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APRESENTACOES
Comprimido revestido de 750 mg. Embalagem contendo 5, 7 ou 14 unidades

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 750 mg contém:

levofloxacino hemi-hidratado™...........ccoeiiiiiiie e 768,679 mg
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*equivalente a 750 mg de levofloxacino.

**celulose microcristalina, crospovidona, dioxido de silicio, hipromelose, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, diéxido de titanio e polissorbato 80.

I - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TAVAFLOX® (levofloxacino) 750 mg é indicado para o tratamento de pacientes com funcédo renal
normal acometidos pelas afeccBes abaixo, quando causadas por cepas suscetiveis dos seguintes
patbgenos:

1) Sinusite aguda bacteriana (SAB): Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, e Moraxella
catarrhalis.

2) Pneumonia adquirida na comunidade (PAC): Streptococcus pneumoniae (excluindo as cepas
multidroga resistentes), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Mycoplasma pneumoniae,
e Chlamydophila pneumoniae.

3) Infeccbes do trato urindrio (ITU) complicadas: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Proteus
mirabilis.

4) Pielonefrite aguda (PA): Escherichia coli.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

A eficacia de levofloxacino oral/venoso 750 mg 1x/dia por 5 dias em adultos com PAC, SAB, ITU
complicada e PA foi avaliada em alguns estudos publicados, originados a partir de protocolos de ndo
inferioridade randomizados, duplo-cegos, multicéntricos, comparativos conduzidos nos EUA. Os
desfechos primérios destes estudos foram a taxa de sucesso clinico (proporcdo de pacientes que
apresentaram melhora ou cura) 7-14 dias apds o fim do tratamento (7) ou entre os dias 17-24 do estudo
(8), ou a taxa de erradicacdo microbioldgica entre os dias 15-22 do estudo (9-10). Os detalhes das
populacées analisadas nos diferentes estudos estdo mostrados nas tabelas 1 e 2. As defini¢Ges de resposta
clinica e microbiolégica variaram entre os estudos. Cura clinica foi definida como a resolugdo de
sintomas e sinais clinicos, sem a necessidade de tratamento antimicrobiano adicional. Melhora clinica foi
caracterizada por uma reducéo significativa de sinais e sintomas, mas sem resolucdo completa, ainda que
ndo houvesse necessidade de tratamento antimicrobiano adicional. Falha clinica ocorreu na auséncia de
resposta a terapia (ou resposta incompleta), e a necessidade de tratamento antimicrobiano adicional. As
respostas microbioldgicas foram determinadas em culturas de espécimes respiratorios ou sanguineos e
incluiram a erradicacdo (todos os patégenos identificados em amostras na entrada do estudo foram
erradicados), persisténcia (pelo menos um patégeno identificado na entrada do estudo persistiu) ou
desconhecida (incluindo os que perderam seguimento) (7,8-10). Em pacientes portadores de ITU
complicada ou PA, a erradicagdo foi baseada na redugdo de patdogenos para < 104 unidades/mL
formadoras de coldnias (9, 10). A classificacdo de erradicacio presumida (7, 8) ou persistente presumida
(7-9) foi utilizada quando os pacientes consideraram sucesso clinico ou falha clinica, mas a cultura nao
estava disponivel para teste. As analises estatisticas destes estudos foram conduzidas com as variaveis
clinicas ou microbioldgicas (7, 9-12) ou com a intengdo de tratar as diferentes populagdes (9, 10, 13, 14).
TABELA 1: Eficécia de levofloxacino (LEV) venoso/oral 750 mg uma vez dia (1x) por 5 dias versus
LEV 500 mg (1x) por 10 dias em pacientes com pneumonia adquirida na comunidade (PAC) ou sinusite
aguda bacteriana (SAB). Dados de estudos prospectivos de ndo inferioridade, randomizados, duplo-cegos
e multicéntricos (7, 8) e de subanalises retrospectivas de PAC (11-13). Adaptado da referéncia 1.



TABELA 1

Tratamento Resposta Intervalo Resposta Intervalo
Estudos dose(1x)'mg Clinica % Confianga Microbiologica % Confianga
(duragdo/dias) (n)® 95% (m) >4 95%
Prospectivos
Pacientes PAC* LEV 750 (5) 92,4 (198) -7,0/4.4° 93,2 (103) -8,6/7.0
LEV 500 (10) 91,1(192) 92,4 (92)
Pacientes SABE LEV 750 (5) 91,4 (152) -10,0/4,2° 91,5 (153) NR
LEV 500 (10) 88,6 (149) 89,4 (151)
Retrospectivos
Pacientes PAC
LEV 750 (5) 95,5 (66) -6,8/8,8 NR NR
(bact. atipicas)®
LEV 500 (10) 96,5 (57)
Pacientes PAC
R LEV 750(5) 90,8 (76) -159/5.4 88,9 (36) -18,3/15,6
grave’
LEV 500 (10) 85,5 (83) 87,5(32)
Pacientes PAC =
" LEV 750 (5) 89 (73) =7,1M12,7 90,3 (31) NR
65 anos
LEV 500 (10) 91,9(86) B7.5(16)

(a) Pacientes em uso de 750 mg/dia 5 dias e placebo por mais 5 dias;

(b) Resposta clinica (sucesso) definida como cura e/ou melhora sintomas; resposta microbiolégica
definida como erradicagdo ou erradicagdo presumida de todos os patdégenos identificados no inicio do
estudo;

(c) Desfecho primério foi a resposta clinica (taxa) apds 7-14 dias tratamento ou entre os dias 17 e 24 do
estudo;

(d) Pacientes avaliados com resposta clinica e com patdgenos identificados no inicio do estudo,
excluindo-se a culturas bacteriologicas inapropriadas;

(e) Populagdo para analise clinica priméria: intencdo de tratar pacientes excluindo-se os diagnosticos ndo
confirmados, desvio ou violacdo de protocolo, perda de dados ou de seguimento, ou ainda uso de terapia
efetiva concomitante;

(f) A ndo inferioridade da levofloxacino 750 mg 1x/dia por 5 dias foi estabelecida como o limite superior
do intervalo de confianga 95% para a diferenca da taxa de resposta entre 0s grupos (< 15%);

(g) Populacdo para analise microbioldgica primaria: pacientes que seguiram o protocolo e tiveram
diagnostico microbioldgico confirmado;

(h) Populacéo para anélise priméria: intencdo de tratar pacientes que receberam uma ou mais doses da
medicacédo de estudo.

NR=N4o relatado

TABELA 2: Eficacia de levofloxacino venoso/oral (LEV) 750 mg uma vez dia (1x) por 5 dias versus
ciprofloxacino (CIP) 400 mg venoso/500 mg oral duas vezes/dia (2x) por 10 dias em pacientes com
infeccdo do trato urinaria complicada (ITUc) ou pielonefrite aguda (PA). Dados de estudo prospectivo de
ndo inferioridade, randomizado, duplo-cego e multicéntrico (9) e de anélise separada de pacientes com
PA (10). Adaptado da referéncia 1.



Estudo (populagio Tratamento Resposta Intervalo Resposta Intervalo

analise primdria) dose/mg Clinica % Confianga Microbiolagica % Confianga
(duragdo/dias) (n)* 95% (m) J 95%
Estudo principal
Petes ITUc ou PA LEV 750 1x (5) 8L1(317) =1.2/53 79,8 (317) -6,3/6,3"
populagio ITT
maodificado®
CIP 400¢500 2x 80,1 (302) 79,8 (302)
(10)
Pets avalacio LEV 750 1x (5) 86,4 (263) -3.9/7.8 86,0 (265) -2,5/8,9°
microbioldgica
CIP 400¢/500 2x 88,6 (241) 89,2 (241)
(10)
Analise separada
Petes PA LEV 750 1x (5) 86,2 (94) =16,0/4.9 83,0(94) -14,4/7 6
populagio ITT
modificado®
CIP 400¢500 2x 80,6 (98) 79,6 (98)
(10)
Pets avaliagio LEV 750 1x (5) 92,5 (80) -12,006,0 92,5 (80) -7,1/8 97
microbioldgica
CIP 400¢/500 2x 895 (76) 934(76)

(10)

(a) Resposta clinica (sucesso) definida como cura e/ou melhora sintomas; resposta microbioldgica
definida como erradicagdo ou erradicagdo presumida de todos os patdégenos identificados no inicio do
estudo;

(b) Desfecho primério foi a erradicagdo microbioldgica (taxa) entre os dias 15 e 22 do estudo (visita apds
tratamento).

(c) Populacdo ITT modificado (desfecho coprimario): intengdo de tratar pacientes com diagndstico
microbioldgico, urocultura positiva com > 105 UFC/mL e um ou mais patdgenos urinarios no inicio do
estudo;

(d) A ndo inferioridade de levofloxacino 750 mg 1x dia por 5 dias foi estabelecida como o limite superior
do intervalo de confianga 95% para a diferenca da taxa de resposta entre 0s grupos (< 15%);

(e) Pacientes com avaliagdo microbioldgica (desfecho coprimério): intengdo de tratar modificado de
pacientes que ndo perderam o seguimento, tinham dados de avaliagdo apds o tratamento e seguiram 0
protocolo de estudo

As conclusbes destes estudos sdo:

1. O levofloxacino 750 mg uma vez ao dia por 5 dias foi tdo efetiva quanto 500 mg uma vez ao dia por 10
dias no tratamento da PAC na totalidade da populacdo estudada, assim como em pacientes com PAC
causada por organismos atipicos, em pacientes com PAC grave e nos acima de 65 anos (Tabela 1);

2. No tratamento da SAB em adultos, levofloxacino 750 mg uma vez ao dia por 5 dias foi igualmente t&o
efetiva quanto 500 mg uma vez ao dia por 10 dias (Tabela 2);

3. O levofloxacino 750 mg uma vez ao dia por 5 dias foi tdo efetiva quanto o ciprofloxacino 400 ou 500
mg duas vezes ao dia por 10 dias no tratamento de adultos com ITU complicada ou PA (Tabela 2).

A utilizacdo de tratamento antimicrobiano para exacerbacdes de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
(DPOC) esta indicada em varias diretrizes nacionais e internacionais (15), em particular nos pacientes que
se apresentam clinicamente como portadores de bronquite cronica. Estudo randomizado, cego, de grupos
paralelos realizado em portadores de exacerbagdo de bronquite cronica, comparou dois esquemas distintos
em portadores de bronquite cronica ndo complicada (VEF1 > 50% previsto e < 4 exacerbagdes/ano) e
bronquite crénica complicada (VEF1< 50% previsto ou entre 50 e 65% + presenca comorbidades > 4
exacerbacdes/ano). O primeiro grupo de pacientes recebeu levofloxacino 750 mg via oral, uma vez ao dia
por 3 dias ou azitromicina 500 mg/dia no primeiro dia seguido de 250 mg/dia entre o dia 2 e 5 do



tratamento. No segundo grupo de pacientes (exacerbagdo por bronquite crénica complicada) os pacientes
receberam levofloxacino 750 mg via oral, uma vez ao dia, por 5 dias ou amoxicilina 875 mg+clavulanato
125 mg, duas vezes ao dia, por 10 dias. Sucesso na avaliacdo de parametros clinicos (melhora de sintomas
e retorno a condigdo basal) foi similar na comparacéo levofloxacino/azitromicina (93,0 versus 90,1%,
respectivamente) e levofloxacino/amoxicilina-clavulanato (79, 2 versus 81,7%, respectivamente). Para
pacientes que realizaram avaliacdo microbioldgica, a resposta clinica com levofloxacino por 3 dias foi
superior que azitromicina por 5 dias (96,3 versus 87,4%, respectivamente), e similar na comparagdo entre
levofloxacino por 5 dias em relacdo a amoxicilina-clavulanato por 10 dias nos portadores de bronquite
cronica complicada (81,4 versus 80,9%, respectivamente). A erradicacdo microbiolégica foi superior com
levofloxacino por 3 dias comparada a azitromicina por 5 dias (93,8 versus 82,8%, respectivamente), e
similar na comparacdo levofloxacino 5 dias com amoxicilina-clavulanato 10 dias (81,4 versus 79,8%,
respectivamente). (16)

Em andlise post-hoc deste mesmo estudo (17), 341 patdgenos foram isolados, 41,9% deles flora
tradicional de exacerbacbes de bronquite cronica, 53,1% outros microrganismos Gram-negativos e 5%
Gram-positivos. A susceptibilidade geral dos patégenos & levofloxacino foi de 97,1% e 90,6% a
amoxicilina/clavulanato (p < 0,001). Os eventos adversos foram semelhantes entre os grupos. Os autores
concluem pela similaridade dos tratamentos para diferentes gravidades de exacerbagdo brénquica.

Estudo clinico publicado em 2002 verificou a eficicia do levofloxacino na dose de 750 mg para o
tratamento de infeccBes de pele e subcutdneo complicadas. 339 pacientes foram randomizados na
proporcdo 1:1 para receber levofloxacino 750 mg 1X/dia endovenoso, oral ou endovenoso/oral, ou
ticarcilina-clavulanato 3,1 g endovenoso a cada 4 a 6 horas, que pode ser seguido por amoxicilina-
clavulanato 875 mg a cada 12 horas. Na populagdo clinicamente avaliavel, os dois regimes mostraram
equivaléncia terapéutica (taxas de sucesso de 84,1% e 80,3%, respectivamente). Na populacdo
microbiologicamente avalivel, a taxa de erradicagdo foi de 83,7% nos tratados com levofloxacino, e de
71,4% nos tratados com ticarcilina-clavulanato (intervalo de confianca de 95%: -24,3 a - 0,2). Ambos 0s
tratamentos foram bem tolerados. Este estudo demonstra que levofloxacino (750 mg 1X/dia) é seguro e
pelo menos téo efetivo que ticarcilina-clavulanato para o tratamento de infeccdo de pele e subcutaneo
complicada. (19)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acéo

O levofloxacino é um agente antibacteriano sintético de amplo espectro, para administracdo oral.
Quimicamente, o levofloxacino é o isémero levogiro (isbmero-L) do racemato ofloxacino, um agente
antibacteriano quinoldnico. A atividade antibacteriana do ofloxacino deve-se basicamente ao isbmero-L.
O mecanismo de agdo do levofloxacino e de outros antimicrobianos fluoroguinoldnicos envolve a
inibicdo da topoisomerase bacteriana IV e da DNA-girase (ambas s&o topoisomerases bacterianas tipo 11),
enzimas necessarias para a replicagdo, transcri¢do, restauracdo e recombinacdo do DNA. Nesse sentido, o
isbmero-L produz mais pontes de hidrogénio e, portanto, complexos mais estaveis, com a DNA-girase do
que o isdbmero-D. Microbiologicamente, isso se traduz numa atividade antibacteriana 25 a 40 vezes maior
para o isbmero-L, o levofloxacino, do que para o isbmero-D. Os derivados quinoldnicos inibem rapida e
especificamente a sintese do DNA bacteriano.

Microbiologia

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

O levofloxacino exibe atividade in vitro contra a maioria das cepas dos microrganismos citados a seguir,
entretanto a seguranca e eficécia do levofloxacino em tratamentos de infeccbes clinicas devido a esses
organismos ndo foram estabelecidas em estudos clinicos adequados e controlados:

Bactérias Gram-Positivas

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (cepas sensiveis a meticilina)
Staphylococcus epidermidis (cepas sensiveis a meticilina)
Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus pneumoniae (incluindo cepas multirresistentes)
Streptococcus pyogenes

Bactérias Gram-Negativas
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Klebsiella pneumoniae
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis



Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Outras Bactérias
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Os seguintes dados in vitro estdo disponiveis, mas sua significancia clinica é desconhecida: o
levofloxacino exibe concentrag@es inibitérias minimas in vitro (valores de CIM) de 2 mcg/mL ou menos
contra a maioria dos isolados (> 90%) dos seguintes microrganismos; no entanto, a seguranca e a eficécia
do levofloxacino no tratamento de infecgBes clinicas devido a estas bactérias ndo foram estabelecidas em
ensaios clinicos adequados e bem controlados.

Bactérias Gram-Positivas
Staphylococcus haemolyticus B-hemolytic
Streptococcus (Group C/F) B-hemolytic
Streptococcus (Group G)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus milleri Viridans group
Streptococcus Bacillus anthracis

Bactérias Gram-Negativas
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter Iwoffii
Bordetella pertussis
Citrobacter koseri
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter sakazakii
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Pantoea agglomerans
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Pseudomonas fluorescens
Yersinia pestis

Bactérias Anaerdbicas Gram-Positivas
Clostridium perfringens
O levofloxacino é ativo contra as cepas produtoras de betalactamase dos microrganismos listados
anteriormente. O levofloxacino ndo é ativo contra Treponema pallidum.
Resisténcia ao levofloxacino devida a mutagéo espontanea in vitro € um fendmeno raro (média 10°a 10-
10

).
Embora tenha sido observada resisténcia cruzada entre levofloxacino e outras fluoroquinolonas, alguns
microrganismos resistentes a outras quinolonas, como o ofloxacino, podem ser sensiveis ao
levofloxacino. Na falta de um teste de suscetibilidade ao levofloxacino, a suscetibilidade do
microrganismo ao ofloxacino pode ser utilizada para predizer a suscetibilidade ao levofloxacino.
Contudo, embora microrganismos sensiveis ao ofloxacino possam ser considerados sensiveis ao
levofloxacino, o contrario nem sempre é verdadeiro.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O levofloxacino é absorvido rapidamente e quase completamente apds a administragdo oral.

O pico de concentragdo plasmatica (aproximadamente 5,1 pg/mL) é obtido de uma a duas horas apds a
ingestdo. A biodisponibilidade absoluta do comprimido de 500 mg é de aproximadamente 99%.

A ingestdo de alimentos ndo altera de maneira clinicamente significativa a absorcéo do levofloxacino.

A atividade do levofloxacino depende de sua concentracdo, e o preditor mais utilizado para medir sua



eficacia clinica e microbioldgica € a relacéo entre a area sob a curva de tempo da concentragdo plasmatica
(AUC) dividida pela concentragdo inibitéria minima (MIC). Uma razdo AUC/MIC maior que 30 é
utilizada em alguns estudos para prever a atividade in vivo, particularmente contra 0 pneumococo, mas
uma razdo mais elevada (>100) parece indicar um efeito bactericida, reduzindo o potencial de ocorrer
mutacdo bacteriana. Em andlises farmacodindmicas simuladas com levofloxacino 750 mg, a
probabilidade de uma relagdo AUC/MIC > 30 ser obtida no plasma foi > 97%. (1). Apds a administragéo
oral, o levofloxacino é rapidamente absorvido e concentraces plasmaticas maximas sdo alcangadas em 1
a 2 horas. As concentracdes plasmaticas do levofloxacino ap6s a administragdo intravenosa sdo
semelhantes e comparaveis, em extensdo (AUC), as obtidas apds a administracdo oral, quando se utilizam
doses equivalentes (mg/mg). Portanto, a via oral e a via intravenosa podem ser consideradas
intercambiaveis. A farmacocinética do levofloxacino € linear e previsivel ap6s a administracdo de doses
Unicas e doses multiplas de 50 a 600 mg. As concentragdes plasmaticas aumentam proporcionalmente
com o aumento das doses orais, numa faixa de 250 a 1.000 mg. O estado de equilibrio é atingido em
periodo de 3 dias. O volume médio de distribuicdo do levofloxacino varia, em geral, de 89 a 112 litros
apos doses Unicas ou multiplas de 500 mg, indicando ampla distribuicdo pelos tecidos. As concentragdes
méximas do levofloxacino na mucosa brénquica e fluido epitelial ap6s a administragdo de 500 mg foram
de 83 mcg/g e 10,8 mcg/mL, respectivamente. Estas concentragfes foram alcancadas em
aproximadamente uma hora ap6s a administragdo. A concentragdo nos tecidos pulmonares apds a
administracdo de 500 mg por via oral foi de aproximadamente 11,3 mcg/g e foi alcangada 4 a 6 horas
apo6s a administracdo. As concentragBes nos pulmdes constantemente excederam as do plasma. Nos
fluidos vesicais as concentragcdes maximas de levofloxacino foram de 4,0 e 6,7 mcg/mL, 2 - 4 horas ap6s
a administragdo, ap6s 3 dias com doses de 500 mg, uma ou duas vezes ao dia, respectivamente. O
levofloxacino possui baixa penetra¢do no fluido cérebro-espinhal.

Distribuicdo

O volume médio de distribuicdo do levofloxacino varia, em geral, de 74 a 112 litros apds doses Unicas ou
multiplas de 500 mg ou 750 mg, indicando ampla distribuicdo pelos tecidos. A penetracdo do
levofloxacino na pele é rapida e completa. O levofloxacino também penetra rapidamente na parte
esponjosa e cortical dos tecidos dsseos, tanto na cabega do fémur quanto na sua parte distal. Os picos de
concentragdo tissular variam de 2,4 a 15 mcg/g e sdo obtidos cerca de 2 a 3 horas apds a administracao
oral. A ligagdo do levofloxacino as proteinas séricas, in vitro, é de aproximadamente 24 a 38% em todas
as espécies estudadas, numa faixa de 1 a 10 mcg/mL; a ligacdo se faz principalmente com a albumina
sérica em humanos. O levofloxacino liga-se as proteinas plasmaticas independentemente da concentracéo
do farmaco.

Metabolismo

O levofloxacino é estereoquimicamente estvel no plasma e na urina e ndo se converte metabolicamente
no seu enantibmero, o D-ofloxacino. A biotransformacdo do levofloxacino é limitada, uma vez que o
farmaco é excretado basicamente inalterado na urina. Ap6s a administragdo oral, aproximadamente 87%
da dose administrada é recuperada inalterada na urina, num periodo de 48 horas, enquanto menos de 4%
da dose é recuperada nas fezes, num periodo de 72 horas. Menos de 5% da dose administrada €
recuperada na urina como metabdlitos desmetil e N-6xido, os Unicos metabdlitos identificados no homem.
Estes metabdlitos ndo apresentam atividade farmacolégica relevante.

Eliminacdo

A meia-vida de eliminacdo plasmatica terminal média do levofloxacino varia de 6 a 8 horas, apds a
administracéo de doses Unicas ou de doses mdltiplas.

A média aparente da depuragdo corpérea total e da depuracéo renal varia de aproximadamente 144 a 226
mL/min e 96 a 142 mL/min, respectivamente. A excessiva depuracao renal da filtragdo glomerular sugere
que a secre¢do tubular de levofloxacino ocorre em adicao a sua filtracdo glomerular.

A administracdo concomitantemente de cimetidina ou de probenecida resulta em aproximadamente 24% e
36% na reducdo da depuracgdo renal de levofloxacino, indicando que a secrecdo de levofloxacino ocorre
no tabulo renal proximal. Cristais de levofloxacino ndo foram encontrados em nenhuma amostra de urina
recém coletada em individuos recebendo levofloxacino.

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda

Os valores da dose letal média (DL 50) obtidos em camundongos e ratos apds administracdo oral de
levofloxacino foram de 1500-2000 mg/Kg. A administracdo de 500 mg/Kg, por via oral em macacos
induziram poucos efeitos além de vomito.



Toxicidade em doses repetidas

Foram conduzidos estudos com gavagem em ratos e macacos com duragdo de um e seis meses. As doses
foram de 50, 200, 800 mg/Kg/dia e 20, 80, 320 mg/Kg/dia durante 1 e 6 meses em ratos e 10, 30, 100
mg/Kg/dia e 10, 25, 62,5 mg/Kg/dia durante 1 e 6 meses em macacos.

Os sinais de reacdes ao tratamento foram discretos em ratos, com efeitos leves principalmente na dose de
200 mg/Kg/dia ou mais, com discreta reducdo no consumo de alimentos e alteracdo leve dos parametros
hematol6gicos e bioquimicos. Foi concluido nesse estudo que o NOEL (Nivel de Efeito Adverso Néo
Observado) foi de 200 e 20 mg/Kg/dia ap6s 1 e 6 meses, respectivamente.

A toxicidade ap6s dose oral em macacos foi minima com redugdo no peso corpdreo de 100 mg/Kg/dia
concomitante com salivagdo, diarreia e diminuicdo do pH urinario em alguns animais nesta dose. Nao foi
observada toxicidade no estudo de 6 meses. Os NOELS foram definidos como sendo 30 e 62,5 mg/Kg/dia
apos 1 e 6 meses, respectivamente. No estudo de seis meses, 0 NOEL foi definido como sendo 20 e 62,5
mg/Kg/dia em ratos e macacos, respectivamente.

Carcinogenicidade
Né&o foi observada nenhuma indicagdo de potencial carcinogénico em estudo de 2 anos, em ratos com
administracdo dietética (0, 10, 30 e 100 mg/Kg/dia)

Genotoxicidade

Na auséncia de ativagdo metabdlica, o levofloxacino ndo induziu mutac@es génicas em células bacterianas
ou de mamiferos, porém induziu aberragdes cromossdmicas em células de pulmdo de hamster chinés in
Vitro em concentragdes iguais ou superiores a 100 pug/mL. Testes in vivo (micronucleos, alteragdo de
cromatides irmds, sintese de DNA ndo programada e testes letais dominantes) ndo mostraram qualquer
potencial genotoxico.

Teratogenicidade
O levofloxacino nédo foi teratogénico em ratos, em doses orais tdo altas quanto 810 mg/Kg/dia. Nenhuma
teratogenicidade foi observada em coelhos em dose oral de 50 mg /Kg/dia.

Toxicidade reprodutiva

O levofloxacino ndo causou dano na fertilidade ou no desenvolvimento reprodutivo em ratos com doses
orais tdo altas quanto 360 mg/Kg/dia. O levofloxacino ndo apresentou efeito na fertilidade, e seu Unico
efeito no feto foi a maturacédo retardada como resultado de toxicidade materna.

Fototoxicidade

Estudos em ratos apds administragdo oral mostraram que o levofloxacino apresenta atividade fototdxica
apenas em doses muito elevadas. O levofloxacino ndo demonstrou qualquer potencial genotoxico nos
ensaios de fotomutagenicidade e reduziu o potencial de desenvolvimento de tumor nos ensaios de
fotocarcinogenicidade.

Toxicidade nas articulagdes
Em comum com outras fluoroquinolonas, o levofloxacino mostrou efeito na cartilagem (vesiculas e
cavidades) em ratos e cdes. Estes efeitos foram mais caracteristicos em animais jovens.

4. CONTRAINDICACOES

TAVAFLOX® (levofloxacino) 750 mg ¢é contraindicado para pacientes que apresentam
hipersensibilidade ao levofloxacino, a outros agentes antimicrobianos derivados das quinolonas ou a
quaisquer outros componentes da férmula do produto.

- pacientes com epilepsia;

- pacientes com historia de problemas no tendéo relacionadas a administragdo de fluoroquinolona;

- criancas ou adolescentes;

- durante a gravidez;

- mulheres lactantes.

O uso em criangas e adolescentes, durante a gravidez e em mulheres lactantes esta contraindicado porque,
a julgar pelos experimentos em animais, 0 risco de danos causados na cartilagem de organismos em
crescimento, ndo pode ser excluido completamente.



Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes predispostos a convulsao

Como com qualquer outra quinolona, o levofloxacino deve ser utilizado com extrema cautela em
pacientes predispostos a convulsdo. Estes pacientes podem estar com lesdo pré-existente do sistema
nervoso central, ou em tratamento concomitante com fenbufeno e anti-inflamatdrios ndo esteroidais
similares ou com farmacos que diminuem o limiar da convulsdo cerebral, como a teofilina (vide
“Interagdes medicamentosas”).

Mioclonia

Relatos pds comercializagdo apontam uma relacdo entre o uso de levofloxacino e mioclonia,
principalmente em pacientes acima de 75 anos. Os dados sugerem que a funcdo renal dos pacientes que
recebem prescrigdo de levofloxacino deve ser monitorada, assim como deve ser evitada a coprescri¢do
dessa quinolona e medicamentos que podem induzir mioclonia ou baixar o limiar convulsivo.

Colite pseudomembranosa

Colite pseudomembranosa foi relatada com quase todos os agentes antibacterianos, incluindo o
levofloxacino e pode variar, em gravidade, de intensidade leve até com potencial risco de vida. Assim, é
importante considerar esse diagndstico em pacientes que apresentarem diarreia apds a administracdo de
qualquer agente antibacteriano. O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do célon e
pode permitir o crescimento excessivo de Clostridium. Estudos indicam que a toxina produzida pelo
Clostridium difficile ¢ uma das causas primérias de colite associada a antibi6ticos.

Tendinite

A tendinite, raramente observada com quinolonas, pode ocasionalmente levar a ruptura envolvendo
particularmente o tenddo de Aquiles. Este efeito indesejado pode ocorrer nas 48 horas do inicio do
tratamento e pode ser bilateral. Os pacientes idosos estdo mais predispostos a tendinite. O risco de ruptura
de tenddo pode ficar aumentado na administracdo concomitante de corticosteroides. Na suspeita de
tendinite, o tratamento com TAVAFLOX® (levofloxacino) deve ser interrompido imediatamente. O
tratamento apropriado (por exemplo: imobilizacdo) deve ser iniciado no tendéo afetado.

Gravidez e lactagéo
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Gravidez (Categoria C)
N&o foram realizados estudos controlados com levofloxacino em gestantes.

Esta contraindicacdo é baseada em estudos experimentais utilizando fluoroquinolonas, incluindo o
levofloxacino, que identificaram o risco de danos nas cartilagens de organismos em crescimento.

Se esse medicamento for usado durante a gravidez ou se a paciente engravidar enquanto estiver
tomando esse medicamento ela deverd ser informada dos riscos potenciais ao feto.

Lactacéo

TAVAFLOX® (levofloxacino) ndo deve ser utilizado por mulheres lactantes. Na auséncia de dados
humanos e devido ao risco de danos demonstrado em estudos experimentais, causados por
fluoroquinolonas, incluindo o levofloxacino hemi-hidratado, nas cartilagens de organismos em
crescimento, esta atitude restritiva é justificada (vide “Contraindicacfes e Dados de seguranca pré-
clinica”). Com base em dados sobre outras fluoroquinolonas e dados muito limitados sobre levofloxacino,
pode-se presumir que levofloxacino é excretado no leite materno. Devido ao potencial de ocorréncia de
reacOes adversas graves nos lactentes de maes em tratamento com fluoroquinolonas, incluindo o
levofloxacino hemi-hidratado, nas cartilagens de organismos em crescimento, TAVAFLOX®
(levofloxacino) 750 mg ndo deve ser utilizado por mulheres que estejam amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.



Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

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

Precaucdes em ldosos
N&o ha necessidade de ajuste das doses, desde que esses pacientes ndo tenham alterac6es na funcéo renal.
(vide “Adverténcias e Precaucdes - Prolongamento do Intervalo QT”).

Uso pediatrico e adolescentes

O uso em criancas e adolescentes menores de 18 anos é contraindicado devido ao risco de danos causados
na cartilagem de organismos em crescimento, o que ndo pode ser excluido completamente, considerando
0s experimentos em animais. A seguranca e a eficdcia da utilizacdo do levofloxacino em criangas e
adolescentes ndo foram estabelecidas. No entanto, j& foi demonstrado que as quinolonas produzem erosdo
nas articulagBes que suportam peso, bem como outros sinais de artropatia, em animais jovens de diversas
espécies. Portanto, a utilizagdo do TAVAFLOX® (levofloxacino) em menores de 18 anos &
contraindicada.

Restrigbes a grupos de risco

Pacientes com insuficiéncia do figado

N&o é necessario ajuste de dose, uma vez que levofloxacino ndo é extensivamente metabolizado pelo
figado, sendo que sua principal via de excrecdo € a renal.

Pacientes com insuficiéncia renal
A dose de levofloxacino deve ser ajustada nos pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que o
levofloxacino é excretado principalmente pelos rins.

Prevencdo da fotossensibilizacéo

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

Superinfec¢édo

Como outros antibidticos, o uso de TAVAFLOX® (levofloxacino), especialmente se prolongado, pode
resultar em um crescimento excessivo de organismos ndo susceptiveis. AvaliacOes repetidas das
condi¢cBes dos pacientes sdo essenciais. Devem ser tomadas medidas apropriadas, caso ocorra
superinfeccdo durante o tratamento.

Prolongamento do Intervalo QT

Foram relatados casos muito raros de prolongamento do intervalo QT em pacientes utilizando
fluoroguinolonas, incluindo levofloxacino. Deve-se ter precaucdo quando do uso de fluoroquinolonas,
incluindo levofloxacino, em pacientes com fatores de risco conhecidos para o prolongamento do intervalo
QT, tais como:

- Idosos

- Disturbio eletrolitico (hipocalemia, hipomagnesemia).

- Sindrome QT longo congénito

- Doenca cardiaca (por exemplo: insuficiéncia cardiaca, infarto do miocéardio, bradicardia).

- Uso concomitante de medicamentos que sdo conhecidos por prolongar o Intervalo QT (por exemplo:
antiarritmicos classes IA e I11, antidepressivos triciclicos, macrolideos) (vide “Pacientes 1dosos™)

Interacdes Medicamentosas, Reacfes Adversas, Superdose

Pacientes com deficiéncia na enzima glicose-6-fosfato desidrogenase

Pacientes com defeito latente ou atual na atividade da glicose-6-fosfato desidrogenase podem estar
predispostos a reagbes hemoliticas quando tratados com agentes antibacterianos quinoldnicos, e isto tem
que ser levado em consideracdo quando da utilizacdo do levofloxacino.

Hipoglicemia
Como com todas as quinolonas, foi relatada hipoglicemia, geralmente em pacientes diabéticos recebendo
tratamento concomitante com agentes hipoglicemiantes orais (ex.: glibenclamida) ou com insulina.



Nesses pacientes diabéticos é recomendada monitorizagéo cuidadosa da glicose sanguinea.

Neuropatia periférica

Foi relatada neuropatia periférica sensorial ou sensorimotora, a qual pode ser de inicio rapido, em
pacientes recebendo fluoroquinolonas, incluindo levofloxacino. Caso o paciente apresente sintomas de
neuropatia, o levofloxacino deve ser suspenso, isso minimizara o possivel risco de desenvolvimento de
uma condicdo irreversivel.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Algumas reacBes adversas (por exemplo: tontura/vertigem, sonoléncia, distlrbios visuais) podem
prejudicar a habilidade dos pacientes em se concentrar e reagir; portanto, podem constituir um risco em
situacfes em que essas habilidades sdo de extrema importancia (por exemplo: dirigir veiculos ou operar
maquinas).

Abuso e dependéncia
Provavelmente néo ha risco de ocorréncia de abuso ou dependéncia com o uso de levofloxacino.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada

N&o ha estudos dos efeitos de TAVAFLOX® (levofloxacino) administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via
oral.

As fluoroquinolonas, incluindo o levofloxacino, mostraram associacdo com reacOes adversas graves
incapacitantes e potencialmente irreversiveis (por exemplo, tendinite e ruptura de tenddo, neuropatia
periférica, efeitos do SNC) que ocorreram em conjunto. Interrompa imediatamente e evite o uso de
fluoroquinolonas, incluindo o levofloxacino, em pacientes que apresentem qualquer uma dessas reacfes
adversas graves.

As fluoroquinolonas, incluindo o levofloxacino, podem exacerbar a fraqueza muscular em pacientes com
miastenia gravis. O uso de fluoroquinolonas, inclusive o levofloxacino, deve ser evitado em pacientes
com histdria conhecida de miastenia gravis.

Devido ao risco de reacOes adversas graves, o levofloxacino deve ser usado para tratamento de sinusite
bacteriana aguda, exacerbacfes agudas de bronquite crénica bacterianas ou infecces do trato urinério
(ITUs) sem complicagdes somente quando ndo houver outras opgdes de tratamento disponiveis.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alimentos

Nao existe interacdo clinicamente significativa de TAVAFLOX® (levofloxacino) comprimidos com
alimentos. TAVAFLOX® (levofloxacino) comprimidos pode, portanto, ser administrado concomitante a
alimentos (vide “Propriedades farmacocinéticas™).

Sais de ferro ou antidcidos contendo magnésio ou aluminio

E recomendado que preparagdes contendo cations bivalentes ou trivalentes como sais de ferro ou
antidcidos contendo magnésio ou aluminio ndo sejam administradas duas horas antes ou depois da
administragdo de TAVAFLOX® (levofloxacino) comprimidos. Ndo foi observada interagdo com
carbonato de célcio.

Sucralfato

A biodisponibilidade de TAVAFLOX® (levofloxacino) comprimidos é significativamente reduzida na
administragdo concomitante com sucralfato. Caso o paciente esteja recebendo sucralfato e TAVAFLOX®
(levofloxacino) comprimidos, é recomendavel administrar o sucralfato 2 horas ap6s a administragdo de
TAVAFLOX® (levofloxacino) comprimidos.

teofilina, fembufeno ou anti-inflamatorios néo esteroidais similares
Nos estudos clinicos, ndo houve interacdo farmacocinética com TAVAFLOX® (levofloxacino) e
teofilina. Entretanto, pode ocorrer uma reducdo pronunciada no limiar da convulsdo cerebral na



administracdo concomitante de quinolonas e teofilina, farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais ou
outros agentes que diminuem o limiar da convulsdo. As concentragdes de levofloxacino foram cerca de
13% mais altas na presenca de fembufeno do que quando administrados separadamente.

probenecida e cimetidina

Deve-se ter cautela na administracdo concomitante de levofloxacino com drogas que afetam a secrecdo
tubular renal, como probenecida e cimetidina, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal. A
probenecida e cimetidina causaram um efeito estatisticamente significativo na eliminacdo do
levofloxacino. O clearance renal do levofloxacino foi reduzido pela cimetidina (24%) e probenecida
(34%). Isto ocorre porque ambas as drogas sdo capazes de bloquear a secrecdo tubular renal de
levofloxacino. Entretanto, nas doses testadas no estudo, as diferencas cinéticas estatisticamente
significativas ndo tém relevancia clinica.

ciclosporina

A meia-vida da ciclosporina é aumentada em 33% quando administrada concomitantemente a
levofloxacino. Nao é requerido o ajuste de dose da ciclosporina, uma vez que este aumento ndo é
clinicamente relevante.

Antagonistas da vitamina K

Tem-se relatado em pacientes tratados concomitantemente com levofloxacino e antagonistas da vitamina
K (ex.: varfarina), alteracéo nos testes de coagulacdo (tempo de protrombina corrigido) e/ou sangramento,
0s quais podem ser graves. Portanto, os pardmetros de coagulagdo devem ser monitorados em pacientes
tratados com antagonistas da vitamina K.

Medicamentos conhecidos por prolongar o Intervalo QT

O levofloxacino, como outras fluoroquinolonas, devem ser utilizados com precaucdo em pacientes
recebendo medicamentos conhecidos por prolongar o Intervalo QT (por exemplo: antiarritmicos classes
IA e 111, antidepressivos triciclicos, macrolideos) (vide “Adverténcias e Precaucdes - Prolongamento do
Intervalo QT”).

Outros

Foram conduzidos estudos clinicos farmacoldgicos para investigar possiveis interagfes farmacocinéticas
entre levofloxacino e algumas drogas comumente prescritas. A farmacocinética do levofloxacino ndo foi
afetada em qualquer proporgdo clinicamente significante quando esta foi administrada concomitantemente
as seguintes drogas: carbonato de calcio, digoxina, glibenclamida, ranitidina e varfarina.

Testes laboratoriais

O levofloxacino pode inibir o crescimento do microrganismo Mycobacterium tuberculosis e, portanto,
pode fornecer resultados falso-negativos nos diagnésticos bacteriolégicos da tuberculose. Em pacientes
tratados com levofloxacino, a determinagdo de opioides na urina pode apresentar resultados falso
positivos. Pode ser necessario confirmar exames de opioides através de métodos mais especificos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses .

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido na cor branca, oblongo, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose usual para pacientes adultos, com func¢éo renal normal, é de 750 mg, por via oral, a cada 24 horas.
1) Sinusite aguda bacteriana (SAB): 1 comprimido uma vez ao dia por 5 dias;

2) Pneumonia adquirida na comunidade (PAC): 1 comprimido uma vez ao dia por 5 dias;

3) Infecgdes do trato urinario (ITU) complicadas: 1 comprimido uma vez ao dia por 5 dias;



4) Pielonefrite aguda (PA): 1 comprimido uma vez ao dia por 5 dias.

Nos pacientes com fungdo renal comprometida (clearance de creatinina < 50 mL/min), o ajuste da
posologia é necessario para evitar o acimulo de levofloxacino hemi-hidratado devido a diminuicdo da
depurac&o.

- Depuracéo da creatinina entre 20 e 49 mL/min: a dose é de 1 comprimido de 750 mg a cada 48 horas.

- Depuracdo da creatinina entre 10 e 19 mL/min: a dose inicial é de 1 comprimido de 750 mg e depois de
1 comprimido de 500 mg a cada 48 horas.

- Hemodidlise ou dialise peritoneal crbnica: a dose inicial é de 1 comprimido de 750 mg e depois
continuar com 1 comprimido de 500 mg a cada 48 horas.

- Pacientes com infecgdo pelo HIV e doenca renal crénica ou doenga renal em estagio terminal:

(clearance de creatinina < 50 mL/min devem receber dose 500 mg, seguida de 250 mg a cada 48h.
Pacientes com clearance de creatinina entre 50 e 80 mL/min devem receber uma dose inicial de 500 mg,
seguidas de 250 mg a cada 24 horas. Pacientes com clearance de Creatinina < 30 mL/min devem receber
750 a 1000 mg 3X/semana.

Dose omitida

Se uma dose de TAVAFLOX® (levofloxacino) for esquecida, o paciente deve toma-la assim que se
lembrar. Se estiver proximo do horéario da dose seguinte, o paciente ndo deve tomar a dose esquecida. O
paciente ndo deve tomar doses dobradas (duas doses ao mesmo tempo) para compensar uma dose
esquecida.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Uso em criangas
TAVAFLOX® (levofloxacino) ndo deve ser usado em criangas e adolescentes-

9. REACOES ADVERSAS

As informacOes fornecidas abaixo estdo baseadas nos dados de estudos clinicos, em 5244 pacientes
tratados com levofloxacino e em extensa experiéncia pos-comercializagdo internacional desta molécula
nesta concentragdo. De acordo com as recomendagdes da CIOMS, tém-se utilizado os seguintes indices
de frequéncia:

Muito Comum: Acima de 10%

Comum: de 1% a 10%

Incomum: de 0,1% a 1%

Raro: de 0,01% a 0,1% Muito raro: menos que 0,01%
Casos isolados

- Reacdes anafilaticas/anafilactoides, reacdes cutaneas

Comum: rash, prurido.

Incomum: erupcéo cuténea, flebite, reacdo de hipersensibilidade.

Raro: urticéria, broncospasmo/dispneia, necrélise epidermal toxica (Sindrome de Lyell).

Muito raro: angioedema, hipotenséo, fotossensibilizagéo.

Casos Isolados: erupcdes bolhosas graves como Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme
exsudativo, fototoxicidade, choque anafilatico / anafilact6ide

Algumas vezes, as reacdes anafilaticas/anafilactoides e mucocutaneas podem ocorrer mesmo apds a
primeira dose.

- Gastrintestinal, metabolismo

Comum: ndusea, vomito, diarreia, indigestao, constipacdo, dor abdominal.

Incomum: anorexia, dispepsia, hiperglicemia, hipoglicemia, hipercalemia, pancreatite, estomatite,
diarreia com sangue, que em casos muito raros pode ser indicativa de enterocolite, incluindo colite
pseudomembranosa.

- Neurolégica/Psiquiatrica

Comum: tontura / vertigem, cefaleia, insonia.

Incomum: sonoléncia, desordens do sono, pesadelos, confusdo, convulsbes, tremor, ansiedade,
depresséo.

Raro: reacGes psicéticas (por exemplo: alucinagdes), parestesia, agitacao.



Muito raro: neuropatia periférica sensorial ou sensério-motora, distdrbios visuais (diplopia) e auditivos,
distrbios no paladar e olfato.

Casos isolados: desordens psicoticas com comportamentos de autorrisco, incluindo atos ou idealizagdes
suicidas, encefalopatia, neuropatia periférica, pseudotumor cerebral, hipertensdo intracraniana, delirium,
paranoia

- Cardiovascular

Comum: dor toracica, edema.

Incomum: arritmia ventricular, taquicardia ventricular, parada cardiaca.

Raro: taquicardia, hipotensédo, vasculite. Muito raro: choque (anafilatico/anafilactoide).

Casos isolados: Torsade de pointes, prolongamento do intervalo QT (vide “Adverténcias -
Prolongamento do Intervalo QT”).

- Musculoesquelética

Incomum: alteragBes na marcha, artralgia, artrite, artropatia, mialgia, tendinite.

Muito raro: fraqueza muscular.

Casos isolados: rabdomidlise, lesdes musculares, exacerbacdo de miastenia gravis, ruptura do tendéo (por
exemplo: tenddo de Aquiles).

- Problemas hepaticos e renais

Incomum: aumento de enzimas hepéticas aumentos da bilirrubina e creatinina sérica, alteracéo da funcéo
hepatica, insuficiéncia renal aguda.

Raro: necrose hepatica, hepatite, ictericia.

Muito raro: reagdes hepéticas

Casos isolados: nefrite intersticial, insuficiéncia hepatica com casos fatais.

- Distarbios Hematol6gicos

Incomum: anemia, leucopenia, distdrbios granolucitopénicos, trombocitopenia.

Raro: neutropenia, leucopenia, pancitopenia, anemia aplastica, anemia hemolitica, agranulocitose,
purpura trombocitopénica.

Casos isolados: eosinofilia, aumento do tempo de protrombina.

- Outros

Comum: candidiase urogenital, vaginite, dispneia. Incomum: astenia, supercrescimento de fungos e
proliferacdo de outros microrganismos resistentes.

Raro: febre, pirexia, doenca do soro. Muito raro: pneumonite alérgica.

Casos isolados: alveolite extrinseca alérgica.

- Outros efeitos indesejaveis possivelmente relacionados a classe das fluoroquinolonas
Muito raro: sintomas extrapiramidais e outras alterages na coordenacdo muscular, vasculite de
hipersensibilidade e crises de porfiria em pacientes com porfiria.

- Reacdes adversas de frequéncia desconhecida

O monitoramento de seguranga das publicacBes nacionais e internacionais na literatura e de agéncias
regulatérias identificou as seguintes reagdes, cuja frequéncia ndo pode ser estimada de forma confiavel,
sendo portanto categorizada como desconhecida: deslocamento de retina, aneurisma de aorta;
hipoglicemia com eventos graves relacionados (coma, diminuicdo da atencdo, desorientagdo, agitacdo,
nervosismo, alteracdo da memoria e delirio), Sindrome da Secrecdo Inapropriada do Hormdnio
Antidiurético (SIADH), mioclonia.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova concentracdo no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

De acordo com estudos de toxicidade em animais, 0s sinais mais importantes apds a ocorréncia de
superdose oral aguda com TAVAFLOX® (levofloxacino) sdo: sintomas no Sistema Nervoso Central,
como confusdo, vertigens, alteraces de consciéncia e convulsdes.

Podem ocorrer reagdes gastrintestinais, como nauseas e erosdes da mucosa.



Em estudos de farmacologia clinica, realizados com superdoses, foram observados aumento do intervalo
QT.

Na eventualidade de ingestédo de dose excessiva de TAVAFLOX® (levofloxacino) e se a ingestdo for
ainda recente, pode ser administrado carvdo ativado para auxiliar na remocdo do farmaco ainda ndo
absorvido. O paciente devera ser mantido em observagao (incluindo monitorizagédo do ECG) e deverdo ser
tomadas as medidas de hidratacdo adequadas.

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

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histdrico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do Ne. Assunto Data do Ne. Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentactes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
1455
10458 - MEDICAMENT Submissao eletronica para Tavaflox® de 750 mg
MEDICAMENTO 0918758/18- O NOVO - disponibilizacéo do texto € encontrado em
01/10/2018 | 0951431/18-7 NOVO - Incluséo 21/09/2018 REGISTRO DE 04/06/2018 L VP/VPS embalagem com 5, 7
e 8 de bula no Bulério L
Inicial de Texto de CONCENTRAC eletronico da ANVISA e 14 comprimidos
Bula— RDC 60/12 AO NOVA NO ' revestidos.
PAIS
10451 - 8. QU(,?ALIJSECI)ES&/IEALES Tavaflox® de 750 mg
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PODE ¢ encontrado em
31/01/2020 | 0317862/20-5 NOVO - Notificagdo NA NA NA NA ME CAUSAR? VP/VPS embalagem com 5, 7
de Alteragéo de Texto X e 14 comprimidos
de Bula - RDC 60/12 9. REAGOES revestidos.
ADVERSAS
10451 - Tavaflox® de 750 mg
MEDICAMENTO 9. REACOES é encontrado em
12/04/2021 | 1397165/21-4 NOVO - Notificacdo NA NA NA NA X VP/VPS embalagem com 5, 7
~ ADVERSAS .
de Alteracdo de Texto e 14 comprimidos
de Bula - RDC 60/12 revestidos.
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
10451 - QUE ESTE Tavaflox® de 750 mg
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PODE ¢ encontrado em
NOVO - Notificacdo NA NA NA NA ME CAUSAR? VP/VPS embalagem com 5, 7
27/12]2021 | 8504734/21-8 de Alteragdo de Texto DIZERES LEGAIS (SAC) e 14 comprimidos
de Bula - RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E revestidos.
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS (SAC)




10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo
de Alteragdo de Texto
de Bula - RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

Comprimido
revestido de 750 mg.
Embalagem contendo
5, 7 ou 14 unidades




