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lansoprazol
levofloxacino

amoxicilina

APRESENTACAO
Cada blister contém: 2 capsulas de liberagdo retardada de lansoprazol 30 mg, 1 comprimido revestido de

levofloxacino 500 mg e 4 cdpsulas de amoxicilina 500 mg: embalagem com 10 blisteres.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 15 ANOS

COMPOSICAO

Cada cdpsula de liberacgdo retardada de lansoprazol contém:

JANSOPIAZON «..oneiiiiiiiieeeeece et sttt e 30 mg
EXCIPICIILES 8.+ -veerurerrueerurrertenieesteerttestteeteestesbtessteeateesatesatesabeeenbeesatesabeenseesnee 1 cépsula

(amido, carbonato de magnésio, polimetacrilicocopoliacrilato de etila, diéxido de silicio, diéxido de titanio,

hidréxido de sédio, hiprolose, hipromelose, polissorbato 80, macrogol, povidona, sacarose, talco).

Cada comprimido revestido de levofloxacino contém:

levofloxacino hemi-hidratado ..........cooevieriniininiinieienee e 512,46 mg (correspondente a
500 mg de levofloxacino)

EXCIPICNLES 8.+ -veeruverreermreerieeniieerteeiteestteeteesieesbeesseesheeesseesatesbeestessbeesaseenseens 1 comprimido

(celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, estearilfumarato de sédio, 6xido de ferro vermelho, 6xido

de ferro amarelo, hipromelose, macrogol, diéxido de titdnio).

Cada cdpsula de amoxicilina contém:

amoxicilina tri-hidratada .........coccevevieiiniininiieee e 574, mg (correspondente a 500
mg de amoxicilina).

EXCIPIENLES SeP. cvvevrenreruieieetenteententtente et e st e eat et etesbeeseesbeestesbeesbeembenbeeaenbeeneens 1 cépsula

(celulose microcristalina, croscarmelose sddica, diéxido de silicio, estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento € indicado para o retratamento da elimina¢@o da bactéria Helicobacter pylori associada a
dlceras gastricas ou duodenais ativas ou cicatrizadas. Apds a falha do tratamento de primeira linha ou reinfec¢do

pela bactéria H. pylori indica-se o uso de PYLORIPAC RETRAT. Esta nova tentativa de tratamento é
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importante porque a eliminacao do H. pylori reduz o indice de recorréncia dessas tlceras, diminuindo assim a

necessidade de futuros tratamentos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos recentes mostram boa eficicia e tolerabilidade do levofloxacino no tratamento de pacientes com 2 falhas
consecutivas na erradicacio do H. pylori (1-4).

Zullo e colaboradores avaliaram a eficicia da combinagdo levofloxacino-amoxicilina no tratamento de pacientes,
onde a falha terapéutica ja estava estabelecida, em duas ou mais tentativas terapéuticas. A infeccao bacteriana foi
avaliada pelo teste rdpido da urease e histologia de bidpsias gastricas com endoscopia. Os pacientes receberam
durante 10 dias um IBP (inibidor da bomba de prétons) associado com 250 mg de levofloxacino duas vezes ao
dia (total de 500 mg ao dia) e amoxicilina 1 g duas vezes ao dia (total de 2 g ao dia). Apds quatro semanas de
terapia a erradicagdo do H. pylori foi avaliada por uma nova endoscopia ou pelo teste do Carbono 13 expirado.
Os resultados mostram éxito em 88,2% dos casos (95% IC = 77,4 — 99,0), boa adesdo e presenca de efeitos
adversos leves em 20,1%, onde ndo foi necessario interromper o tratamento. A conclusdo demonstra que um
tratamento de 10 dias com o bindnimo antibiético levofloxacino-amoxicilina associado a um IBP se apresenta
como uma forma segura e bem sucedida na abordagem terapéutica para o re-tratamento do H. pylori (5).
Teodore et. al., avaliaram as taxas de erradicacdo do H. pylori pelo ITT (inten¢do de tratamento) e pelo PP
(populagdo do protocolo). Um total de 540 pacientes recebeu a primeira linha de tratamento (inibidor de bomba
de prétons + amoxicilina + claritromicina) e deste, 380 pacientes apresentaram erradicagdo do H. pylori e 40
pacientes abandonaram o estudo (ITT 70,3%; PP 76%). Os 120 pacientes remanescentes, H. pylori-positivos,
receberam a terapia quadrupla (inibidor de bomba de prétons + bismuto + metronidazol + tetraciclina) e nestes o
H. pylori foi erradicado em 83 pacientes, enquanto 7 abandonaram o tratamento (ITT 69,1%; PP 73,45%).
Finalmente os 30 pacientes que se mantinham H. pylori-positivos, foram tratados com a terceira linha de
tratamento, incluindo um inibidor de bomba de prétons + amoxicilina + levofloxacino, e o H. pylori foi
erradicado em 21 pacientes com nenhum abandono (ITT 70%; PP 70%), o que representa 70% de sucesso na
terapéutica (6,7). Pelo “II Consenso Brasileiro sobre Helicobacter pylori” (1), o H. pylori deve ser erradicado
nas seguintes situacoes:

- Ulcera gastroduodenal, ativa ou cicatrizada;

- Linfoma MALT de baixo grau;

- Pés-cirurgia para cancer gastrico avangado, em pacientes submetidos a gastrectomia parcial;

- Pés-ressecgdo de cancer gastrico precoce (endoscdpica ou cirtrgica);

- Gastrite histoldgica intensa.

1- Coelho LG. ZATERKA, S. II Consenso Brasileiro sobre Helicobacter pylori. Arquivos de Gastroenterologia,
v.42,n. 2, p. 128-32, 2005.

2- Rege R.V, Jones D. Current role of surgery in peptic ulcer disease. In: FELDMAN, M.; FRIEDMAN, L.S ;
SLEISENGER, M.H. (eds.). Sleisenger & Fordtran’s gastrointestinal and liver disease:
pathophyisiology/diagnosis/management. 7 ed. Philadelphia: Saunders, 2002. p. 797-809.
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3- Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain C, Hungin AP, Jones R, Axon A, et al. Current concepts in the
management of Helicobacter pylori infection: the Maastricht III Consensus Report. Gut 2007;56:772-81.

4- Chiba N, Lahaie R, Fedorak RN, Bailey R, Van Zanten SV, Bernucci B. Helicobacter pylori and peptic ulcer
disease: current evidence for management strategies. Can Fam Physician 1998;44:1481-8.

5-Zullo A, Hassan C, De Francesco V, Lorenzetti R, Marignani M, Angeletti S, lerardi E, Morini S. A third-line
levofloxacin-based rescue therapy for Helicobacter pylori eradication. Dig Liver Dis 2003;35:232-6.

6- Wolle K, Malfertheiner P. Treatment of Helicobacter pylori. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2007;
21(2):315-24.

7- Theodore Rokkas, Panos Sechopoulos, Ioannis Robotis, Georgios Margantinis and Dimitrios Pistiolas.
Cumulative H. pylori Eradication Rates in Clinical Practice by Adopting First and Second-Line Regimens
Proposed by the Maastricht III Consensus and a Third-Line Empirical RegimenCumulative H. pylori Eradication
Rates in Clinical Practice. The American Journal of Gastroenterology /04, 21-25 (January 2009).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS
¢ lansoprazol

Quimicamente, lansoprazol € 2 - [ [ [ 3 - metil - 4 - (2,2,2-trifluoroetoxi) - 2 piridil] metil] sulfinil] benzimidazol.

Mecanismos de acao
O lansoprazol é um benzimidazol substituido, uma categoria de substincias anti-secretoras que ndo apresentam

propriedades anticolinérgicas ou antagonistas de receptores Hy da histamina, mas que suprimem a secre¢do

géstrica por inibicdo especifica do sistema da enzima (H*, K*) ATPase, na superficie secretora das células
parietais gastricas. O lansoprazol é primeiramente transferido para a regido secretora de dcido das células
parietais da mucosa géstrica e transformado na forma ativa através da reacdo de conversao por dcido. Este
produto de reagio combina com os gruposSH do (HK*)-ATPase que € localizado na regido secretora de 4cido e
desempenha uma fun¢@o na bomba de préton, suprimindo a atividade enzimatica com objetivo de inibir a
secrecdo de dcido. Como esse sistema enzimatico é conhecido como a bomba 4cida (de prétons), do interior das
células parietais, lansoprazol é caracterizado como inibidor da bomba de 4cido, ou bomba de prétons, do
estomago, bloqueando o passo final da secrecdo 4cida. Esse efeito € dose-dependente e leva a inibigdo da
secrecdo dcida géstrica, tanto basal quanto estimulada, independentemente do estimulo. A inibi¢do da secrecao
dcida gastrica persiste por até 36 horas ap6s uma dose Unica. Assim, a meia-vida de eliminacdo plasmdtica de
lansoprazol ndo reflete a duragdo da sua supressao da secrec¢do dcida géastrica. As cdpsulas contém granulos com
cobertura entérica (lansoprazol € instdvel em meio 4cido), de forma que a liberagdo e a absor¢do do fdrmaco

iniciam-se somente no duodeno.

- Atividade inibitéria da secrecéio dcido-gastrica

1. Para secrecdo dcido-géstrica estimulada pela pentagastrina
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Através da administracdo oral Unica ou através da administracdo oral de 30 mg de lansoprazol por 7 dias em
adultos sauddveis, foi observada uma inibicao importante na secrecdo dcido-gdstrica, sustentada por 24 horas

apo6s a administracdo.

2. Para secregdo acido-géstrica estimulada pela insulina
Através da administra¢do oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos

saudaveis, foi observada uma inibi¢do importante na secrecdo acido-gastrica.

3. Para secre¢do dcido-gdstrica noturna
Através da administracdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos, em adultos

sauddveis, foi observada uma inibi¢do importante na secrecao dcido-géstrica.

4. Para secrecdo 4cido-gdstrica de 24 horas
Através da administra¢do oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos, em adultos
saudaveis, foi observada uma inibi¢do importante na secre¢@o acido-gastrica durante o dia em um teste de

amostragem de suco gastrico de 24 horas.

5. Monitoramento do pH géstrico por -24 horas
Através da administra¢do oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos
saudaveis ou em pacientes com tulcera duodenal em periodo de cicatrizag@o, foi observada uma inibicao

importante na secrecio dcido-géstrica durante o dia.

6. Monitoramento do pH esofdgico inferior por -24 horas
Através da administra¢do oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 a 9 dias consecutivos em pacientes

com esofagite de refluxo, foi observada uma inibi¢do importante do refluxo gastroesofagico.

¢ levofloxacino
O levofloxacino € um agente antibacteriano sintético de amplo espectro pertencente a classe das

fluoroquinolonas. O levofloxacino é o enantidmero S(-) (forma levégira) da substancia ofloxacino racémica.

Mecanismo de acao
Como um agente antibacteriano da classe das fluoroquinolonas, o levofloxacino age no complexo da DNA girase

e topoisomerase I'V.

e  Espectro antibacteriano
O levofloxacino € altamente bactericida in vitro. Seu espectro antibacteriano abrange vdrias bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, tais como estafilococo, estreptococo incluindo Pneumococci, Enterobacteriaceae,

Haemophilus influenzae, bactérias Gram-negativas nao-fermentativas e microrganismos atipicos.



Medley,

UMA EMPRESA SANOFI

“Breakpoints”
Os pontos de corte preliminares de CIM (Concentracdo Inibitéria Minima) recomendados pelo CLSI dos Estados
Unidos (Instituto de Padrdes Clinicos e Laboratoriais) para o levofloxacino, separando 0s microrganismos

suscetiveis, os intermediariamente suscetiveis e 0os microrganismos resistentes, sao:

Concentracao inibitéria minima —

Classe de microrganismos Zona de inibi¢do (mm)
CIM (mg/L)

Suscetiveis <2 >17

Intermediariamente suscetiveis 4 16 - 14

Resistentes >8 <13

Resisténcia

A resisténcia ao levofloxacino € adquirida através de um processo gradual pela mutacdo em locais alvo em
topoisomerases tipo II, DNA girase e topoisomerase IV. Outros mecanismos de resisténcia, tais como barreiras
de permeacdo (comum em Pseudomonas aeruginosa) e mecanismo de efluxo, também podem afetar a

suscetibilidade do levofloxacino.

Devido ao mecanismo de acdo, geralmente nio ha resisténcia cruzada entre o levofloxacino e outras classes de
agentes antibacterianos.
O levofloxacino € altamente bactericida in vitro e seu espectro antibacteriano cobre muitas bactérias Gram-

positivas e Gram-negativas.

¢ amoxicilina
A amoxicilina é quimicamente conhecida como D-(-)-alfa-amino-p.-hidroxibenzil penicilina, uma
aminopenicilina semisintética do grupo betalactimico de antibidticos. Tem amplo espectro de atividade
antibacteriana contra muitos microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos, agindo através da inibi¢do da
biossintese do mucopeptideo da parede celular.
A amoxicilina age rapidamente como bactericida e possui o perfil de seguranca de uma penicilina. A amoxicilina
é susceptivel a degradac@o por betalactamases e, portanto, o espectro de atividade deste medicamento ndo

abrange os microrganismos que produzem essas enzimas.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS
e lansoprazol
Absorcao
A absor¢ao do lansoprazol € rdpida, com C,4, média ocorrendo aproximadamente 1,7 horas apds a dose oral e a
biodisponibilidade absoluta é de mais de 80%. Em individuos saudéveis, a meia-vida plasmatica média (+ DP)

foide 1,5 (£ 1,0) horas. A C,; € a AUC sdo reduzidas em aproximadamente 50% a 70% caso o lansoprazol seja
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administrado 30 minutos ap6s a refeicdo quando comparado com a condi¢d@o de jejum. A refeicdo ndo exerce
efeito significativo caso o lansoprazol seja administrado antes das refeicdes.

Distribuiciao

A ligacao protéica do lansoprazol € de 97%. A ligacdo as proteinas plasmaticas € constante acima da variacdo de

concentragdes de 0,05 a 5 pg/mL.

Metabolismo e Excrecio

O lansoprazol é extensivamente metabolizado no figado. Dois metabdlitos foram identificados em quantidades
mensurdveis no plasma (os derivados do lansoprazol sulfinil hidroxilados e sulfonas). Estes metabdlitos t€m
muito pouca ou nenhuma atividade antissecretora. Acredita-se que o lansoprazol seja transformado em duas
espécies ativas, as quais inibem a secre¢iio 4cida pelo bloqueio da bomba de préton [sistema enzimdtico (H'K*
ATPase)] na superficie secretdria das células parietais géstricas. Estas duas espécies ativas ndo estdo presentes
na circulacdo sist€émica. A meia-vida de eliminac@o plasmética do lansoprazol no reflete a duracdo da supressio
da secre¢do 4cida géstrica. Assim, a meia-vida de eliminag@o plasmadtica é de menos que 2 horas, enquanto que o

efeito inibidor dcido dura mais que 24 horas.

Eliminacao

Ap6s administragdo de uma dose oral Unica de lansoprazol, quase ndo houve excrec¢io urindria da forma
inalterada do foirmaco. Em um estudo, apés dose tnica oral de lansoprazol marcado com C14, aproximadamente
um ter¢o da radiacdo administrada foi excretada na urina e dois tercos foram recuperados nas fezes. Isso implica
em excrecdo biliar significativa dos metabdlitos.

A farmacocinética do lansoprazol nio se altera com doses multiplas e ndo ocorre acimulo.

Populacées Especiais

e Uso em idosos
A depuragdo de lansoprazol € reduzida em pacientes idosos, com meia-vida de eliminacdo aumentada em
aproximadamente 50% a 100%. Uma vez que a meia-vida média em idosos permanece entre 1,9 e 2,9 horas, a
administracdo repetida de doses didrias ndo resultam em actimulo de lansoprazol. Os niveis de pico plasmatico

ndo sdo aumentados em idosos. Ndo é necessdrio qualquer ajuste na dose nesta populagdo de pacientes.

e Geénero
Nao foram encontradas diferencas na farmacocinética e nos resultados de pH intragdstrico em um estudo que

comparou 12 pacientes do sexo masculino e 6 pacientes do sexo feminino que receberam lansoprazol.

e Pacientes com Insuficiéncia Renal
Em pacientes com insuficiéncia renal severa, a ligag@o as proteinas plasmadticas é reduzida em 1,0% a 1,5% apds
administracdo de 60 mg de lansoprazol. Os pacientes com insuficiéncia renal apresentaram meia-vida de

eliminacdo reduzida e reduc¢do na AUC total (livre ou ligada). Entretanto, a AUC para o lansoprazol livre no
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plasma ndo estava relacionada com o grau de insuficiéncia renal; e a C,,4 € a Tp4x (tempo para atingir a
concentragdo méaxima) ndo foram diferentes do que a Cy,x € Tyax dos pacientes com fungdo renal normal. Nao é

necessdrio qualquer ajuste na dose de lansoprazol em pacientes com disfun¢do renal.

e Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
Em pacientes com varios distirbios hepéticos cronicos, a meia-vida plasmatica média foi prolongada de 1,35
horas para 3,2 a 7,2 horas. Um aumento de até 500% foi observado no estado de equilibrio em pacientes com
distdrbios hepéticos quando comparado a individuos saudéveis. Uma reducio na dose de lansoprazol deve ser

considerada em pacientes com insuficiéncia hepdtica severa.

e Raca
Os parametros farmacocinéticos médios agrupados de lansoprazol de doze estudos de fase 1 nos Estados Unidos
(N=513) foram comparados com os parametros farmacocinéticos médios de dois estudos asidticos (N=20). As
AUCs médias de lansoprazol em pacientes asidticos foram aproximadamente o dobro daquelas observadas nos
dados agrupados dos pacientes dos Estados Unidos; entretanto, a variabilidade intra-individual foi alta. Os

valores de C,,,x foram comparaveis.

¢ levofloxacino
Absorcao
O levofloxacino administrado por via oral é rdpido e quase completamente absorvido, com pico de concentracio
plasmadtica obtida dentro de 1 — 2 horas (Cy.: 5,2 £ 1,2 pg/mL apds doses tinicas de 500 mg de levofloxacino).
A biodisponibilidade absoluta é de 99 - 100%.

O levofloxacino apresenta uma farmacocinética linear variando entre 50-1000 mg.
A ingestdo de alimentos apresenta pequeno efeito na absorcao do levofloxacino.

O estado de equilibrio € atingido num periodo de 48 horas apds a administracdo de 500 mg uma ou duas vezes ao

dia.

Distribuiciao

O volume médio de distribuicdo do levofloxacino € aproximadamente 100 L ap6s doses tinicas e repetidas de
500 mg, indicando uma ampla distribuicdo dos tecidos corpéreos.

Aproximadamente 30-40% esta ligado as proteinas séricas.

Penetracio nos tecidos e fluido corpéreos

Penetracio na mucosa bronquica, fluido de revestimento epitelial e macr6fagos alveolares
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As concentra¢des maximas de levofloxacino na mucosa bronquica e no fluido de revestimento epitelial apds
dose tnica de 500 mg por via oral foram de 8,3 png/g e 10,9 pg/mL, respectivamente com niveis de penetracdo na
mucosa bronquica e fluido de revestimento epitelial sérico de 1,1 a 1,8 e 0,8 a 3, respectivamente. Estas

concentragdes foram alcancadas em aproximadamente -1 hora ou 4 horas apds a administragdo, respectivamente.

Apés 5 dias de administracdo oral de 500 mg, a concentra¢do média 4 horas apds a ultima administra¢do foi 9,94

pg/mL no fluido de revestimento epitelial e 97,9 pg/mL nos macréfagos alveolares.

e  Penetracdo nos tecidos pulmonares
As concentragdes maximas de levofloxacino no tecido pulmonar apds 500 mg por via oral foram de
aproximadamente 11,3 pg/g e foram alcangadas entre 4-6 horas apds a administracdo com niveis de penetracio

do tecido pulmonar para o plasma variando entre 2-5.

e  Penetracdo nos fluidos vesiculares
Nos fluidos de vesiculas, as concentracdes médximas de levofloxacino de 4,0 e 6,7 ug/mL foram alcancadas 2 — 4
horas apés a administracdo, apds 3 dias de tratamento com doses de 500 mg, uma ou duas vezes ao dia,

respectivamente com uma propor¢ao (fluido vesicular/plasma) de aproximadamente 1.

e  Penetracdo no tecido 6sseo
O levofloxacino apresenta boa penetragdo no tecido cortical e poroso, tanto no fémur proximal quanto distal,
com niveis de penetragdo (osso/plasma) de 0,1 a 3. A concentra¢do maxima de levofloxacino no fémur proximal

esponjoso ap6s 500 mg por via oral foi de aproximadamente 15,1 pg/g, 2 horas ap6s a administracdo.

e  Penetracio no fluido cérebro-espinhal

O levofloxacino apresenta baixa penetracio no fluido cérebro-espinhal.

e  Penetracdo no tecido prostatico
Apés administracdo oral de 500 mg de levofloxacino uma vez ao dia durante trés dias, as concentracdes médias

no tecido prostatico foram 8,7 ug/g apés 2 horas; a propor¢do de concentracdo média prostata/plasma foi 1,84.

e  Concentracdo urindria
As concentragdes urindrias médias 8 — 12 horas ap6s administragdo de uma dose oral tnica de 150 mg, 300 mg

ou 600 mg de levofloxacino foram de 44 pg/mL, 91 ug/mL e 162 pg/mL, respectivamente.

e  Metabolismo
Uma propor¢do muito pequena do levofloxacino € metabolizado, sendo os metabdlitos: o desmetil-levofloxacino
e N-oxido levofloxacino. Estes metab6titos somam menos de 5% da dose e sdo excretados na urina.

O levofloxacino € estdvel estereoquimicamente e ndo é submetido a inversdo quiral.
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¢ Eliminagdo
Ap6s administracdo oral, o levofloxacino € eliminado de modo relativamente lento no plasma (t,: 6-8h). A

excrecdo € principalmente por via renal (> 85% da dose administrada).
A depuragdo corpdrea total aparente média do levofloxacino apds dose tnica de 500 mg foi 175 + 29,2 mL/min.

Nao existem diferengas importantes na farmacocinética do levofloxacino apdés administraciio intravenosa ou oral,
sugerindo que as rotas oral e intravenosa sdo intercambidveis.

Populacdes Especiais
e Insuficiéncia Renal
A farmacocinética do levofloxacino é afetada pela insuficiéncia renal. Quando a funcio renal estd reduzida, a

eliminacdo renal e a depuracdo sdo diminuidas, e a meia-vida de eliminagdo € aumentada.

Farmacocinética na Insuficiéncia Renal apds dose oral tinica de 500 mg

CLq [mL/min] <20 20 -49 50-80
CRL [mL/min] 13 26 57
tin [h] 35 27 9

e Pacientes idosos
Nao hé diferencgas significativas na cinética do levofloxacino entre jovens e pacientes idosos, exceto aquelas

diferencas associadas a depuracgdo de creatinina.

¢ Género
As andlises separadas de pacientes do sexo masculino e feminino ndo mostraram nenhuma diferenga clinica

relevante na farmacocinética do levofloxacino.

¢ amoxicilina
Absorcao
A amoxicilina é bem absorvida. Sua administragdo oral na dosagem de 3 vezes ao dia geralmente produz altos
niveis plasmaticos, independentemente do momento da ingestdo de alimentos. A amoxicilina apresenta uma boa

penetragdo nas secre¢des bronquiais e elevadas concentragdes urindrias na forma de antibiético inalterado.

Distribuicao
A amoxicilina ndo é altamente ligada a proteinas plasmaéticas; cerca de 18% do total da droga presente no plasma

sdo ligados a proteinas. A amoxicilina se difunde rapidamente na maioria dos tecidos e liquidos corporais, com
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excecdo do cérebro e da medula espinhal. A inflamacdo geralmente aumenta a permeabilidade das meninges as

penicilinas, e isso pode ser aplicado & amoxicilina.

Excrecao

A principal via de eliminacdo da amoxicilina sdo os rins. Cerca de 60% a 70% de amoxicilina sdo excretados
inalterados pela urina durante as primeiras seis horas apds a administracdo de uma dose padrdo. A meia-vida de
eliminacdo é de aproximadamente uma hora.

A amoxicilina também ¢é parcialmente eliminada pela urina, como 4cido peniciloico inativo, em quantidades
equivalentes a 10% a 25% da dose inicial.

A administracdo simultanea de probenecida retarda a excrecao da amoxicilina.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos
e lansoprazol
Os dados pré-clinicos ndo revelaram quaisquer riscos para humanos com base nos estudos convencionais de

seguranca farmacoldgica, toxicidade de doses repetidas, toxicidade em reprodugdo e genotoxicidade.

Em dois estudos de carcinogenicidade em ratos, o lansoprazol produziu uma hiperplasia da célula ELC (célula
tipo-enterocromafin) gastrica de maneira dose-relacionada e carcinoides da célula ELC associadas com
hipergastrinemia devido a inibicéo da secrecao dcida. Também foi observada metaplasia intestinal, assim como
hiperplasia de Célula de Leydig e tumores de Célula de Leydig benigno. Apds 18 meses de tratamento, foi
observada atrofia retinal. Isto ndo foi observado em macacos, caes e camundongos. Nos estudos de
carcinogenicidade em ratos foi observada hiperplasia de célula ELC gastrica dose-dependente, assim como

tumores hepdticos e adenoma da rede testicular (rete testis). A relevancia clinica destes achados ndo € conhecida.

¢ levofloxacino
Toxicidade aguda
Os valores da dose letal média (DL50) obtidos em camundongos e ratos apds administrag@o oral de
levofloxacino foram de 1500-2000 mg/kg. A administracdo de 500 mg/kg, por via oral, em macacos, induziu

poucos efeitos além de vOmito.

Toxicidade cronica (doses repetidas)
Foram conduzidos estudos com gavagem em ratos e macacos com dura¢do 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 reagdes ao tratamento foram discretos em ratos, com efeitos leves principalmente na dose de 200

mg/kg/dia ou mais, com discreta reducéio no consumo de alimentos e alteracdo leve dos pardmetros
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hematolégicos e bioquimicos. Foi concluido nesse estudo que o NOEL (Nivel de Nao Observacgdo de Efeito

Adverso) foi de 200 e 20 mg/kg/dia apds 1 e 6 meses, respectivamente.

A toxicidade apds dose oral em macacos foi minima com redug@o no peso corpéreo de 100 mg/kg/dia
concomitante com salivagdo, diarreia e diminuicdo do pH urindrio 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 ap6s 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
Nao foi observada nenhuma indicacéo 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 ativacdo metabdlica, o levofloxacino ndo induziu mutac¢des génicas em células bacterianas ou de
mamiferos, porém induziu aberragdes cromossdmicas em células de pulmao de hamster chinés in vitro em
concentragdes iguais ou superiores a 100 ug/mL. Testes in vivo (microntcleos, alteragdo de crométides irmas,

sintese de DNA ndo programada e testes letais dominantes) ndo mostraram qualquer potencial genotéxico.

Teratogenicidade
O levofloxacino ndo foi teratogénico em ratos, em doses orais tdo altas quanto 810 mg/kg/dia. Nenhuma

teratogenicidade foi observada em coelhos em dose oral de até 50 mg /kg/dia.

Toxicidade reprodutiva
O levofloxacino ndo causou dano na fertilidade ou no desenvolvimento reprodutivo em ratos com doses orais tao
altas quanto 360 mg/kg/dia. O levofloxacino ndo apresentou efeito na fertilidade, e seu unico efeito no feto foi a

maturacdo retardada como resultado de toxicidade materna.

Fototoxicidade

Estudos em ratos apds administracdo oral ou intravenosa mostraram que o levofloxacino apresenta atividade
fototéxica apenas em doses muito elevadas. O levofloxacino ndo demonstrou qualquer potencial genotdxico nos
ensaios de fotomutagenicidade e reduziu o potencial de desenvolvimento de tumor nos ensaios de

fotocarcinogenicidade.

Toxicidade nas articulacoes
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Em comum com outras fluoroquinolonas, o levofloxacino mostrou efeito na cartilagem (vesiculas e cavidades)

em ratos e caes. Estes efeitos foram mais caracteristicos em animais jovens.

4. CONTRAINDICACOES
e lansoprazol
O lansoprazol é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao lansoprazol ou a qualquer
componente da férmula.
O lansoprazol nio deve ser coadminsitrado com atazanavir devido a uma reduc¢ao significativa na exposi¢do do

atazanavir.

¢ levofloxacino

O levofloxacino € contraindicado:

- em pacientes com hipersensibilidade ao levofloxacino, a outras quinolonas ou a quaisquer outros componentes
da férmula do produto;

- em pacientes com epilepsia;

- em pacientes com histdrico de distirbios no tenddo (particularmente o de Aquiles) relacionadas a administracio
de fluoroquinolona;

- em criancas ou adolescentes;

- durante a gravidez;

- em mulheres lactantes.

O uso durante a gravidez, em mulheres lactantes, em criancas e adolescentes, estd contraindicado porque, a
julgar pelos experimentos em animais, o risco de danos causados na cartilagem epifisdria de organismos em

crescimento, ndo pode ser excluido completamente.

¢ amoxicilina
A amoxicilina é uma penicilina e ndo deve ser administrada a pacientes com histérico de hipersensibilidade a

antibidticos betalactdmicos (p. ex.: penicilinas e cefalosporinas
Este medicamento € contraindicado para menores de 15 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e lansoprazol
Uma vez que o lansoprazol € eliminado predominantemente por via biliar, o perfil farmacocinético de
lansoprazol pode ser modificado por insuficiéncia hepatica moderada a severa, bem como em idosos. Deve-se ter
cautela quando lansoprazol for administrado em pacientes idosos com disfuncdo hepatica.

Atencio diabéticos: contém acicar.

¢ levofloxacino
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A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies selecionadas.
Portanto, informagdo local sobre resisténcia é necessdria; o diagndstico microbioldgico com isolamento do
patégeno e a demonstragdo de sua suscetibilidade devem ser pesquisados, especialmente no caso de infecgdes

severas ou falha na resposta ao tratamento.

S. aureus resistente a meticilina (SARM)

O S. aureus resistente a meticilina possui muito provavelmente co-resisténcia as fluoroquinolonas, incluindo
levofloxacino. Portanto, o levofloxacino ndo é recomendado para o tratamento de infec¢cdes por SARM
conhecidas ou suspeitas a menos que os resultados laboratoriais tenham confirmado suscetibilidade do

organismo ao levofloxacino.

Prevencio de fotossensibiliza¢ao

Embora a fotossensibilizag@o 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 (p. ex. luz ultravioleta,
solarium), durante o tratamento e por 48 horas apds a descontinuag@o do tratamento a fim de prevenir a

fotossensibilizacao.

Superinfeccao
Como outros antibiéticos, o uso de levofloxacino, especialmente se prolongado, pode resultar em um
crescimento excessivo de organismos nio suscetiveis. Avaliagdes repetidas das condi¢des dos pacientes sdo

essenciais. Devem ser tomadas medidas apropriadas, caso ocorra superinfec¢do durante o tratamento.

Devido a baixa eficdcia em organismos anaerdbios, que sao comuns em infeccdes intra-abdominais, em caso de
suspeita de infec¢do por microrganismo anaerdbio, o uso deste medicamento deve ser associado ao uso de

farmacos anaerobicidas.

Pacientes com deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase
Pacientes com defeito latente ou real na atividade da glicose-6-fosfato desidrogenase podem estar predispostos a
reacdes hemoliticas quando tratados com agentes antibacterianos quinolonicos e isto tem que ser levado em

consideracdo quando da utiliza¢do do levofloxacino.

Pacientes predispostos a convulsdes

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 fembufeno e anti-inflamatdrios ndo esteroidais similares ou com farmacos que

diminuem o limiar da convulsdo cerebral, como a teofilina (vide “Interac¢oes Medicamentosas™).

Colite pseusomembranosa
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A ocorréncia de diarreia, particularmente se for severa, persistente e/ou com sangue, durante ou apds o
tratamento com levofloxacino pode ser indicativa de colite pseudomembranosa devido ao Clostridium dificile.
Na suspeita de colite pseudomembranosa, a administracio de levofloxacino deve ser interrompida
imediatamente.

O tratamento com antibiético especifico apropriado deve ser iniciado imediatamente (p. ex. vancomicina oral,

teicoplanina oral ou metronidazol). Produtos que inibem o peristaltismo sio contraindicados nesta situacao.

Tendinite

A tendinite, raramente observada com quinolonas, pode ocasionalmente levar a ruptura envolvendo
particularmente o tenddo de Aquiles. Este efeito indesejado pode ocorrer nas primeiras 48 horas de 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. Caso haja suspeita de tendinite, o tratamento
com este medicamento deve ser interrompido imediatamente.

O tratamento apropriado (p. ex. imobiliza¢do) deve ser iniciado no tendao afetado.

Reacdes de hipersensibilidade
O levofloxacino pode causar reacdes de hipersensibilidade sérias, potencialmente fatais (por exemplo,
angioedema até choque anafilatico), ocasionalmente apds dose inicial (vide “Reacdes Adversas™). Os pacientes

devem descontinuar o tratamento e procurar ajuda médica imediatamente.

Reacao bolhosa severa

Casos de reacdes bolhosas severas na pele tais como sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica
toxica foram reportados com levofloxacino (vide “Reacdes Adversas”). Caso ocorra qualquer distirbio de pele
e/ou mucosa, os pacientes devem entrar em contato com seu médico imediatamente antes de continuar o

tratamento.

Distiirbios hepatobiliares

Casos de necrose hepdtica, incluindo falha hepadtica fatal, foram reportados com levofloxacino, principalmente
em pacientes com doencas de base severas, como por exemplo, sepse (vide “Reacgdes Adversas™). Os pacientes
devem ser aconselhados a interromper o tratamento e entrarem em contato com seu médico caso sinais e
sintomas de doenca hepdtica tais como, anorexia, ictericia, urina escura, prurido, e abddmen macio, se

desenvolvam.

Prolongamento do intervalo QT
Foram relatados casos muito raros de prolongamento do intervalo QT em pacientes utilizando fluoroquinolonas,

incluindo levofloxacino.
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Deve-se ter cautela quando do uso de fluoroquinolonas, incluindo levofloxacino, em pacientes com fatores de
risco conhecidos para o prolongamento do intervalo QT, tais como:

e  distdrbio eletrolitico (hipocalemia, hipomagnesemia)

e sindrome do QT longo congénito

e doenga cardiaca (por exemplo: insuficiéncia cardiaca, infarto do miocdrdio, bradicardia)

e uso concomitante de medicamentos que sdo conhecidos por prolongar o intervalo QT (por exemplo:

antiarritmicos classes IA e III, antidepressivos triciclicos, macrolideos, antipsicdticos)

Os pacientes idosos e as mulheres podem ser mais sensiveis aos medicamentos que prolongam o intervalo-QTc.
Portanto, deve-se ter cautela quando as fluoroquinolonas, incluindo o levofloxacino, sdo utilizadas nestas
populagdes de pacientes. (vide “Pacientes Idosos”, “Interacées Medicamentosas”, “Reacdes Adversas”,

“Superdose”)

Disglicemia

Como com todas as quinolonas, foram relatados distirbios na concentracéo de glicose no sangue, incluindo
ambos, hiperglicemia e hipoglicemia, geralmente em pacientes diabéticos recebendo tratamento concomitante
com agentes hipoglicemiantes orais (p.ex. glibenclamida) ou com insulina. Casos de coma hipoglicémico foram
reportados. Em pacientes diabéticos recomenda-se um monitoramento cuidadoso da glicose sanguinea (vide

“Reacdes Adversas”).

Exacerbacao da miastenia gravis

As fluoroquinolonas, incluindo o levofloxacino, apresentam atividade de bloqueio neuromuscular e podem
exacerbar a fraqueza muscular em pacientes com miastenia gravis. Reagdes adversas sérias pds-comercializagdo,
incluindo insuficiéncia pulmonar requerendo suporte respiratério e 6bito, foram associados com o uso de
fluoroquinolonas em pacientes com miastenia gravis. O levofloxacino ndo é recomendado em pacientes com

histdrico conhecido de miastenia gravis (vide “Reacdes Adversas”).

Neuropatia periférica

Foi relatada neuropatia periférica sensorial ou sensorimotora, a qual pode ser de inicio rdpido, em pacientes
recebendo fluoroquinolonas, incluindo levofloxacino. Caso o paciente apresente sintomas de neuropatia, o
levofloxacino deve ser suspenso. Isso minimizard o possivel risco de desenvolvimento de uma condicao

irreversivel (vide “Reacoes Adversas™).

Inalacao por Antrax

Inalacdo por Antrax: o uso em humanos é baseado nos dados de suscetibilidade do Bacillus anthracis in vitro e
em dados experimentais com animais, junto com dados limitados em humanos. Os médicos que tratam este tipo
de inalacdo devem referenciar-se aos consensos nacionais e internacionais com relacio ao tratamento com

Antrax.
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e amocxicilina

Antes de iniciar o tratamento com amoxicilina, deve-se fazer uma investiga¢do cuidadosa das reacdes prévias de
hipersensibilidade do paciente a penicilinas ou cefalosporinas. Sensibilidade cruzada entre penicilinas e
cefalosporinas € bem documentada. Ha relatos de reagdes de hipersensibilidade (anafilactoides) graves e
ocasionalmente fatais em pacientes sob tratamento com penicilinas. Essas reagdes sdo mais provaveis em
individuos com histérico de hipersensibilidade a antibidticos betalactamicos (vide “Contraindicacoes’). Se uma
reacdo alérgica ocorrer, a amoxicilina deve ser descontinuada e deve ser instituida uma terapia alternativa.
Reagdes anafildticas sérias podem exigir um tratamento de emergéncia imediato com adrenalina. Pode ser
necessdrio o uso de oxigénio, esteroides intravenosos e manejo das vias aéreas, incluindo intubacao.

Deve-se evitar a amoxicilina se houver suspeita de mononucleose infecciosa, j4 que a ocorréncia de rashes
eritematosos (mobiliformes) apés o uso de amoxicilina tem sido associada a esta condig@o.

O uso prolongado também pode, ocasionalmente, resultar em supercrescimento de microrganismos ndo
sensiveis.

Colite pseudomembranosa tem sido relatada com o uso de antibiéticos e a gravidade pode variar de leve a grave
(risco de vida). Portanto, é importante considerar o diagndstico em pacientes que desenvolveram diarreia durante
ou apds o uso de antibidticos. Se ocorrer diarreia prolongada ou significativa ou o paciente sentir cdlicas
abdominais, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e o paciente deve ser avaliado.

Deve-se ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia renal (vide ‘“Posologia e Modo de Usar™).

Muito raramente se observou cristaliria em pacientes com reducdo do débito urindrio e que estavam
predominantemente em terapia parenteral. Durante a administra¢do de altas doses de amoxicilina, é aconselhdvel
manter ingestdo hidrica e débito urindrio adequados a fim de reduzir a possibilidade de cristaldria por
amoxicilina (vide “Superdose”).

Casos raros de prolongamento anormal do tempo de protrombina (INR aumentada) t€ém sido relatados em
pacientes que receberam amoxicilina e anticoagulantes orais. Deve ser realizada monitorizacdo apropriada
quando anticoagulantes sdo prescritos concomitantemente. Ajustes na dose de anticoagulantes orais podem ser

necessdrios para manter o nivel desejado de anticoagulagdo.

Gravidez e lactacio

¢ lansoprazol
Estudos em animais ndo mostraram potencial teratogénico para lansoprazol. Entretanto, ndo existem estudos
adequados ou bem controlados na gestacdo humana. Lansoprazol deve ser administrado com cautela durante a
gravidez apds avaliacdo médica criteriosa. Nao é conhecido se lansoprazol € excretado no leite materno. A

amamentagdo deve ser evitada caso a administracdo de lansoprazol seja necessdria para a mae.

¢ levofloxacino
Este medicamento ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas e lactantes. Os estudos de reproduciao em

animais nao levantaram qualquer preocupagio especifica. Entretanto, esta contraindicac¢do € baseada na auséncia
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de dados humanos e devido ao risco de danos em estudos experimentais utilizando fluoroquinolonas, incluindo o
levofloxacino, nas cartilagens de organismos em crescimento, esta atitude restritiva € justificada (vide

“Contraindicacdes e Toxicidade nas Articulacdes”).

¢ amoxicilina

A seguranca da utilizacdo deste medicamento na gravidez ndo foi estabelecida por estudos controlados em
mulheres gravidas. Os estudos de reproducio realizados avaliaram o uso da amoxicilina em camundongos e ratos
em doses até dez vezes maiores que as indicadas para seres humanos e ndo revelaram nenhuma evidéncia de
danos na fertilidade ou prejuizo aos fetos relacionados a medicacdo. Se for necessdrio o tratamento com
antibidticos durante a gravidez, a amoxicilina pode ser considerada apropriada quando os beneficios potenciais
justificarem os riscos potenciais associados ao medicamento.

A amoxicilina pode ser administrada durante a lactagdo. Com excecdo do risco de sensibilidade relacionada a
excrecdo de quantidades minimas de amoxicilina pelo leite materno, ndo existem efeitos nocivos conhecidos

para o bebé lactente.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Populacoes Especiais
e lansoprazol

Insuficiéncia hepatica: redug@o na dose € sugerida em pacientes com insuficiéncia hepatica severa.

Insuficiéncia renal: evitar o uso em pacientes com depuracio de creatinina menor que 30 mL/min.

¢ levofloxacino
Insuficiéncia renal: a dose de levofloxacino deve ser ajustada nos pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que

é excretado principalmente pelos rins.

Idosos: as doses recomendadas s@o vélidas também para pacientes idosos. Nao ha necessidade de ajuste das

doses, desde que esses pacientes ndo tenham alteracdes na fungdo renal.

¢ amoxicilina
Idosos: as penicilinas t€ém sido empregadas em pacientes idosos e nenhum problema especifico a geriatria foi
documentado até o presente. Entretanto, pacientes idosos sdo mais suscetiveis a apresentarem insuficiéncia renal
relacionada a idade, fato que pode requerer um ajuste na dose para estes pacientes que recebem penicilinas,
como a amoxicilina.
Insuficiéncia renal: na insuficiéncia renal, a excrecio do antibidtico serd retardada e, dependendo do grau de

insuficiéncia, pode ser necessario reduzir a dose didria total, de acordo com o seguinte esquema:
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Adultos e criangas acima de 40 Kg:
Insuficiéncia leve (clearance de creatinina maior do que 30 mL/min): nenhuma alteragdo na dose;
Insuficiéncia moderada (clearance de creatinina 10 a 30 mL/min): mdximo 500 mg, duas vezes ao dia;

Insuficiéncia grave (clearance de creatinina menor do que 10 mL/min): mdximo 500 mg uma vez ao dia.

Alteracao na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Algumas reagdes adversas (p. ex. tontura/vertigem, sonoléncia, distirbios visuais) podem prejudicar a habilidade
dos pacientes em se concentrar e reagir; portanto, podem constituir um risco em situagdes nas quais essas

habilidades sdo de extrema importancia (por exemplo dirigir veiculos ou operar mdquinas).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e lansoprazol
O lansoprazol é metabolizado pelo sistema do citocromo P450. Estudos clinicos mostraram que lansoprazol niao
tem interacdes clinicas com varfarina, antipirina, indometacina, aspirina, ibuprofeno, fenitoina, prednisona,
antidcidos a base de hidréxido de aluminio e magnésio, ou diazepam, em individuos sauddveis. Quando
lansoprazol é administrado concomitantemente com teofilina, um pequeno aumento (10%) na depuragdo de
teofilina foi observado. Devido a pequena magnitude e a direcao desse efeito sobre a depuracio da teofilina,
dificilmente esta interacao representard preocupacao do ponto de vista clinico. Mesmo assim, os pacientes
devem ser monitorados, pois alguns casos individuais podem necessitar de titulacdo adicional da dose de
teofilina, quando lansoprazol for iniciado ou interrompido, para assegurar niveis sanguineos clinicamente
efetivos. Administracdo concomitante de lansoprazol e sucralfato retarda a absor¢do de lansoprazol e reduz sua
biodisponibilidade em aproximadamente 30%. Portanto, lansoprazol deve ser tomado pelo menos 30 minutos
antes do sucralfato. Nao hé diferenca estatisticamente significante no C,,,x quando lansoprazol é administrado
uma hora depois de preparados antidcidos com hidréxido de aluminio e magnésio.
Como lansoprazol causa inibi¢cdo profunda e duradoura da secre¢do dcida géstrica, é teoricamente possivel que
possa interferir na absor¢do de farmacos em que o pH géstrico seja um importante determinante da

biodisponibilidade (p. ex.: cetoconazol, ésteres da ampicilina, sais de ferro, digoxina).

Alteracoes em Testes Laboratoriais

As seguintes alteragdes nos testes laboratoriais foram relatadas como eventos adversos:

Elevacio nos niveis de TGO e TGP; elevacgdo da creatinina sérica; elevacao dos niveis de fosfatase alcalina;
elevacdo dos niveis de globulinas; elevacdo dos niveis de GGTP; leucocitose ou leucopenia; alteracdo na
contagem dos glébulos vermelhos; aumento dos niveis séricos de bilirrubina; eosinofilia; hiperlipemia;

alteracdes hidroeletroliticas; plaquetose ou plaquetopenia; elevacdo dos niveis de gastrina.

e levofloxacino

Interacio medicamento — alimento
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Nao existe interacdo clinicamente significativa de levofloxacino com alimentos. Os comprimidos podem,

portanto, ser administrados concomitantemente a alimentos.

Precaucoes de uso

Produtos contendo magnésio, aluminio, ferro ou zinco

E recomendado que preparagdes contendo cétions bivalentes ou trivalentes tais como sais de zinco ou de ferro ou
produtos contendo magnésio ou aluminio (tais como antidcidos), ndo sejam administradas duas horas antes ou
depois da administracdo de levofloxacino.

O carbonato de célcio apresenta minimo efeito na absorcao oral do levofloxacino.

Sucralfato
A biodisponibilidade de levofloxacino € significativamente reduzida quando administrado concomitantemente
com sucralfato. Caso o paciente esteja recebendo sucralfato e levofloxacino, é recomendével administrar o

sucralfato duas horas apds a administracdo deste medicamento.

Teofilina, fembufeno ou medicamentos anti-inflamatérios néo esteroidais similares

Os dados de estudos clinicos indicam que nao houve interagdo farmacocinética entre levofloxacino e teofilina.
Entretanto, pode ocorrer uma reducdo pronunciada no limiar convulsivo com a administracdo concomitante de
quinolonas e teofilina, formacos anti-inflamatdrios ndo esteroidais ou outros agentes que diminuem o limiar da
convulsdo. As concentra¢des de levofloxacino foram cerca de 13% maiores na presenga de fembufeno do que

quando administrados isoladamente.

Probenecida e cimetidina

Deve-se ter cautela na administragdo concomitante de levofloxacino com fairmacos que afetam a secrecdo tubular
renal, como probenecida e cimetidina, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal. A probenecida e
cimetidina apresentam um efeito estatisticamente significativo na eliminacao do levofloxacino. A depuracdo
renal do levofloxacino foi reduzida pela cimetidina (24%) e probenecida (34%). Isto ocorre porque ambos 0s
farmacos sdo capazes de bloquear a secre¢do tubular renal do levofloxacino. Entretanto, nas doses testadas no

estudo, € improvavel que as diferencas cinéticas estatisticamente significativas tenham relevéncia clinica.

Ciclosporina
A meia-vida da ciclosporina € aumentada em 33% quando administrada juntamente com levofloxacino. Uma vez

que este aumento ndo € clinicamente relevante, ndo € requerido o ajuste da dose da ciclosporina.

Antagonista da Vitamina K
Tem-se relatado alterag@o nos testes de coagulac@o (tempo de protrombina corrigido) e/ou sangramento, os quais
podem ser graves em pacientes tratados concomitantemente com levofloxacino e antagonistas da vitamina K

(ex.: varfarina).
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Portanto, os pardmetros de coagulacdo devem ser monitorados em pacientes tratados com antagonistas da

vitamina K.

Medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT

O levofloxacino, da mesma forma que outras fluoroquinolonas, deve ser utilizado com cautela em pacientes
recebendo medicamentos conhecidos por prolongar o Intervalo QT (por exemplo: antiarritmicos classes IA e III,
antidepressivos triciclicos, macrolideos, antipsicéticos) (vide “Adverténcias e Precaugoes - Prolongamento do

Intervalo QT”).

Outros

Estudos de farmacologia clinica foram conduzidos para investigar possiveis interagdes farmacocinéticas entre
levofloxacino e alguns firmacos comumente prescritos. A farmacocinética do levofloxacino ndo foi afetada em
qualquer propor¢do clinicamente significativa quando este foi administrado concomitantemente aos seguintes

farmacos: digoxina, glibenclamida, ranitidina e varfarina.

Alteracoes em testes laboratoriais
O levofloxacino pode inibir o crescimento do Mycobacterium tuberculosis e, portanto, pode fornecer resultados

falso-negativos nos diagndsticos bacterioldgicos da tuberculose (vide “Propriedades Farmacodinamicas”).

Em pacientes tratados com levofloxacino, a determinacéo de opioides na urina pode apresentar resultados falso-
positivos. Pode ser necessdrio confirmar exames de opioides através de métodos mais especificos.
Elevacao nos niveis de TGO e TGP; aumento da bilirrubina e creatinina; eosinofilia; leucopenia; neutropenia;

trombocitopenia; agranulocitose; pancitopenia.

¢ amoxicilina

A probenecida reduz a secrecdo tubular renal da amoxicilina. Portanto, o uso concomitante com amoxicilina
pode resultar em niveis maiores e de durag@o mais prolongada da amoxicilina no sangue.

Assim como outros antibiéticos, a amoxicilina pode afetar a flora intestinal, levando a uma menor reabsor¢do de
estrégenos, e reduzir a eficdcia de contraceptivos orais combinados.

A administragdo concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode aumentar a
probabilidade de reacdes alérgicas de pele. Na literatura, hd casos raros de aumento da Razdo Normalizada
Internacional (RNI) aumentado em pacientes tratados com acenocumarol ou varfarina para os quais € prescrito
amoxicilina. Se a coadministracio for necessdria, o tempo de protrombina ou a razio normalizada internacional

devem ser cuidadosamente monitorados com a introdu¢do ou retirada do tratamento com a amoxicilina.

Alteracoes em Testes Laboratoriais:
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Recomenda-se que, na realizacdo de testes para verificacido da presencga de glicose na urina durante o tratamento
com amoxicilina, sejam usados métodos de glicose oxidase enzimatica. Devido as altas concentragdes urindrias

da amoxicilina, leituras falso-positivas sdo comuns com métodos quimicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PYLORIPAC RETRAT dever ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da umidade.

Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricacéo.

Niumero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
- lansoprazol: cdpsula gelatinosa dura de cor vermelho escarlate/branco, contendo microgranulos.
- amoxicilina: cdpsula gelatinosa dura azul escuro e amarelo-ouro, contendo p6 branco a levemente amarelado.

- levofloxacino: comprimido revestido, oblongo, na cor salmdo, convexo, sulcado numa face e liso na outra.
Antes de usar observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
Retirar os comprimidos e as cdpsulas, imediatamente antes do uso. O PYLORIPAC RETRAT deve ser

administrado por via oral com 4gua.

Posologia

Pela manha, ao acordar (em jejum), tomar ao mesmo tempo 1 capsula de lansoprazol 30 mg, 1 comprimido de
levofloxacino 500 mg e 2 cdpsulas de amoxicilina 500 mg. Aguardar pelo menos 30 minutos para se alimentar.
A noite, em jejum de 3 horas, tomar a0 mesmo tempo 1 cdpsula de lansoprazol 30 mg e 2 cépsulas de
amoxicilina 500 mg. Aguardar pelo menos 30 minutos para se alimentar. O tratamento é recomendado durante

10 dias ou conforme orientacdo médica.

Caso o paciente se esqueca de tomar PYLORIPAC RETRAT no horério recomendado, nido deve ingerir duas
doses ao mesmo tempo. Os comprimidos e cdpsulas seguintes devem ser tomados no hordrio habitual. Em caso

de ineficacia, comunicar ao médico.
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Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Este medicamento pode causar algumas reagdes indesejaveis. Caso vocé tenha uma reacio alérgica, deve parar
de tomar o medicamento e informar seu médico o aparecimento de reagdes indesejaveis.

. Reac¢do comum (> 1/100 e < 1/10):

- lansoprazol: em curto prazo (até 8 semanas de duracdo) foram diarreia, constipacéo, tontura, ndusea e cefaleia,
dores no estdmago, flatuléncia e dispepsia, fadiga, vomito. Com exce¢do dos pacientes sendo tratados para
erradicacdo de infec¢do de Helicobacter pylori, se a diarreia persistir, a administracdo de lansoprazol deve ser
descontinuada, devido a possibilidade de colite microscopica com engrossamento do feixe de coldgeno ou
infiltracdo de células inflamatdrias observadas na submucosa do intestino grosso. Na maioria dos casos, 0s
sintomas de colite microscépica se resolvem ap6s a descontinuacgio do tratamento com lansoprazol.

- amoxicilina: diarreia, ndusea € rash cutineo.

- levofloxacino: cefaleia, tontura, ndusea, diarreia, vomito, aumento de enzimas hepéticas (por exemplo:
TGP/TGO), insonia.

. Reacao incomum (> 1/1000 e < 1/100):

- lansoprazol: anorexia, constipacdo, dispepsia, eructacdo, flatuléncia, agitacdo, sonoléncia, insdnia, ansiedade,
mal-estar, rash, elevacdo de TGO e TGP.

- amoxicilina: vOmito, urticéria e prurido.

- levofloxacino: prurido, erup¢do cutanea, urticdria, artralgia, mialgia, anorexia, dor abdominal, dispepsia,
vertigem, dispneia, sonoléncia, tremor, disgeusia (vide “Adverténcias e Precaucoes”), aumentos da bilirrubina e
creatinina sérica, eosinofilia, leucopenia, astenia, infec¢@o fungica e proliferacdo de outros microrganismos
resistentes, ansiedade, estado confusional.

. Reacao rara (> 1/10.000 e < 1/1000):

- levofloxacino: distdrbio visual como, por exemplo, visdo borrada, tinitus, insuficiéncia renal aguda (por
exemplo, nefrite intersticial, depressdo, reagdes psicéticas (p. ex. alucinagdes, paranoia), parestesia, agitacao,
sonhos anormais, pesadelos, convulsdo, taquicardia, hipotensdo, problemas no tendao incluindo tendinite (p. ex.
tendao de Aquiles), fraqueza muscular, que é de especial importancia em pacientes com miastenia gravis (vide
“Adverténcias e Precaucoes — Exacerbacio da Miastenia Gravis”), hipoglicemia especialmente em pacientes
diabéticos, hipotensao, pirexia, angioedema, neutropenia, trombocitopenia.

- lansoprazol: candidiase do es6fago, pancreatite, petéquias, perda de cabelo, Sindrome de Stevens-Johnson,
depressao, alucinagdes, confusdo, vertigens, caimbras, tremores, hepatite, ictericia, inflamacao dos rins,
diminui¢do das células do sangue, inchago das maos e pernas, palpitacdes e dores no peito, dores musculares e
articulares, perturbacdes do paladar e visuais, febre, sudorese em excesso, chiado no peito, impoténcia, nefrite
intersticial (com possivel progressao para insuficiéncia renal).

. Reac¢ido muito rara (< 1/10.000):

- lansoprazol: colite, estomatite, lingua preta, agranulocitose, ginecomastia, galactorreia, choque anafilético, mal

estar geral, aumento dos niveis de colesterol e das triglicérides, necrélise epidérmica téxica, fosfatase alcalina.
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- amoxicilina: leucopenia reversivel (incluindo neutropenia grave ou agranulocitose), trombocitopenia reversivel
e anemia hemolitica, prolongamento do tempo de sangramento e do tempo de protrombina; como com outros
antibidticos, reagdes alérgicas graves, incluindo edema angioneurético, anafilaxia (vide “Adverténcias e
Precaucbes”), doenca do soro e vasculite por hipersensibilidade. Em caso de reag@o de hipersensibilidade, deve-
se descontinuar o tratamento; hipercinesia, vertigem e convulsdes (podem ocorrer convulsdes em pacientes com
funcdo renal prejudicada ou que usam altas doses); candidiase mucocutinea; colite associada a antibidticos
(inclusive a pseudomembranosa e a hemorragica), lingua pilosa negra; hepatite e ictericia colestdsica; aumento
moderado de AST e/ou ALT (o significado desse aumento ainda nfo estd claro); reacdes cutdneas com eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica, dermatite bolhosa e esfoliativa e
exantema pustuloso generalizado agudo; nefrite intersticial e cristaltria (vide “Superdose”).

- levofloxacino: crises de porfiria em pacientes com porfiria.

. Outras reacoes possiveis:

- lansoprazol: lupus eritematoso cutineo, hipomagnesemia, pancitopenia, leucopenia, trombocitopenia, prurido,
reacdo anafilatica, hepatite, LDH (lactato desidrogenase) e gama-GT ou valores anormais nos testes de fungao
hepética.

- levofloxacino (reagdes pds-comercializacdo): prolongamento do intervalo QT, arritmia ventricular, taquicardia
ventricular, torsade poites, os quais podem resultar em parada cardiaca (vide “Adverténcias e Precaucdes” e
“Superdose”); reacdes de fotossensibilidade (vide “Adverténcias e Precaucoes”), hipoestesia, audicdo
prejudicada, broncoespasmo; diarreia com sangue, que em casos muito raros pode ser indicativa de enterocolite,
incluindo colite pseudomembranosa (vide “Adverténcias e Precaucdes”); distirbios no paladar e olfato, choque
anafilatico/anafilactoide, que podem ocorrer algumas vezes apds a primeira dose; ruptura do tenddo (p. ex.
tendao de Aquiles); rompimento de ligamento, ruptura muscular, artrite, hiperglicemia, coma hipoglicémico,
dano hepético severo, incluindo casos de insuficiéncia hepdtica aguda, algumas vezes fatal foram reportados com
levofloxacino, principalmente em pacientes com doengas subjacentes graves (por exemplo, sepse), hepatite;
pancitopenia, agranulocitose, anemia hemolitica, neuropatia sensorial periférica, neuropatia motora sensorial
periférica (vide “Adverténcias e Precaucdes”), discinesia, ageusia, parosmia incluindo anosmia, desmaio,
pneumonite alérgica, febre, sintomas extrapiramidais e outras altera¢des na coordenagdo muscular, vasculite de
hipersensibilidade e Sindrome de Stevens-Johnson (vide “Adverténcias e Precaucoes”), necrolise epidermal
toxica, eritema multiforme, estomatite, reagdes psicéticas com comportamentos de auto-risco, incluindo atos ou
idealizacdes suicidas, rabdomidlise. Reagdes mucocutaneas podem algumas vezes ocorrer até apds a primeira

dose.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova associacio no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria —- NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

Se o paciente ingerir uma dose muito grande deste medicamento acidentalmente, deve procurar um médico ou
um centro de intoxica¢do imediatamente. O apoio médico imediato é fundamental para adultos e criangas,
mesmo se 0s sinais e sintomas de intoxicacfo ndo estiverem presentes.

- lansoprazol: até o momento, néo ha informacao disponivel sobre superdose em humanos. Em ratos e
camundongos, a administrag@o oral de doses até 5.000 mg/kg (aproximadamente 250 vezes a dose em humanos),
ndo resultou em morte de animais. O lansoprazol ndo é removido da circulagcdo por hemodidlise.

- levofloxacino: de acordo com estudos de toxicidade em animais, os sinais mais importantes apds a ocorréncia
de superdose oral aguda com levofloxacino sdo: sintomas no Sistema Nervoso Central como confusdo, vertigens,
alteracdes de consciéncia e convulsdes. Efeitos no SNC incluindo estado de confusdo, convulsdes, alucinacdes e
tremores foram observados pés-comercializacdo. Podem ocorrer reagdes gastrintestinais como nduseas e erosdes
da mucosa. Em estudos de farmacologia clinica realizados com uma dose supraterapéutica foram observados
aumento do intervalo QT. Em casos de superdose, o paciente deve ser observado cuidadosamente (incluindo
monitorizagdo do ECG) e tratamento sintomadtico deve ser implementado. Em caso de superdose aguda, deve-se
considerar também a lavagem géstrica e podem-se utilizar antidcidos para a protecdio da mucosa gastrica. A
hemodidlise, incluindo didlise peritoneal e CAPD (didlise peritoneal ambulatorial continua) ndo € efetiva em
remover o levofloxacino do corpo. Nao existe antidoto especifico.

- amoxicilina: efeitos gastrointestinais tais como ndusea, vomitos e diarreia podem ser evidentes e sintomas de
desequilibrio de dgua/eletrdlitos devem ser tratados sintomaticamente.

Observou-se a possibilidade de a amoxicilina causar cristaldria, que em alguns casos pode levar a insuficiéncia

renal (vide “Adverténcias e Precaucdes”). A amoxicilina pode ser removida da circulagdo por hemodidlise.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteragdo da Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alterag¢6es de bulas

Data do No. Data do No. Data da Versoes Apresentacoes
. . Assunto . . Assunto - Itens da bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10458 — 10458 —
Gerado no MEDICAMENTO Gerado no MEDICAMENTO 10 blisteres com
27/05/2014 momento do NOVO - Inclusdo 27/05/2014 momento do NOVO - Inclusio 27/05/2014 - VPS

peticionamento

Inicial de Texto de
Bula—RDC 60/12

peticionamento

Inicial de Texto de
Bula - RDC 60/12

2+2+4 cada




