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PYLORIPAC® RETRAT
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 capsulas de amoxicilina 500 mg: embalagem com 10 blisteres.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 15 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula de liberagao retardada de lansoprazol contém:

LANSOPTAZON ...t e 30 mg
EXCIPICNILES (.S.- +eeeerrerreerieerierireeeiteestreeseesseesteesssessseessaeassessseessseesssessssesssesnsessnns 1 capsula

(amido, carbonato de magnésio, copolimero de 4dcido metacrilico e acrilato de etila, didxido de silicio, didoxido de

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

Cada comprimido revestido de levofloxacino contém:

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

CXCIPICTIEES (S vevvemriemtentietenteenteetcenttetesteeeteste et et e e be s bt e neeeae et e eneenteenteneeeneenaee 1 comprimido

(celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, estearato de magnésio, diéxido de titdnio, macrogol,

polissorbato 80, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho).

Cada capsula de amoxicilina contém:

amoxicilina tri-hidratada ..........c.oecveiieieiieecee e 574 mg (correspondente a 500
mg de amoxicilina)

CXCIPICTIEES (.- -verveemvermrentiemieteeteeteenteettenteseeestesseenbeeseenbeeaeebesbeesbeeneesneeneeeseenes 1 capsula

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

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para o retratamento da eliminagdo da bactéria Helicobacter pylori associada a
ulceras 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 ¢
importante porque a eliminagdo do H. pylori reduz o indice de recorréncia dessas tlceras, diminuindo assim a

necessidade de futuros tratamentos.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

Zullo e colaboradores avaliaram a eficacia da combinacdo levofloxacino-amoxicilina no tratamento de pacientes,
onde a falha terapéutica ja estava estabelecida, em duas ou mais tentativas terapéuticas. A infec¢do bacteriana foi
avaliada pelo teste rapido da urease ¢ 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). Ap6s quatro semanas de
terapia a erradica¢do 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 bindénimo antibiotico 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 erradicagdo do H. pylori pelo ITT (intengdo de tratamento) e pelo PP
(populagdo do protocolo). Um total de 540 pacientes receberam a primeira linha de tratamento (inibidor de
bomba de protons + 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 protons + 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 situagoes:

- Ulcera gastroduodenal, ativa ou cicatrizada;

- Linfoma MALT de baixo grau;

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

- Pos-ressecgdo de cancer gastrico precoce (endoscopica ou ciriirgica);

- Gastrite histologica intensa.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

e lansoprazol
Mecanismos de a¢ao
O lansoprazol ¢ primeiramente transferido para a regido secretora de acido das células parietais da mucosa
gastrica e transformado na forma ativa através da reacdo de conversdo por acido. Este produto de reacdo
combina com os grupos SH do (H'K")-ATPase que ¢ localizado na regido secretora de acido e desempenha uma

fungdo na bomba de proton, suprimindo a atividade enzimatica com objetivo de inibir a secre¢do de acido.

- Atividade inibitoria da secrecdo acido-gastrica

1. Para secregdo acido-gastrica estimulada pela pentagastrina

Através da administragdo oral unica ou através da administragdo oral de 30 mg de lansoprazol por 7 dias em
adultos saudaveis, foi observada uma inibi¢do importante na secre¢do acido-gastrica, sustentada por 24 horas

apos a administragao.

2. Para secregdo acido-gastrica estimulada pela insulina
Através da administragdo 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¢do acido-gastrica.

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

saudaveis, foi observada uma inibi¢@o importante na secregdo acido-gastrica.
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4. Para secrecdo acido-géstrica de 24 horas
Através da administragdo 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¢do acido-gastrica durante o dia em um teste de

amostragem de suco gastrico de 24 horas.

5. Monitoramento do pH gastrico por 24 horas
Através da administragdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos
saudaveis ou em pacientes com ulcera duodenal em periodo de cicatrizagdo, foi observada uma inibicao

importante na secre¢do acido-gastrica durante o dia.

6. Monitoramento do pH esofagico inferior por -24 horas
Através da administrago 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 inibigdo importante do refluxo gastroesofagico.

Efeito associativo na erradicacdo do Helicobacter pylori
Através do uso concomitante com lansoprazol, foi observado um aumento na concentragao tecidual do estdmago

tanto da amoxicilina quanto da claritromicina ap6s administragdo oral (ratos).

A fung@o do lansoprazol nesta terapia tripla incluindo a amoxicilina e a claritromicina ¢ aumentar o pH

intragastrico levando a uma melhora da atividade antibacteriana da amoxicilina e da claritromicina.

e levofloxacino
O levofloxacino ¢ um agente antibacteriano sintético de amplo espectro pertencente a classe das
fluoroquinolonas, de administragdo oral e intravenosa. O levofloxacino ¢ o enantiomero S(-) (forma levogira) da

substancia ofloxacino racémica.

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

e topoisomerase 1V.

e Espectro antibacteriano

vofloxacino é ici n vi . Seu 1 i vari o1l -
O levofloxacino € altamente bactericida “in vitro”. Seu espectro antibacteriano abrange varias bactérias Gram
positivas e Gram-negativas, tais como estafilococo, estreptococo incluindo Pneumococci, Enterobacteriaceae,

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



sanofi

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

suscetiveis, os intermediariamente suscetiveis e 0s microrganismos resistentes, sdo:

Concentracio inibitéria minima | Zona de inibi¢ao
Classe de microrganismos
— CIM (mg/L) (mm)
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
ambos os tipos de topoisomerases II, DNA girase e topoisomerase IV. Outros mecanismos de resisténcia, tais
como barreiras de permeagdo (comum em Pseudomonas aeruginosa) e mecanismo de efluxo, também podem

afetar a suscetibilidade do levofloxacino.

Devido ao mecanismo de agdo, geralmente ndo ha resisténcia cruzada entre o levofloxacino e outras classes de

agentes antibacterianos.

e amoxicilina

A amoxicilina ¢é quimicamente conhecida como D-(-)-alfa-amino-p.-hidroxibenzil penicilina, uma
aminopenicilina semissintética 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 seguranga de uma penicilina. A amoxicilina
¢ susceptivel a degradacdo por betalactamases produzidas por bactérias resistentes e, portanto, o espectro de
atividade da amoxicilina individualmente ndo abrange os microrganismos que produzem essas enzimas.

O tempo acima da concentragdo inibitéria minima (T> MIC) ¢é considerado o principal determinante da eficacia

da amoxicilina.

Resisténcia

Os principais mecanismos de resisténcia a amoxicilina sdo:

« Inativacdo por beta-lactamases bacterianas, incluindo classes B, C ¢ D;

* Alteracdo das proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs), que reduzem a afinidade do agente antibacteriano pelo
alvo;

* Impermeabilidade de bactérias ou mecanismos de bomba de efluxo podem causar ou contribuir para a

resisténcia bacteriana, particularmente em bactérias Gram-negativas.
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PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

e lansoprazol
Absorc¢ao
A absorcao do lansoprazol ¢ rapida, com Cmsx média ocorrendo aproximadamente 1,7 horas ap6s a dose oral ¢ a
biodisponibilidade absoluta ¢ de mais de 80%. Em individuos saudaveis, a meia-vida plasmatica média (= DP)
foi de 1,5 ( 1,0) horas. A Cnsx € @ AUC sdo reduzidas em aproximadamente 50% a 70% caso o lansoprazol seja
administrado 30 minutos apds a refeicdo quando comparado com a condi¢do de jejum. A refei¢do ndo exerce

efeito significativo caso o lansoprazol seja administrado antes das refei¢des.

Distribuicao
A ligagdo proteica do lansoprazol é de 97%. A ligagao as proteinas plasmaticas € constante acima da variagdo de

concentragoes de 0,05 a 5 pg/mL.

Metabolismo e Excrecio

O lansoprazol ¢ extensivamente metabolizado no figado. Dois metabolitos foram identificados em quantidades
mensuraveis no plasma (os derivados do lansoprazol sulfinil e sulfonas hidroxilados). Estes metabdlitos tém
muito pouca ou nenhuma atividade antissecretora. Acredita-se que o lansoprazol seja transformado em duas
espécies ativas, as quais inibem a secre¢do acida pelo bloqueio da bomba de préton [sistema enzimatico (H'K*
ATPase)] na superficie secretdria das células parietais gastricas.

Estas duas moléculas ativas ndo estdo presentes na circulacdo sist€émica. Assim, a meia-vida de eliminag@o
plasmatica é de menos que 2 horas, enquanto o efeito inibidor acido dura mais que 24 horas. Por isso, a meia-

vida de eliminag@o plasmatica de lansoprazol ndo reflete a duracdo da supressdo da secre¢do de acido gastrico.

Eliminacao

Apo6s administragdo de uma dose oral unica de lansoprazol, quase ndo houve excrecdo urinaria da forma
inalterada do farmaco. Em um estudo, apds dose unica oral de lansoprazol marcado com C14, aproximadamente
um ter¢o da radiagdo administrada foi excretada na urina e dois tercos foram recuperados nas fezes. Isso implica
em excrecdo biliar significativa dos metabolitos.

A farmacocinética do lansoprazol néo se altera com doses multiplas e ndo ocorre acumulo.

Populacdes 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 resulta em aciimulo de lansoprazol. Os niveis de pico plasmatico ndo

sdo aumentados em idosos. Ndo € necessario qualquer ajuste na dose nesta populacdo de pacientes.
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e Pacientes pediatricos
1 a 17 anos de idade: A farmacocinética de lansoprazol foi estudada em pacientes pediatricos com refluxo
gastroesofagico com idades entre 1 ¢ 11 anos e 12 a 17 anos em dois estudos clinicos independentes. Em
criancas de 1 a 11 anos, o lansoprazol foi administrado 15 mg por dia para individuos com peso < 30 kg e 30 mg
por dia para individuos com peso superior a 30 kg. Os valores médios de Crmsx € AUC observados no dia 5 apos a
dosagem foram semelhantes entre os dois grupos ¢ nao foram afetados pelo peso ou idade dentro de cada grupo
utilizado no estudo. Em adolescentes com idades entre 12 e 17 anos, os individuos foram randomizados para
receber lansoprazol a 15 mg ou 30 mg por dia. Os valores médios de Cnsx € AUC de lansoprazol ndo foram
afetados pelo peso corporal ou idade; e foram observados aumentos proporcionais a dose nos valores médios de
Cmix € AUC entre os dois grupos do estudo. No geral, a farmacocinética de lansoprazol em pacientes pediatricos

com idades entre 1 € 17 anos foram semelhantes as observadas em adultos saudaveis.

Recém-nascido a menos de um ano de idade: A farmacocinética de lansoprazol foi estudada em pacientes
pediatricos com refluxo gastroesofagico com idade inferior a 28 dias e 1 a 11 meses. Comparado aos adultos
saudaveis recebendo 30 mg, recém-nascidos tiveram maior exposicao (valores médios de AUC normalizados
baseados em peso 2,04 e 1,88 vezes maiores com doses de 0,5 mg/kg/dia e 1 mg/kg/dia, respectivamente).
Lactentes com idade < 10 semanas tiveram valores de “clearance” e exposicao semelhantes aos recém-nascidos.
Lactentes com idade superior a 10 semanas que receberam 1 mg/kg/dia tiveram valores médios de AUC que

eram semelhantes aos adultos que receberam uma dose de 30 mg.

e Geénero
Nao foram encontradas diferengas na farmacocinética e nos resultados de pH intragastrico 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 ligagdo as proteinas plasmaticas é reduzida em 1,0% a 1,5% apos
administracdo de 60 mg de lansoprazol. Os pacientes com insuficiéncia renal apresentaram meia-vida de
eliminacdo reduzida e redugdo na AUC total (livre ou ligada). Entretanto, a AUC para o lansoprazol livre no
plasma ndo estava relacionada com o grau de insuficiéncia renal; € a Cmax € @ Tmax (tempo para atingir a
concentragdo maxima) nao foram diferentes do que a Cmax € Tmax dos pacientes com funcdo renal normal. Nao ¢

necessario qualquer ajuste na dose de lansoprazol em pacientes com disfung¢ao renal.

e Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
Em pacientes com varios graus de insuficiéncia hepatica cronica, a meia-vida plasmatica média foi prolongada
de 1,5 horas para 3,2 a 7,2 horas. Um aumento de até 500% na AUC média foi observado no estado de equilibrio
em pacientes com distirbios hepaticos quando comparado a individuos saudaveis. Uma redugdo na dose de

lansoprazol deve ser considerada em pacientes com insuficiéncia hepatica severa.
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e Raga
Os parametros farmacocinéticos médios agrupados de lansoprazol de doze estudos de fase 1 nos Estados Unidos
(N=513) foram comparados com os pardmetros farmacocinéticos médios de dois estudos asidticos (N=20). As
AUCs médias de lansoprazol em pacientes asiaticos foram aproximadamente o dobro daquelas observadas nos
dados agrupados dos pacientes dos Estados Unidos; entretanto, a variabilidade interindividual foi alta. Os valores

de Cmax foram comparaveis.

e levofloxacino
Absorc¢ao
O levofloxacino administrado por via oral é rapido e quase completamente absorvido, com pico de concentracao
plasmatica obtido dentro de 1 — 2 horas (Cmax: 5,2 £ 1,2 mcg/mL apds doses tnicas de 500 mg de levofloxacino).
A biodisponibilidade absoluta ¢ de 99 - 100%.
O levofloxacino apresenta uma farmacocinética linear variando entre 50-1000 mg.
Alimentos apresentam pequeno efeito na absor¢do do levofloxacino.
O estado de equilibrio ¢ atingido num periodo de 48 horas ap6s uma administragdo de 500 mg uma ou duas

vezes ao dia.

Distribuicao
O volume médio de distribui¢do do levofloxacino é aproximadamente 100 L ap6s doses unicas e repetidas de
500 mg, indicando uma ampla distribuigdo pelos tecidos corporeos.

Aproximadamente 30-40% estdo ligados as proteinas séricas.

Penetracao nos tecidos e fluidos corpéreos

e  Penetracdo na mucosa bronquica, fluido de revestimento epitelial e macréfagos alveolares

As concentragdes maximas de levofloxacino na mucosa bronquica e no fluido de revestimento epitelial apds
dose unica de 500 mg por via oral foram de 8,3 mcg/g e 10,9 mcg/mL, respectivamente, com niveis de
penetracdo na mucosa bronquica e fluido de revestimento epitelial sérico de 1,1 a 1,8 ¢ 0,8 a 3, respectivamente.
Estas concentragdes foram alcancadas em, aproximadamente, 1 hora ou 4 horas apés a administragéo,

respectivamente.

Apbs 5 dias de administracao oral de 500 mg, a concentracdo média 4 horas ap6s a tltima administragdo foi 9,94

mcg/mL no fluido de revestimento epitelial e 97,9 mcg/mL nos macrofagos alveolares.

e  Penetracdo nos tecidos pulmonares
As concentragdes maximas de levofloxacino no tecido pulmonar apés 500 mg por via oral foram de
aproximadamente 11,3 mcg/g e foram alcangadas entre 4-6 horas apos a administragdo com niveis de penetragao

do tecido pulmonar para o plasma, variando entre 2-5.
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° Penetracdo nos fluidos vesiculares
Nos fluidos de vesiculas, as concentragdes maximas de levofloxacino de 4,0 e 6,7 mcg/mL foram alcancadas 2 —
4 horas ap6s a administragdo, apds 3 dias de tratamento com doses de 500 mg, uma ou duas vezes ao dia,

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

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

esponjoso apds 500 mg por via oral foi de aproximadamente 15,1 mcg/g, 2 horas ap6s a administracao.

e  Penetragdo no fluido cérebro-espinhal

O levofloxacino apresenta baixa penetragdo no fluido cérebro-espinhal.

e  Penetrago no tecido prostatico
Apds administrag¢do oral de 500 mg de levofloxacino uma vez ao dia durante trés dias, as concentragdes médias

no tecido prostatico foram 8,7 mcg/g ap6s 2 horas; a propor¢ao de concentragdo média prostata/plasma foi 1,84.

. Concentragao na urina
As concentragdes urinarias médias 8 — 12 horas apds administragdo de uma dose oral unica de 150 mg, 300 mg

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

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

O levofloxacino ¢ estavel estereoquimicamente e nao € submetido a inversao quiral.

Eliminacao

Apds administragdo oral, o levofloxacino ¢ eliminado de modo relativamente lento do plasma (tw: 6-8h). A
excrecdo ¢ principalmente por via renal (> 85% da dose administrada).

A depuracao corpodrea total aparente média do levofloxacino apds dose unica de 500 mg foi 175 29,2 mL/min.
Nao existem diferencas importantes na farmacocinética do levofloxacino ap6s administrag@o intravenosa ou oral,

sugerindo que as rotas oral e intravenosa sdo intercambiaveis.

Populacdes Especiais
e Insuficiéncia Renal
A farmacocinética do levofloxacino ¢ afetada pela insuficiéncia renal. Quando a fungfo renal esta reduzida, a

eliminagdo renal e a depuracdo sdo diminuidas, e a meia-vida de eliminagdo ¢ aumentada.
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Farmacocinética na Insuficiéncia Renal apds dose oral vinica de 500 mg

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

Pacientes idosos

Nao ha diferengas significativas na cinética do levofloxacino entre pacientes jovens e idosos, exceto aquelas

associadas a depuracdo de creatinina.

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

relevante na farmacocinética do levofloxacino.

e amoxicilina
Absorc¢ao
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 urinarias na forma de antibiotico inalterado.

Distribuicao

A amoxicilina ndo ¢ altamente ligada a proteinas plasmaticas; cerca de 18% do total da droga presente no plasma
ligados a proteinas. A amoxicilina se difunde rapidamente na maioria dos tecidos e liquidos corporais, com
excegdo do cérebro e da medula espinhal. A inflamag@o geralmente aumenta a permeabilidade das meninges as

penicilinas, e isso pode ser aplicado a 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 ap6s a administragdo de uma dose padrdo. A meia-vida de
eliminagdo ¢ de aproximadamente uma hora.

A amoxicilina também € parcialmente eliminada pela urina, como acido peniciloico inativo, em quantidades
equivalentes a 10% a 25% da dose inicial.

A administrag¢@o simultanea de probenecida retarda a excre¢do 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 farmacologica, toxicidade de doses repetidas, toxicidade em reprodugdo e genotoxicidade.
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Carcinogénese, mutagénese e diminuicio da fertilidade

O lansoprazol foi positivo no teste de Ames para mutagenicidade bacteriana e em estudos de aberragdo
cromossomica em linfocitos humanos, mas foi negativo em 3 estudos “in vivo” de genotoxicidade.

Em dois estudos de carcinogenicidade em ratos, o lansoprazol produziu hiperplasia das células ECL e
carcinoides das células ECL relacionados com a dose associados a hipergastrinemia devido a inibi¢do da
secre¢do acida. Metaplasia intestinal, além de tumores e hiperplasia das células de Leydig testiculares também
foram observados. As alteragdes nas células de Leydig mostraram ser especificas nos ratos, e sem relevancia
bioldgica para humanos. Em estudos de carcinogenicidade em camundongos, com camundongos convencionais,
foram observados hiperplasia das células ECL gastricas relacionada com a dose, bem como tumores hepaticos e
adenoma da rete testis. Nao ocorreu efeito carcinogénico em camundongos “knockout” P53, que sdo conhecidos
por serem suscetiveis a carcinogénese por agentes genotoxicos.

Estudos de reproducdo em ratas e coelhos gestantes ndo revelaram deficiéncias de fertilidade relacionadas com
lansoprazol, malformagdes fetais ou toxicidade para o desenvolvimento de fetos ou recém-nascidos

amamentando.

Toxicologia e/ou Farmacologia Animal

Estudos de dose unica mostraram um baixo potencial de toxicidade aguda. Os principais 6rgaos alvo com doses
repetidas foram o estdmago, testiculos, figado, timo, tireoide e células vermelhas do sangue. As alteragdes do
estdmago foram consistentes com os efeitos farmacodindmicos conhecidos em roedores de drogas que reduzem a
secre¢do de acido gastrico, com o aumento por “feedback” dos niveis de gastrina que estimulam a proliferagéo
de células ECL. Alteragdes hepaticas em camundongos, ratos ¢ cdes foram consistentes com a indugdo
enzimatica microssomal. Alteragdes ndo-neoplasicas observadas no estudo de carcinogenicidade de 2 anos em
ratos incluiram atrofia da retina e atrofia pancredtica. A contagem de eritrdcitos, hematocrito e hemoglobina

mostrou ligeiras quedas em ratos e camundongos em varios estudos.

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

poucos efeitos além de vomito.

Toxicidade crénica
Foram conduzidos estudos com gavagem em ratos € macacos com duracdo de um e seis meses. As doses foram
de 50, 200, 800 mg/kg/dia e 20, 80, 320 mg/kg/dia durante 1 ¢ 6 meses em ratos ¢ 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 reducdo no consumo de alimentos e alteracdo leve dos pardmetros hematologicos e
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bioquimicos. Foi concluido nesse estudo que o NOEL (Nivel de Nao Observagao de Efeito Adverso) foi de 200 e

20 mg/kg/dia apds 1 e 6 meses, respectivamente.

A toxicidade apo6s dose oral em macacos foi minima com redu¢do no peso corpéreo 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, o NOEL (“No Observed Adverse Effect Levels™) foi definido como sendo 20 e 62,5

mg/kg/dia em ratos e macacos, respectivamente.

Carcinogenicidade
Nao foi observada nenhuma indicagdo de potencial carcinogénico em estudo de 2 anos, em ratos com

administragdo dietética (0, 10, 30 e 100 mg/kg/dia).

Genotoxicidade

Na auséncia de ativacdo metabolica, o levofloxacino ndo induziu mutagdes génicas em células bacterianas ou de
mamiferos, porém induziu aberragdes cromossomicas em células de pulmdo de hamster chinés “in vitro” em
concentragdes iguais ou superiores a 100 mcg/mL. Testes “in vivo” (micronucleos, alteracdo de cromatides

irm3s, sintese de DNA ndo programada e testes letais dominantes) ndo mostraram qualquer potencial genotoxico.

Teratogenicidade
O levofloxacino ndo foi teratogénico em ratos, em doses orais tdo altas quanto 810 mg/kg/dia, ou em doses
intravenosas tdo altas quanto 160 mg/kg/dia. Nenhuma teratogenicidade foi observada em coelhos em dose oral

de até¢ 50 mg /kg/dia ou em dose intravenosa de até 25 mg/kg/dia.

Reducio da fertilidade
O levofloxacino nao causou danos na fertilidade ou no desenvolvimento reprodutivo em ratos com doses orais
tdo altas quanto 360 mg/kg/dia ou intravenosas acima de 100 mg/kg/dia. O levofloxacino ndo apresentou efeito

na fertilidade, e seu unico efeito no feto foi a maturagao retardada como resultado de toxicidade materna.

Fototoxicidade
Estudos em ratos apds administracdo oral ou intravenosa mostraram que o levofloxacino apresenta atividade
fototoxica apenas em doses muito elevadas. O levofloxacino ndo demonstrou qualquer potencial genotoxico nos

ensaios de fotomutagenicidade e reduziu o desenvolvimento de tumor nos ensaios de fotocarcinogenicidade.
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Toxicidade nas articulacoes
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
e lansoprazol
O lansoprazol ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao lansoprazol ou a qualquer

componente da formula.

e levofloxacino

O levofloxacino € contraindicado:

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

- em pacientes com epilepsia;

- em pacientes com historico de distirbios no tenddo relacionadas & administracao de fluoroquinolona;

- em criangas ou adolescentes;

- durante a gravidez;

- em mulheres lactantes.

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

crescimento, ndo pode ser excluido completamente.

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

antibioticos beta-lactamicos (p. ex.: penicilinas e cefalosporinas).
Este medicamento é contraindicado para menores de 15 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e lansoprazol
Fratura éssea: terapia com inibidores da bomba de proton pode estar associada a um risco aumentado de
fraturas relacionadas a osteoporose do quadril, punho ou espinha. O risco de fratura ¢ aumentado nos pacientes
que receberam alta dose, definida como multiplas doses diarias, e terapia com inibidores da bomba de proton a

longo prazo (um ano ou mais).

Clostridium difficile: terapia com inibidores da bomba de préton pode estar associada com um risco aumentado

de infeccao por Clostridium difficile.
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Hipomagnesemia: tem sido raramente relatada em pacientes tratados com inibidores da bomba de préton por
pelo menos trés meses (na maioria dos casos, apds um ano de tratamento). Os eventos adversos graves incluem

tetania, arritmias e convulsoes.

Este medicamento deve ser administrado com precaucdo em pacientes com doenga hepatica grave.

A resposta sintomatica ao lansoprazol ndo exclui a presenga de malignidade gastrica.

Reacdes adversas cutaneas graves

Reacdes adversas cutaneas graves, incluindo sindrome de Steven-Jonhson (SSJ), Necrolise Epidérmica Toxica
(NET), Sindrome da Farmacodermia com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS), Pustulose Exantematica
Generalizada Aguda (PEGA) e eritema multiforme foram relatados em associagdo com o uso de inibidores da
bomba de proton (vide 9. Reacdes Adversas). Descontinue o uso de PYLORIPAC RETRAT ao primeiro sinal
ou sintomas de reagdes adversas cutdneas ou outros sinais de hipersensibilidade e considere uma avaliagdo

adicional.
Atencao diabéticos: contém acucar.

e levofloxacino
Riscos de resisténcia
A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies selecionadas.
Portanto, informagéo local sobre resisténcia é necessaria; o diagnostico microbioldgico com isolamento do
patdgeno e a demonstracdo de sua suscetibilidade devem ser pesquisados, especialmente no caso de infec¢des

severas ou falha na resposta ao tratamento.

S. aureus resistente a meticilina (SARM)

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

organismo ao levofloxacino.

Fluoroquinolonas incapacitantes e reacées adversas graves potencialmente irreversiveis

As fluoroquinolonas, incluindo o levofloxacino, foram associadas a reagdes adversas graves potencialmente
irreversiveis e incapacitantes de diferentes sistemas corporais que podem ocorrer juntas no mesmo paciente. As
rea¢des adversas das fluoroquinolonas incluem tendinite, ruptura do tenddo, artralgia, mialgia, neuropatia
periférica e efeitos no sistema nervoso central (alucinagdes, ansiedade, depressdo, insonia, dores de cabeca e
confusdo). Estas reagdes podem ocorrer dentro de horas a semanas apds iniciar a levofloxacino. Pacientes de
qualquer idade ou sem fatores de risco preexistentes apresentaram estas reagdes adversas. O levofloxacino deve
ser interrompido imediatamente apds os primeiros sinais ou sintomas de qualquer reagdo adversa grave. Além
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disso, evite o uso de fluoroquinolonas, incluindo levofloxacino, em pacientes que tenham apresentado qualquer

uma destas reagdes adversas graves.

Prevencio de fotossensibilizacao

Embora a fotossensibilizagdo seja muito rara com levofloxacino, ¢ recomendado que os pacientes ndo se
exponham desnecessariamente a excessiva luz solar direta ou aos raios U.V. artificiais (p. ex. luz ultravioleta,
solario), durante o tratamento e por 48 horas ap6s a descontinuacdo do tratamento a fim de prevenir a

fotossensibilizacao.

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

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

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 utilizagdo do levofloxacino.

Pacientes predispostos a convulsdes

Como com outras quinolonas, o levofloxacino deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes predispostos
a convulsdo. Estes pacientes podem estar com lesdo preexistente do sistema nervoso central, ou em tratamento
concomitante com fembufeno e anti-inflamatdrios ndo esteroidais similares ou com farmacos que diminuem o
limiar da convulsao cerebral, como a teofilina (vide “6. Interagdes Medicamentosas™).

Em caso de convulsées, o tratamento com levofloxacino deve ser descontinuado.

Colite pseusomembranosa

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 antibidtico especifico apropriado deve ser iniciado imediatamente (p. ex.: vancomicina oral,

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

Tendinite e Ruptura de tenddes

A tendinite, raramente observada com quinolonas, pode ocasionalmente levar a ruptura envolvendo
particularmente o tenddo de Aquiles, e pode ser bilateral. Este efeito indesejado pode ocorrer nas primeiras 48
horas de tratamento ou até varios meses apds a conclusdo do tratamento com fluoroquinolona. Os pacientes
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idosos estdo mais predispostos a tendinite. O risco de ruptura de tenddo pode ficar aumentado na administracao
concomitante de corticosteroides. Além disso, como os pacientes transplantados estdo sob maior risco de
tendinite, ndo é recomendado o uso de fluoroquinolonas nessa populagdo. A dose diaria deve ser ajustada com
base na depuragdo da creatinina em pacientes com insuficiéncia renal (vide 5. “Adverténcias e Precaugdes”). Os
pacientes devem ser aconselhados a manter repouso no primeiro sinal de tendinite ou ruptura do tenddo e entrar
em contato com seu médico. Caso haja suspeita de tendinite ou ruptura de tenddes, o tratamento com este
medicamento deve ser interrompido imediatamente.

O tratamento apropriado (p. ex.: imobilizagdo) deve ser iniciado no tendao afetado.

Reacdes de hipersensibilidade
O levofloxacino pode causar reagdes de hipersensibilidade sérias, potencialmente fatais (por exemplo,
angioedema até choque anafilatico), ocasionalmente apos dose inicial (vide “9. Reagdes 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 “9. Reagdes Adversas™). Caso ocorra qualquer disturbio de pele
e/ou mucosa, os pacientes devem entrar em contato com seu médico imediatamente antes de continuar o

tratamento.

Reacdes psiquiatricas

Foram notificadas reagdes psicdticas incluindo ideacdo/tentativa suicida (vide “9. Rea¢des Adversas”) em
pacientes em uso de fluoroquinolonas, incluindo levofloxacino, por vezes apds apenas uma dose unica. No caso
de um paciente desenvolver estas reacdes, o levofloxacino deve ser descontinuado e medidas adequadas deverdo
ser instituidas. O levofloxacino deve ser utilizado com precaug@o em pacientes com transtornos psiquiatricos ou

com historico.

Distiirbios hepatobiliares

Casos de necrose hepatica, incluindo falha hepatica fatal, foram reportados com levofloxacino, principalmente
em pacientes com doengas de base severas, como por exemplo, sepse (vide “9. Reacdes Adversas”). Os
pacientes devem ser aconselhados a interromper o tratamento e entrarem em contato com seu médico caso sinais
e sintomas de doenga 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 disturbio eletrolitico ndo corrigido (p. ex. hipocalemia, hipomagnesemia)

e sindrome do QT longo congénita

e doenga cardiaca (p.ex. insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, bradicardia)

e uso concomitante de medicamentos que sdo conhecidos por prolongar o intervalo QT (p. ex.

antiarritmicos classes IA e III, antidepressivos triciclicos, macrolideos, antipsicoticos).

Os pacientes idosos e as mulheres podem ser mais sensiveis aos medicamentos que prolongam o intervalo-QTec.
Portanto, deve-se ter cautela quando as fluoroquinolonas, incluindo o levofloxacino, sdo utilizadas nestas
populacdes de pacientes (vide “Pacientes Idosos”, “6. Interacdes Medicamentosas”, “9. Rea¢des Adversas”, “10.

Superdose™).

Disglicemia

Como com todas as quinolonas, foram relatados disturbios na concentragdo 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 9.

“Reacdes Adversas™).

Exacerbacio da miastenia gravis

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

historico conhecido de miastenia gravis (vide “9. Reacdes Adversas”).

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 condicio
irreversivel (vide “9. Reacdes Adversas”). Os pacientes devem ser orientados a consultar o médico se
apresentarem algum sintoma de neuropatia. Em pacientes com historia clinica de neuropatia periférica, evitar o

uso de fluoroquinolonas.

Inalacio de Antrax
Inalagdo de Antrax: o uso em humanos ¢ 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
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de inalacdo devem referenciar-se aos documentos de consensos nacionais € internacionais com rela¢do ao

tratamento de Antrax.

Aneurisma e dissec¢cio da aorta e regurgitacio/incapacidade da valvula cardiaca

Estudos epidemiologicos relatam um aumento do risco de aneurisma, dissec¢do da aorta e de regurgitagdo de
valvulas adrticas e mitral apds a ingestdo de fluoroquinolonas, particularmente na populagdo idosa. Casos de
aneurisma de aorta e dissec¢do, as vezes complicados pela ruptura (incluindo os fatais), e de
regurgitacdo/incapacidade de qualquer uma das valvulas cardiacas foram relatados em pacientes que recebem
fluoroquinolonas (vide “9. Reacdes Adversas”). Portanto, as fluoroquinolonas devem ser usadas apenas apos
avaliacdo cuidadosa do risco-beneficio e apds consideragdo de outras opcdes terapéuticas em pacientes com
historia familiar positiva de aneurisma ou doenga da valvula cardiaca congénita, ou em pacientes diagnosticados
com aneurisma aortico preexistente e/ou dissec¢do aortica ou doenca da valvula cardiaca, ou na presenca de
outros fatores de risco ou condi¢des predisponentes:

- tanto para aneurisma aortico quanto dissec¢do e regurgitagdo/incapacidade da valvula cardiaca (por exemplo,
distarbios do tecido conjuntivo e vasculares, como sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos sindrome de
Turner, arterite de Takayasu, arterite de células gigantes, doenga de Behcet, hipertensdo, aterosclerose
conhecida);

- para regurgitacdo/incapacidade da valvula cardiaca (por exemplo, endocardite infecciosa);

O risco de aneurisma e dissec¢do da aorta também pode ser aumentado em pacientes tratados simultaneamente
com corticoesterdides sist€émicos.

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

Os pacientes devem ser aconselhados a procurar atendimento médico imediato em caso de dispneia aguda, novo

aparecimento de palpitacdes cardiacas ou desenvolvimento de edema no abdémen ou extremidades inferiores.

Pancreatite Aguda

Pancreatite aguda pode ser observada em pacientes tomando levofloxacino. Os pacientes devem ser informados
sobre os sintomas caracteristicos da pancreatite aguda. Pacientes com nauseas, mal-estar, desconforto abdominal
e dor abdominal aguda devem ser avaliados imediatamente. Se houver suspeita de pancreatite, levofloxacino
deve ser descontinuado; se confirmado, o levofloxacino ndo deve ser reiniciado. Deve-se ter cuidado em

pacientes com histdrico de pancreatite.

e amoxicilina
Antes de iniciar o tratamento com amoxicilina, deve-se fazer uma investigagdo cuidadosa das reagdes 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 historico de hipersensibilidade a antibidticos betalactimicos (vide “4. Contraindicagdes™). Se
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uma reacdo alérgica ocorrer, a amoxicilina deve ser descontinuada e deve ser instituida uma terapia alternativa.
Reacdes anafilaticas sérias podem exigir um tratamento de emergéncia imediato com adrenalina. Pode ser
necessario o uso de oxigénio, esteroides intravenosos ¢ manejo das vias aéreas, incluindo intubagao.

Deve-se evitar a amoxicilina se houver suspeita de mononucleose infecciosa, ja que a ocorréncia de “rashes”
eritematosos (mobiliformes) apds o uso de amoxicilina tem sido associada a esta condigdo.

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

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

Deve-se ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia renal (vide “8. Posologia e Modo de Usar™).

Em pacientes com débito urinario reduzido, foi observado cristaluria, predominantemente em terapia parenteral.
Durante a administracdo de altas doses de amoxicilina, é aconselhavel manter ingestdo hidrica e débito urinario
adequados a fim de reduzir a possibilidade de cristaliria por amoxicilina (vide “10. Superdose”). Em pacientes
com cateteres vesicais, uma verificacdo regular da permeabilidade deve ser mantida (vide “9. Reagdes adversas”
e “10. 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 monitorizagdo apropriada
quando anticoagulantes sdo prescritos concomitantemente. Ajustes na dose de anticoagulantes orais podem ser
necessarios para manter o nivel desejado de anticoagulag@o.

Os beta-lactamicos, incluindo a amoxicilina, predispdem o paciente ao risco de encefalopatia (que pode incluir
convulsdes, confusdes, comprometimento da consciéncia, perturbagdes do movimento), particularmente em caso
de sobredosagem ou insuficiéncia renal.

Foram relatados casos de lesao hepatica induzida por medicamentos em pacientes tratados com amoxicilina, com
o surgimento de sintomas em alguns dias hd alguns meses apds o inicio do tratamento. Os sinais e sintomas
incluem enzimas hepaticas séricas elevadas, ictericia colestatica, hepatite, hepatotoxicidade, lesdo hepatocelular
¢ lesdo hepatica mista. A maioria dos pacientes se recuperaram apds a descontinuagdo do tratamento com
amoxicilina; no entanto, pode ocorrer uma progressdo para insuficiéncia hepatica aguda, exigindo transplante de
figado. O mecanismo de lesdo hepatica induzida por amoxicilina ndo estd claramente elucidado, mas dados
indicam um mecanismo imuno-alérgico. Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico
caso ocorram sintomas sugestivos de lesdo hepatica. Nesses pacientes o uso de amoxicilina deve ser
descontinuado e a fung@o hepatica deve ser avaliada. A amoxicilina ndo deve ser reintroduzida em pacientes com
historico de lesdo hepatica durante o tratamento com amoxicilina, o qual ndo teve nenhuma outra causa
determinada para a lesdo.

Amoxicilina ndo é adequada para uso quando ha um alto risco de que os patdgenos presumiveis tenham

sensibilidade ou resisténcia reduzida a agentes beta-lactimicos que ndo sejam mediados por beta-lactamases
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suscetiveis a inibicdo pelo acido clavulanico. Amoxicilina ndo deve ser usada para tratar S. Pneumoniae
resistente a penicilina.

A sindrome de enterocolite induzida por farmacos (DIES) tem sido notificada predominantemente em criangas
que recebem amoxicilina. A DIES ¢ uma reagédo alérgica com o principal sintoma de vomitos prolongados (1-4
horas apés a ingestdo do medicamento) na auséncia de sintomas alérgicos cutdneos ou respiratorios. Outros
sintomas podem incluir dor abdominal, diarreia, hipotensdo ou leucocitose com neutrofilia. Registaram-se casos
graves, incluindo progressdo para choque (vide “9. Reacdes adversas”™).

Alguns pacientes com infec¢des por espiroquetas podem apresentar uma reagdo de Jarisch-Herxheimer (RJH)
logo ap6s o inicio do tratamento com amoxicilina. A RJH geralmente ¢ uma condicdo autolimitada ou pode ser

controlada por tratamento sintomatico. O tratamento antibidtico ndo deve ser interrompido se tal reagdo ocorrer.

Gravidez e lactacao
e lansoprazol
O lansoprazol deve ser administrado com precaugdo em mulheres gravidas, somente se necessario.
Nao ¢ conhecido se lansoprazol ¢ excretado no leite humano. Durante o tratamento, a amamentagdo deve ser

evitada se a administracdo do lansoprazol for necessaria para a mae.

¢ levofloxacino
Este medicamento nao deve ser utilizado em mulheres gravidas e lactantes. Os estudos de reprodugdo em
animais ndo levantaram qualquer preocupagao especifica. Entretanto, esta contraindicagdo é baseada na auséncia
de dados humanos e devido ao risco de danos em estudos experimentais utilizando fluoroquinolonas, incluindo o
levofloxacino, nas cartilagens de organismos em crescimento (vide “4. Contraindicagdes” e “Toxicidade nas

Articulacdes”).

e amoxicilina

A seguranca da utilizacdo deste medicamento na gravidez ndo foi estabelecida por estudos controlados em
mulheres gravidas. Os estudos de reprodugdo realizados avaliaram o uso da amoxicilina em camundongos e ratos
em doses até dez vezes maiores que as indicadas para seres humanos e nio revelaram nenhuma evidéncia de
danos na fertilidade ou prejuizo aos fetos relacionados a medicagdo. Se for necessirio 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 lactacdo. Com excec¢do do risco de sensibilidade relacionada a
excre¢do 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 ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
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Populacdes Especiais

e lansoprazol
Insuficiéncia hepatica: redugo na dose ¢ sugerida em pacientes com insuficiéncia hepatica severa.
Insuficiéncia renal: ndo € necessario o ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Idosos: uma dose diaria de 30 mg ndo deve ser excedida em idosos, a ndo ser sob indicagdo médica.

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

¢ excretado principalmente pelos rins.

Idosos: as doses recomendadas sdo validas também para pacientes idosos. Ndo ha necessidade de ajuste das

doses, desde que esses pacientes ndo tenham alteragdes na fungao renal.

e amoxicilina
Idosos: as penicilinas tém sido empregadas em pacientes idosos e nenhum problema especifico a geriatria foi
documentado até o presente. Entretanto, pacientes idosos sao 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 excrecdo do antibidtico sera retardada e, dependendo do grau de
insuficiéncia, pode ser necessario reduzir a dose diaria total, de acordo com o seguinte esquema:
Adultos e criancas acima de 40 kg:
Insuficiéncia leve (“clearance” de creatinina maior do que 30 mL/min): nenhuma alteracdo na dose;
Insuficiéncia moderada (“clearance” de creatinina 10 a 30 mL/min): maximo 500 mg, duas vezes ao dia;

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

Alteracio na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Algumas reagdes adversas (p. ex. tontura/vertigem, sonoléncia, distiirbios 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 maquinas).

No caso de reagdes adversas tais como encefalopatia (que pode incluir convulsdes, confusdo, comprometimento

da consciéncia, distirbios do movimento), o paciente ndo deve operar maquinas ou conduzir um veiculo.
Atencio: este medicamento contém corantes que podem eventualmente, causar reacdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
e lansoprazol
Deve ser considerado acompanhamento do paciente quando lansoprazol ¢ administrado concomitantemente com

teofilina.
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Medicamentos com absorciao dependente do pH: lansoprazol pode interferir na absor¢do de outros

medicamentos para os quais o pH gastrico ¢ um importante determinante da biodisponibilidade oral.

Inibidores da Protease do HIV: A coadministragdo de lansoprazol nido ¢ recomendada com inibidores da
protease do HIV para os quais a absorcdo seja dependente do pH 4cido intragastrico, como atazanavir, nelfinavir;

devido a uma reducdo significativa na sua biodisponibilidade.

Metotrexato: O uso concomitante com altas doses de metotrexato pode elevar e prolongar os niveis séricos de

metotrexato e/ou de seu metabolito, possivelmente levando a toxicidade do metotrexato.

Clopidogrel: A administragdo concomitante de lansoprazol e clopidogrel em individuos saudaveis ndo teve
efeito clinicamente importante sobre a exposi¢cdo ao metabolito ativo do clopidogrel ou inibi¢do de plaquetas
induzida pelo clopidogrel. Nao é necessario qualquer ajuste da dose de clopidogrel quando administrado com

uma dose aprovada de lansoprazol.

Varfarina: A co-administracdo de 60 mg de lansoprazol e varfarina ndo alterou a farmacocinética da varfarina
ou INR (Indice internacional normalizado). No entanto, ha relatos de aumento do INR e tempo de protrombina
em pacientes recebendo inibidores da bomba de proton e varfarina concomitantemente. Aumentos no INR e
tempo de protrombina podem levar a sangramento anormal e até mesmo a morte. Os pacientes tratados com
lansoprazol e varfarina concomitantemente precisam ser monitorados para aumento no INR e tempo de

protrombina.

Drogas que inibem ou induzem CYP2C19 (Tacrolimo, fluvoxamina): A administragdo concomitante de
lansoprazol e tacrolimo pode aumentar os niveis sanguineos de tacrolimo, especialmente em pacientes
transplantados que sdo metabolizadores intermediarios ou pobres do CYP2C19. Os inibidores da CYP2C19, tais

como a fluvoxamina pode aumentar a exposigdo sistémica de lansoprazol.

Alteracio em exames laboratoriais

Nao ha dados de alteracdo em exames laboratoriais para lansoprazol.

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

portanto, ser administrados concomitantemente a alimentos.

Precaucdes de uso
Produtos contendo magnésio, aluminio, ferro ou zinco
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E recomendado que preparagdes contendo cations bivalentes ou trivalentes, tais como sais de zinco ou de ferro
ou produtos contendo magnésio ou aluminio (tais como antidcidos), nao sejam administrados duas horas antes ou
depois da administragdo de comprimidos de levofloxacino.

Os sais de calcio apresentam minimo efeito na absor¢ao oral do levofloxacino.

Sucralfato
A biodisponibilidade dos comprimidos de levofloxacino ¢ significativamente reduzida quando administrado
concomitantemente com sucralfato. Caso o paciente esteja recebendo sucralfato e levofloxacino, é recomendavel

administrar o sucralfato duas horas ap6s a administragdo do comprimido de levofloxacino.

Teofilina, fembufeno ou medicamentos anti-inflamatorios nao esteroidais similares

Estudos clinicos ndo evidenciaram intera¢des farmacocinéticas entre levofloxacino e teofilina. Entretanto, pode
ocorrer uma redugdo pronunciada no limiar convulsivo com a administragdo concomitante de quinolonas e
teofilina, farmacos anti-inflamatorios ndo esteroidais ou outros agentes que diminuem o limiar da convulsdo. As
concentragdes de levofloxacino foram cerca de 13% maiores na presenca de fembufeno do que quando

administrado isoladamente.

Probenecida e cimetidina

Deve-se ter cautela na administragdo concomitante de levofloxacino com farmacos que afetam a secregdo tubular
renal, como probenecida e cimetidina, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal. A probenecida e a
cimetidina apresentam um efeito estatisticamente significativo na eliminagdo do levofloxacino. A depuragédo
renal do levofloxacino foi reduzida pela cimetidina (24%) e probenecida (34 %). Isto ocorre porque ambos os
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 relevancia clinica.

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

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

Antagonista da Vitamina K

Tem sido relatado aumento nos testes de coagulacdo (Tempo de Protrombina/Razdo Normalizada Internacional)
e/ou sangramento, os quais podem ser graves, em pacientes tratados com levofloxacino em combinagdo com
antagonistas da vitamina K (ex.: varfarina).

Portanto, os pardmetros de coagulacdo devem ser monitorados em pacientes tratados com antagonistas da

vitamina K.
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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 1A e III,
antidepressivos triciclicos, macrolideos, antipsicéticos) (vide “5. Adverténcias e Precaugdes - Prolongamento do

Intervalo QT”).

Outros

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

farmacos: digoxina, glibenclamida, ranitidina e varfarina.

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

falso-negativos nos diagnosticos bacteriologicos da tuberculose (vide “Propriedades Farmacodinamicas™).

Em pacientes tratados com levofloxacino, a determina¢do de opioides na urina pode apresentar resultados falso-
positivos. Pode ser necessario confirmar os opioides através de métodos mais especificos.
Durante o tratamento com levofloxacino, podem ocorrer elevagdo nos niveis de TGO e TGP, aumento da

bilirrubina e creatinina, eosinofilia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, agranulocitose e pancitopenia.

e amoxicilina

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

Assim como outros antibidticos, a amoxicilina pode afetar a flora intestinal, levando a uma menor reabsor¢ao de
estrogenos, e reduzir a eficacia de contraceptivos orais combinados.

A administragdo concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode aumentar a
probabilidade de reagdes alérgicas de pele. Na literatura, ha casos raros de Razdo Normalizada Internacional
(RNI) aumentada em pacientes tratados com acenocumarol ou varfarina para os quais € prescrito amoxicilina. Se
a coadministracdo for necessaria, o tempo de protrombina ou a razdo normalizada internacional devem ser

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

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

da amoxicilina, leituras falso-positivas sdo comuns com métodos quimicos.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PYLORIPAC RETRAT deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da umidade.

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

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

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

- levofloxacino: comprimido revestido rosa, oblongo, biconvexo e liso.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

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

administrado por via oral com agua.

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 capsulas de amoxicilina 500 mg. Aguardar pelo menos 30 minutos para se alimentar.
A noite, em jejum de 3 horas, tomar ao mesmo tempo 1 capsula de lansoprazol 30 mg e 2 capsulas de
amoxicilina 500 mg. Aguardar pelo menos 30 minutos para se alimentar. O tratamento ¢ recomendado durante

10 dias ou conforme orientagdo médica.

Caso o paciente se esquega de tomar PYLORIPAC RETRAT no horario recomendado, ele ndo deve ingerir duas
doses ao mesmo tempo. Os comprimidos e capsulas seguintes devem ser tomados no horario habitual. Em caso
de ineficacia, comunicar ao médico.

Este medicamento nfo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Este medicamento pode causar algumas reag¢des indesejaveis. Caso vocé tenha uma reacdo alérgica, deve parar

de tomar o medicamento ¢ informar seu médico o aparecimento de reagdes indesejaveis.
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. Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10):

- lansoprazol: em curto prazo (até 8 semanas de duragdo) os eventos adversos foram diarreia, prisdo de ventre,
constipagdo, tontura, nausea, dor de cabega, dores no estomago, flatuléncia (gases), dispepsia (queimagdo no
estdmago), fadiga (cansago), vomito com excegdo dos pacientes sendo tratados para erradicag@o de infecgdo 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 colageno ou infiltracdo de células
inflamatoérias observadas na submucosa do intestino grosso. Na maioria dos casos, os sintomas de colite

microscdpica se resolvem apds a descontinuagao do tratamento com lansoprazol.
- amoxicilina: diarreia, nausea e “rash” cutaneo.

- levofloxacino: cefaleia, tontura, nausea, diarreia, vomito, aumento de enzimas hepaticas (por exemplo:

TGP/TGO) e insodnia.

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

- lansoprazol: “rash”, prurido, sindrome de Steven-Johnson, necrélise epidérmica toxica, reagdo anafilatica,
hiponatremia, hipomagnesemia, hipocalcemia, hipocalemia, valores anormais nos testes da fun¢@o hepatica,
elevacdo nos valores dos AST, ALT, fosfatase alcalina, LDH e y-GTP, flatuléncia, vOmito, nefrite
tubulointersticial (com possivel progressdo para insuficiéncia renal), pancitopenia, agranulocitose, leucopenia,

trombocitopenia e Sindrome da Farmacodermia com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS).
- amoxicilina: vomito, urticaria e prurido.

- levofloxacino: “rash”, prurido, urticédria, artralgia, mialgia, anorexia, dor abdominal, dispepsia, vertigem,
dispneia, sonoléncia, tremor, disgeusia (vide “5. Adverténcias e Precaucdes”), aumentos da bilirrubina e
creatinina sanguinea, eosinofilia, leucopenia, astenia, infecgdo fungica e resisténcia a patdogeno, ansiedade ,e

estado confusional.

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

- levofloxacino: distirbio visual como, por exemplo, visdo borrada, tinitus, insuficiéncia renal aguda (por
exemplo, devido a nefrite intersticial), depressao, disturbios psicéticos (p. ex. alucinagdes e paranoia), parestesia,
convulsdo (vide “5. Adverténcias e Precaucdes), agitagdo, sonhos anormais, pesadelos, taquicardia, problemas
no tenddo incluindo tendinite (p. ex. tenddao de Aquiles) (vide “5. Adverténcias e Precaugdes), fraqueza
muscular, que ¢ de especial importancia em pacientes com miastenia gravis (vide “5. Adverténcias e Precaucdes
— Exacerbagdo da Miastenia Gravis”), hipoglicemia especialmente em pacientes diabéticos (vide “5.
Adverténcias e Precau¢des), hipotensdo, pirexia, angioedema, neutropenia e trombocitopenia.

- lansoprazol: nao ha relatos de reagdes raras para este medicamento.

- amoxicilina: nefrite intersticial.
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. Reacio muito rara (< 1/10.000):

- lansoprazol: ndo ha relatos de reagdes muito raras para este medicamento.

- 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 angioneurotico, anafilaxia (vide “5. Adverténcias e
Precaucgdes”), doenca do soro e vasculite por hipersensibilidade. Em caso de reacao 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); hepatite e ictericia colestasica; aumento moderado de AST
e/ou ALT (o significado desse aumento ainda ndo esta claro); reagdes cutdneas com eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica, dermatite bolhosa e esfoliativa e exantema pustuloso

generalizado agudo e cristaltria (vide “10. Superdose”).
- levofloxacino: crises de porfiria em pacientes com porfiria.

. Reacdes de frequéncia desconhecida:

- lansoprazol: ndo ha relatos de reacdes com frequéncia desconhecida para este medicamento.

- levofloxacino (reagdes pds-comercializagdo): prolongamento do intervalo QT, arritmia ventricular, taquicardia
ventricular, Torsades de Pointes, que pode resultar em parada cardiaca (vide “5. Adverténcias e Precaucdes” e
“10. Superdose”); reacdes de fotossensibilidade (vide “5. Adverténcias e Precaucdes”), audicdo prejudicada,
broncoespasmo; diarreia hemorragica, que em casos muito raros pode ser indicativa de enterocolite, incluindo
colite pseudomembranosa (vide “5. Adverténcias e Precaucdes”); choque anafilatico/anafilactoide, que podem
ocorrer, algumas vezes, mesmo apos a primeira dose (vide “5. Adverténcias e Precaugdes”); ruptura do tendao
(p. ex. tenddo de Aquiles) (vide “5. Adverténcias e Precaucdes”); rompimento de ligamento, ruptura muscular,
artrite, hiperglicemia, coma hipoglicémico (vide “5. Adverténcias e Precaucgdes”), dano hepatico severo,
incluindo casos de insuficiéncia hepatica aguda, algumas vezes fatal, foram reportados com levofloxacino,
principalmente em pacientes com doengas subjacentes graves (por exemplo, sepse) (vide “5. Adverténcias e
Precaucdes™), hepatite; pancitopenia, agranulocitose, anemia hemolitica, neuropatia sensorial periférica,
neuropatia motora sensorial periférica (vide “5. Adverténcias e Precaugdes”), discinesia, ageusia, parosmia
incluindo anosmia, sincope, aumento da pressdo intracraniana (pseudotumor cerebral), pneumonite alérgica,
sintomas extrapiramidais, vasculite leucocitoclastica, Sindrome de Stevens-Johnson (vide “5. Adverténcias e
Precaugdes”), necrolise epidermal toxica, eritema multiforme, estomatite, reagdes psicoticas com
comportamentos de autorrisco, incluindo atos ou idealizagdes suicidas, rabdomidlise ¢ uveite. Reacdes
mucocutaneas podem algumas vezes ocorrer até apos a primeira dose; disturbios vasculares: Casos de aneurisma

e disseccdo da aorta, as vezes complicados pela ruptura (incluindo os fatais), ¢ de regurgitacdo/incapacidade de

27



sanofi

qualquer uma das valvulas cardiacas foram relatados em pacientes que recebem fluoroquinolonas (vide “5.

Adverténcias e Precaucdes”).

- amoxicilina: Les3o hepatica induzida por medicamentos, incluindo ictericia colestatica, hepatite,
hepatotoxicidade, lesdo hepatica mista e cristalaria ( vide “5.Adverténcias e Precaucdes” e “10. Superdose™).
Eritema multiforme. Reagdo de Jarisch-Herxheimer, que causa febre, calafrios, dor de cabeca, dor muscular e
erup¢do cutanea, sendo geralmente autolimitada. Isso ocorre logo apds o inicio do tratamento para infecgdes por
espiroquetas. Sindrome de enterocolite induzida por farmacos (DIES) (vide “5. Adverténcias e precaucdes”),

lingua pilosa negra e dermatose bolhosa IgA linear.

. Outras reacdes possiveis:
lansoprazol: ictericia, hepatite, lipus eritematoso cutaneo, Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA)

e eritema multiforme.

Amoxicilina: Os betalactimicos, incluindo a amoxicilina, predispdem o paciente ao risco de encefalopatia (que
pode incluir convulsdes, confusdo, comprometimento da consciéncia, perturbagdes do movimento),

particularmente em caso de sobredosagem ou insuficiéncia renal
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Se o paciente ingerir uma dose muito grande deste medicamento acidentalmente, deve procurar um médico ou
um centro de intoxicagdo imediatamente. O apoio médico imediato ¢ fundamental para adultos e criangas,

mesmo se 0s sinais e sintomas de intoxicagao ndo estiverem presentes.

- lansoprazol: o lansoprazol ndo é removido da circulagdo por hemodialise. Doses diarias de até 180 mg de
lansoprazol por via oral tem sido administradas sem efeitos indesejaveis significantes. Se ocorrer sobredosagem,

o tratamento deve ser sintomatico e de suporte.

- 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 (SNC) como confusdo,
vertigens, alteragdes de consciéncia e convulsdes. Efeitos no SNC incluindo estado de confusdo, convulsdes,
alucinagdes e tremores foram observados pds-comercializacdo. Podem ocorrer reacdes gastrintestinais como
nauseas 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 sintomatico deve ser implementado. Em caso

de superdose oral aguda, deve-se considerar também a lavagem gastrica ¢ podem-se utilizar antiacidos para a
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protecdo da mucosa gastrica. A hemodidlise, incluindo dialise peritoneal e CAPD (dialise peritoneal ambulatorial

continua) nao ¢ efetiva em remover o levofloxacino do corpo. Nao existe antidoto especifico.

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

Observou-se cristaliiria de amoxicilina, que em alguns casos pode levar a insuficiéncia renal (vide 5.
Adverténcias e Precaugdes” e “9. Reagdes Adversas”). Para reduzir o risco de cristaliria de amoxicilina em caso
de superdosagem, deve-se manter a ingestdo adequada de liquidos e diurese. A amoxicilina pode ser removida da
circulagdo por hemodialise.

Foram relatadas insuficiéncia renal aguda e hematiria em criancas ap6s uma sobredosagem de amoxicilina.
Esses relatos sdo restritos a casos em que 3 g ou mais de amoxicilina foram administrados em uma dose Unica.
Existe um risco de encefalopatia nos casos de administragdo de antibidticos beta-lactamicos, incluindo

amoxicilina, particularmente em caso de sobredosagem ou insuficiéncia renal.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS
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Anexo B

Historico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Data do No. Data da Versoes Apresentacdes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
VP
10451 - 4. 0 QUE DEVO SABER
MEDICAMENTO ANTES DE USAR ESTE 30 MG CAP DURA
MEDICAMENTO?
NOVO - LIB RETARD +
e 8. QUAIS OS MALES QUE
Gerado apos o | 1 otificagdo de ESTE MEDICAMENTO PODE >00 MG COM REV
XX/09/2023 | ticionagen o |Alteragao de Texto - - - - ME CAUSAR? VP/VPS | + 500 MG CAP
p de Bula — : DURA CT BL AL
publica¢édo no VPS PLAS TRANS X 20
Bul?&?llzmc 5. ADVERTENCIAS E +10+40
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
VP
10451 - 4. 0 QUE DEVO SABER
MEDICAMENTO ANTES DE USAR ESTE 30 MG CAP DURA
MEDICAMENTO?
NOVO - LIB RETARD +
D 8. QUAIS OS MALES QUE
Notificagao de ESTE MEDICAMENTO PODE 500 MG COM REV
17/02/2023 0168820/23-4 |Alteragio de Texto - - - - ME CAUSAR? VP/VPS | + 500 MG CAP
de Bula — : DURA CT BL AL
publicagdo no VPS PLAS TRANS X 20
Bulzgj’ll;DC 5. ADVERTENCIAS E +10+40
PRECAUCOES

9. REACOES ADVERSAS




VP
4. 0 QUE DEVO SABER

ANTES DE USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO 8. QUAIS OS MALES QUE 30 MG CAP DURA
Nolt‘i]gc‘;goﬁ(; ” ESTE MEDICAMENTO PODE LIB RETARD -+
29/09/2022 4758147/22-1 Alteragdo de - - - - ME CAUSAR? VP/VPS S00 MG COM REV
Texto de Bula — DIZERES LEGAIS +500 MG CAP
publicagdo no DURA CT BL AL
Bulirio RDC VPS PLAS TRANS X 20
5. ADVERTENCIAS E +10 +40
60/12 PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
10451 - 11023 - RDC
MEDICAMENTO 73/2016 - VP 30 MG CAP DURA
NOVO - NOVO - LIB RETARD + 500
Notificacio de Inclusio de DIZERES LEGAIS MG COM REV +
3006556/22-4 |Alteragdo de Texto| 25/04/2022 2518314/22-1 local de 25/04/2022 VP/VPS 500 MG CAP
19/05/2022 de Bula — fabricagdo de VPS DURA CT BL AL
publicagdo no medicamento PLAS TRANS X 20
Bulario RDC de liberagdo DIZERES LEGAIS +10+40
60/12 convencional
10451 - 11023 - RDC
MEDICAMENTO 73/2016 - VP 30 MG CAP DURA
NOVO - NOVO - LIB RETARD + 500
Notificacio de Inclusio de DIZERES LEGAIS MG COM REV +
19/05/2022 2998584/22-5 |Alteragdo de Texto| 25/04/2022 2518314/22-1 local de 25/04/2022 VP/VPS 500 MG CAP
de Bula — fabricacdo de VPS DURA CT BL AL
publicagdo no medicamento PLAS TRANS X 20
Bulario RDC de liberagdo DIZERES LEGAIS +10+40
60/12 convencional




10451 - 10451 - VP
NOVO - NOVO - DE USAR ESTE
Notificacdo de Notificacdo de MEDICAMENTO? 10 BLISTERES
29/12/2021 8537214/21-3 |Alteracdo de Texto| 29/12/2021 8537214/21-3 |Alteragdo de Texto| 29/12/2021 VP/VPS COM 2+1+4
de Bula — de Bula — CADA
publicagdo no publicagdo no VPS
Bulario RDC Bulario RDC 5 ADVERTENCIAS E
60/12 60/12 PRECAUCOES
vpP
4.0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
10451 - 10451 - ME
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CAUSAR?
NOVO - NOVO - 9. O QUE FAZER SE
Notificagdo de Notificagdo de ALGUEM USAR UMA 10 BLISTERES
16/12/2021 7257919/21-6 Alteragio de Texto 16/12/2021 7257919/21-6 Alteragdo de Texto 16/12/2021 QUANTIDADE MAIOR DO VP/VPS COM 2+1+4
de Bula — de Bula — QUE A INDICADA CADA
publicacdo no publica¢édo no DESTE MEDICAMENTO?
Bulario RDC Bulario RDC
60/12 60/12 VPS
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE




VP
4.0 QUE DEVO SABER

ANTES DE
10451 - 10451 - USAR ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO?
NOVO - NOVO - . QUAIS OS MALES QUE ESTE
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO PODE ME 10 BLISTERES
13/05/2021 1849240/21-1 |Alteracdo de Texto| 13/05/2021 1849240/21-1 |Alteragdo de Texto| 13/05/2021 CAUSAR? VP/VPS
publicagdo no publicagdo no VPS
Bulario RDC Bulario RDC
60/12 60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
10451 - 10451 - vp
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 8. QUAIS OS MALES QUE
23/03/2021 1119763/21-3 NOVO - 23/03/2021 1119763/21-3 NOVO - ESTE MEDICAMENTO PODE
) ) 10 BLISTERES
Notificacio de Notificagio de | 23/03/2021 ME CAUSAR? VP/VPS COM 2+14+4 CADA
Alteracao de Texto Alteracao de Texto
de Bula- RDC de Bula- RDC VPS
60/12 60/12 9. REACOES ADVERSAS
vP
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 8. QUAIS OS MALES QUE
NOVO - NOVO - ESTE MEDICAMENTO PODE 10 BLISTERES
11/11/2020 3966773/20-1 Notificagdo de 11/11/2020 3966773/20-1 Notificagdo de 11/11/2020 ME CAUSAR? VP/VPS
~ ~ COM 2+1+4 CADA
Alteracao de Texto Alteracao de Texto
de Bula- RDC de Bula- RDC VPS
60/12 60/12 .
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

9. REACOES ADVERSAS




e e 4.0 QUE DEVO SABER 10 BLISTERES
13/12/2019 3446796/19-3 MED&%@%E_NTO 13/12/2019 3446796/19-3 MED&%@%E_NTO 13/12/2019 . ANTES DE COM 2+1+4 CADA
Notificagdo de Notificagdo de USAR ESTE MEDICAMENTO? | yp/ypg
|Alteracdo de Texto Alteracao de Texto ~
de Bula- RDC de Bula- RDC 9. REACOES ADVERSAS
60/12 60/12
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - 10 BLISTERES
26/09/2019 2263508/19-4 | Notificacio de | 26/09/2019 2263508/19-4 Notificacdo de 26/09/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS
~ ~ COM 2+1+4 CADA
alteragdo de texto alteragdo de texto
de bula— RDC de bula— RDC
60/12 60/12
10205 -
MEDICAMENTO
10451 — 15/07/2016 2094823/16-9 NOVO - 26/03/2018
Alteracao maior de
MEDICAMENTO .
NOVO excipiente COMPOSICAO 10 BLISTERES
01/11/2018 1053731/18-7 Notificagdo de VP/VPS |COM 2+1+4 CADA
al(tlzrgﬁell: _d;géto 11005 - RDC DIZERES LEGAIS
60/12 73/2016_— NOVO
Alteragao de razdo
13/06/2018 0474684/18-8 13/06/2018

social do local de
fabricagdo do
medicamento




11020 —

MEDICAMENTO
NOVO -
Substituigcao de
10451 — de medicamento de
MEDICAMENTO liberagdo
NOVO - convencional
10/07/2017 1413449/17-7 | Notificagdo de DIZERES LEGAIS vP/VPS | 10BLISTERES
alteracdo de texto COM 2+1+4 CADA
de bula— RDC 10451 —
60/12 MEDICAMENTO
04/05/2017 | 0790697/17-8 NOVO — 04/05/2017
Notificagao de
alteracdo de texto
de bula— RDC
60/12
11020 —
10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - N, 10 BLISTERES
. ~ Substituigdo de
07/07/2017 | 1397005/17-4 altl‘i‘;:fliafii"t gxeto 09/06/2017 | 1169047170 |local de fabricaio| 09/06/2017 DIZERES LEGAIS VP/VPS | COM 24144
de bflla _RDC de mefiicam?nto de CADA
60/12 11bera(;.a0
convencional
VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
10451 — 10451 — ESTE MEDICAMENTO PODE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ME CAUSAR? =
NOVO — NOVO — 9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM 10 BLISTERES
04/052017 | 0790697/17-8 | Notificagio de | 04/05/2017 | ~ 0790697/17-8 | Notificagio de | ~04/05/2017| USAR UMAQUANTIDABE | vpves | o0 =2 ©0
alteracao de texto alteracdo de texto MAIOR DO QUE A INDICAPA
de bula— RDC de bula— RDC DESTE MEDICAMENTO?
60/12 60/12
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

9.REACOES ADVERSAS 10.
SUPERDOSE




VP
4. 0 QUE DEVO SABER

ANTES DE USAR ESTE
10451 — 10451 - MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ¢ QUAIS S MALES QUE
20032017 | 0500607/17-4 | Notificagiode | 01030017 | 0500607/17-4 | Notificagiode | 003017 | Lo - MERICAMENTOPODE | ) | 10 BLISTERES
alteragdo de texto alteragdo de texto ME CAUSAR? COM2+1+4 CADA
debula— RDC debula— RDC
60/12 60/12 VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO — NOVO — 10 BLISTERES
16/12/2015 | 1093704/15-8 | Notificagiode | 16/12/2015 | 1093704/15-8 | Notificagiode | 16/12/201 DIZERES LEGAIS VPV COM 2+1+4
alteragdo de texto alteragdo de texto 5 PS CADA
debula— RDC debula— RDC
60/12 60/12
VP
4.0 QUE DEVO SABER
10451 10451 AN%%?CEA%%‘?\}% ;STE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO -
NOVO - NOVO - 0605201 | oIS O MALESQUE | oy 10 BLISTERES
06/05/2015 | 0396906/15-1 | Notificagio de | 06/05/2015 | 0396906/15-1 | Notificagdo de ESTE MEDICAMENTO PODE COM 2+1+4
h R 5 ME CAUSAR? PS
alteragdo de texto alteragdo de texto CADA
debula— RDC debula— RDC
60/12 60/12 VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

9. REACOES ADVERSAS




VP
3. QUANDO NAO DEVO

UTILIZAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ESTE MEDICAMENT?O PODE
NOVO - Inclusio NOVO - Inclusio MECAUSAR? 10 BLISTERES
29/04/2015 0371505/15-1 |Inicial de Texto de| 29/04/2015 0371505/15-1  |Inicial de Texto de| 29/04/2015 |9. O QUE FAZER SE ALGUEM| vP/VPS COM 2+1+4
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 USAR UMA QUANTIDADE CADA
MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
10458 —
10458 — MEDICAMENTO 10 BLISTERES
27/052014 | 0414169/14-5 |MEDICAMENTO| o75n014 | 04141697145 | NOVO-Inclusdo | o051 ; vpvps| COM2tl+4
Inicial de Texto de CADA

NOVO - Inclusado
Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

Bula — RDC 60/12
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