dado
que pode ocorrer uma reducao da absorgao (ver secgdo 4.5).

4.3 Contraindicacoes
Os comprimidos de levofloxacina nao devem ser usados:

- em doentes com hipersensibilidade a levofloxacina, outras quinolonas ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢do 6.1,

- em doentes com epilepsia,

- em doentes com histdria de distarbios tendinosos relacionados com a administragido de
fluoroquinolonas,

- em crianc¢as ou adolescentes em crescimento,

- durante a gravidez,

- em mulheres que amamentam.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Os S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) muito provavelmente possuem corresisténcia as
fluoroquinolonas, incluindo a levofloxacina. Deste modo, a levofloxacina ndo esta recomendada para o
tratamento de infe¢des suspeitas ou conhecidas por MRSA, a ndo ser que os resultados laboratoriais
confirmem a suscetibilidade do micro-organismo a levofloxacina (os agentes antibacterianos
geralmente recomendados para o tratamento de infe¢cdes por MRSA sejam considerados inadequados).

A levofloxacina pode ser utilizada no tratamento da sinusite aguda bacteriana e na exacerbacao aguda
da bronquite cronica, quando estas infe¢cdes foram diagnosticadas adequadamente.

A resisténcia da E. coli — o patogéneo envolvido nas infe¢des do trato urinario mais frequentemente -

as fluoroquinolonas varia na Unido Europeia. Os prescritores devem considerar a prevaléncia local da
resisténcia da E. coli as fluoroquinolonas.
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Antraz por inalagdo: a utilizagdo no Homem ¢é baseada em dados de sensibilidade in vitro do Bacillus
anthracis e em dados experimentais em animais conjuntamente com dados limitados em humanos. Os
clinicos devem seguir os documentos consensuais nacionais e/ou internacionais referentes ao
tratamento do antraz.

Tendinite e rutura de tenddes

Podem raramente ocorrer tendinites. Envolve na maioria das vezes o tendao de Aquiles e pode levar a
uma rutura do tendao. A tendinite e a rutura de tenddes, por vezes bilateral, podem ocorrer nas 48
horas apds o inicio do tratamento com levofloxacina e tém sido notificadas até varios meses apos a
descontinuacdo do tratamento. O risco de tendinite e rutura de tenddes aumenta nos doentes com mais
de 60 anos, em doentes a tomar doses diarias de 1000 mg e em doentes a tomar corticoesterdides. A
dose diaria deve ser ajustada nos doentes idosos, com base na depuracdo da creatinina (ver secgao 4.2).
E necesséaria uma monitorizacdo cuidadosa nestes doentes se for prescrita levofloxacina. Todos os
doentes devem consultar o seu médico se sentirem sintomas de tendinite. Se se suspeitar de tendinite,
o tratamento com levofloxacina deve ser interrompido imediatamente e deve ser iniciado tratamento
apropriado (por ex., imobilizagdo) para o tenddo afetado (ver secgoes 4.3 e 4.8).

Doenca associada com o Clostridium difficile

A ocorréncia de diarreia, particularmente se for grave, persistente e/ou sanguinolenta, durante ou apos
o tratamento com levofloxacina, pode ser sintomatica de doenga 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 secgio 4.8). E, portanto, importante considerar este
diagnodstico em doentes que desenvolveram diarreia grave durante ou apds 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 situagdo clinica, os
produtos inibidores do peristaltismo estao contraindicados.

Doentes predispostos a convulsdes

As quinolonas podem diminuir o limiar convulsivo e desencadear crises convulsivas. A levofloxacina
esta contraindicada em doentes com historia de epilepsia (ver sec¢ao 4.3) e, como com outras
quinolonas, deve ser usada com extrema precaucdo em doentes predispostos a convulsdes ou com
tratamento concomitante com substincias ativas que baixam o limiar de convulsdo cerebral, tais como
a teofilina (ver sec¢do 4.5). No caso de crises convulsivas (ver sec¢do 4.8), o tratamento com
levofloxacina devera ser descontinuado.

Doentes com deficiéncia da G-6-fosfato desidrogenase

Doentes com deficiéncia latente ou existente na atividade da glucose-6-fosfato-desidrogenase podem
ser suscetiveis a reagcdes hemoliticas quando tratados com agentes antibacterianos da classe das
quinolonas; assim se a levofloxacina tiver que ser utilizada nestes doentes, a potencial ocorréncia de
hemolise devera ser monitorizada.

Doentes com compromisso da funcéo renal

Dado que a levofloxacina ¢ excretada principalmente pelos rins, a dose de Tavanic deve ser ajustada
em doentes com compromisso da func¢do renal (ver secgdo 4.2).
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Reac0es de hipersensibilidade

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

Reacdes bolhosas graves

Tém sido notificados casos de reagdes bolhosas graves, como a sindrome de Stevens-Johnson ou
necroélise epidérmica toxica, com a utilizagdo de levofloxacina (ver sec¢do 4.8). Caso ocorram reagdes
cutaneas e/ou das mucosas, os doentes devem ser aconselhados a contactar o seu médico
imediatamente, antes de continuar o tratamento.

Alteracgdes dos niveis de glucose sérica

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 monitorizagdo cuidadosa dos
niveis de glucose no sangue (ver seccao 4.8).

Prevencéo de fotosensibilizacéo

Tem sido notificada fotosensibilizacdo com a levofloxacina (ver secgdo 4.8). Os doentes a tomar
levofloxacina devem ser aconselhados a evitar a exposicao direta a luz solar forte ou a radiagdo UV
artificial (por ex., lampada de raios solares, solario), durante o tratamento e nas 48 horas apds a
descontinuacdo do tratamento, a fim de evitar fotosensibilizagdo.

Doentes tratados com antagonistas da vitamina K

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

Reacdes psicoticas

Tém sido observadas reagdes psicoticas em doentes tratados com quinolonas, incluindo levofloxacina.
Em casos muito raros, estas progrediram para ideagao suicida e comportamento auto-destrutivo —
algumas vezes apenas ap6s uma unica toma de levofloxacina (ver sec¢ao 4.8). No caso de o doente
desenvolver estas reagdes, a levofloxacina deve ser descontinuada e deverdo ser instituidas medidas
apropriadas. Recomenda-se precaucéo se a levofloxacina for para ser usada em doentes psicoticos ou
em doentes com antecedentes de doenga psiquiatrica.

Prolongamento do intervalo QT

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

- sindroma congénito de QT prolongado;

- uso concomitante de medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT (ex.
antiarritmicos de classe IA e III, antidepressores triciclicos, macrolidos e antipsicoticos);
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- desequilibrio eletrolitico ndo corrigido (ex. hipocaliemia, hipomagnesemia);

- doenga cardiaca (ex. insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio, bradicardia).
Doentes idosos e mulheres podem ser mais sensiveis aos medicamentos que prolongam o intervalo
QT. Deste modo, deve ter-se cuidado com a utilizagao de fluoroquinolonas, incluindo levofloxacina,
nestas populagdes.
(ver secgoes 4.2 Idosos, 4.5, 4.8 € 4.9).

Neuropatia periférica

Em doentes tratados com fluoroquinolonas, incluindo levofloxacina, tem sido notificada neuropatia
periférica sensorial ou sensoriomotora, a qual pode ter um inicio rapido (ver secgdo 4.8). A
levofloxacina deve ser descontinuada se o doente experienciar sintomas de neuropatia de modo a
prevenir o desenvolvimento de uma situacao irreversivel.

Afecdes hepatobiliares

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

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 reagdes
adversas graves, incluindo mortes e necessidade de suporte respiratorio com o uso de fluoroquinolonas
em doentes com miastenia gravis; assim, a levofloxacina nao é recomendada em doentes com
antecedentes de miastenia gravis.

Alteragdes da visao

Se ocorrer uma diminuicéo da visdo ou se se verificarem quaisquer efeitos a nivel ocular deve ser
consultado imediatamente um oftalmologista (ver seccdes 4.7 € 4.8).

Superinfecao

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

Interferéncia com testes laboratoriais

Em doentes tratados com levofloxacina, a determinacao de opidceos na urina pode originar resultados
falsos-positivos. Poderd ser necessario confirmar a presenca de opidceos através de métodos mais
especificos.

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

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
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Efeitos de outros medicamentos no Tavanic

Sais de ferro, sais de zinco, antiacidos contendo magnésio ou aluminio, didanosina

A absor¢ao de levofloxacina é reduzida significativamente quando se administram sais de ferro ou
antiacidos contendo magnésio ou aluminio, ou didanosina (apenas formulagdes de didanosina com
aluminio ou magnésio e com um tampao) concomitantemente com comprimidos de Tavanic. A
administra¢ao concomitante de fluoroquinolonas com multivitaminas que contenham zinco parece
diminuir a sua absor¢ao oral. Recomenda-se que preparagdes contendo catides bivalentes ou
trivalentes tais como sais de ferro, sais de zinco, antiacidos contendo magnésio ou aluminio, ou
didanosina (apenas formulagdes de didanosina com aluminio ou magnésio € com um tampao) nao
sejam tomadas nas 2 horas que seguem ou precedem a administragdo de comprimidos de Tavanic (ver
sec¢do 4.2). Os sais de calcio tém um efeito minimo na absor¢édo oral da levofloxacina.

Sucralfato

A biodisponibilidade dos comprimidos de Tavanic é reduzida significativamente quando
administrados em conjunto com sucralfato. Se o doente deve tomar tanto o sucralfato como o Tavanic,
¢ melhor administrar o sucralfato 2 horas apos a administracdo do comprimido de Tavanic (ver sec¢do
4.2).

Teofilina, fenbufeno ou medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides similares

Nao foram encontradas intera¢des farmacocinéticas entre a levofloxacina e a teofilina num estudo
clinico. Contudo, pode ocorrer uma diminui¢ao pronunciada do limiar de convulsdo cerebral quando
as quinolonas sdo dadas concomitantemente com teofilina, anti-inflamatoérios ndo esteroides ou outros
agentes que baixam o limiar convulsivo.

As concentragdes de levofloxacina sdo cerca de 13% mais elevadas na presenca de fenbufeno do que
em administragdo isolada.

Probenicida e cimetidina

A probenicida e a cimetidina tiveram um efeito estatisticamente significativo na eliminagéo da
levofloxacina. A depuracado renal da levofloxacina foi reduzida pela cimetidina (24%) e pela
probenicida (34%). Isto deve-se ao facto de ambos os medicamentos serem capazes de bloquear a
secre¢do 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 ¢ coadministrada com medicamentos que afetam
a secregdo tubular renal, tais como a probenecida e a cimetidina, sobretudo em doentes com
compromisso da funcao renal.

Outra informacao relevante
Estudos de farmacologia clinica demonstraram que a farmacocinética da levofloxacina nao foi afetada
de maneira clinicamente relevante quando a levofloxacina foi administrada em conjunto com os

seguintes medicamentos: carbonato de calcio, digoxina, glibenclamida, ranitidina.

Efeitos do Tavanic noutros medicamentos

Ciclosporina

A semivida da ciclosporina aumentou de 33% quando coadministrada com a levofloxacina.
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Antagonistas da vitamina K

Em doentes tratados com levofloxacina em associagdo com antagonistas da vitamina K (por ex.,
varfarina), foi notificado um aumento dos testes de coagulagao (TP/INR) e/ou de hemorragia, que
podem ser graves. Consequentemente, os testes de coagulagdo devem ser monitorizados nos doentes
tratados com antagonistas da vitamina K (ver sec¢do 4.4).

Medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT
A levofloxacina, tal como outras fluoroquinolonas, deve ser usada com precaug¢ao em doentes tratados

com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT (ex. antiarritmicos de classe 1A e I1I,
antidepressores triciclicos, macrolidos e antipsicoticos) (ver sec¢do 4.4 Prolongamento do intervalo

Q).
Outra informacao relevante
Num estudo de interagdo farmacocinética, a levofloxacina ndo afetou a farmacocinética da teofilina

(um substrato para o CYP1A2), indicando que a levofloxacina ndo é um inibidor do CYP1A2).

Outras formas de interacio

RefeicOes

Nao existe interagdo clinicamente relevante com os alimentos. Os comprimidos de Tavanic podem
portanto ser tomados sem ter em conta a ingestao de alimentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados sobre a utilizagdo de levofloxacina em mulheres gravidas sao limitados. Estudos de
reproducdo em animais ndo mostraram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que diz respeito a
toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3). Contudo, na auséncia de dados em seres humanos e devido ao

risco experimental de lesdes pelas fluoroquinolonas das cartilagens de organismos em crescimento, a
levofloxacina ndo deve ser usada em mulheres gravidas (ver sec¢des 4.3 e 5.3).

Amamentacdo

O Tavanic esta contraindicado em mulheres que amamentam. Nao existe informacao suficiente
relativa a excreg@o da levofloxacina no leite humano; no entanto, outras fluoroquinolonas sdo
excretadas no leite materno. Na auséncia de dados em seres humanos e devido ao risco experimental
de lesdes pelas fluoroquinolonas das cartilagens articulares de organismos em crescimento, a
levofloxacina nao deve ser usada em mulheres que amamentam (ver sec¢des 4.3 e 5.1).

Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Alguns efeitos indesejaveis (por ex., tonturas/vertigens, sonoléncia, perturbagdes visuais) podem afetar

a capacidade do doente para se concentrar e reagir, podendo, deste modo, constituir um risco nas
situacdes em que essas capacidades tém importancia especial (por ex. conduzir um automovel ou

utilizar maquinas).

4.8 Efeitos indesejaveis

A informacao dada abaixo baseia-se em dados de estudos clinicos em mais de 8300 doentes e em
extensa experiéncia pos-comercializagao.

As frequéncias sao definidas de acordo com a seguinte convengdo: 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 (nao pode
de orgaos (=1/100 to frequentes | (=>1/10,000 to ser calculado a partir dos
<1/10) (=1/1,000 |<1/1,000) dados disponiveis)
to <1/100)
Infecdes e Infecdes
infestagdes fingicas
incluindo
infe¢do por
Candida
Resisténcia
patogénica
Doengas do sangue Leucopenia | Trombocitopenia Pancitopenia
e sistema linfatico Eosinofilia Neutropenia Agranulocitose
Anemia hemolitica
Doengas do sistema Angioedema Choque anafilatico®
imunitario Hipersensibilidade | Choque anafilactéide®
(ver seccdo 4.4) (ver secgdo 4.4)
Doencas do Anorexia Hipoglicemia Hiperglicemia
metabolismo e da particularmente em | Coma hipoglicémico
nutri¢do diabéticos (ver sec¢do 4.4)
(ver secgdo 4.4)
Perturbagdes do Insoénia Ansiedade | Reagdes psicoticas | Reacdes psicdticas com
foro psiquiatrico Estado (com por ex. comportamentos
confusional | alucinagdes, autodestrutivos, tais como
Nervosismo | Paranoia) ideagdo ou comportamento
Depressao suicida
Agitago (ver secgdo 4.4)

Sonhos anormais
Pesadelos
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Classe de sistemas
de orgaos

Frequentes
(=1/100 to
<1/10)

Pouco
frequentes
(=1/1,000
to <1/100)

Raros
(=1/10,000 to
<1/1,000)

Desconhecido (nao pode
ser calculado a partir dos
dados disponiveis)

Doengas do sistema
nervoso

Cefaleias
Tonturas

Sonoléncia
Tremor

Disguesia

Convulséo (ver
secgoes 4.3 and 4.4)

Parestesias

Neuropatia periférica
sensorial (ver secc¢do 4.4)
Neuropatia periférica
sensorial motora (ver
sec¢do 4.4)

Parosmia incluindo
anosmia

Discinesia

Desordens extrapiramidais
Ageusia

Sincope

Hipertensao intracraniana
benigna

Afecdes oculares

Disttrbios visuais
tais como visio
turva (ver sec¢ao
4.4)

Perda transitéria de visdo
(ver secgdo 4.4)

Afegoes do ouvido
e do labirinto

Vertigens

Zumbidos

Perda de audigdo
Distarbio da audigdo

Cardiopatias

Taquicardia
Palpitacao

Taquicardia ventricular,
que pode resultar em
paragem cardiaca

Arritmia ventricular e
torsade de pointes
(notificado
predominantemente em
doentes com fatores de
risco de prolongamento do
intervalo QT),
eletrocardiograma com
intervalo QT prolongado
(ver secgoes 4.4 ¢ 4.9)

Vasculopatias

Aplicéavel

N

apenas a
formulacéo

iv:
Flebite

Hipotensao

Doencas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Dispneia

Broncoespasmo
Pneumonite alérgica
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Classe de sistemas | Frequentes | Pouco Raros Desconhecido (ndo pode
de orgaos (=1/100 to frequentes | (=>1/10,000 to ser calculado a partir dos
<1/10) (=1/1,000 |<1/1,000) dados disponiveis)
to <1/100)
Doengas Diarreia Dor Diarreia — diarreia
Gastrointestinais Vomitos abdominal sanguinolenta que, em
Néusea Dispepsia casos muito raros, pode. ser
o indicativa de enterocolite,
Flatuléncia . . .
o incluindo colite
Obstipagao pseudomembranosa (ver
seccdo 4.4)
Pancreatite
Afecdes Aumento das | Aumento Ictericia e dano hepatico
hepatobiliares enzimas da grave, incluindo casos de
hepaticas bilirubina insuficiéncia hepatica
(ALT/AST, |sérica aguda fatal, principalmente
fosfatase em doentes com doencas
alcalina, subjacentes graves (ver
GGT) secgdo 4.4).
Hepatite
Afecdes dos tecidos Erupcao Necrolise epidérmica
cutaneos e cutinea toxica
A b
subcutaneas Prurido Sindrome Stevens-Johnson
Urticaria Eritema multiforme
Hiperhidros Reacdo de
e fotosensibilidade (ver
sec¢do 4.4)
Vasculite leucocitoclastica
Estomatite
Afecdes Artralgia Alteracdes nos Rabdomidlise
musculoesquelética Mialgia tenddes (ver sec¢do | Rutura de tenddes (por ex.
se QOS t'emdos 4.3 e 4..4) incluindo | tendzo de Aquiles) (ver
conjuntivos tendinite (por ex. secgdes 4.3 e 4.4)
Tenddo de Aquiles) Rutura de ligamentos
Fraqueza muscular
Rutura muscular
que pode ser de i
especial importancia | ATtrite
em doentes com
miastenia gravis
(ver secgdo 4.4)
Doengas renais e Aumento Insuficiéncia renal
urinarias da aguda (ex. devido a
creatinina | nefrite intersticial)
sérica
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Classe de sistemas | Frequentes | Pouco Raros Desconhecido (nao pode
de orgaos (=1/100 to frequentes | (=>1/10,000 to ser calculado a partir dos

<1/10) (=1/1,000 |<1/1,000) dados disponiveis)

to <1/100)

Perturbacdes gerais | Aplicavel Astenia Pirexia Dor (incluindo dor nas
e no local de apenas a costas, peito e
administrag¢do formulacdo extremidades)

iv:

Reagdo no

local de

infusdo (dor,

vermelhidao)

* Reagdes anafilaticas e anafilactoides podem por vezes ocorrer mesmo apds a primeira dose

® Reagdes mucocutaneas podem por vezes ocorrer mesmo apos a primeira dose

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

4.9 Sobredosagem

De acordo com estudos de toxicidade em animais ou estudos de farmacologia clinica realizados com
doses supraterapéuticas, os sinais mais importantes que podem ser esperados apos sobredosagem
aguda de comprimidos de Tavanic sdo sintomas do sistema nervoso central tais como confusao,
tonturas, perturbacdes da consciéncia e convulsdes, aumento do intervalo QT, assim como reagdes
gastrointestinais, tais como nauseas e erosdes da mucosa.

Tém sido observados, em experiéncia pos-comercializacdo, efeitos no SNC que incluem estado
confusional, convulsoes, alucinagdes e tremores.

No caso de sobredosagem, deve ser implementado tratamento sintomatico. Deve ser utilizada
monitorizacdo com ECG devido a possibilidade do prolongamento do intervalo QT. Podem ser usados
antiacidos para protecdo da mucosa gastrica. A hemodialise, incluindo diélise peritoneal e DPAC ndo
sdo eficazes na remocao de levofloxacina do organismo.Nao existe antidoto especifico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.10 — Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos. Quinolonas.
Codigo ATC: JOIMA12

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

Mecanismo de acéo

Como agente antibacteriano fluoroquinolona, a levofloxacina atua no complexo girase ADN-ADN e
na topoisomerase ['V.
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Relacédo PK/PD

O grau de atividade bactericida de levofloxacina depende do racio entre a concentragao sérica maxima
(Cmax) ou a area sob a curva (AUC) e a concentracdo inibitoéria minima.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia a levofloxacina ¢ adquirida através de um processo multietapas de mutacdes no local
alvo em ambas as topoisomerases tipo II, ADN girase e topoisomerase [V. 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 a levofloxacina e outras fluoroquinolonas. Devido ao 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 para a levofloxacina, separando os organismos
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 (versao 2.0, 2012-01-01)

Agente patogénico Sensivel Resistente
Enterobacteriacae <1 mg/L >2 mg/L
Pseudomonas spp. <l mg/L >2 mg/L
Acinobacter spp. <1l mg/L >2 mg/L
Staphylococcus spp. <1 mg/L >2 mg/L
S. pneumoniae’ <2 mg/L >2 mg/L
Streptococcus A, B, C, G <1 mg/L >2 mg/L
H. influenzae”* <l mg/L >1 mg/L
M. catarrhalis® <l mg/L >] mg/L
Limites para espécies ndo <1 mg/L >2 mg/L
comuns4

" Os limites estio relacionados com doses terapéuticas elevadas.

2 Uma resisténcia de nivel baixo as fluoroquinolonas (CIM da ciprofloxacina de
0.12-0.5 mg/l) pode ocorrer, mas ndo existe evidéncia de que esta tenha
importancia clinica nas infegdes do trato respiratorio com H. influenzae

3 Estirpes com valores de CIM superiores aos limites de suscetibilidade sdo muito
raros ou ainda ndo foram notificados. A identificagdo e os testes de sensibilidade
antimicrobiana em qualquer isolado devem ser repetidos e se o resultado for
confirmado, o isolado deve ser enviado para um laboratério de referéncia. Até que
haja evidéncias sobre a resposta clinica para isolados confirmados com CIM
acima do atual limite de resisténcia, estes devem ser notificados como resistentes.
* Os limites de suscetibilidade aplicam-se a uma dose oral de 500 mgx 1 a

500 mg x 2, e a uma dose 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 é desejavel informacao local sobre a resisténcia, particularmente no tratamento de
infe¢des graves. Quando necessario, deve procurar-se ajuda de um especialista quando a prevaléncia
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de resisténcia local ¢ tal, que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infegdes ¢
questionavel.

Espécies frequentemente sensiveis

Bactérias aerdbias Gram-positivas
Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus sensiveis a meticilina
Staphylococcus saprophyticus

Streptococci, grupo C e G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Bactérias aerobias Gram-negativas
Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae
Haemophilus para-influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Bactérias anaerobias
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 faecallis

Staphylococcus aureus resistentes a meticilina®
Staphylococcus spp coagulase negativa

Bactérias aerébias Gram-negativas
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacoe

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis
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Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Bactérias anaerdbias
Bacteroides fragilis

Espécies com resisténcia intrinseca

Bactérias aerdbias Gram-positivas
Enterococcus faecium

* Os S. aureus resistentes a meticilina muito provavelmente possuem corresisténcia as
fluoroquinolonas, incluindo a levofloxacina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A levofloxacina administrada oralmente ¢ rapida e quase completamente absorvida, alcangando-se
concentracdes plasmaticas maximas em 1 —2 h. A biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente
99 — 100%.

Os alimentos t€m pouco efeito sobre a absor¢ao da levofloxacina.

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

Distribui¢éo
Aproximadamente 30 a 40% da levofloxacina, liga-se as proteinas séricas.

O volume médio de distribui¢ao da levofloxacina ¢ aproximadamente de 100 1 ap6s doses tnicas e
repetidas de 500 mg, indicando uma ampla distribui¢ao pelos tecidos corporais.

Penetracdo nos tecidos e fluidos corporais:
A levofloxacina penentra na mucosa bronquica, no fluido de revestimento epitelial, nos macrofagos
alveolares, no tecido pulmonar, na pele (fluido de flitenas), no tecido prostatico e na urina. No entanto,

apresenta fraca penetragao no fluido céfalo-raquidiano.

Biotransformacdo

A metabolizagdo da levofloxacina € pouco extensa, sendo os metabolitos a levofloxacina desmetilada
e a levofloxacina N-6xido. Estes metabolitos representam <5% da dose excretada na urina. A
levofloxacina ¢ estereoquimicamente estavel e ndo sofre inversdo quiral.

Eliminacdo

Apo6s administragdo oral e intravenosa, a levofloxacina é eliminada do plasma de forma relativamente
lenta (t;,: 6-8 h). A excregdo é predominantemente por via renal (> 85% da dose administrada).
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A depuracido corporal total aparente média da levofloxacina, apos uma dose unica de 500 mg, é de
175 +/-29.2 ml/min.

Nao existem diferencas relevantes na farmacocinética da levofloxacina apos administragdo intravenosa
e oral, o que sugere que a via oral e intravenosa sdo intermutaveis.

Linearidade

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

Populacdes especiais

Individuos com insuficiéncia renal

A farmacocinética da levofloxacina ¢ afetada pela insuficiéncia renal. Com a diminui¢do da fungéo
renal, a eliminacdo e a depuragdo estdo diminuidas e as semividas de eliminacdo aumentadas, como se
mostra na tabela abaixo:

Farmacocinética na insuficiéncia renal, seguindo uma dose oral tinica de 500 mg:

Cl, [mL/min] <20 20 - 49 50 - 80
Clg [mL/min] 13 26 57
tip  [h] 35 27 9

Individuos idosos

Nio existem diferencas significativas na farmacocinética da levofloxacina entre individuos jovens e
idosos, exceto aquelas associadas as diferencas na depuracdo da creatinina.

Diferenca entre sexos

Analises separadas em individuos do sexo masculino ou feminino mostraram diferengas pequenas ou
marginais na farmacocinética da levofloxacina. Néo existe evidéncia de que estas diferengas entre
sexos sejam clinicamente relevantes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos, tendo em conta estudos convencionais de toxicidade de dose tnica, toxicidade
de dose repetida, potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, nao
revelaram riscos especiais para o Homem.

A levofloxacina ndo teve efeito na fertilidade ou no desempenho reprodutivo em ratos, e seu tnico
efeito nos fetos foi uma maturagio retardada como resultado de toxicidade maternal.

A levofloxacina ndo induziu mutagdes genéticas em células bacterianas ou de mamiferos, mas induziu
aberragdes cromossomicas nas células pulmonares do hamster chinés, in vitro. Estes efeitos podem ser
atribuidos a inibigdo da topoisomerase II. Testes in vivo (micronucleo, trocas de cromatideos irmaos,
sintese ndo programada de ADN e testes letais dominantes) ndo mostraram qualquer potencial
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genotoxico.

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

Tal como outras fluoroquinolonas, 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

Os comprimidos de Tavanic 250 mg contém os seguintes excipientes para um peso de 315 mg:
Os comprimidos de Tavanic 500 mg contém os seguintes excipientes para um peso de 630:

Nucleo do comprimido:

Crospovidona

Hipromelose

Celulose microcristalina

Fumarato sddico de estearilo

Revestimento do comprimido:

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Talco

Macrogol

Oxido férrico amarelo (E172)

Oxido férrico vermelho (E 172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de PVC /aluminio contendo comprimidos revestidos por pelicula.
Embalagens para os comprimidos de 250 mg: 1, 3, 5, 7, 10, 50 e 200 comprimidos.
Embalagens para os comprimidos de 500 mg: 1, 5, 7, 10, 50, 200 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

A ranhura permite a adaptacdo da dose em doentes com compromisso da fungao renal.
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Como para todos os medicamentos, qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser
eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Para ser completado nacionalmente]

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Para ser completado nacionalmente]

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

Data da primeira autorizagdo: [Para ser completado nacionalmente]
Data da tltima renovacgao: [Para ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[Para ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTAOQ/CAIXA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tavanic 250 mg comprimido revestido por pelicula
Tavanic 500 mg comprimido revestido por pelicula
levofloxacina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 250 mg de levofloxacina na forma de levofloxacina
hemi-hidratada
Cada comprimido revestido por pelicula contém 500 mg de levofloxacina na forma de levofloxacina
hemi-hidratada

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Para os comprimidos de 250 mg:

1 comprimido revestido por pelicula

3 comprimidos revestidos por pelicula

5 comprimidos revestidos por pelicula

7 comprimidos revestidos por pelicula
10 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
200 comprimidos revestidos por pelicula

Para os comprimidos de 500 mg:

1 comprimido revestido por pelicula

5 comprimidos revestidos por pelicula

7 comprimidos revestidos por pelicula
10 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
200 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Tomar de acordo com a indicagdo do seu médico.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Val

\ 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Para ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Para ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[Para ser completado nacionalmente]

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[Para ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[Para ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

PVC/FOLHA DE ALUMINIO/BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tavanic 250 mg comprimido revestido por pelicula
Tavanic 500 mg comprimido revestido por pelicula
levofloxacina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Para ser completado nacionalmente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

Val

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: informacao para o utilizador
Tavanic, 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Tavanic, 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

levofloxacina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que ¢ Tavanic comprimidos e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Tavanic comprimidos
Como tomar Tavanic comprimidos

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Tavanic comprimidos

Contetdo da embalagem e outras informagdes

SNk

1. O que ¢é Tavanic comprimidos e para que é utilizado

O nome do medicamento € Tavanic comprimidos. Os comprimidos de Tavanic contém uma substancia
chamada levofloxacina. Esta pertence a um grupo de medicamentos designados de antibioticos. A
levofloxacina € um antibidtico da familia das quinolonas. Funciona ao atacar as bactérias responsaveis
pela infe¢do no seu organismo.

Os comprimidos de Tavanic podem ser utilizados no tratamento de infe¢des:

e dos seios nasais

dos pulmdes, em pessoas com dificuldades respiratorias de longa duragdo ou pneumonia

do trato urinario, incluindo os rins e a bexiga

da prostata, caso tenha uma infegdo prolongada

da pele e por baixo da pele, incluindo musculos. Isto ¢ frequentemente designado como “tecidos
moles”

Em algumas situagdes especiais, o Tavanic comprimidos pode ser usado para diminuir a possibilidade
de contrair uma doenga pulmonar chamada antraz ou o agravamento da doenga depois de exposto a
bactéria causadora do antraz.

2. O que precisa de saber antes de tomar Tavanic comprimidos

Nao tome este medicamento e diga ao seu médico se:

- tem alergia (hipersensibilidade) a levofloxacina, ou a outro antibiético das quinolonas tal como
moxifloxacina, ciprofloxacina ou ofloxacina, ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢do 6).

Sinais de reacdo alérgica incluem: erupcao cutanea, problemas em respirar ou em deglutir,
inchaco dos l&bios, da face, da garganta ou da lingua
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- teve alguma vez epilepsia

- tiver tido problemas de tenddes tais como tendinite relacionados com tratamento com um
antibiotico do grupo das quinolonas. Um tenddo ¢ um ligamento que liga o musculo ao
esqueleto

- ¢ crianga ou adolescente em crescimento

- estiver gravida, se pensa que pode estar gravida ou que podera a vir a engravidar

- estiver a amamentar

Nao tome este medicamento se qualquer destas descrigdes se aplica a si. Caso ndo tenha a certeza, fale
com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Tavanic.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento se:

- tem 60 anos de idade ou mais

- esta a utilizar corticosteroides, designados por vezes de esteroides (ver secgdo “Outros
medicamentos e Tavanic”)

- alguma vez teve um ataque (convulsao)

- teve alguma lesdo no seu cérebro devido a um AVC ou outra lesdo cerebral

- tem problemas renais

- tem algo conhecido como “deficiéncia de glucose — 6 — fosfatase desidrogenase”. Existe maior
probabilidade de ocorréncia de problemas com o seu sangue enquanto estiver a tomar este
medicamento

- alguma vez teve problemas mentais

- alguma vez teve problemas cardiacos: deve ter-se especial cuidado quando se utiliza este tipo de
medicamentos, se nasceu com ou se tem historia familiar de intervalo QT prolongado (ver no
ECQG, eletrocardiograma), tem um desequilibrio de sais no sangue (especialmente niveis baixos
de potassio ou magnésio no sangue), tem um ritmo cardiaco lento (denominado “bradicardia”),
tem coragdo fraco (insuficiéncia cardiaca), tem histéria de ataque cardiaco (enfarte do
miocardio), ¢ do sexo feminino ou idoso e esta a tomar outros medicamentos que provocam
alteragdes anormais no ECG (ver sec¢ao “Outros medicamentos ¢ Tavanic™)

- ¢ diabético

- alguma vez teve problemas no figado

- tem miastenia gravis

Se ndo estiver certo de que alguma das anteriores se aplica a si, fale com o seu médico ou

farmacéutico antes de tomar Tavanic.

Outros medicamentos e Tavanic

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque o Tavanic pode afetar o modo como os outros medicamentos
atuam. Além disso, outros medicamentos podem afetar o modo como o Tavanic atua.

Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar os seguintes medicamentos. Isto porque
pode aumentar a possibilidade de ter efeitos secundarios, quando tomar com Tavanic:

- Corticosteroides, designados por vezes de esteroides — utilizados em inflamagdes. Podera
ocorrer com maior facilidade inflamagao e/ou rutura dos seus tendoes.

- Varfarina — utilizada para fluidificar o sangue. Podera ter com maior facilidade uma
hemorragia (perda de sangue). O seu médico podera ter de realizar testes sanguineos para verificar
como coagula o seu sangue.

- Teofilina — utilizada para problemas respiratorios. Podera ter com maior facilidade uma
convulsdo ao toma-los com Tavanic.

- Anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE’s) — utilizados na dor e em situagdes de inflamagao
tais como aspirina, ibuprofeno, fenbufeno, cetoprofeno e indometacina. Podera ter com maior
facilidade uma convulsdo ao toma-los com Tavanic.
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- Ciclosporina — utilizada apds transplante de 6rgaos. Podera ter efeitos secundarios da
ciclosporina com maior facilidade.

- Medicamentos conhecidos por afetar o batimento cardiaco. Estes incluem medicamentos
utilizados em situagdes anormais de ritmo cardiaco (antiarritmicos tais como quinidina,
hidroquinidina, disopiramida, sotalol, dofetilida, ibutilida € amiodarona), em depressao
(antidepressivos triciclicos tais como a amitriptilina e imipramina), para desordens psiquiatricas
(antipsicoticos) e para infecdes bacterianas (antibidticos “macrolidos” tais como eritromicina,
azitromicina e claritromicina).

- Probenecide — utilizado na gota e cimetidina — utilizada em ulceras e acidez gastrica. Deverao
ser tidas precaugoes especiais quando se tomar qualquer destes medicamentos em simultdneo com
Tavanic. Se tem problemas renais, o seu médico podera ter de lhe reduzir a dose.

Nao tome os comprimidos de Tavanic a0 mesmo tempo com os seguintes medicamentos. Isto
porque pode afetar o modo como os comprimidos de Tavanic atuam:

- Comprimidos com ferro (para a anemia), suplementos com zinco, antiacidos com magnésio
ou aluminio (para a azia ou acidez géstrica), didanosina ou sucralfato (para tceras estomocais). Ver
seccao 3 “Se ja estiver a tomar comprimidos com ferro, suplementos de zinco, antiacidos, didanosina
ou sucralfato” a seguir descrita.

Testes de urina para opiaceos

Os testes a urina podem resultar em “falsos-positivos” para alguns medicamentos utilizados no
tratamento da dor forte designados “opiaceos” em individuos a tomar Tavanic.

Se o seu médico lhe disser para fazer teste & urina, informe-o de que est4 a tomar Tavanic.

Teste de tuberculose
Este medicamento pode provocar resultados “falsos-negativos” em alguns testes laboratoriais para
pesquisa da bactéria que causa tuberculose.

Gravidez e amamentacao

Nao tome este medicamento se:
e estiver gravida, a planear engravidar ou pense estar gravida
e estiver a amamentar ou a planear amamentar

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Podera vir a ter efeitos secundarios ao tomar este medicamento, incluindo sentir-se tonto, sonolento,
vertigens ou alteragdes na sua vis@o. Alguns destes efeitos secundarios podem afetar a sua capacidade
de concentragdo e velocidade de reacdo. Caso isto aconteca, ndo conduza ou realize qualquer trabalho
que requeira um elevado nivel de atengao.

3. Como tomar Tavanic comprimidos

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Tomar este medicamento
- Tome este medicamento via oral
- Engula o comprimido inteiro com um copo de dgua

- Os comprimidos devem ser tomados durante as refeicdes ou em qualquer altura entre refeigoes

Proteja a sua pele da luz solar
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Proteja-se do contacto direto com a luz solar enquanto estiver a tomar este medicamento e até 2 dias
apos parar de o tomar.. Isto porque a sua pele estara mais sensivel ao sol e pode queimar, picar ou ficar
em bolhas, caso ndo tome as seguintes precaucdes:

Assegure-se de que usa um protetor solar de elevada protecao
Utilize sempre um chapéu e roupas que cubram os seus bragos e pernas
Nao frequente solarios

o7 o

Se ja estiver a tomar comprimidos com ferro, suplementos com zinco, antiicidos, didanosina ou
sucralfato

Nao tome estes medicamentos em simultdneo com Tavanic. Tome-os pelo menos 2 horas
antes ou depois dos comprimidos de Tavanic.

Quanto tomar

O seu médico ira decidir quantos comprimidos de Tavanic devera tomar

A dose dependera no tipo de infe¢do que tenha e onde se localiza no seu corpo

A duracdo do tratamento dependera da gravidade da sua infecdo

Se acha que o efeito do medicamento ¢ demasiado forte ou demasiado fraco, ndo altere por si a

dose, pergunte ao seu médico

Adultos e idosos

Infecdes dos seios nasais
2 comprimidos de Tavanic 250 mg, uma vez por dia
Ou, 1 comprimido de Tavanic 500 mg, uma vez por dia

Infecdes pulmonares, em individuos com dificuldades respiratoérias de longa duracao
2 comprimidos de Tavanic 250 mg, uma vez por dia
Ou 1 comprimido de Tavanic 500 mg, uma vez por dia

Pneumonia
2 comprimidos de Tavanic 250 mg, uma ou duas vezes por dia
Ou, 1 comprimido de Tavanic 500 mg, uma ou duas vezes por dia

Infecdes do trato urinario, incluindo rins ou bexiga
1 ou 2 comprimidos de Tavanic 250 mg, por dia
Ou, %2 ou 1 comprimido de Tavanic 500 mg, por dia

Infecdes na prostata
2 comprimidos de Tavanic 250 mg, uma vez por dia
Ou, 1 comprimido de Tavanic 500 mg, uma vez por dia

Infecdes na pele e por baixo da pele, incluindo musculos
2 comprimidos de Tavanic 250 mg, uma ou duas vezes por dia
Ou, 1 comprimido de Tavanic 500 mg, uma ou duas vezes por dia

Adultos e idosos com problemas renais
O seu médico pode necessitar de The dar uma dose mais baixa.

Utilizacao em criancas e adolescentes
Este medicamento ndo deve ser dado a criangas ou adolescentes.

Se tomar mais Tavanic comprimidos do que deveria
Se tomou acidentalmente mais comprimidos do que deveria, informe o seu médico ou procure
aconselhamento médico imediatamente. Leve a embalagem deste medicamento consigo. Isto para que
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o médico saiba o que tomou. Os seguintes efeitos poderdo ocorrer: convulsdes, sentir-se confuso,
tonto, com menos consciéncia, tremores e problemas cardiacos — conduzindo a batimentos cardiacos
irregulares e também sentir-se enjoado (nauseas) ou com sensacgao de ardor no estdmago.

Caso se tenha esquecido de tomar Tavanic comprimidos

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar, a ndo ser que esteja quase
na hora da toma seguinte.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Tavanic comprimidos

Nio pare de tomar Tavanic apenas porque se sente melhor. E importante que complete o tratamento
conforme o médico lhe prescreveu. Se parar de tomar os comprimidos demasiado cedo, a infe¢ao pode
voltar, o seu estado pode agravar-se ou a bactéria pode tornar-se resistente ao medicamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Estes efeitos sdo normalmente ligeiros a moderados e desaparecem
ap6s um espago curto de tempo.

Pare de tomar Tavanic e consulte o seu médico ou diriga-se a um hospital imediatamente caso
sinta algum dos seguintes efeitos secundarios:

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10,000 pessoas)
- Se tiver uma reagdo alérgica. Os sinais podem incluir: erupgao cutanea, ou problemas em
respirar ou em deglutir, inchaco dos labios, da face, garganta e lingua

Pare de tomar Tavanic e consulte o seu médico imediatamente caso sinta algum dos seguintes
efeitos secundarios graves — pode necessitar de tratamento médico urgente:

Raros (podem afetar até 1 em cada 1,000 pessoas)

- Diarreia aquosa que possa ter vestigios de sangue, possivelmente acompanhada de espasmos
no estdmago e temperatura elevada. Estes podem ser sinais de problemas intestinais graves

- Dor ou inflamagao nos tenddes ou ligamentos, que podem dar origem a rutura. O tenddo de
Aquiles ¢ afetado com alguma frequéncia e em alguns casos, o tenddo pode romper

- Espasmos (convulsdes)

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10,000 pessoas)
- Ardor, formigueiro, dor e entorpecimento. Estes podem ser sinais de algo chamado de
“neuropatia”

Outros:

- Erupg¢do cutanea grave que pode incluir bolhas ou descamagao da pele ao redor dos seus
labios, olhos, boca, nariz e 6rgaos genitais

- Perda de apetite, pele e olhos a ficarem com coloragdo amarela, urina com coloragio escura,
comichdo, barriga (abdéomen) mole. Estes podem ser sinais de problemas no figado que podem incluir
insuficiéncia hepatica fatal
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Se ocorrer uma diminui¢do da visdo ou se se verificarem quaisquer efeitos a nivel ocular enquanto
toma Tavanic, deve consultar imediatamente um oftalmologista.

Informe o seu médico se algum dos seguintes efeitos secundarios se torne grave ou se mantenha
por mais do que alguns dias:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- Problemas de sono

- Dores de cabeca, tonturas

- Sentir-se enjoado (nauseado) e diarreia

- Aumento nos niveis de algumas enzimas do figado no seu sangue

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

- Alteragdes no numero de outras bactérias ou fungos, infecdo por fungos denominados
Candida, que podem necessitar de tratamento

- Alteragdes no numero de globulos brancos em alguns resultados de analises ao sangue
(leucopénia, eosinofilia)

- Sentir-se em stress (ansiedade), sentir-se confuso, sentir-se nervoso, sentir-se ensonado, com
tremores, sensagdo de de andar a roda (vertigens)

- Falta de ar (dispneia)

- Alteragoes de paladar, perda de apetite, distiirbios no estdbmago ou indigestao (dispepsia), ou
dor na area do estdmago, sentir-se inchado (flatuléncia) ou obstipacdo

- Comichao e erupgdo cutanea, comichdo grave ou picadas (designada de urticaria), transpirar
em demasia (hiperhidrose)

- Dor nas articulagdes ou dores musculares

- Testes ao sangue podem revelar resultados invulgares devido a problemas nos rins (aumento
da bilirrubina) e no figado (aumento da creatinina)

- Fraqueza geral

Raros (podem afetar até 1 em cada 1,000 pessoas)

- Nodoas negras e hemorragia facil devido a uma diminui¢do no nimero de plaquetas
sanguineas (trombocitopenia)

- Diminuic¢ao do nimero de globulos brancos (neutropenia)

- Resposta imunitaria exagerada (hipersensibilidade)

- Diminuicao dos niveis de agticar no sangue (hipoglicemia). Isto é importante em individuos
com diabetes

- Ouvir ou ver coisas que nao estdo presentes (alucinacdes, paranoia), alteragdes na opinido e
nos pensamentos (reagdes psicoticas) com possibilidade de ter pensamentos ou agdes suicidas

- Sentir-se depressivo, com problemas mentais, sentir-se inquieto (agitado), sonhos anormais ou
pesadelos

- Formigueiro nas maos e nos pés (parestesia)

- Problemas com a audic¢ao (zumbido nos ouvidos) ou com a visdo (visdo turva)

- Batimento cardiaco invulgarmente acelerado (taquicardia) ou pressao arterial baixa
(hipotensao)

- Fraqueza muscular. Isto ¢ importante em individuos com Miastenia Gravis (uma doenca rara
do sistemas nervoso)

- Alteragdes no funcionamento dos seus rins e ocasionalmente, faléncia renal que podem dever-
se a uma reagdo alérgica renal designada de nefrite intersticial

- Febre
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Outros efeitos secundarios incluem:

- Diminuic¢do do nimero de gldébulos vermelhos (anemia). Isto pode tornar a pele palida ou
amarela devido a anomalias dos globulos vermelhos e diminugdo, no geral, de todos os tipos de células
sanguineas (pancitopenia)

- Febre, garganta inflamada e um sentimento geral de mau estar que nao desaparece. Isto pode
dever-se a uma diminui¢do do ntimero de globulos brancos (agranulocitose)

- Perda de circulagdo (reacdo do tipo choque anafilatico)

- Aumento dos niveis de agucar no sangue (hiperglicemia) ou diminui¢do dos niveis de glucose
no sangue conduzindo a uma situag@o de coma (coma hipoglicémico) . Isto ¢ importante em
individuos com diabetes

- Alteragdes no cheiro, perda de paladar e cheiro (parosmia, anosmia, ageusia)

- Problemas em se movimentar ¢ em andar (discinésia, desordens extrapiramidais)

- Perda temporaria de consciéncia ou postura (sincope)

- Perda temporaria de visao

- Comprometimento ou perda da audigdo

- Ritmo cardiaco invulgarmente acelerado, ritmo cardiaco irregular possivelmente fatal
incluindo paragem cardiaca, altera¢@o do ritmo cardiaco (chamado “prolongamento do intervalo QT”,
verificado no ECG, eletrocardiograma)

- Dificuldade em respirar ou pieira (broncoespasmo)

- Reagoes alérgicas nos pulmoes

- Pancreatite

- Inflamag8o do figado (hepatite)

- Sensibilidade da pele ao sol e a luz ultravioleta aumentada

- Inflamag@o nos seus vasos sanguineos que transportam o sangue no seu corpo devido a
reacOes alérgicas (vasculite)

- Inflamagdo da (estomatite)

- Rutura e destruigdo muscular (rabdomidlise)

- Vermelhidao e inchaco das articulacdes (artrite)

- Dor, incluindo dor nas costas, peito e nas extremidades

- Ataques de porfiria em individuos que ja a t€m (uma doenga metabdlica rara)

- Dor de cabega persistente com ou sem visdo turva (hipertensdo intracraniana benigna)

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, fale com o seu médico ou farmacéutico. Incluindo possiveis
efeitos secundarios ndo indicados neste folheto.

5. Como conservar Tavanic comprimidos

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Este medicamento ndo requer quaisquer condigdes especiais de armazenamento, mas o melhor sera
manter os comprimidos de Tavanic nos blisters originais e a embalagem num local seco.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apés VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢iao de Tavanic comprimidos
A substancia ativa ¢ levofloxacina. Cada comprimido de Tavanic 250 mg contém 250 mg de
levofloxacina e cada comprimido de Tavanic 500 mg contém 500 mg de levofloxacina.

Os outros componentes s0:

- No ntcleo do comprimido: crospovidona, hipromelose, celulose microcristalina e fumarato de
sodico de estearilo.

- No revestimento do comprimido: hipromelose, dioxido de titdnio (E171), talco, macrogol, 6xido
férrico amarelo (E172) e 6xido férrico vermelho (E 172).

Qual o aspeto de Tavanic comprimidos e contetido da embalagem
Os comprimidos revestidos de Tavanic destinam-se a uso oral. Os comprimidos sdo oblongos, com
ranhura e com uma cor de amarelo palido a avermelhado.

O Tavanic 250 mg encontra-se disponivel em embalagens com 1, 3, 5, 7, 10, 50 ¢ 200 comprimidos.
O Tavanic 500 mg encontra-se disponivel em embalagens com 1, 5, 7, 10, 50, 200 ¢ 500 comprimidos.
Nem todas as apresentagdes podem ser comercializadas.

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado
[Para ser completado nacionalmente]

Fabricante

[Para ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:
Tavanic

Este folheto ndo contém toda a inforgdo sobre este medicamento. Se tiver alguma divida, fale com o
seu médico ou farmacéutico.

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
[Para ser completado nacionalmente]
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