cloridrato de moxifloxacino

“Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999”.

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimido revestido de 400 mg.

Embalagem contendo 1, 5, 7, 10, 49 ou 50 comprimidos revestidos.
Embalagem Hospitalar Contendo 90 comprimidos revestidos
Embalagem Fracionavel contendo 100 i revestidos

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSIGAO:
Cada comprimido revest\do de 400mg contém:
. e moxi h

Sensivel

Anaerobios

Bacteroides distasonis

Bacteroides eggerthii

Bacteroides fragilis™

Bacteroides ovatus

Bacteroides thetaiotamicron*

Bacteroides uniformis

Fusobacterium spp

spp”

Porphyromonas spp

Porphyromonas anaerobius

436,340 mg Porphyromonas asaccharolyticus
- m rev. magnus
* cada compnmldo revestido contém 436,340 mg de cloridrato de moxifloxacino que equivale a 400,00 mg de Prevotella spp
moxifloxacino. p
* celulose microcristalina, manitol, estearato de magnésio, croscarmelose sédica, povidona, hij + PP

macrogol, 6xido de ferro vermelho, diéxido de titanio, alcool isopropilico, cloreto de metileno.

INFORMAGOES AO PACIENTE
O cloridrato de moxifloxacino é um antibiético de amplo espectro. Desde que adequadamente indicado, os
sinais e os sintomas da doenga devem melhorar em um periodo minimo de cinco dias de correto.

Clostridium perfringens”

Clostridium ramosum

Sensivel Intermedidrio Resistente

Atipicos

O cloridrato de moxifloxacino deve ser mantido na embalagem original, conservado em temperatura ambiente
(15“ a30°C) e protegido da umidade. Somente podera ser utilizado até o vencimento do seu prazo de validade,
pois apos essa data, perde sua eficacia. O prazo de validade esta indicado na embalagem do produto.

O cloridrato de moxifloxacino ndo deve ser administrado a mulheres gravidas ou que estejam amamentando.
Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez, na vigéncia do tratamento ou apos o seu término.

Informe também se estiver amamentando.

Os comprimidos devem ser tomados com 4gua, independentemente das refei¢oes. Siga a orientagdo do seu
médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a duragdo do tratamento.

Né&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. A interrupg@o do tratamento antes do prazo
recomendado pelo seu médico pode provocar a piora da doenca.

O cloridrato de moxifloxacino pode provocar reagoes gastrintestinais (dor abdominal, ndusea, vomito, diarreia,
alteragdo do paladar), dor de cabeca, vertigens, sensagdo de fraqueza, mal-estar, dores no peito, nas costas
ou nas pernas, palpitagdes, reagoes de pele, reagées alerglcas ou de hipersensibilit dores musculares e

Chlamydia iae*

Chlamydia trachomatis**

Mycoplasma pneumoniae’

Mycoplasma hominis

WMycoplasma genitalium

Legionella pneumophila®

Coxiella burnettii

*/"* A eficacia clinica foi demonstrada para cepas sensiveis em indicagoes clinicas aprovadas.
A frequéncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para certas espécies. Contudo, para o
moxifloxacin isto nao foi observado até o momento. Informagdes locais da 4rea sobre a resisténcia de microrganismos
sao no tratamento de infecgdes graves. A informagao acima ¢ fornecida como guia sobre a

nas articulagdes, insonia, nervosismo, , sonoléncia e vaginal. Essas reagoes

de um ser sensivel a

s&o incomuns, porém em qualquer eventualidade, informe seu médico. Ao primeiro sinal de dor ou ir
dos tenddes, a administragdo de cloridrato de moxifloxacino deve ser suspensa, sendo necessario manter em
repouso o membro afetado e consultar um médico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.

Quando da de de 10 e antiacidos, minerais e polivitaminicos
contendo ferro, magnésio ou aluminio, esses medicamentos devem ser ingeridos pelo menos quatro horas
antes ou duas horas apos a ingestao de cloridrato de moxifloxacino. Informe ao seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

O cloridrato de moxifloxacino nao deve ser tomado por pessoas alérgicas a qualquer componente de sua
formulagdo ou aos derivados quinolénicos, nos casos de insuficiéncia hepatica grave, nem por criangas e

em fase de imento.
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS
Farmacodinamica
Mecanismo de acao

O moxifloxacino é um agente antibacteriano fluoroquinolénico de amplo espectro e aga@o bactericida com
atividade in vitro frente a uma ampla gama de microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos, anaerébios,
bactérias resistentes a acidos e atipicos, como Chlamydia spp, Mycoplasma spp e Legionella spp.

A agéo bactericida resulta da interferéncia nas séo enzimas
essenciais que controlam a topologia do DNA e estao envolvidas na repllca(;ac, reparag&o e transcrigdo do
mesmo.

O moxil 10 exibe agdo dependente da concentragao. As concentrages bactericidas minimas
s@o geralmente similares as concentragdes inibitérias minimas.

O moxifloxacino ¢ eficaz frente a bactérias resistentes aos antibidticos B-lactamicos e macrolideos. Estudos
em animais infectados demonstraram alta atividade in vivo.

Resisténcia

Os mecanismos de resisténcia que inativam penicilinas, as, amir i
tetraciclinas ndo interferem na atividade antibacteriana do mcx\ﬂoxaclno Nao ha resisténcia cruzada entre 0
moxifloxacino e estes agentes. Até o0 momento, ndo se observou resisténcia mediada por

C 30 dos paré de para administragao i & oral de uma dose
Gnica de 400 mg de moxifloxacino

Em pacientes 40 o0s para de AUC/CIM90 maiores que 125 € Gy, /CIM90 de 8 - 10
permitem prever a cura clinica acientes is estes paré indirétos sdo

menores, ou seja, AUC/CIMS0 maior que 30 - 40 (Dudley e Ambrose).

Atabela a seguir indica os de & para 4
e oral de 400 mg de moxifloxacino calculados a partir de dados de dose Unica:
[Modo de administragao Intravenoso Oral
Parametro (mediana) AUIC[h] Crnax/CIMgg @ AUIC [N]  Cppax/CIMgg
ClIMg 0,125 mg/L 313 32,5 279 236
ClMgy 0,25 mg/L 156 162 140 11,8
CiMgo 0,5 mg/L 78 81 70 59
 infuszo de 1 hora
Farmacocinética
Absorcéo e biodisponibilidade:
Apd istragao oral e quase te absorvido. A

pos a oral o if

absoluta é de aproximadamente 91%.
A farmacocinética é linear em doses Unicas na faixa de 50 - 1200 mg e até 600 mg administrados uma vez ao dia
durante 10 dias. O estado de equilibrio é alcangado dentro de 3 dias. Apds uma dose ora\ de 400 mg sdo alcangadas
concentragbes maximas de 3,1 mg/L dentro de 0,5 - 4 h apds a administrag

maxima e minima no estado de equilibrio (400 mg uma vez ao dia) foram de 3,3 e 0, o mg/L, respectivamente.

A administragéo concomitante de moxifioxacino com alimentos prolonga ligeiramente o tempo para alcangar as
concentragGes maximas em aproximadamente 2 horas e reduz ligeiramente as concentragdes maximas em

Parece que o grupamento C8-metoxi contribui para a atividade aumentada e a menor sele¢do de mutantes

. A extenséo da absorg&o permaneceu inalterada. Como a AUC/CIM prevé melhor a eficacia
antimicrobiana de qumolonas este efeito ndo é clinicamente relevante. Portanto, moxifloxacino pode ser

resistentes de bactérias Gram-| positivas_comparado com o grupamento C8-H. A presenca do substituints
bicicloamina volumoso na posicdo C-7 impede o efluxo ativo, um mecanismo da resisténcia a
fluoroguinolonas.

Os estudos in vitro demonstraram que a resisténcia ao moxifloxacino se desenvolve I tamen{ por mutagoes
de fases miltiplas. Demonstrou-se uma frequéncia de resisténcia muito baixa (10 a 10 8) A exposigdo
seriada de microrganismos a concentragdes abaixo da concentragao inibitéria minima (CIM) demonstrou
apenas um pequeno aumento dos valores da CIM.

Foi observada resisténcia cruzada entre quinolonas. Contudo, alguns microrganismos Gram-positivos e
anaerobios resistentes a outras quinolonas s&o sensiveis ao moxifloxacino.

Efeito na flora intestinal em humanos

temente das refeigoes.
anica infus@o intravenosa de 400 mg de 1 hora foram maximas
de 4 1 mg/l no final da infus@o, o que corresponde a um aumento médio de aprox. 26% com relagéo a admlmstraqao
oral A exposigao a0 farmaco em termos de AUC em um valor de aproximadamente 39 mg.hvl é somente um potco
apos oral (35 mg.h/l) de acordo com a biodisponibilidade

absoluta 48 sproximadaments 815,
Apés administrado intravenosa mltipla (infusdo de 1 h, as concentragdes plasmaticas méxima e minima no estado de
equilbrio (400 mg uma vez ao dia) estavam entre 4,1 a 5.9 e 0,43 a 0,84 mg/l, respectivamente. No estado de equilibrio a
exposicao ao farmaco dentro do intervalo de administragao é aproximadamente 30% maior do que apds a primeira dose.
Em pacientes foram observadas concentragdes méias no estado de equilbrio de 44 mg/l no finalda infuséo de 1 h.

Em dois estudos com voluntarios foram observadas as seguintes alteragbes na flora intestinal apds a
administragao oral de moxifloxacino. E. coli, Bacilus sp., Bacteroides vulgams enterococos e sp.
foram reduzidos, bem como os Estas

o uito para o espago extravascular. A exposicao ao farmaco em termos
de AUC (AUCnorm -6 kg h/l) é elevada, com um volume de distribuicio no estado de equilibrio (Vss) de

alteragGes voltaram ao normal dentro de duas semanas. A toxina de Clostndlum difficile no foi encontrada.

Dados de sensibilidade in vitro

2 I/kg. Na saliva podem ser alcangadas concentragdes maximas maiores do que no plasma. Em
experimentos in vitro e ex vivo foi determinada uma ligagéo a proteinas de aproximadamente 45% numa faixa de
0,0222 mg/l ir da concentragdo do farmaco. O 10 se liga a albumina sérica.

Sensivel Intermediario Resistente

Bactérias Gram-positivas

Streptococcus pneumonige inclusive cepas de Streptococcus pneumanie
multirresistentes. [MDRSP], incluindo cepas conhecidas como PRSP (S.
dois ou mais dos
(segumles antibicticos: penicilina (CIM 3 ug/mL) celalusporlnas de 2° geragdo
p-e

Em decorréncia deste valor baixo sdo observadas concentragdes livres maximas > 10 x CIM.

9 alcanga concentragdes elevadas em tecidos como pulmaes (fluido epitelial, macrofagos alveolares,
tecido bidtico), os seios (seio maxilar e etmoide, pélipos nasais) e lesdes inflamadas (fluido de vesiculas por
cantaridas), onde sao obtidas concentragdes totais que ultrapassam as concentragdes plasmaticas. Concentragoes
altas do farmaco livre sao medidas no liquido corporal intersticial (saliva, intramuscular, subcutanea). Além disto,
foram detectadas altas concentragdes do farmaco nos tecidos e fluidos abdominais e no trato genital feminino. As
concentragSes maximas e as razoes de concentracdo local vs. plasmatica para vérios tecidos-alvo forneceram
resultados comparaveis para ambos os modos de administragao apés uma dose Unica de 400 mg de moxifloxacino.

Streptococcus lert
Streptococcus mitior

Streptococcus agalactiae

O moxifloxacino sofre biotransformagéo de Fase Il e é excretado pelas vias renal e biliar/ fecal na forma de farmaco
inalterado, bem como na forma de sulfo-composto (M1) e um glicuronideo (M2). M1 e M2 séo os Unicos metabdlitos
relevantes em humanos e ambos sao microbiologicamente inativos. Nao foram observadas interagoes
farmacocinéticas metabélicas in vitro ou em estudos clinicos de Fase | com outros farmacos que sofrem
biotrar e Fase | envo\vendo as enzimas do citocromo P-450.

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus anginosus”
Streptococcus constellatus™

Staphylococcus aureus (inclusive cepas sensiveis a meticilina)* Staphylococeus aureus
(cepas resistentes a
meticilina/ofioxacinoh

Staphylococcus cohnii
Staphylococcus epidermidis (inclusive cepas sensiveis a meticilina)

Staphylococcus

epidermicis (cepas
resistentes a meticilina/
ofloxacino)+

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Ga via do M1 e M2 sio encontrados no plasma em concentragdes mais

baixas do que o composto-mae. Pesqulsas pré-clinicas _estudaram adequadamen(e ambos os metabdlitos
deste modo, com relagao a

Ellmlnagao
O moxifloxacino é eliminado do plasma com uma meia-vida terminal de aproximadamente 12 horas. O clearance
médio aparente do organismo todo apés doses de 400 mg varia entre 179 e 246 mL/min. O clearance renal foi de
24 - 53 mi/min, sugerindo reabsorcao tubular parcial do farmaco nos rins. A administragao concomitante de
ranitidina e probenecida nao alterou o clearance renal do farmaco.

O balango de massa do e dos de Fase Il de ino forneceu uma recuperag&@o
quase completa de 96 - 98%, il da via de 80, com nenhuma indicacdo de metabolismo
oxidativo.

Idosos:

A farmacocinética do moxifloxacino néo ¢ afetada pela idade.

Houve uma diferenca de 33% na farmacocinética (AUC, Cay) do moxifloxacino entre homens e mulheres. A
absorgéo do farmaco ndo foi afetada pelo sexo. Estas diferencas na AUC e na Cpay foram atribuidas mais a

Staphylococcus saprophyticus

Staphylococeus simulans
Corynebacterium diphtheriae
Enterococcus faecalls® (somente cepas sensiveis & vancomicina/gentamicina)

*/** A eficacia clinica foi demonstrada para cepas sensiveis em indicagoes clinicas aprovadas.
+ O moxifloxacino apresentou atividade in vitro com valores de CIM na faixa sensivel em estafilococos

no peso corporal do que ao sexo. Elas nao sao consideradas clinicamente rgfévantes
iferencas inter
Foram examinadas possiveis dit ir em caucasian |aponeses Negros e outros grupos étnicos.
Nao puderam ser i i i i te perfil

Criancas:

A farmacocinética do moxifloxacino néo foi estudada em pacientes pediatricos.

Insuficiéncia renal
A

ndo & alterada sigr pela insuficiéncia renal (inclusive clearance de
creatinina < 30 mI/mln/1 73 m2) e em pacientes em didlise cronica, ou seja, hemodidlise e dilise peritoneal
ontinia.

meticilino-resistentes expressando somente o gene MecA. O uso de 10 ndo é
estas cepas foram identificadas.

Sensivel Intermediério Resistente

Bactérias Gram-negativas

Gardnerella vaginalis

Haemophilus influenzae (incluindo
cepas p-lactamase negativas e
positivas)*

Haemophilus parainfluenzae™

Moraxella catharrals (inluindo Gepas
p-lactamase negativas e positivas)*

s plasmatlcas de pacientes com |nsui|c\enc|a hepética leve a grave (Child-Pugh A a C) ndo
revelaram diferenca t j4veis ou pacientes com fungao
hepética normal, para uso em pacientes com Child-Pugh

(veja também e

Q). N
INDICAGOES

O cloridrato de moxifloxacino é indicado para o tratamento de adultos (com idade igual ou acima de 18 anos) com:
« infecgGes das vias respiratorias superiores e inferiores

- exacerbagoes agudas de bronquite cronica

- pneumonia adquirida na comunidade (PAC) incluindo PAC causada por cepas multirresistentes™

- sinusite aguda

infecgdes nao complicadas de pele e tecidos moles

+ Infecgdes compiicadas de pele e anexos (incluindo infecgdes do pé diabético)

- tes, incluindo isolados conhecidos como S.

resistente a pemcmna e cepas reswstentes a dois ou mais dos seguintes antibiéticos: penicilina (CIM =

Bordetella pertussis

Escherichia coli*

Klebsiella pneumoniae*

Klebsiella oxytoca

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae*

Enterobacter sakazaki

2 g/ml), cefalosponnas de 2% geragao (p.ex. , tetraciclinas e
CONTRAINDICAGOE!

a qualquer
Criancas e adolescentes em fase de crescimento.
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
O moxifloxacino tem mostrado prolongar o intervalo QT do de alguns pacientes. Portanto, deve
ser evitado em pacientes com conhecido prolongamento do intervalo QT, pacientes com hipocalemia néo tratada e
naqueles em uso de substancias antiarritmicas da classe IA (p.ex. quinidina, procainamida) ou da classe Ill (p.ex.
amiodarona, sotalol), por falta de experiéncia clinica com esse tipo de pacientes.
uso cor e de substancias que prolongam o intervalo QT, tais como cisaprida,
ico ivos triciclicos, deve ser efetuado com cautela, uma vez que néo se pode

da formula ou a outras quinolonas. Gravidez e lactagao.

excluir o risco de polenciahzagéa
0 moxifloxacino deve ser usado com cautela nos pacientes em

vigentes como

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas fluorescens

Burkholderia cepacia

ou isquemia
Aumentando-se a de do intervalo QT pode aumentar a magnitude;
portanto, a dose recomendada de 400 mg em |nfusao durante 60 minutos nao deve ser excedlda Entretanto em
pacientes gom preumona ndo foi observada nenhuma correlagdo entre a: de

do intervalo QT. O prolongamento do intervalo ot pode Causar aumento do risco

Stenotrophomonas maltophilia

Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris

Morganella morganit

Neisseria gonorrhoeae™

Providencia rettgeri

de arritmias venmcu\ares inclusive torsade des pointes. Nenhum caso de
por prolongamento do intervalo QTc péde ser atribuido ao tratamento com o moxlfloxacmo em mais de 9. uno
pacientes; entretanto, certas condigaes predisponentes podem elevar o risco de arritmias ventriculares.

O tratamento com quinolonas pode provocar crises convulsivas. O moxifloxacino deve ser utilizado com cautela em
pacientes com transtornos conhecidos ou suspeitos do SNC que possam predispor a convulsdes ou reduzir o limiar
convulsivo.

Como os dados clinicos sao limitados, nao se recomenda o uso de moxifloxacino nos pacientes com insuficiéncia
hepallca grave (Chr/d Pugh C).

inclusive pode  produzir mflama:;ao e ruptura de tendoes,
. Ao

Providencia stuartii

pamentes idosos e nos pamenles traiados
Primeiro. Snal de dor ou inflamagao, 0s pacientes devem interomper o tratamento o manter em repouse as)

*/** A eficacia clinica foi demonstrada para cepas sensiveis em indicagdes clinicas aprovadas.

rréncia de colite com o uso de de amplo espectro, incluindo
moxifloxacino; portanto, é importante conslderar esse diagnéstico em pacientes com diarreia grave associada ao
uso de moxifloxacino. Nessa situagao clinica, devem ser instaladas imediatamente as medidas terapéuticas

089430



adequadas.
Em alguns casos, podem ocorrer reagdes alérgicas ou de hiperser
caso o médico deve ser imediatamente contatado.
Em casos muito raros, reagdes anafilaticas podem progredir até o choque, potencialmente letal, algumas vezes ap6s
a primeira administragdo. Nesses casos, o0 uso de moxifloxacino deve ser interrompido e o tratamento médico
instituido, por exemplo, para choque.

30 é recomendado o tratamento com comprimidos de 400 mg de moxifloxacino em pacientes com doenca

apos a primeira e nesse

Disturbios da Pele e Tecido Subcutaneo

Reagoes de
pele bolhosa

Reagdes de pele
bolhosa como
Sindrome d
Stevens-Johnson ou
Necrdlise Epidérmica
Toxica (potencial
risco de vida)

inflamatdria pelvica complicada (ex. associada com abscesso tubo-ovariano ou peiico), quando o

Gravidez ¢ Iac!agio

Gravidez: 0 uso seguro de moxifloxacino em mulheres gravidas néo foi estabelecido. Foram descritas lesdes
articulares reversiveis em criangas tratadas com algumas qulnalonas mas este efeito nao foi observado entre fetos
expostos. Estudos em animais risco potencial em humanos &
desconhecido.

Consequentemente, o uso de moxifloxacino durante a gravidez é contra-indicado.

Lactagéio: assim como ouiras quinolonas, moxifloxacino demonsirou causar lesSes na cartiagem das articulagtes

Disturbios do Tecido C e dos Ossos
Disturbios dos Tendinite Ruptura do tenddo
tenddes
Disturbios Artralgia Aumento do ténus Artrite
i e Mialgia muscular e caibras Disturbio da marcha

que suportam peso em animais imaturos. Dados pré-clinicos indicam que pequenas
podem ser secretadas no leite humano.
Nao existem dados sobre lactantes. Portanto, o uso de moxifloxacino em lactantes é contraindicado.

A incidéncia de reagoes do SNC observada nos estudos clinicos foi baixa. Entretanto, os pacientes devem estar
atentos em verificar como reagem antes de dirigir ou operar maquinas.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERAGAO

Para as seguintes substancias foi comprovada a auséncia de interago clinicamente relevante com

musculares (causado
inespecificos inespecificos por

atenolol, ranitidina, suplementos de calcio, teofiina, orais, digoxina,
morfina, probenecida. N&o so necessarios ajustes de dose para estes compostos.
Antiécidos, minerais e multivitaminas - A ingestao de minerais e

multivitaminas pode diminuir a absorgao do moxifloxacino apés administragao oral devido a formagao de
complexos quelados com os cations multivalentes contidos nestes preparados. Isto pode levar a concentragées
plasméticas consideravelmente mais baixas do que o desejado. Portanto, anti4cidos, agentes anti-retrovirais (p.ex.

sintomas
musculares, dos
tendces ou
articulares)
Di turblos Renais e Urinarios
Comprometimento 30 (causada|C
renal por diarreia ou renal
ingestao reduzida de | Insuficiéncia renal
liquidos) (devido  desidratago

espec. em idosos com
problemas renais

didanosina) e outros produtos contendo magnésio ou aluminio, sucralfato e agentes contendo ferro ou zinco devem préexistentes)
ser administrados pelo menos 4 horas antes ou 2 horas apés a ingestao de uma dose oral de moxifloxacino. Distirbios Gerais e Condigdes do Local de Administraga
varfarina - N&o se observou interagao durante o tratamento concomitante com varfarina sobre a ,0 Sensacdo geral de Mal-ostar
tempo de protrombina e outros parametros da coagulagéo. "

d doenca Dor inespecifica

no INR (Razdo Sao descritos casos de aumento da atividade am\coagulame em Sudor

pacientes recebendo anticoagulantes incluindo 0. A infecgo (e _
o0 processo inflamatério que a acompanha), a idade e o estado geral do paciente sao fatores de rlsco Embora os R?ﬂcoes no local da|Reagbes in local da Iffmfl“‘?o J'f\eblte no
estudos clinicos ndo tenham demonstrado nenhuma interagcao entre o moxifloxacino e a varfarina, deve-se infusao injegao e infusao local da infusao
monitorar o INR e, se necessario, ajustar a dose do anticoagulante oral de modo apropriado.
digoxina - A farmacocmetlca da digoxina nao é si te alterada por Distarbios Gerais Edema

. Apos
etida a aumentou a Cmax da digoxina em

Sproximadaments 30% no estado de equiliorio som afetar & AUG ou 08 niveis minimos.

canvao ativo - A administragéo concomitante de carvao ativo e 400 mg de moxifloxacino oral reduziu_a

disponibilidade sistémica do farmaco em mais de 80% impedindo a sua absorgao in vivo. A aplicagdo de carvdo

ativo na fase de absorcao inicial impede aumentos adicionais da exposicao sistémica em casos de superdose.

ApGs a administragdo intravenosa do farmaco, o carbono medicinal somente reduziu ligeiramente a exposicdo

sistémica (aproximadamente 20%).

Almentos e produtos icteos - A absorgo do moxifoxacin ndo fof aterada pela ingestdo ds alimentos. Portanto,

ino pode ser indeper da ingestao de alimentos.

EFEITOS INDESEJAVEIS:

Seguem abaixo as reagoes adversas ao medicamento baseadas em todos os estudos clinicos com moxifloxacino

400 mg (oral e terapia sequencial) classificadas por categoria de frequéncia CIOMS Il (total de n = 12.984, incluindo
= 2.535 de estudos de terapia sequencial; posicdo de dez/2005). As reagbes adversas classificadas como

“comuns* foram observadas com frequéncia inferior a 3%, com excecao de nausea e diarreia. As reagoes adversas

baseadas em relatos pos-comercializagdo (posigao: setembro/2006) estdo impressas em negrito e italico.

Descricao Comum Tncomum Rara Muito Rara
Clinica >1% a <10% >0,1% a <1% >0,01% a <0,1% <0,01%
Infecgdes e Infestagdes
— 5 -
induzidas por micéticas
tico

antibi

Distarbios do Sistema Linfatico e Sanguineo

Os efenos indesejaveis a seguir tém uma frequéncia maior nos tratados seqL
IV.e
Comun aumemo de gamaglutamiltransferase.

Incomuns: taquiarritmias ventriculares, hipotensao, vasodilatagéo, colite associada a antibiéticos (em casos
muito raros associada a complicagdes com risco de vida), convulsées com diferentes manifestagoes clinicas
(incl. convulsdes de grande mal), alucinagdes, comprometimento renal (que em alguns casos pode levar a
insuficiéncia renal por motivo de desidratagdo, especialmente em idosos com distlrbios renais pré-
existentes).

por via

POSOLOGIA

Dose (adultos): A dose recomendada de v é de 400 mg ou solugéo para infuséo)
uma vez por dia para as indicagdes mencionadas acima e ndo deve ser ultrapassada.

Duracao do tratamento: A duragao do tratamento deve ser determinada pela gravidade da indicagéo ou
pela resposta clinica. As recomendagGes gerais para o tratamento de infecgcoes das vias respiratérias
superiores e inferiores sao as seguintes:

Comprimidos:

Bronquite: exacerbagao aguda da bronquite crénica, 5 dias

Pneumonia: pneumonia adquirida na comunidade, 10 dias

Infecgdes ccmpl\cadas da pele e anexos: duragdo total do tratamento para o tratamento sequencial

seguido de tratamento oral): 7 - 21 dias.
O cloridrato de moxifloxacino 400 mg comprimidos foi avaliado em estudos clinicos em esquema de até 21
dias de tratamento (em infecgdes complicadas de pele e anexos)

os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, com um pouco de &agua,

ncas - A eficacia e a seguranga do moxifloxacino em criangas e ites nao foram

Di i i - Nao é necessario ajuste de dose em grupos étnicos.

- N@o é necessario ajuste de dose em pacientes com a funcdo hepatica
comprometida (veja também Adverténcias e Precaugtes com relagao ao uso em pacientes Child-Pugh C).

ario o ajuste de dose em pacientes com comprometimento da fungao renal
(inclusive clearance da creatinina < 30 ml/min/1,73m?) e em pacientes em didlise crénica, isto &, hemodialise

Em um estudo de tolerabilidade local realizado em c&es néo foram observados sinais de intolerancia local
quando moxifloxacino foi administrado intravenosamente. Apds injegdo intra-arterial foram observadas
alteragbes envolvendo o tecido mole peri-arterial sugerindo que a administragdo intra-arterial de

Apesar de estudos convencionais de longo prazo para determinar o potencial carcinogénico do
moxifloxacino ndo terem sido realizados, o farmaco foi submetido a vérios testes genotoéxicos in vitro e in
vivo. Além disto, foi realizado um bioensaio acelerado para carcinogénese humana (ensaio de
iniciagdo/promogao) em ratos. Foram obtidos resultados negativos em 4 linhagens do teste de Ames, no
ensaio de mutagado HPRT em células de ovario de hamster chinés e no ensaio UDS em hepatécitos primarios
de ratos. Como com outras qumolonas o teste de Ames com TA 102 foi positivo e o teste in vitro nas células
P! crom em altas concentracoes (300 mcg/m\)
Entretanto, no teste de mlcronucleos no camundongo foi negativo. Um ensaio in vivo adicional, o ensaio letal
dominante no camundongo, também foi negativo. Conclui-se que os resultados in vivo negativos refletem

a situagdo in vivo em termos de genotoxicidade. Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade

em concentragdes elevadas inibe a corrente de potassio retificadora tardia do coragéo e
pode, consequentemente, prolongar o intervalo QT. Estudos toxicolégicos realizados em caes usando doses
orais = 90 mg/kg levando a concentragdes plasmaticas = 16 mg/l causaram prolongamentos do intervalo QT,
mas nao arritmias. Somente apds administragdo intravenosa cumulativa muito alta de mais de 50 vezes a
dose humana (> 300 mg/kg), levando a concentragdes plasmaticas = 200 mg/I (mais de 30 vezes o nivel
terapéutico ap6s administrag@o intravenosa), foram observadas arritmias reversiveis, nao fatais.

E conhecido que as quinolonas causam lesdes na cartilagem das maiores articulagdes diartrodiais em
animais imaturos. A menor dose oral de moxifloxacino causando toxicidade articular em cées jovens foi
quatro vezes maior que a dose terapéutica maxima recomendada (400 mg/pessoa de 50 kg) numa base de
mg/kg, com concentragbes plasmaticas duas a trés vezes maiores que aquelas na dose terapéutica

Estudos reprodutivos realizados em ratos, coelhos e macacos indicam que ocorre transferéncia placentaria
do moxifloxacino. Estudos em ratos (orais e IV) e macacos (ora\) néo apresentaram evidéncias de
a0 de moxi ino. o

esqueléticas foram observadas em coelhos que foram tratados com uma dose intravenosa de 20 mg/kg.

Este resultado de estudo é consistente com os efeitos conhecidos das quinolonas sobre o desenvolvimento
esquelético. Houve um aumento da incidéncia de abortos em macacos e coelhos em concentragées
terapéuticas humanas. Em ratos, pesos fetais reduzidos, aumento de perda pré-natal, durag@o da gestagao
ligeiramente aumentada e atividade espontanea aumentada de alguns filhotes machos e fémeas foram
observados em doses que foram 63 vezes maiores que a dose maxima recomendada numa base de mg/kg
com concentragdes plasmaticas na faixa da dose terapéutica humana.

Os dados de superdose disponiveis sdo limitados. Doses tnicas de até 1.200 mg e doses multiplas de 600
mg foram administradas durante 10 dias a voluntarios sadios, sem que fossem registrados efeitos adversos
significativos. Em caso de superdose, recomenda-se tratamento sintomatico adequado incluindo medidas

O emprego de carvao ativado precocemente durante a absorgao apos admmlstragao oral pode ser de
aom 0.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

SAC 0800-191914

www.ems.com.br

Alteracées na i ieite: ain) e :
contagem ‘de células Leucopema(s) Slnusl{e. sinusite aguda, 7 dias §
sanguineas Neutropenia Infecgdes ndo complicadas da pele e anexos: 7 dias
Trombocitopenia
T ia
Alteracoes na Tempo de protrombina [Nivel anormal de Nivel de Protrombina
coagulagdo / aumento i
de INR de INR Anomalias no
valor
rotrombina/INR
— _ _ i Modo de
Disturbios do Sistema Imunol6 independentemente das refeigoes.
Reacdes Reagdo alérgica Reaao anafilatica / Chogue
agudas de Prurdo & N P .
hipersensibilidade Erupgao cutanea Edema alérgico / {com potencial risco de Idosos - N&o é necessério ajuste de dose em idosos.
Urticria i angioedema (incl. vida)
Eosinofilia sanguinea | edema laringeo, com
potencial risco de vida) (veja também contraindicagoes).
Disturbios Metabélicos e Nutricionais
Parametros Hiperlipidemia Hiperglicemia ¢
laboratoriais alterados Hiperuricemia N
Distarbios Psiquiatricos
Alteragoes Reagoes de ansi Labiidade ) 3
‘comportamentais [ ivi Dey n Reacdes psicéticas i renal - £
/ agitagéo | aros i
cuiminando em em
i P e didlise peritoneal continua ambulatorial.
Aucnegtes autodestrutivo)
Disturbios do Sistema Nervoso DADOS PRE-CLINICOS DE SEGURANCA
Alteragao © disestesia
inespecifica da
percepgao periférica
Dlsturblns do olfato e Disturbios do paladar | Disturbios do olfato moxifloxacino deve ser evitada.
do pal (incl. ageusia em (incl. anosmia)
casos muito raros) C
Hiperatividade Cefaleia Confusao e Sonhos anormais
neurolégica Tontura desorientagdo oordenacdo aterada
Distdrbios do sono (incl. distirbio
v Marcha, cspec. devido a
Vertigens tontura ou vertigem; em
casos muito raros
levando a queda com
ferimento, espec. em
idosos
Convusdes com V79 de hamster chinés
diferentes manifestagdes
clinicas (incl. convulsoes
de grande mal) adeal
Sonoléncia Atenggo alterada foi encontrada em um ensaio de iniciagdo/promogao em ratos.
neurologica Distirbios da fala
Distarbios Oculares SCG:
Distuarbios Distarbios visuais
oculares (especialmente
decorrentes de reagdes
do SNC)
Disturbios do Ouvido e Labirinto
Disturbios auditivos ‘Zumbldo
Disturbios do Sistema Cardiovascular
Disturbios da Prolongamento do Prolongamento do
repolarizagéo intervalo QT em intervalo QT
— pacientes com
hipocalemia
Arritmias Palpitagoes Arritmias
| |eSPeciicas Taquicardia inespecificas recomendada.
Taquiarritmias Torsade de Pointes*
I Ventnedares ventriculares
[ ] teratogenicidade ou comprometimento da fertilidade apds a adr
Sintomas Vasodilatagao Sincope
cardiovasculares Hipertensdo
inespecificos Hipotensao
Disturbios torécicos e
Sintomas Dispneia (incluindo SUPERDOSE
respiratorios condicGes asmaticas)
inespecificos
Disturbios Gastrintestinais
Sint Nauseas Anorexia Disfagia do ECG de acordo com a condig&o clinica do paciente.
Castrintestinais Vomitos Constipagao Estomatite
Dor gasmmestmal Dispepsia utilidade na prevengédo de aumento excessivo de
e abdomi Flatuléncia
Gastroenterite
(exceto gastroenterite
erosiva) - .
Aumento da amilase VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Diarrei induzidas | Diarreia Colite associada a “ =
por antibiético antibiético (em casos SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DE RECEITA
muito raros associada
ﬁsggrggtﬁjﬁa@'"es com Registro M.S. n° 1.0235.1054
Farm. Resp.: Dr. Ronoel Caza de Dio
Disturbios Hepatobiliares CRF-SP n° 19.710
Reagoes Aumento de Comprometimento
hepaticas leves transaminases cpaico o EMS S/A.
a moderadas ﬁ"‘i“:,‘\j{;'zzﬁmﬁum:g Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenga, km 08
Aumento da Bairro Chacara Assay
gamagltamilransierase Hortolandia/SP — CEP 13186-901
bl ety CNPJ: 57.507.378/0003-65
Reacoes hepaticas Ictericia Hepatite fulminante INDUSTRIA BRASILEIRA
graves Hepatite podendo levar a
colestatica) hepdtica “Lote, Fabricagao e Validade: vide cartucho”
potencialmente fatal
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