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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Seltrix 250 mg Comprimido revestido por pelicula
Seltrix 500 mg Comprimido revestido por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Seltrix 250 mg Comprimido revestido por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 250 mg de levofloxacina como
substancia activa, correspondendo a 256.5 mg de levofloxacina hemi-hidratada.

Seltrix 500 mg Comprimido revestido por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 500 mg de levofloxacina como
substancia activa, correspondendo a 513 mg de levofloxacina hemi-hidratada.

3. FORMA FARMACEUTICA

Seltrix 250 mg Comprimido revestido por pelicula
Comprimido redondo, laranja, revestido por pelicula, biconvexo com ranhura numa face

Seltrix 500 mg Comprimido revestido por pelicula
Comprimido oblongo, laranja, revestido por pelicula, biconvexo com ranhura numa face

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Em adultos, com infec¢Oes de gravidade ligeira a moderada, os comprimidos de Seltrix
estdo indicados para o tratamento das seguintes infeccbes quando causadas por
microorganismoas sensiveis a levofloxacina:

Sinusite aguda bacteriana (adequadamente diagnosticada de acordo com as orientages
locais e/ou nacionais para tratamento de infeccdes do tracto respiratdrio), Exacerbacdo
bacteriana aguda da bronquite cronica (adequadamente diagnosticada de acordo com as
orientacOes locais €/ou nacionais para tratamento de infeccGes do tracto respiratorio),
Pneumonia adquirida na comunidade, Infeccbes ndo complicadas do tracto urinério,
InfeccBes complicadas do tracto urindrio, incluindo pielonefrite, Progtatite bacteriana
crénica e Infecgdes da pele e tecidos moles.
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Antes de se prescrever Seltrix, devem ser tomadas em consideracdo as orientagOes
nacionais e/ou locais sobre 0 uso apropriado de fluoroquinolonas.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Os comprimidos de Seltrix sdo administrados uma ou duas vezes por dia. A posologia
depende do tipo e gravidade da infeccdo e da sensibilidade do presumivel patogéneo
causal.

Durag&o do tratamento:

A duragdo daterapéutica varia de acordo com a evolugdo da doenca (ver quadro abaixo).
Como com a generalidade da terapéutica antibidtica, a administracdo dos comprimidos de
Seltrix deve ser continuada durante um minimo de 48 a 72 horas apds o doente ter ficado
apirético ou se tenha obtido uma irradicacéo bacteriana.

Modo de administracéo:

Os comprimidos de Seltrix devem ser engolidos inteiros e com uma quantidade suficiente
de liquido. Podem ser divididos pela ranhura para adaptar a posologia. Os comprimidos
podem ser tomados durante ou entre refeicdes. Os comprimidos de Seltrix devem ser
tomados pelo menos 2 horas antes ou apds a administracéo de sais de ferro antiacidos e
sucralfato dado que pode ocorrer uma reducéo da absorcéo (ver 4.5: Interaccoes).

A posologia seguinte pode ser recomendada para Seltrix:
Posologia em doentes com fungdo renal normal (depuragdo da creatinina > 50 ml/min)

Indicacéo Regime posologico (de acordo | Duragdo do
com a gravidade) Tratamento
10 - 14 dias
Sinusite aguda Exacerbacdo | 500 mg uma vez por dia 250 a 7- 10 dias
aguda de bronquite cronica 500 mg umavez por dia
Pneumonia adquirida na | 500 mg uma ou duas vezes por 7 14di
. ) - ias
comunidade dia
Infecgoe_s o complicadas - do 250 mg umavez por dia 3dias
tracto urinério
Infecgdes complicadas do tracto | 250 mg umavez por dia 7-10 dias
urinério incluindo pielonefrite
Prostatite bacteriana cronica 500 mg uma vez por dia 28 dias
Infecgdes da pele e tecidos moles | 250 mg uma vez por dia a 500 7 - 14 dias

Populacdes Especiais

Insuficiénciarenal (depuracdo da creatinina < 50ml/min)
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Depuracéo da
creatinina Posologia
250 mg/24  h| 500 mg/24 h|500 mg/12 h
primeira dose: 250 | primeira dose: 500 | primeira dose: 500

mg mg mg
50 -20 ml/min em  seguidal25 | em seguidaz 250 | em seguida: 250
mg/24 h mg/24 h mg/12 h

19 -10 ml/min em seguida: 125 em seguida: 125 em seguida: 125

< 10 ml/min|em  seguidal25|em seguida: 125 |em seguida 125
(incluindo mg/48 h mg/24 h mg/24 h
hemodidlise e

1 N&o sdo necess&rias doses adicionais ap6s hemodidlise ou didlise peritoneal
ambulatoria continua (CAPD).

Compromisso da funcéo hepatica N&o € necessério gjustamento da posologia dado que a
levofloxacina ndo € metabolizada em quantidade relevante pelo figado e é principal mente
excretada pelosrins.

|dosos

N&o é necessario qualquer ajustamento da posologia em idosos, excepto 0 que se impuser
em face da funcdo renal (ver seccdo 4.4 Prolongamento do intervalo QT).

Criancas

O Seltrix esta contrarindicada em criancas e adolescentes em crescimento (ver seccéo
4.3)

4.3 Contra-indicacoes

Os comprimidos de Seltrix ndo devem ser usados:

- em doentes com hipersensibilidade a levofloxacina, outras quinolonas ou a qualquer dos
excipientes,

- em doentes com epilepsia

- em doentes com histéria de disturbios tendinosos relacionados com a administragdo de
fluoroquinolonas;

- em criangas ou adolescentes em crescimento -durante a gravidez -em mulheres que
amamentam.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Estudos epidemioldgicos tém evidenciado um aumento do risco de aneurisma adrtico e
disseccdo adrtica apds a administracéo de fluoroquinolonas, em particular na populacéo
mais idosa.

Por conseguinte, as fluorogquinolonas apenas devem ser utilizadas apds uma cuidadosa
avaliacdo da relagdo beneficio-risco e apds serem equacionadas outras opcdes
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terapéuticas em doentes com antecedentes familiares de aneurisma, em doentes com um
aneurisma adrtico e/ou disseccdo adrtica pré-existentes ou em doentes com a presenca de
outros fatores de risco ou patologias que possam constituir fatores de predisposicéo para
aneurisma adrtico ou disseccao adrtica (p. ex., Sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-
Danlos do tipo vascular, arterite de Takayasu, arterite de células gigantes, doenca de
Behcet, hipertenséo, aterosclerose conhecida).

No caso de dor stibita no abddémen, peito ou costas, 0s doentes devem ser aconselhados a
consultar de imediato um médico num servico de emergéncia

Nos casos mais graves de pneumonia causada por pneumococos, 0 Seltrix pode ndo ser a
terapéutica mais apropriada.

As infeccdes nosocomiais devidas a P.aeruginosa podem exigir uma terapéutica de
combinagao.

Tendinite e ruptura de tenddes

Pode ocorrer raramente uma tendinite. Mulitas vezes envolve o tendéo de Aquiles e pode
levar a uma ruptura do tenddo. O risco de tendinite e ruptura de tenddes aumenta nos
doentes idosos e em doentes a tomar corticoesterdides. E necessaria uma monitorizagio
cuidadosa nestes doentes se for prescrito o Seltrix. Todos os doentes devem consultar o
seu médico se sentirem sintomas de tendinite. Se se suspeitar de tendinite, o tratamento
com comprimidos de Seltrix deve ser interrompido imediatamente e deve ser iniciado
tratamento apropriado (p.ex., imobilizagcéo) para o tenddo afectado.

Doenca associada com o Clostridium difficile

A ocorréncia de diarreia, particularmente se for grave, persistente e/ou sanguinolenta,
durante ou apds o tratamento com comprimidos de Seltrix, pode ser sintomética de
doenca associada com o Clogtridium difficile, da qual a forma mais grave é a colite
pseudomembranosa. Se se suspeitar de colite pseudomembranosa, os comprimidos de
Seltrix devem ser interrompidos imediatamente e os doentes devem ser tratados com
medidas de apoio terapéutica especifica (p.ex., vancomicina oral). Nesta situacdo clinica,
os produtosinibidores da peristélise estéo contra-indicados.

Doentes predispostos a convulsdes

Os comprimidos de Seltrix estdo contra-indicados em doentes com histéria de epilepsia e,
como outras quinolonas, devem ser usados com extrema precaucdo em doentes
predispostos a convulsdes, tais como doentes com lesdes préexistentes do sistema
nervoso central, tratamento concomitante com fenbufen e medicamentos anti-
inflamatérios ndo esterdides similares ou com medicamentos que baixam o limiar de
convulsdo cerebral, tais como a teofilina (ver 4.5: Interacgdes medicamentosas e outras
formas de interaccdo). No caso de crises convulsivas, 0 tratamento com levofloxacina
devera ser descontinuado.

Doentes com deficiéncia da G-6-fosfato dehidrogenase Doentes com deficiéncia latente
ou existente da actividade da glucose-6-fosfatodehidrogenase podem ser susceptiveis a
reaccbes hemoliticas quando tratados com agentes antibacterianos da classe das
quinolonas; assim a levofloxacina deve ser usada com prudéncia.

Doentes com perturbacéo da funcéo renal
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Dado que a levofloxacina é excretada principalmente pelos rins, a dose de Seltrix deve
ser gjustada em doentes com compromisso da fung&o renal (ver secgéo 4.2).

Doentes com compromisso da funcéo renal

Dado que a levofloxacina é excretada principalmente pelos rins, a dose de Seltrix deve
ser gjustada em doentes com compromisso da fung&o renal (ver secgéo 4.2).

Reaccdes de hipersensibilidade

A levofloxacina pode provocar reaccoes de hipersensibilidade graves ou potencialmente
fatais (por ex. de angioedema a choque anafilético), ocasionalmente ap0s a dose inicial
(ver seccéo 4.8). Os doentes devem descontinuar o tratamento de imediato e contactar o
seu médico ou um médico de urgéncia, que iniciard medidas urgentes apropriadas.
Hipoglicemia

Tal como com outras quinolonas, tem sido notificada hipoglicemia, normalmente em
diabéticos a fazer tratamento concomitante com agentes hipoglicemiantes orais (por ex.
glibenclamida) ou com insulina Nestes diabéticos recomenda-se monitorizagdo
cuidadosa dos niveis de glucose no sangue (ver secgéo 4.8).

Prevencéo de fotosensibilizagcdo

Embora a fotosensibilizagdo seja muito rara com a levofloxacina, recomenda-se que 0s
doentes ndo se devem expOr desnecessariamente a luz solar forte ou araios UV artificiais
(p.ex., lampada de raios solares, solério), afim de evitar fotosensibilizaco.

Doentes tratados com antagonistas da vitamina K

Devido ao possivel aumento dos testes de coagulacdo (TP/INR) e/ou em doentes com
hemorragia tratados com Seltrix e em combinagéo com antagonistas da vitamina K (por
ex. varfaring), estes teses de coagulagdo devem ser cuidadosamente monitorizados
guando estes medicamentos sdo tomados concomitantemente (ver 4.5: Interaccbes
Medicamentosas e outras formas de interacgao).

Reaccles psicéticas

Tém observadas reaccdes psicoticas em doentes que tomaram quinolonas, incluindo
levofloxacina. Em casos muito raros, estes progrediram para ideias suicidas e
comportamento auto destrutivo — algumas vezes apenas ap0s uma toma Unica de
levofloxacina (ver 4.8 “Efeitos indesgjaveis’). No caso do doente desenvolver estas
reaccOes, a levofloxacina deve ser descontinuada e deverdo ser instituidas medidas
apropriadas. Recomenda-se cautela se a levofloxacina € para ser usada em doentes
psicéticos ou em doentes com antecedentes de doenca psiquiéatrica.

Prolongamento do intervalo QT

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

- sindroma congénito de QT longo;

- uso concomitante de medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT (ex.
antiarritmicos de classe | e ll1, antidepressores triciclicos e macrolidos);

- balanco electrolitico incorrecto (ex. hipocaliemia, hipomagnesemia);

- idosos;

- doenca cardiaca (ex. insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio, bradicardia). (ver
seccao 4.2 1dosos, seccdo 4.5, seccdo 4.8, seccdo 4.9).
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Neuropatia periférica

Em doentes a tomar fuoroquinolonas, incluindo levofloxacina, tem sido notificada
neuropatia periférica sensorial ou sensoriomotora que pode ser répida no seu
aparecimento. A levofloxacina deve ser descontinuada se o doente experienciar sintomas
de neuropatia de modo a prevenir o desenvolvimento de uma situacdo irreversivel.

Opiéceos

Em doentes tratados com levofloxacina, a determinacdo de opiéceos na urina pode
originar falsos-positivos. Poderd ser necessério confirmar os cenérios de positividade a
opiaceos através de métodos mais especificos.

AfecgOes hepatobiliares

Tém sido notificados casos de necrose hepética até insuficiéncia hepatica potencialmente
fatal, com levofloxacina, principalmente em doentes com doencgas subjacentes, como por
ex. sepsis (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser aconselhados a parar o tratamento e
contactar 0 seu médico assistente caso desenvolvam sinais e sintomas de doenga hepética,
tais como anorexia, ictericia, urina escura, prurido ou abdémen sensivel a dor.

Alteracfes da visdo
Se verificar qualquer alteracdo navisdo ou outras perturbacdes oculares, deve encaminhar
imediatamente o doente para uma consulta de oftalmologia.

4.5 InteracgOes medicamentosas e outras formas de interacgéo
Sais de ferro, antiacidos contendo magnésio ou aluminio

A absorc¢ao de levofloxacina é reduzida significativamente quando se administram sais de
ferro ou antidcidos contendo magnésio ou aluminio concomitantemente com
comprimidos de Seltrix. Recomenda-se que preparagdes contendo catides bivalentes ou
trivalentes tais como sais de ferro ou antiacidos contendo magnésio ou aluminio néo
devem ser tomados nas 2 horas que seguem ou precedem a administracdo de
comprimidos de Seltrix. N&o foi encontrada interaccdo com carbonato de célcio.

Sucralfato

A biodisponibilidade dos comprimidos de Seltrix é reduzida significativamente quando
administrados em conjunto com sucralfato. Se o doente deve tomar tanto o sucralfato
como o Levofloxacina, € melhor administrar o sucralfato 2 horas apds a administracéo
do comprimido de sucralfato.

Teofilina, fenbufen ou medicamentos anti-inflamatérios ndo esteréides similares
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N&o foram encontradas interacces farmacocinéticas da levofloxacina com a teofilina
num estudo clinico. Contudo, pode ocorrer uma baixa pronunciada do limiar de
convulsdo cerebral quando as quinolonas sdo dadas concomitantemente com teofilina,
anti-inflamat6rios ndo esterdides ou outros agentes que baixam o limiar convulsivo. As
concentragdes de levofloxacina sdo cerca de 13% mais elevadas na presenca de fenbufen
do que em administracdo isolada.

Probenicida e cimetidina

A probenicida e a cimetidina tiveram um efeito edatisticamente significativo na
eliminagdo da levofloxacina. A clearance renal da levofloxacina foi reduzida pela
cimetidina (24%) e pela probenicida (34%). Isto deve-se a0 facto de que ambos os
medicamentos sdo capazes de bloquear a secrecdo tubular renal da levofloxacina
Contudo, é improvavel que nas doses testadas no estudo, estas diferencas
farmacocinéticas estatisticamente significativas tenham relevancia clinica. Deve-se ter
especial cuidado quando a levofloxacina € coadministrada com medicamentos que
afectam a secrecdo tubular renal tais como a probenecida e a cimetidina, especialmente
em doentes com alteracéo da funcdo renal.

Outrainformagéo relevante

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

Efeitos de Seltrix noutros medicamentos

Ciclosporina A semi-vida da ciclosporina aumentou de 33% quando coadministrada com
a levofloxacina.

Antagonistas da vitamina K

Em doentes tratados com levofloxacina em combinag&o com antagonistas da vitamina K
(p. ex., varfarina), foi notificado um aumento dos testes de coagulacéo (TP/INR) € ou
hemorragia. Por conseguinte, os testes de coagulacdo devem ser monitorizados nos
doentes tratados com antagonistas da vitamina K (ver secgéo 4.4).

M edicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT

A levofloxacina, tal como outras fluoroquinolonas, deve ser usada com precaucdo em
doentes a fazer tratamento com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo
QT (ex. antiarritmicos de classe | e |11 dos, antidepressores triciclicos e macrélidos) (ver
seccao 4.4 Prolongamento do intervalo QT).

Ouitras formas de interaccéo

Refeicdes



APROVADO EM
29-11-2018
INFARMED

N&o h4 interaccdo clinicamente relevante com os alimentos. Os comprimidos de Seltrix
podem portanto ser tomados sem ter em conta a ingest&o de alimentos,

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez:

Estudos de reproducdo em animais ndo levantaram preocupacdes especificas. Contudo,
na auséncia de dados em seres humanos e devido ao risco experimental de lesbes pelas
fluoroguinolonas das cartilagens de organismos em crescimento, os comprimidos de
Seltrix ndo devem ser usados em mulheres gravidas (ver seccdes 4.3 e 5.3).

Aleitamento

Na auséncia de dados em seres humanos e devido ao risco experimental de lesdes pelas
fluoroquinolonas das cartilagens articulares de organismos em crescimento, 0S
comprimidos de Seltrix ndo devem ser usados em mulheres que amamentam (ver secgcoes
4.3e5.1).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Alguns efeitos indesgjaveis (p.ex., tonturas/vertigens, sonoléncia, perturbactes visuais)
podem afectar a capacidade do doente para concentrar-se e reagir, 0 que pode portanto
constituir um risco em situagdes em que essas capacidades tém importancia especial
(p.ex. conduzir um automaovel ou utilizar méguinas).

4.8 Efeitos indesejaveis

A informac8o dada abaixo baseia-se em dados de estudos clinicos em mais de 5.000
doentes e em larga experiéncia pds-comercializacao.

As reaccdes adversas estdo descritas de acordo com a classificagdo de sistema de 6rgéos
MedDRA. As frequéncias sdo definidas segundo a seguinte convencgéo: muito frequentes
(>2/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1000, <1/100), raros
(>2/10000, <1/1000), muito raros (<1/10000), desconhecido (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis apresentam-se por ordem
decrescente de gravidade.

Infecgdes e infestagdes
Pouco frequentes: infeccdo fungica (e proliferacéo de outros microrganismos resistentes)

Doencas do sangue e sistema linfético
Pouco frequentes: leucopenia, eosinofilia; Raros: trombocitopenia, neutropenia; Muito
raros. agranulocitose Desconhecidos: pancitopenia, anemia hemolitica

Doengas do sistema imunitério
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Muito raros: choque anafilatico (ver seccdo 4.4) Reaccdo anafildtica ou do tipo
anafilactoide que podera ocorrer por vezes logo apds a primeira dose Desconhecidos:
hipersensibilidade (ver seccéo 4.4)

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Pouco frequentes. anorexia
Muito raros: hipoglicémia, particularmente em diabéticos (ver secgéo 4.4)

PerturbacGes do foro psiquidtrico

Pouco frequentes: insdnia, nervosismo

Raros:. reacgdes psicoticas, depressdo, estado confusional, agitacdo, ansiedade

Muito raros: reaccles psicéticas com comportamentos de auto destrutivos, tais como
ideiacdo ou comportamento suicida (ver seccéo 4.4), alucinages

Doencas do sistema nervoso

Pouco fequentes. tontura/vertigens, cefaleias, sonoléncia Raros. convulsdes, tremor,
parestesias

Muito raros. neuropatia periférica sensorial ou sensoriomotora, disguesia incluindo
ageusia, parosmia incluindo anosmia

Afecgdes oculares

Muito raros: distdrbios visuais

Afeccgbes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: vertigens

Muito raros: distUrbios da audi¢éo Desconhecidos: tinitus

Cardiopatias

Raros. taquicardia Desconhecidos. prolongamento do intervalo QT (ver seccéo 4.4
Prolongamento do intervalo QT e seccgéo 4.9)

Vasculopatias
Raros: hipotenséo

Doencas respiratérias, torécicas e do mediastino
Raros: broncoespasmo, dispneia
Muito raros. pneumonite alérgica

Doencas Gastrointestinais

Frequentes:. diarreia, ndusea

Pouco frequentes: vomitos, dor abdominal, dispepsia, flatuléncia, obstipacdo

Raros. diarrela sanguinolenta que, em casos muito raros, pode ser indicativa de
enterocolite, incluindo colite pseudomembranosa

AfecgOes hepatobiliares
Frequentes: aumento das enzimas hepéticas (ALT/AST, fosfatase alcalina, GGT)
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Pouco fequentes: aumento da bilirubina sérica Muito raros. hepatite Desconhecidos.
ictericia e dano hepatico grave, incluindo casos de insuficiéncia hepética aguda, tém sido
notificados com levofloxacina, principalmente em doentes com doencassubjacentes
graves (ver seccdo 4.4).

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas

Pouco frequentes. erupcgédo cutanea, prurido

Raros: urticaria

Muito raros. edema angioneurético, reaccdo de fotosensibilidade Desconhecidos:
necrolise epidérmica toxica, sindroma Stevens-Johnson, eritema
multiforme, hiperhidrose ReaccBes mucocutéaneas podem por vezes ocorrer, mesmo apos
aprimeira dose.

AfeccBes musculoesguel éticas e dos tecidos conjuntivos

Raros. alteragdes nos tendbes (ver seccdo 4.4) incluindo tendinite (ex. tenddo de
Aquiles), artralgia, mialgia

Muito raros: ruptura do tenddo (ver seccdo 4.4). Este efeito indesejavel pode ocorrer
dentro de 48 horas apds o inicio do tratamento e ser bilateral, fraqueza muscular que pode
ser de especial importancia em doentes com miastenia gravis.

Desconhecidos: rabdomidlise

Doengas renais e urinarias

Pouco frequentes: aumento da creatinina sérica

Muito raras. insuficiéncia renal aguda (ex. devido a nefrite intersticial) PerturbacOes
gerais e no local de administragdoPouco frequentes: astenia

Muito raros. pirexia Desconhecidos:. dor (incluindo dor nas costas, peito e extremidades)

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

sintomas extrapiramidais e outros distUrbios da coordenacdo muscular,vasculite por de
porfiria em doentes com porfiria

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez gque permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas atraveés:

INFARMED, |.P.

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio dainternet:
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http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

De acordo com os estudos de toxicidade em animais, 0s sinais mais importantes que
podem ser esperados apOs sobredosagem aguda de comprimidos de Seltrix sdo sintomas
do sistema nervoso central tais como confusdo, tonturas, perturbagdes da consciéncia e
convulsdes, aumento do intervalo QT, assim como reaccOes gastrintestinais tais como
néusess e erosdes da mucosa

No caso de sobredosagem relevante, deve-se considerar alavagem gastrica e implementar
tratamento sintomdtico. Deve monitorizar-se 0 ECG devido a possibilidade do
prolongamento do intervalo QT Podem ser usados antiécidos para proteccéo da mucosa
gastrica.

Hemodidlise, incluindo dialise peritoneal e CAPD ndo sdo eficazes na remocao de
levofloxacina do organismo.
N&o existe antidoto especifico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo féarmacoterapéutico: 1.1.10 — Medicamentos Anti-infecciosos. Antibacterianos.
Quinolonas,
Codigo ATC J0IM A12

Levofloxacina é um agente antibacteriano sintéico da classe das fluorogquinolonas e é o
enantiomero S (-) da substancia medicamentosa racémica ofloxacina.

Mecanismo de accéo

Como agente antibacteriano fluoroquinolona, a levofloxacina actua no complexo girase
ADN-ADN e na topoisomerase 1V. Relagdo PK/PD O grau de actividade bactericida de
levofloxacina depende da razéo entre a concentragdo maxima sérica (Cmax) ou da area
sob a curva (AUC) e a concentragdo minima inibitoria (MIC).

Mecanismo de resisténcia O principal mecanismo de resisténcia deve-se a mutacéo gyr-
A. In vitro existe uma resisténcia cruzada entre a levofloxacina e outras
fluoroquinolonas.Devido a0 mecanismo de acgdo, normalmente ndo existe resisténcia
cruzada entre a levofloxacina e outras classes de agentes antibacterianos.

Limites de susceptibilidade

Os limites de MIC recomendados pela EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) para a levofloxacina, separando 0s organismos sensiveis dos com



APROVADO EM
29-11-2018
INFARMED

sensibilidade intermédia e os organismos com sensibilidade intermédia dos organismos
resistentes, estdo apresentados na tabela seguinte para ostestes MIC (mg/L):

Limites de MIC clinicos da EUCAST para levofloxacina (2006-06-20)

Agente patogénico Sensivel Resistente
Enterobacteriacae <1 mg/L >2 mg/L
Pseudomonas spp. <1 mg/L >2 mg/L
Acinobacter spp. <1 mg/L >2 mg/L
Staphylococcus spp. <1 mg/L >2 mg/L
S. pneumoniael <2 mg/L >2 mg/L
Streptococcus A, B, C, G <1 mg/L >2 mg/L
H. influenzae M. catarrhalis2 <1 mg/L >1 mg/L
Limites para espécies ndo comuns3 | <1 mg/L >2 mg/L

1- O limite S/I foi aumentado de 1,0 para 2,0 para evitar a divisdo da distribuicéo
aleatériade MIC. Os limites relacionados com doses terapéuticas elevadas.

2- Edtirpes com valores de MIC superiores aos limites §/1 s&o muito raros ou ainda néo
foram notificados. A identificagdo e os testes de sensibilidade antimicrobiana em
gualquer isolado devem ser repetidos e se o resultado for confirmado, o isolado enviado
para um laboratério de referéncia.

3- Os limites para espécies ndo comuns tém sido determinados sobretudo com base em
dados farmacocinéticos/farmacodindmicos e sdo independentes das distribuicbes das
MIC de espécies especificas. S0 para usar apenas em espécies que ndo demonstraram
ter limites especificos e ndo sdo para usar em espécies onde os testes de sensibilidade ndo
sejam recomendados ou, para as quais ndo exista evidéncia suficiente de que as espécies
em questdo sejam um bom alvo (Enterococcus, Neisseria, Anaerébios Gram negativos).

Os limites de M1 C recomendados pelo CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute,
anteriormente NCCLS) para a levofloxacina, separando os organismos sensiveis dos com
sensibilidade intermédia e os organismos com sensibilcidade intermédia dos organismos
resistentes, estéo apresentados na tabela abaixo, para os testes MIC (ug/mL) ou testes de
difusdo em disco (diametro da zona— mm — usando um disco de 5 pg de levofloxacing).

Limites de MIC e de difusdo em disco recomendados pelo CLSI para a levofloxacina
(M100S17, 2007):

Espectro antibacteriano A prevaléncia da resisténcia pode variar geograficamente e com
0 tempo para espécies seleccionadas e € assim desejavel informacdo local sobre a
resisténcia, particularmente quando se tratam infeccBes graves. Sempre que necessario
deverd procurar-se aconselhamento especializado quando a prevaléncia local de
resisténcia é tal que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infecBes é
guestionavel.
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Agente patogenico Sensivel Resistente
Enterobacteriacae <2 pg/L >17 mm > 8 pg/L <13 mm
N&o Enterobacteriacae <2 pg/L >17 mm > 8 ng/L <13 mm
Actinobacter spp <2 pg/L >17 mm > 8 pg/L <13 mm
Stenotrophomonas <2 pg/L >17 mm > 8 ng/L <13 mm
maltophilia

Staphylococcus spp <1 pg/L >19 mm >4 ug/l <15 mm
Enterococcus spp <2 pg/L >17 mm > 8 ng/L <13 mm
H. influenzae M. catarrhalisl | <2 pg/L >17 mm

Streptococcus pneumoniae | <2 pg/L >17 mm > 8 pg/L <13 mm
Beta-hemolytic <2 pg/L >17 mm > 8 pg/L <13 mm

1A auséncia ou aocorréncia rara de estirpes resistentes impede a defini¢do de outra

categoria de resultados que ndo “sensiveis’. Para estirpes com resultados sugestivos de
categoria “ndo sensiveis’, os resultados dos testes para identificacdo de organismos e
sensibilidade antimicrobiana devem ser confirmados por um laboratério de referéncia

usando o método de diluicdo de referéncia CLSI.

Espécies frequentemente sensiveis

Bactérias aerdbias Gram-positivas
Staphylococcus aureus* sensiveis a meticilina

Staphylococcus saprophyticus
Streptococci, grupo C e G
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniag*
Streptococcus pyogenes*

Bactérias aerdbias Gram-negativas

Burkholderia cepacia$
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae*
Haemophilus para-influenzae*




Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Moraxella catarrhalis*

Pasteurella multocida
Proteus vulgaris
Providenciarettgeri

Bactérias anaerébias
Peptostreptococcus

Outras
Chlamydophila pneumoniae*

Chlamydophila psittaci
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila*

Mycoplasma pneumoniag*
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Bactérias aerdbias Gram-positivas

Enterococcus faecallis*

Staphylococcus aureus resistentes a meticilina

Staphylococcus coagulase spp

Bactérias aerdbias Gram-negativas

Acinetobacter baumannii*
Citrobacter freundii*

Enterobacter aerogenes
Enterobacter agglomerans
Enterobacter cloacoe*
Escherichia coli*
Morganella morganii*

Proteus mirabilis*
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Pseudomonas aeruginosa*
Serratia marcescens®

Bactérias anaerébias

Bacteroides fragilis
Bacteroides ovatus$
Bacteroides thetaiotamicron$
Bacteroides vulgatus$

Clostridium difficile$

*foi demonstrada eficacia clinica para isolados sensiveis nas indicacOes
terapéuticasaprovadas.
$ sensibilidade natural intermédia

Outrainformagéo
Infec¢Oes nosocomiais devido a P.aeruginosa podem exigir terapéutica combinada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A levofloxacina administrada oramente € rapida e quase completamente absorvida,
alcancando-se concentracdes plasmaticas méximas dentro de 1h. A biodisponibilidade
absoluta é de aproximadamente 100%.

Os alimentos tém pouco efeito sobre a absorcéo dalevofloxacina

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

Doses

multiplas de 500 mg de levofloxacina, uma vez por dia mostraram uma acumulac&o
negligenciavel. A acumulacdo de levofloxacina € modesta mas previsivel com 500 mg,
duas vezes por dia. A fase de equilibrio atinge-se dentro de 3 dias.

Penetracdo nos tecidos e fluidos corporais

Penetragdo na mucosa bronquica, fluido de revestimento epitelial (ELF). As
concentragbes méximas de levofloxacina na mucosa brénquica e no fluido de
revestimento epitelial apdés 500 mg p.o. foram de 8.3 pg/g e de 10.8 ug/ml
respectivamente. Foram alcancadas aproximadamente 1 hora apds a administracao.
Penetracéo no tecido pulmonar

As concentragBes maximas de levofloxacina no tecido pulmonar apds 500 mg p.o. foram
de 11.3 pg/g e foram alcancadas 4 e 6 horas apds administracgo. As concentracdes nos
pulmdes excederam consistentemente as do plasma.

Penetracdo no fluido de flictenas
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As concentragdes maximas de levofloxacina de cerca de 4.0 e 6.7 pg/ml no fluido
vesicular foram alcancadas 2 a 4 horas ap0s administracdo na sequéncia de 3 dias de
tratamento a 500 mg uma ou 2 vezes por dia, respectivamente.

Penetracdo no fluido céfalo-raquidiano
A levofloxacina tem uma fraca penetracdo no liquido cefalo-ragquidiano.
Penetracdo no tecido prostético

ApGs administracéo oral de 500 mg de levofloxacina uma vez por dia durante trés dias, as
concentracbes médias no tecido prostatico foram de 8,7 ug/g, 8,2 ug/g e 2,0 ug/g,
respectivamente ao fim de 2 horas, 6 horas e 24 horas; a relagdo da concentracéo na
prostata/plasma foi em média 1,84.

Concentragéo na urina

As concentracdes urindrias médias 8 a 12 horas apds uma dose Unica oral de 150 mg, 300
mg ou 500 mg de levofloxacina foram de 44 mg/l, 91 mg/I e 200 mg/l, respectivamente.

Metabolismo

A levofloxacina tem um metabolismo pouco marcado, sendo os metabolitos a
desmetillevofloxacina e o N-6xido de levofloxacina. Estes metabolitos representam < 5%
da dose excretada na urina. A levofloxacina € estereoquimicamente estavel e ndo sofre
inversdo quiral.

Eliminagéo

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

N&o ha diferencas importantes na farmacocinética da levofloxacina ap6s administragdo
intravenosa e oral, 0 que sugere que as vias oral e intravenosa sGo comparaveis.
Linearidade

A levofloxacina obedece a uma farmacocinética linear num intervalo de 50 a 600 mg.
Individuos com insuficiéncia renal

A farmacocinética da levofloxacina é afectada pela insuficiéncia renal. Com a diminuicéo
da funcéo renal, a eliminacgéo e a depuragdo estéo reduzidas e as semividas de eliminacéo
aumentadas, como se mostra na tabela abaixo:

Cler <20 |20-40 |50-80
[ml/min]

CIR

[ml/min] 13 26 57

{12 [h] 35 27 9
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Individuos idosos
N&o ha diferencas significativas na cinética da levofloxacina entre individuos jovens e
idosos, excepto nos que estiverem associados com diferencas da depuracdo da creatinina.

Diferenca entre sexos

Andlises separadas para individuos do sexo masculino ou feminino mostraram diferencas
pequenas ou marginais na farmacocinética da levofloxacina. N&o existe evidéncia de que
estas diferencas entre géneros sgjam clinicamente relevantes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Toxicidade aguda

A dose letal média (DL50) em ratinhos e ratos apos administracdo oral de levofloxacina
foi da ordem de 1500-200 mg/Kg. A administracdo de 500 mg/Kg p.0. a macacos néo
induziu efeitos importantes para além de vomitos.

Toxicidade de doses repetidas

Estudos com uma duragdo de um e seis meses por ingestdo forgada foram efectuados no
rato e no macaco. As doses foram de 50, 200, 800 mg/Kg/dia e de 20, 80, 320 mg/Kg/dia
durante 1 e 6 meses no rato e de 10, 30, 100 mg/Kg/dia e de 10, 25, 62,5 mg/Kg/dia
durante 1 e 6 meses no macaco.

Os sinais de reaccéo ao tratamento no rato foram pequenos, com ligeiros efeitos na
reducdo da ingestdo de alimentos e alteracdo dos parémetros hematolégicos e
biogquimicos principalmente com doses iguais ou superiores a 200 mg/Kg/dia. Os “Niveis
de N&o Observacdo de Efeitos Adversos’ (NOEL) nestes estudos foram de 200 e 20
mg/Kg/dia apds 1 e 6 meses, respectivamente.

A toxicidade apds administracdo ora no macaco foi minima com redugdo do peso
corporal a 100 mg/Kg/dia em conjunto com salivacdo, diarreia e reducéo do pH urinério
nalguns animais com esta dose. N&o foi observada toxicidade no estudo de 6 meses. Os
NOEL’s obtidos foram de 30 e 62,5 mg/Kg/dia apds 1 e 6 meses, respectivamente.

Concluiu-se que em seis meses de estudo o NOEL foi de 20 e 62,5 mg/kg /diaapbés 1 e 6
meses respectivamente.

Toxicidade de reproducdo

A levofloxacina ndo afectou a fertilidade ou o rendimento reprodutor em ratos em doses
orais muito elevadas de 360 mg/Kg/dia ou intravenosas até 100 mg/Kg/dia.

A levofloxacina ndo foi teratogénica em ratos em doses orais muito elevadas de 810
mg/Kg/dia ou em doses intravenosas elevadas de 160 mg/Kg/dia N&o foi observada
teratogenicidade em coelhos recebendo doses orais até 50 mg/Kg/dia ou intravenosas até
25 mg/Kg/dia.

A levofloxacina ndo teve efeito na fertilidade e o seu Unico efeito nos fetos foi uma
maturacdo retardada como resultado datoxicidade maternal.
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Genotoxicidade

A levofloxacina ndo induziu mutaces genéticas em células bacterianas ou de mamiferos
mas induziu aberractes cromosdmicas nas células pulmonares do hamster chinés (CHL)
in vitro em doses iguais ou superiores a 100 pug/ml, na auséncia de activagéo metabdlica.
Testes in vivo (microndcleo,trocas cromatimicas, sintese ndo programada de ADN) néo
mostraram qualquer potencial genotoxico.

Potencial fototoxico

Estudos no ratinho apds administragdo oral e intravenosa mostraram que a levofloxacina
sO tem actividade fototoxica em doses muito elevadas. A levofloxacina ndo mostrou
qualquer potencial genotdxico numa determinacdo de fotomutagenicidade e reduziu o
desenvolvimento tumoral numa determinacdo de fotocarcinogénese.

Potencial carcinogénico Néo foi observada qualquer indicacéo de potencial carcinogénico
num estudo de 2 anos no rato com administraggdo na comida (0, 10, 30 e 100 mg/Kg/dia).
Toxicidade articular Tal como outras fluoroquinolonas, a levofloxacina mostrou efeitos
na cartilagem (vesiculas e cavidades) em ratos e cdes. Estes resultados foram mais
marcados em animais jovens.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:

Crospovidona

Hipromelose

Celulose Microcristalina
Estearato de magnésio

Silica Anidra Coloidal

Acido Esteérico

Talco

Revestimento

Dioxido detitanio (E171)
Hipromelose

Macrogol 6000

Oxido de Ferro Vermelho (E172)
Oxido de Ferro Amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade
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2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

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

Blister de PV C/Aluminio de 1,3,5, 7, 10, 50 ou 500 comprimidos.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BLUEMED Unipessoal, Lda
Rua Clube Atlético de Rio Tinto, 115
4435-188 Rio Tinto - Portugal

Phone: +351-223228492

www.bluemed.pt

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

Seltrix, 250 mg, Comprimido revestido por pelicula
XXXXX —Blister de 1 unidade

XXXXX —Blister de 3 unidades

XXXXX —Blister de 5 unidades

XXXXX —Blister de 7 unidades

XXXXX —Blister de 10 unidades

XXXXX —Blister de 50 unidades

XXXXX — Blister de 500 unidades

Seltrix, 500 mg, Comprimido revestido por pelicula
XXXXX — Blister de 1 unidade

XXXXX — Blister de 3 unidades

XXXXX — Blister de 5 unidades

XXXXX — Blister de 7 unidades



XXXXX —Blister de 10 unidades
XXXXX —Blister de 50 unidades
XXXXX —Blister de 500 unidades
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

DE INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO




