&
Bula Profissional da Satide _Vigamox® Abm

VIGAMOX®SOLUCAO
cloridrato de moxifloxacino 5,45 mg/ml

APRESENTACAO:
Solugdo Oftalmica Estéril.
Frasco pléstico gotejador contendo 5 ml de solucéo oftalmica.

VIA DE ADMINISTRAGAO TOPICA OCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO DE IDADE

COMPOSICAO:

Cada ml (26 gotas) contém:

5,45 mg de cloridrato de moxifloxacino (equivalente a 5,0 mg de moxifloxacino base), ou seja, 0,21 mg de
cloridrato de moxifloxacino (equivalente a 0,19 mg de moxifloxacino base).

Veiculo constituido por: acido bérico, cloreto de sodio, hidréxido de sodio / acido cloridrico e agua purificada
g.s.p. 1,0 ml.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

VIGAMOX® Solugdo Oftalmica é indicado no tratamento da conjuntivite bacteriana causada por cepas sensiveis
dos seguintes organismos:

Microorganismos Aer6bicos Gram-positivos: Espécies de Corynebacterium *; Micrococcus luteus™;
Staphylococcus aureu; Staphylococcus epidermidis; Staphylococcus haemolyticus; Staphylococcus hominis
Staphylococcus warneri*; Streptococcus pneumonia; Grupo dos Streptococcus viridans.

Microorganismos Aerobicos Gram-negativos: Acinetobacter lwoffii*; Haemophilus influenzae; Haemophilus
para influenzae*.

Outros microorganismos: Chlamydia trachomatis

* A eficécia para este organismo foi estudada em menos de 10 infeccdes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em dois ensaios clinicos controlados, randomizados, duplo-cegos e multicéntricos, nos quais 0s pacientes
receberam 3 doses diérias durante 4 dias, VIGAMOX® Solugéo Oftalmica produziu curas clinicas nos dias 5-6
em 66% a 69% dos pacientes em tratamento de conjuntivite bacteriana. Os indices de sucesso microbioldgico na
erradicacdo dos patdgenos basicos variaram entre 84% a 94%. Deve ser observado que a erradicagdo
microbiol6gica nem sempre esta correlacionada com os resultados clinicos de ensaios anti-infecciosos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOCINETICA: As concentragdes plasmaticas de moxifloxacino foram medidas em individuos adultos
saudéveis do sexo masculino e feminino que receberam doses oculares tépicas bilaterais de VIGAMOX®
Solugéo Oftalmica trés vezes por dia. A concentragcdo média maxima (Cpax) no estado de equilibrio (2,7ng/ml) e
os valores estimados da area sob a curva (ASC) de exposicéo diaria (45 ng hr/ml) foram 1.600 e 1.000 vezes
menores que a Cpax Média e ASC obtidas ap6s doses terapéuticas orais de 400 mg de moxifloxacino. A meia
vida do moxifloxacino no plasma foi estimada em 13 horas.

MICROBIOLOGIA: O moxifloxacino é uma 8-metoxifluoroquinolona com um anel diazabiciclononil na
posicdo C7. A acdo antibidtica do moxifloxacino é decorrente da inibigdo da topoisomerase 11 (DNA girase) e
topoisomerase 1V. A DNA girase é uma enzima essencial que atua na replicagdo, transcri¢do e reparagédo do
DNA bacteriano. A topoisomerase IV é uma enzima conhecida pelo seu papel essencial na divisdo do DNA
cromossdmico durante a divisdo da célula bacteriana.

O mecanismo de acdo das quinolonas, inclusive do moxifloxacino, é diferente do mecanismo dos macrolideos,
aminoglicosideos ou tetraciclinas. Portanto, 0 moxifloxacino pode ser ativo contra patdgenos resistentes a esses
antibidticos e esses antibiéticos podem ser ativos contra patdgenos resistentes ao moxifloxacino. Nao ha
resisténcia cruzada entre o moxifloxacino e as classes de antibidticos mencionadas acima. Foi observada
resisténcia cruzada entre 0 moxifloxacino sistémico e outras quinolonas.

A resisténcia in vitro ao moxifloxacino se desenvolve através de mutagBes multifasicas. A resisténcia ao
moxifloxacino ocorre in vitro numa freqiiéncia geral entre 1,8 X 10° a < 1 X 10™** para bactéria Gram-positiva.
O moxifloxacino tem se mostrado ativo contra a maior parte das cepas dos seguintes microorganismos, tanto in
vitro como e em infecgdes clinicas:
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Microorganismos  Aerdbicos Gram-positivos:  Corynebacterium  species*;  Micrococcus luteus™;
Staphylococcus aureus; Staphylococcus epidermidis; Staphylococcus haemolyticus; Staphylococcus hominis
Staphylococcus warneri*; Streptococcus pneumonia; Grupo dos Streptococcus viridans.

Microorganismos Aer6bicos Gram-negativos: Acinetobacter Iwoffii*; Haemophilus influenzae; Haemophilus
parainfluenzae*.

Outros microorganismos: Chlamydia trachomati.

* A eficécia para este organismo foi estudada em menos de 10 infecces.

Os dados in vitro a seguir também estdo disponiveis, porém sua relevancia clinica nas infec¢fes oftalmicas é
desconhecida. A seguranca e eficacia de VIGAMOX® Solucdo Oftalmica no tratamento de infeccdes
oftalmoldgicas decorrentes destes microorganismos ndo foram estabelecidas em ensaios adequados e bem
controlados.

Os organismos seguintes sdo considerados sensiveis quando avaliados através de parametros sistémicos.
Entretanto, a correlacdo entre o pardmetro sistémico in vitro e a eficacia oftalmoldgica ndo foi estabelecida. A
lista de organismos é fornecida apenas como guia na avaliagdo de um potencial tratamento das infecges
conjuntivais. O moxifloxacino apresenta uma Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) in vitro de 2 pg/ml ou
menos (parametro de sensibilidade sistémica) contra a maioria (> 90%) das cepas dos seguintes patégenos
oculares:

Microorganismos Aerdbicos Gram-positivos: Listeria monocytogenes; Staphylococcus saprophyticus;
Streptococcus agalactiae; Streptococcus mitis; Streptococcus pyogenes ; Streptococcus do grupo C, G e F.
Microorganismos Aer6bicos Gram-negativos: Acinetobacter baumannii; Acinetobacter calcoaceticus;
Citrobacter freundii; Citrobacter koseri; Enterobacter aerogenes; Enterobacter cloacae; Escherichia coli
Klebsiella oxytoca; Klebsiella pneumoniae; Moraxella catarrhalis; Morganella morganii; Neisseria
gonorrhoeae; Proteus mirabilis; Proteus vulgaris; Pseudomonas stutzeri.

Microorganismos Anaerobicos: Clostridium perfringens; Espécies de Fusobacterium ; Espécies de Prevotella
Propionibacterium acne.

Outros microorganismos: Chlamydia pneumoniae; Legionella pneumophila; Mycobacterium avium;
Mycobacterium marinum; Mycoplasma pneumonia.

4. CONTRAINDICACOES

VIGAMOX® Solugdo Oftalmica é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
moxifloxacino, outras quinolonas ou a qualquer outro componente da férmula.

Gravidez Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo
médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS: Exclusivamente para uso oftalmico. N&o injetar. VIGAMOX® Solucéo Oftalmica nio deve
ser injetado sob a conjuntiva, nem introduzido diretamente na camara anterior do olho. Em pacientes em
tratamento sisttmico com quinolonas, inclusive moxifloxacino, foram relatadas reagdes de hipersensibilidade
(anafilticas) sérias e ocasionalmente fatais, algumas, ap6s a primeira dose. Algumas reag¢fes foram
acompanhadas de colapso cardiovascular, perda da consciéncia, angioedema (incluindo edema da laringe,
faringe, ou facial), obstrugdo das vias aéreas, dispnéia, urticaria e coceira. Em caso de reacdo alérgica ao
moxifloxacino, interromper o uso do produto. ReagBes sérias de hipersensibilidade aguda podem exigir
tratamento de emergéncia imediato. Oxigénio e cuidados com as vias aéreas devem ser introduzidos sempre que
clinicamente indicados.

PRECAUCOES: Assim como ocorre com outros anti-infecciosos, o uso prolongado pode resultar em super
crescimento de organismos ndo sensiveis, inclusive fungos. Se uma superinfecgdo ocorrer, interromper o uso do
produto e instituir uma terapia alternativa. Sempre que julgado clinicamente necessario, deve ser feito 0 exame
de biomicroscopia e, quando apropriado, deve ser feito 0 exame de coloragdo por fluoresceina. Recomendar ao
paciente que ndo use suas lentes de contato em caso de sinais e sintomas de conjuntivite bacteriana.
CARCINOGENESE, MUTAGENESE E DIMINUICAO DA FERTILIDADE: Nio foram realizados
estudos de longo prazo em animais para determinar o potencial carcinogénico do moxifloxacino. Entretanto, em
um estudo acelerado com iniciadores e promotores, o moxifloxacino ndo foi carcinogénico em ratos que
receberam até 38 semanas doses orais de 500 mg/kg/dia (aproximadamente 21.700 vezes maior que a dose
oftalmica total diaria recomendada para humanos, para uma pessoa de 50 kg, numa propor¢do de mg/kg).

O moxifloxacino ndo foi mutagénico em quatro cepas de bactérias usadas no ensaio de Ames de reversdo de
Salmonella. Assim como com outras quinolonas, a resposta positiva observada com moxifloxacino na cepa TA
102 usando o mesmo ensaio pode ser decorrente da inibicdo da DNA girase. O moxifloxacino ndo foi
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mutagénico no ensaio de mutagéo genética de células de mamiferos CHO/HGPRT. Um resultado equivocado foi
obtido no mesmo ensaio quando células v79 foram usadas. O moxifloxacino foi clastogénico no ensaio de
aberragdo cromossdmica v79, porém ndo induziu sintese de DNA ndo programada em cultura de hepatdcitos de
ratos. N&o houve evidéncia de genotoxidade in vitro no teste de micronucleos ou no teste do letal dominante em
camundongos.

O moxifloxacino ndo afetou a fertilidade de ratos machos ou fémeas em doses orais de até 500 mg/kg/dia,
aproximadamente 21.700 vezes maior que a dose oftalmica total diaria recomendada para humanos. Na dose oral
de 500 mg/kg houve alguns efeitos leves na morfologia do esperma (separagdo entre cabeca e cauda) em ratos e
no ciclo estrual de ratas.

GRAVIDEZ: EFEITOS TERATOGENICOS: CATEGORIA C: O Moxifloxacino ndo teve efeito
teratogénico quando administrado em ratas prenhes durante a organogénese em doses orais altas de até 500
mg/kg/dia (aproximadamente 21.700 vezes maior que a dose oftalmica total diaria recomendada para humanos).
Entretanto, foram observados diminui¢do do peso corporal do feto e um leve atraso no desenvolvimento do
esqueleto do feto. Ndo houve evidéncia de teratogenicidade quando macacas Cynomolgus prenhes receberam
doses orais de até 100 mg/kg/dia (aproximadamente 4.300 vezes maior que a dose oftdlmica total diaria
recomendada para humanos). Foi observada uma maior incidéncia de fetos menores na dose de 100 mg/kg/dia.
Uma vez que néo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas, VIGAMOX® Solugéo
Oftalmica s deverd ser usado durante a gravidez se o beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

LACTANTES: O moxifloxacino ndo foi medido no leite humano, embora se presuma que seja excretado no
leite. VIGAMOX® Solucdo Oftalmica deve ser administrado com cautela em mulheres que estejam
amamentando.

CRIANCAS: A seguranca e a eficacia de VIGAMOX® Solugdo Oftalmica em criancas com menos de um ano
de idade ndo foram estabelecidas. N&o ha evidéncia de que a administracio oftalmica de VIGAMOX® Solugéo
Oftalmica tenha qualquer efeito nas articulagdes de sustentacdo, embora a administragdo oral de algumas
quinolonas cause artropatia em animais imaturos.

IDOSOS: Néo foram observadas diferencas de eficicia e seguranga entre pacientes idosos e mais jovens.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dada a baixa concentracdo sistémica do moxifloxacino apds a administragdo ocular tépica do medicamento,
interagdes medicamentosas com VIGAMOX® Solugéo Oftalmica sdo improvaveis. Estudos in vitro indicam que
0 moxifloxacino ndo inibe as isoenzimas CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP1A2, indicando que
provavelmente o moxifloxacino ndo altere a farmacocinética das drogas metabolizadas por estas isoenzimas do
citocromo P450.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazene o frasco de VIGAMOX® Solugdo Oftalmica em temperatura ambiente (15° a 30°C). A validade do
produto é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem. Nao use medicamento com o prazo de
validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Apds aberto, vélido por 30 dias. VIGAMOX®
Solugdo Oftalmica é uma solucdo de aparéncia amarelo esverdeada. Antes de usar, observe o aspecto do
medicamento. Todo o medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Instilar 1 gota no(s) olho(s) afetado(s), 3 vezes por dia, durante 7 dias. Para evitar possivel contaminacdo do
frasco, mantenha a ponta do frasco longe do contato com qualquer superficie.

9. REACOES ADVERSAS
Assim como qualquer medicamento, podem ocorrer reacdes indesejaveis com a aplicacdo de VIGAMOX®
Solugéo oftalmica. As seguintes reagdes adversas sdo classificadas de acordo com a seguinte convengdo: muito
comum (ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos
pacientes que utilizam este medicamento), incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento), rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento), ou muito rara
(ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento). Dentro de cada um-grupo de
frequéncia, as reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

DistUrbios no Sistema Sanguineo e Linfatico | Raro: aumento de hemoglobinas

Distlrbios do Sistema Nervoso Incomum: dor de cabeca
Raro: Parestesia (sensa¢do de queimagéo, dorméncia,
formigamento, coceira ou formigamento)
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Disturbios oculares Comum: dor e irritagdo nos olhos

Incomum: Ulcera na cdrnea, olho seco, conjuntivite
hemorrégica, vermelhid&o nos olhos, coceira nos olhos,
inchago nas palpebras, desconforto ocular

Raro: defeito no epitélio da cornea, doencga na cornea,
conjuntivite, inflamag&o das palpebras, inchaco nos olhos,
inchago na conjuntiva, visdo borrada, reducédo da acuidade
visual, cansaco nos olhos, vermelhiddo nas palpebras

Doengas respiratorias, toracicas e do Raro: desconforto nasal, dor laringofaringea (entre a laringe
mediastino e a faringe), sensacéo de corpo estranho na garganta
Distarbios gastrointestinais Incomum: diminuicdo do senso do paladar

Raro: vOmitos
Distarbios hepatobiliares Raro: aumento de enzimas do figado (Alanina

aminotransferase e Gama Glutamil Transferase)

Outras reacOes adversas identificadas a partir da vigilancia pés-comercializagdo, incluem o seguinte (as
frequéncias ndo puderam ser estimadas a partir dos dados disponiveis):

Disturbios oculares Inflamacdo da cdrnea, infecgdo na cérnea, aumento do
lacrimejamento, sensibilidade & luz, secrecdo nos olhos

DistUrbio Sistema Imune Hipersensibilidade (alergia)

Disturbio Sistema Nervoso Tontura

DistUrbio Sistema Cardiaco Palpitacoes

Doengas respiratorias, toracicas e do Dificuldade para respirar

mediastino

Disturbio Sistema Gastrointestinal Nausea

Doencgas na pele e tecidos subcutaneos Vermelhid&o, coceira, urticaria (vergdes vermelhos na pele,

normalmente em funcéo de uma reacéo alérgica) e
inflamacdo da pele

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm , ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdose, lavar os olhos com agua morna. N&o instilar mais o produto até o horario da préxima
dose. A ingestdo acidental ndo oferece maiores riscos de seguranga, pois o antibiético moxifloxacino também
existe na forma de comprimidos orais e solugdo injetavel. Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001,
se vocé precisar de mais orientagoes.
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