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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de moxifloxacino
“medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999”

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 400 mg.

Embalagem contendo 1, 5, 7, 10, 49 ou 50 comprisnieeestidos.
Embalagem Hospitalar contendo 90 comprimidos rel@st
Embalagem Fracionavel contendo 100 comprimidosstizias

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de 400mg contém:
[ (o] o] r= 1 {o o (=3 4370 )11 [0 )<= Ued Lo PR URRN 436,340 mg

Lo o1 =T ] (il o TR o T P OO TSRO P PSR PPRPON 1 com rev.
* cada comprimido revestido contém 436,40 mg dedrato de moxifloxacino que equivale a 400,00 ragribxifloxacino.

** celulose microcristalina, manitol, estearatomdagnésio, croscarmelose sédica, povidona, alcopidpilico, hipromelose +
macrogol, dioxido de titanio, cloreto de metilearido de ferro vermelho.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES
O cloridrato de moxifloxacino é indicado para daraento de adultos (com idade igual ou acima dend8) com:
« infecgOes das vias respiratérias superiores eidnésr
- exacerbacdes agudas de bronguite cronica
- pneumonia adquirida na comunidade (PAC) incluiR& causada por cepas multirresistentes*.
- sinusite aguda
« infec¢Bes ndo complicadas de pele e tecidos moles
« doenca inflamatéria pélvica ndo complicada (istdo&ncas do trato genital superior feminino, ingkisalpingite e
endometrite)
« infec¢Bes complicadas de pele e anexos (incluinfde¢des do pé diabético)
« infec¢Bes intra-abdominais complicadas, incluindedc¢des polimicrobianas, como abscessos

* Sreptococcus pneumoniae multirresistentes, incluindo isolados conhecidane®. pneumoniae resistente a penicilina e cepas
resistentes a dois ou mais dos seguintes antibgdtpenicilina (CIM > 2 p/mL, cefalosporina de 2tagado (por exemplo
cefuroxima), macrolideos, tetraciclinas e trimeitoprsulfametoxazol.

Devem-se considerar as recomendagdes relacionades® apropriado de agentes antibioticos.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados de sensibilidadén vitro
Sensivel Intermediario Resistente
Bactérias Gram-positivas
Gardnerella vaginalis
Streptococcus pneumoniae* inclusive cepas de
Streptococcus pneumoniae multirresistentes
[MDRSP], incluindo cepas conhecidas como PRSP
(S pneumoniae penicilino-resistente) e cepas
resistentes a dois ou mais dos seguintes
antibiéticos:
penicilina (CIM> 2 ng/mL), cefalosporinas de 22
geracgdo (p.ex. cefuroxima), macrolideos,
tetraciclinas e trimetroprima/sulfametoxazol
Sreptococcus pyogenes (grupo A)*
GrupoStreptococcus milleri (Sanginosus®, S
constellatus®, e S. intermedius*)
GrupoStreptococcus viridans (Sviridans, S
mutans, S. mitis, S. sanguinis, S salivarius, S
thermophilus, S constellatus)

Streptococcus agalactiae
Sreptococcus dysgalactiae

Staphylococcus aureus (cepas sensiveis a Saphylococcus aureus (cepas
meticilina)* resistentes a meticilina/ofloxacino)+
Staphylococci coagulase negati®dohnii, S. Staphylococci coagulase negati® (

epidermidis, S haemolyticus, S hominis, S. cohnii, S epidermidis, S




saprophyticus, S simulans) cepas sensiveis a
meticilina

haemolyticus, S. hominis, S
saprophyticus, S simulans) cepas
resistentes a meticilina

Enterococcus faecalis* (somente
cepas sensiveis a
vancomicina/gentamicina)

Enterococcus avium*

Enterococcus faecium*

*/** A eficacia clinica foi demonstrada para cepsassi

veis em indicacdes clinicas aprovadas.

+ cloridrato de moxifloxacino ndo é recomendaddratamento de infeccd& aureus resistente & meticilina (MRSA). Em casos
de suspeita ou confirmacgé&o de infec¢éo devido aAMRBve—se iniciar um tratamento com antibiéticooppado.

Sensivel

Intermediario

Resistente

Bactérias Gram-negativas

Haemophilus influenzae (incluindo cepag-lactamase
negativas e positivas)*

Haemophilus parainfluenzae*

Moraxella catarrhalis (incluindo cepa$ -lactamase
negativas e positivas)*

Bordetella pertussis

Legionella pneumophilia

Escherichia coli*

Acinetobacter baumanii

Klebsiella pneumoniae*

Klebsiella oxytoca

Citrobacter freundii*

Enterobacter specieqE. aerogenes, E.
intermedius, E. sakazaki)

Enterobacter cloacae*

Pantoea agglomerans

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas fluorescens

Burkholderia cepacia

Senotrophomonas maltophilia

Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoeae**

Providencia specieqP. rettgeri, P. stuartii)

*/** A eficécia clinica foi demonstrada para cepamsiveis em indicagfes clinicas aprovadas.

Sensivel Intermediario Resistente
Anaerbbios
Bacteroides sp (B. fragilis*, B. distasoni*,
B. thetaiotaomicron*, B. ovatus®, B.
uniformis®, B. vulgaris*)
Fusobacterium spp
Peptostreptococcus spp*
Porphyromonas spp
Prevotella spp
Propionibacterium spp
Clostridium sp*
*/** A eficacia clinica foi demonstrada para cepassiveis em indicagfes clinicas aprovadas.
Sensivel Intermediario Resistente
Atipicos
Chlamydia pneumoniae*
Chlamydia trachomatis**

Mycoplasma pneumoniae*

Mycoplasma hominis

Mycoplasma genitalium

Legionella pneumophila*

Coxiella burnettii

*/** A eficacia clinica foi demonstrada para cepassiveis em indicagfes clinicas aprovadas.

A frequéncia de resisténcia adquirida pode vaeaggaficamente e com o tempo para certas espbd@snacdes locais sobre a
resisténcia de microrganismos sédo desejaveiscplatimente no tratamento de infec¢des graves.dkrimdcéo acima é fornecida
como guia sobre a probabilidade de um microrgansengensivel ao moxifloxacino. Comparagéo doswetras de
farmacocinética/farmacodinamica para administragiavenosa e oral de uma dose Unica de 400 mipddrato de

moxifloxacino.




Em pacientes necessitando de hospitalizagdo ompans de ASC/CIM90 maiores que 125,g41M90 de 8 - 10 sao preditivos
a cura clinica (Schentag). Em pacientes ambul&m@sdes parametros indiretos geralmente séo ngroreeja, ASC/CIM90
maior que 30 - 40 (Dudley e Ambrose).

A tabela a seguir indica os respectivos parameedarmacocinética/farmacodinamica para admini@tragtravenosa e oral de
400 mg de moxifloxacino calculados a partir de dagivdose Unica:

Modo de administracédo Intravenoso Oral

Parametro ASCI [h] Crna{CIM90 ASCI [h] Cnal/CIM90
(mediana)

CIM90 0,125 mg/L 313 32,5 279 23,6
CIM90 0,25 mg/L 156 16,2 140 11,8
CIM90 0,5 mg/L 78 8,1 70 59

dinfusdo de 1 hora
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

- Mecanismo de acédo

O moxifloxacino € um agente antibacteriano 8-metitxaroquinolénico de amploespectro e acéo badtiricom atividadén vitro
frente a uma ampla gama de microrganismos granthgisse gram-negativos, anaerébios, bactériasteeses a acidos e atipicos,
como por exemplaChlamydia spp, Mycoplasma spp e Legionella spp.

A acéo bactericida resulta da interferéncia nasisomerases Il e IV. As topoisomerases sdo enzsgenciais que controlam a
topologia do DNA e estdo envolvidas na replicagdparacéo e transcricdo do mesmo.

O moxifloxacino exibe acéo bactericida dependeateahcentracdo. As concentragdes bactericidas ms$rsdo geralmente
similares as concentracdes inibitérias minimas.

O moxifloxacino é eficaz frente a bactérias resigt® aos antibidticos -lactamicos e macrolidestsids em animais infectados
demonstraram alta atividadevivo.

- Resisténcia

Os mecanismos de resisténcia que inativam perisilicefalosporinas, aminoglicosideos, macrolideéesaciclinas ndo interferem
na atividade antibacteriana do moxifloxacino. Naagésisténcia cruzada entre o moxifloxacino e esjentes. Até o momento, nao
se observou resisténcia mediada por plasmideos.

Parece que o grupamento C8-metoxi contribui patavelade aumentada e a menor sele¢do de mutasistentes de bactérias
Gram-positivas comparado com o grupamento C8-Hea&egnca do substituinte bicicloamina volumoso reiggo C-7 impede o
efluxo ativo, um mecanismo da resisténcia a fluoimgjonas. Os estudds vitro demonstraram que a resisténcia ao moxifloxacino
se desenvolve lentamente, por mutagdes de faséiplagilDemonstrou-se uma frequéncia de resisténaito baixa (18 a 10™°).

A exposicao seriada de microrganismos a concergsagidiaixo da concentragao inibitoria minima (Clendnstrou apenas um
pequeno aumento dos valores da CIM.

Foi observada resisténcia cruzada entre quinol@wsudo, alguns microrganismos gram-positivosaeabios resistentes a
outras quinolonas sao sensiveis ao moxifloxacino.

- Efeito sobre a flora intestinal em humanos

Em dois estudos com voluntarios, foram observasiagguintes alteracdes na flora intestinal ap@srengstracao oral de
moxifloxacino.E. coli, Bacilus spp., Bacteroides vulgatus, Enterococci e Klebsiella spp. foram reduzidos, bem como os anaerébios
Bifidobacterium, Eubacterium e Peptostreptococcus. Estas altera¢des voltaram ao normal dentro de skraanas. A toxina de
Clostridium difficile ndo foi encontrada.

Propriedades Farmacocinéticas

- Absorc¢éo e biodisponibilidade

Apds a administracéo oral, o moxifloxacino é ramdguase completamente absorvido.

A biodisponibilidade absoluta é de aproximadam®tfeé.

A farmacocinética € linear em doses Unicas na @&®a0 - 1200 mg e até 600 mg administrados umaweiza durante 10 dias. O
estado de equilibrio é alcangado dentro de 3 Ajass uma dose oral de 400 mg, séo alcangadas doapEes maximas de 3,1
mg/L dentro de 0,5 - 4 h ap6s a administracdo.okeentracdes plasmaticas maxima e minima no eddquilibrio (400 mg
uma vez ao dia) foram de 3,2 e 0,6 mg/L, respetkivae.

A administragdo concomitante de moxifloxacino cdimentos prolonga ligeiramente o tempo para alcaag&oncentracdes
maximas em aproximadamente 2 horas e reduz ligeiteras concentragdes maximas em aproximadame¥teAléxtenséo da
absorgéo permaneceu inalterada. Como a ASC/CIMeprelhor a eficacia antimicrobiana de quinolonstg efeito ndo é
clinicamente relevante. Portanto, cloridrato de iffeacino pode ser administrado independentemeéaserefeicdes.

Ap6s uma Unica infuséo intravenosa de 400 mg dwd foram alcangadas concentragdes plasmaticasnasixie
aproximadamente 4,1 mg/L no final da infusdo, oepreesponde a um aumento médio de aproximadar@é#iecom relagcdo a
administrac&o oral. A exposicao ao farmaco em terdecASC em um valor de aproximadamente 39 mg.sfinéente um pouco
maior comparado com a exposi¢éo apés administagd (35 mg.h/L) de acordo com a biodisponibilidatisoluta de
aproximadamente 91%.

Apds administragdo intravenosa multipla (infuséd #g, as concentragdes plasmaticas maxima e mimineatado de equilibrio
(400 mg uma vez ao dia) estavam entre 4,1 a 5/83e200,84 mg/L, respectivamente. No estado ddiledaia exposicdo ao
farmaco dentro do intervalo de administragao éxampradamente 30% maior do que apoés a primeira dosgacientes foram
observadas concentracdes médias no estado déequié 4,4 mg/L no final da infuséo de 1 h.

- Distribuicéo:

O moxifloxacino é distribuido muito rapidamentegarespaco extravascular. A exposi¢ao ao farmaderenos de ASC
(ASCnorm = 6 kg.h/L) é elevada, com um volume déritiuicdo no estado de equilibrio (Vss) de aprexiamente 2 L/kg. Na
saliva podem ser alcangadas concentragdes maxiaiagesdo que no plasma. Em experimeitiastro e ex vivo foi determinada
uma ligacéo a proteinas de aproximadamente 45% faixaede 0,02 a 2 mg/L independente da concerdrdgdarmaco. O



moxifloxacino se liga principalmente a albuminaicg®rEm decorréncia deste valor baixo séo obsesvemtacentragoes livres
méaximas > 10 x CIM.

O moxifloxacino alcanca concentragfes elevadaseiids como pulmdes (fluido epitelial, macréfagwsalares, tecido bidtico),
os seios (seio maxilar e etmoide, pdlipos nasdejdes inflamadas (fluido de vesiculas por cadd8)i onde séo obtidas
concentrag@es totais que ultrapassam as concesdrplEismaticas.

Concentrages altas do farmaco livre séo medidéiguido corporal intersticial (saliva, intramusaylsubcutanea). Além disto,
foram detectadas altas concentracdes do farmadecidss e fluidos abdominais e no trato genitatiféno.

As concentragcdes maximas e as razfes de concentoagds. plasmatica para varios tecidos-alvo fornecerasultados
comparaveis para ambos os modos de administra¢dauaga dose Unica de 400 mg de moxifloxacino.

- Metabolismo:

O moxifloxacino sofre biotransformacgdo de Fasedlexcretado pelas vias renal e biliar/fecal nméode farmaco inalterado, bem
como na forma de sulfo-composto (M1) e um glicuteni(M2). M1 e M2 s&o os Unicos metabdlitos relesem humanos e
ambos sao microbiologicamente inativos. Nao foraseovadas intera¢des farmacocinéticas metabdficétso ou em estudos
clinicos de Fase | com outros farmacos que sofietrebsformacéo de Fase | envolvendo as enzimagatwomo P-450.
Independente da via de administragéo, os metabdlifioe M2 séo encontrados no plasma em concengragdie baixas do que o
composto-mée. Pesquisas pré-clinicas estudaramademente ambos os metabdlitos excluindo deste,potinciais
implicag6es com relagdo a seguranca e tolerabédidad

- Eliminagéo:

O moxifloxacino é eliminado do plasma com uma nwiiiz-terminal de aproximadamente 12 horas. A deg@garanédia aparente
do organismo todo apés doses de 400 mg varia Enfre 246 mL/min. A depuracéo renal foi de 24 ri3min, sugerindo
reabsorcao tubular parcial do farmaco nos rinddriaistracdo concomitante de ranitidina e probefeenéo alterou a depuracéo
renal do farmaco.

O balango de massa do composto-mée e dos metahf#itéase |l de moxifloxacino forneceu uma recug@erguase completa de
96 - 98%, independente da via de administracdo,rearthuma indicagdo de metabolismo oxidativo.

- Pacientes Geriatricos:
A farmacocinética do moxifloxacino néo é afetada jade.

- Sexo:

Houve uma diferenca de 33% na farmacocinética (ASf) do moxifloxacino entre homens e mulheres. A af#odo farmaco
nao foi afetada pelo sexo. Estas diferengas nad\BLG.ax foram atribuidas mais a diferengas no peso corgorgue ao sexo.
Elas n&o séo consideradas clinicamente relevantes.

- Diferencas étnicas:
Foram examinadas possiveis diferengas étnicas @rasianos, japoneses, negros e outros grupos £thido puderam ser
detectadas diferencas interétnicas clinicamengeaates no perfil farmacocinético.

- Criangas e adolescentes:
A farmacocinética do moxifloxacino néo foi estudadapacientes pediatricos.

- Pacientes com alteracéo renal:
A farmacocinética do moxifloxacino n&o é alteraigaificativamente pela alteragéo renal (inclusieegpdepuragéo de creatinina <
30 mL/min/1,73 ) e em pacientes em dialise cronica, ou seja, hidlisrle didlise peritoneal ambulatorial continua.

- Pacientes com alteracdo hepatica:

As concentracdes plasmaticas de moxifloxacino deeptes com alteracéo hepética leve a grave (Ghigh A a C) n&o revelaram
diferencas clinicamente relevantes comparado cdomtérios saudaveis ou pacientes com funcéo hepadional, respectivamente
(veja Adverténcias e Precauc¢fes para uso em pesieoln cirrose hepatica).

Dados de seguranca pré-clinicos

Em um estudo de tolerabilidade local realizado &escnéo foram observados sinais de intoleranc# duando moxifloxacino foi
administrado intravenosamente. Apods injecao intierial foram observadas alterag8es inflamaténasieendo o tecido mole
periarterial sugerindo que a administracéo intterii de moxifloxacino deve ser evitada.

- Carcinogenicidade, mutagenicidade

Apesar de estudos convencionais de longo prazadeseaminar o potencial carcinogénico do moxiflamaméao terem sido
realizados, o farmaco foi submetido a varios tegte®toxicos in vitro e in vivo. Além disto, foializado um bioensaio acelerado
para carcinogénese humana (ensaio de iniciacaofgémpem ratos. Foram obtidos resultados negativo4 linhagens do teste de
Ames, no ensaio de mutagdo HPRT em células deood@rfamster chinés e no ensaio UDS em hepatfcitoarios de ratos.
Como com outras quinolonas, o teste de Ames cori024foi positivo e o test@ vitro nas células v79 de hamster chinés
apresentaram anormalidades cromossdmicas em aftesntracdes (300 mcg/mL). Entretanto, no testaidenuicleos no
camundongo foi negativo. Um ensaiovivo adicional, o ensaio letal dominante no camundotagobém foi negativo. Conclui-se
que os resultados vivo negativos refletem adequadamente a situatéioo em termos de genotoxicidade.

Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade foi encdatean um ensaio de iniciagdo/promocao em ratos.

- ECG

O moxifloxacino em concentracdes elevadas iniberigente de potassio retificadora tardia do corafiode, consequentemente,
prolongar o intervalo QT. Estudos toxicologicodimaalos em caes usando doses orais @@ mg/kg levando a concentracoes
plasmaticag 16 mg/L causaram prolongamentos do intervalo Q&S ndio arritmias. Somente apds administracio erosa
cumulativa muito alta de mais de 50 vezes a doseha (> 300 mg/kg), levando a concentracoes pléasasate> 200 mg/L (mais
de 30 vezes o nivel terapéutico ap6s administratévenosa), foram observadas arritmias ventniesleeversiveis, nédo fatais.



- Artrotoxicidade

E conhecido que as quinolonas causam lesdes filagmm das maiores articulagdes diartrodiais emmaisiimaturos. A menor
dose oral de moxifloxacino causando toxicidadeualdir em cdes jovens foi quatro vezes maior quese terapéutica maxima
recomendada (400 mg/pessoa de 50 kg) numa basg/klg, mom concentragbes plasmaticas duas a trés weziores que aquelas
na dose terapéutica recomendada.

- Toxicidade reprodutiva

Estudos reprodutivos realizados em ratos, coelmaaacos indicam que ocorre transferéncia pladardémoxifloxacino.

Estudos em ratos (orais e i.v.) e macacos (oralapéesentaram evidéncias de teratogenicidaderoprometimento da fertilidade
apoés a administragdo de moxifloxacino. Malformagsegieléticas foram observadas em coelhos que foatados com uma dose
intravenosa de 20 mg/kg. Este resultado de estadasistente com os efeitos conhecidos das quiaslsobre o desenvolvimento
esquelético (veja item “Gravidez e lactacao”). Hpum aumento da incidéncia de abortos em macamusleos em concentragdes
terapéuticas humanas.

Em ratos, pesos fetais reduzidos, aumento de peédaatal, duragio da gestacao ligeiramente audeestatividade espontanea
aumentada de alguns filhotes machos e fémeas favpaervados em doses que foram 63 vezes maioresdpge maxima
recomendada numa base de mg/kg com concentrag®esdpicas na faixa da dose terapéutica humana.

4. CONTRAINDICAGOES
Hipersensibilidade conhecida ao moxifloxacino @ualquer componente da férmula ou a outras quimslon

Gravidez e lactagdo.
Este medicamento é contraindicado para paciensescatie 18 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Em alguns casos, podem ocorrer reacdes alérgiods bipersensibilidade ap6s a primeira administrag@esse caso o médico
deve ser imediatamente contatado.

Em casos muito raros, reacdes anafilaticas podegrgdiir até o choque, potencialmente letal, algueass apds a primeira
administracdo. Nesses casos, o tratamento cordreltwride moxifloxacino deve ser interrompido eavaimento médico instituido
(por exemplo, para choque).

O cloridrato de moxifloxacino mostrou prolongamntervalo QT do eletrocardiograma de alguns paciente

Uma vez que mulheres tendem a apresentar um iftgpda basal mais longo em relagdo aos homenspetieam ser mais
sensiveis aos medicamentos que prolongam QTc.rRexielosos também podem ser mais suscetiveisetisamentos
associados a efeitos sobre o intervalo QT.

Uma vez que a magnitude do prolongamento do inte@& pode aumentar com aumento da concentragirmaco, a dose
recomendada e a velocidade de infusdo (400 mg emir@os) ndo devem ser excedidas. Entretanto,aaiemtes com pneumonia
néao foi observada nenhuma correlagdo entre asmwacées plasmaticas de moxifloxacino e o proloreggmdo intervalo QTc.

O prolongamento do intervalo QT pode causar aundmtisco de arritmias ventriculares, inclusieesades de pointes. Nenhum
caso de morbidade ou mortalidade cardiovasculapmiongamento do intervalo QTc ocorreu com o in&tieto com o cloridrato
de moxifloxacino em estudos clinicos com mais 88®pacientes; entretanto, certas condigbes pratispes podem elevar o
risco de arritmias ventriculares.

Portanto, o tratamento com cloridrato de moxiflamaaleve ser evitado, por falta de experiénciaagdinom esse tipo de paciente,
nas seguintes populacdes de pacientes: em paciemesonhecido prolongamento do intervalo QT, paegcom hipocalemia
ndo tratada e naqueles em uso de substanciasiamizas da classe IA (por exemplo, quinidina, piamida) ou da classe I
(por exemplo, amiodarona, sotalol).

O cloridrato de moxifloxacino deve ser utilizadarcoautela nas seguintes situagfes, uma vez quéeitmagitivo de
moxifloxacino sobre o intervalo QT ndo pode sefilédo: em pacientes tratados concomitantementensedicamentos que
prolongam o intervalo QT, tais como cisapridaeniicina, antipsicéticos e antidepressivos trictd; em pacientes com
condi¢8es vigentes pro-arritmicas, como bradicatitiecamente significativa, isquemia miocardica@da; em pacientes com
cirrose hepética, uma vez que ndo se pode excpuislongamento do intervalo QT preexistente ngsaegentes; em mulheres e
pacientes idosos, uma vez que ambos sdo maisisescatmedicamentos que prolongam o intervalo QTc.

Casos de hepatite fulminante potencialmente levaridsuficiéncia hepatica (incluindo casos fat&isgdm relatados com cloridrato
de moxifloxacino (veja item “ReagGes adversas”)p@sentes devem ser orientados a contatar sewonéukdiatamente antes de
continuar o tratamento com moxifloxacino em casoa®réncia de sintomas relacionados & insuficéhepatica.

Foram relatados casos de reacdes bolhosas deopaesindrome de Stevens-Johnson ou necroélise epaiétoxica com o uso de
cloridrato de moxifloxacino (veja item “Reag¢bes aebas”). Em caso de ocorréncia de reagdes cutéfmada mucosa, 0s
pacientes devem ser orientados a consultarem s&disas imediatamente antes de continuar o tratament

O tratamento com quinolonas pode provocar crisesutsivas. O moxifloxacino deve ser utilizado comutela em pacientes com
disturbios conhecidos ou suspeitos do SNC que popsadispor a convulsdes ou reduzir o limiar cosival

A ocorréncia de colite associada a antibiéticadgistrada com o uso de antibiéticos de amplo &speccluindo cloridrato de
moxifloxacino; portanto, é importante considerareediagnostico em pacientes com diarreia graveiasisoao uso de cloridrato de
moxifloxacino. Nessa situagao clinica, medidaguéicas adequadas devem ser iniciadas imediataneticamentos
inibidores da peristalse sao contraindicados enepis que apresentem diarreia grave.

O cloridrato de moxifloxacino deve ser utilizadarcoautela em pacientes com miastenia grave, pa@ssnas podem ser
exacerbados.

O tratamento com quinolonas, inclusive moxifloxagipode produzir inflamagéo e ruptura de tend&asicplarmente em
pacientes idosos e nos pacientes em tratamentoro@@aate com corticosteroides; foram relatados<gse ocorreram até varios
meses apos o término do tratamento. Ao primeiral sie dor ou inflamacé&o, os pacientes devem intgyen o tratamento e manter
em repouso a(s) extremidade(s) afetada(s).

Quinolonas demonstraram causar reagoes de fotdsiidade em pacientes. No entanto, em estudoslpm&os especialmente
desenvolvidos e estudos clinicos de fotossensiboliéidnao foi observada fotossensibilidade comdrte de moxifloxacino. Além
disso, desde o inicio da comercializagao, ndo heuntencia clinica de que cloridrato de moxifloxectause reacdes de
fotossensibilidade. No entanto, pacientes deverorgantados a evitar exposigao tanto a irradiagédauanto a luz solar.

N&o é recomendado o tratamento com comprimidostiees de 400 mg de cloridrato de moxifloxacinoganientes com doenga
inflamatoria pélvica complicada (por exemplo, agsde a abscesso tubo-ovariano ou pélvico), quaridiiamento intravenoso for
considerado necessario.



O moxifloxacino ndo é recomendado no tratamentoféecdes MRSA%aphylococcus aureus resistente a meticilina). Em casos
de infecgdo por MRSA confirmada ou suspeita, devieisiar um tratamento com um agente antibacterégoropriado (veja
“Propriedades Farmacodinamicas”).

O moxifloxacino pode interferir em cultura (ativétisin vitro) de Mycobacterium spp por supressao do crescimento da
micobactéria, levando a resultados falso negativamostras de pacientes que estavam tomando atoridie moxifloxacino.
Casos de polineuropatia sensorial ou sensériomagstdtando em parestesia, hipoestesia, disestesiaqueza foram relatados
em pacientes que receberam quinolonas incluind@®o de moxifloxacino. Pacientes em tratamenta cloridrato de
moxifloxacino devem ser orientados a informar adio@antes de continuar o tratamento se sintomagua®patia como dor,
sensacao de queimacao, formigamento, dorménciaqueza se desenvolverem (veja item “Reacgbes Aab/grs

Reacdes psiquiatricas podem ocorrer mesmo apdsaifa administragdo de fluoroquinolonas, incluimdoxifloxacino. Em casos
muito raros, depressao ou reagdes psicoticas pedelur para pensamentos suicidas ou comportanaentalestrutivo como
tentativas de suicidio (veja item “Reacdes Advéjs&@asos em que o paciente desenvolve estas arjdadrato de
moxifloxacino deve ser descontinuado e medidaspajaidas devem ser instituidas. Recomenda-se cacésia cloridrato de
moxifloxacino seja utilizado em pacientes psicioo em pacientes com histérico de doenca psigqaatr

Devido a prevaléncia generalizada e crescentefelegiies poNeisseria gonorrhoeae resitente a fluoroquinolonas, a monoterapia
com moxifloxacino deve ser evitada em pacientes @oemca inflamatéria pélvica, salvolsegonorrhoeae resitente a
fluoroquinolonas puder ser excluida. Casgonorrhoeae resitente a fluoroquinolonas néo estiver excludéae-se considerar a
adicdo de um antibiético apropriado que é regulatenativo contrdN. gonorrhoeae (por exemplo, cefalosporina) para a terapia
empirica com moxifloxacino.

Os pacientes devem ser orientados a procurar wimofbgista imediatamente em caso de alteragcoesaa ou algum outro
sintoma ocular.

Disglicemia

Assim como com todas as fluoroquinolonas, dist@rbim glicose sanguinea, incluindo tanto hipogliesgmianto hiperglicemia,
foram relatados com cloridrato de moxifloxacino.

Em pacientes tratados com cloridrato de moxiflaxacocorreu disglicemia principalmente em paciedieléticos idosos
recebendo tratamento concomitante com um agentgliipmiante oral (por exemplo, sulfonilureia) @ntinsulina. Em pacientes
diabéticos, é recomendado cuidadoso monitoramengicbse sanguinea (veja item “Reacdes Adversas”).

Gravidez e lactacéo

- Gravidez: o uso seguro de cloridrato de moxiftima em mulheres gravidas nao foi estabelecido.

Foram descritas les6es articulares reversiveisriamcas tratadas com algumas quinolonas, masfesite refio foi observado entre
fetos expostos. Estudos em animais demonstraraoidade na reproducéo. O risco potencial em humérdesconhecido.
Consequentemente, o uso de moxifloxacino duragtevadez é contraindicado.

- Lactacéo: assim como outras quinolonas, cloddatmoxifloxacino demonstrou causar lesdes ndaggein das articulagdes que
suportam peso em animais imaturos. Dados pré-gfinimlicam que pequenas quantidades de moxifloagmdem ser secretadas
no leite humano. N&o existem dados disponiveisesabtantes. Portanto, o uso de cloridrato de nox&€ino em lactantes é
contraindicado.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e @ar maquinas
Fluoroquinolonas, incluindo moxifloxacino, podersuktar em uma alteracéo da habilidade do pacientedirigir veiculos ou
operar maquinas devido a reagdes do SNC e distinbieisdo (veja item “Reacdes adversas”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Para as seguintes substancias foi comprovada acsi interagao clinicamente relevante com dlaridde moxifloxacino:
atenolol, ranitidina, suplementos de célcio, tewdil ciclosporina, contraceptivos orais, glibendtanitraconazol, digoxina,
morfina, probenecida. Ndo séo necessarios ajustdesk para estes compostos.

- Antiacidos, minerais e multivitaminas - A ingestibncomitante de cloridrato de moxifloxacino camti&idos, minerais e
multivitaminas pode diminuir a absorgdo do moxifloixo ap6s administracéo oral devido a formacémodeplexos quelados com
os céations multivalentes contidos nestes prepardgtogpode levar a concentrag@es plasmaticasdenasielmente mais baixas do
gue o desejado. Portanto, antiacidos, agenteseardirirais (por exemplo, didanosina) e outros ptosl contendo magnésio ou
aluminio, sucralfato e agentes contendo ferro noazidevem ser administrados pelo menos 4 horas ant2 horas apés a ingestédo
de uma dose oral de moxifloxacino.

- varfarina - N&o se observou interagdo durantatarnento concomitante com varfarina sobre a faoniaética, o tempo de
protrombina e outros parametros da coagulagéo.

- Alterac@es na INR (Raz&o Normativa Internaciarado descritos casos de aumento da atividadeagtitante em pacientes
recebendo anticoagulantes concomitantemente cabicicbs, incluindo cloridrato de moxifloxacino. iAfecgéo (e o processo
inflamatério que a acompanha), a idade e o estexd do paciente sdo fatores de risco. Emboratoda@sclinicos ndo tenham
demonstrado nenhuma interacao entre o cloridratoaléfloxacino e a varfarina, deve-se monitoraNR le, se necessario, ajustar
a dose do anticoagulante oral de modo apropriado.

- digoxina - A farmacocinética da digoxina ndoghgicativamente alterada por moxifloxacino (e vi@sa). Apds administragdo
repetida a voluntarios saudaveis, o moxifloxacimmentou a Cmax da digoxina em aproximadamente 30Déstado de equilibrio
sem afetar a ASC ou 0s niveis minimos.

- Carvao ativo - A administragdo concomitante ded@aativo e 400 mg de cloridrato de moxifloxacaral reduziu a
disponibilidade sistémica do farmaco em mais de BApedindo a sua absor¢aovivo. A aplicagdo de carvao ativo na fase de
absorgéo inicial impede aumentos adicionais da®gfo sistémica em casos de superdose.

Apés a administracéo intravenosa do farmaco, coocarinedicinal somente reduziu ligeiramente a exgossistémica
(aproximadamente 20%).

- Alimentos e produtos lacteos - A absorcao dadrato de moxifloxacino néo foi alterada pela ingesle alimentos (incluindo
produtos lacteos). Portanto, o cloridrato de mox#tino pode ser administrado independentemeritegdatdo de alimentos.

Interag6es com alcool e nicotina
N&o sdo conhecidas interagGes entre cloridratoafloxacino e alcool ou nicotina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO



O cloridrato de moxifloxacino deve ser mantido mibalagem original, manter a temperatura ambie®€la 30 °C). Proteger da
luz e manter em lugar seco.

O prazo de validade do medicamento é de 24 mgsasiada data de sua fabricacao.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”

“Nao use o medicamento com o prazo de validade vedo. Guarde-o em sua embalagem original.”

O cloridrato de moxifloxacino € um comprimido retids na cor marrom avermelhada clara, oblongo,riero e monossecatado.
“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose (adultos):A dose recomendada de cloridrato de moxifloxacide 400 mg uma vez por dia (1 comprimido revestii@on as
indicacdes mencionadas nesta bula e ndo devetisgragdsada.

Duracéo do tratamento: A duragdo do tratamento deve ser determinada pelédgde da indicagdo ou pela resposta clinica. As
recomendacdes gerais para o tratamento das infes§deas seguintes:

Comprimidos Revestidos:

- Bronquite: exacerbacéo aguda da bronquite crdbides - Pneumonia: pneumonia adquirida na catadei 10 dias

- Sinusite: sinusite aguda: 7 dias

- Infec¢des ndo complicadas da pele e anexoss7 dia

- Doenga inflamatéria pélvica ndo complicada: B&di

- Infecgdes complicadas da pele e anexos: duratglalb tratamento para o tratamento

sequencial (tratamento intravenoso seguido dentexito oral): 7 - 21 dias

- Infecgdes intra-abdominais complicadas: duragé do tratamento para o tratamento sequencéaé(trento intravenoso seguido
de tratamento oral): 5 - 14 dias

A duracao do tratamento para a indicagdo dadae®skr excedida.

O cloridrato de moxifloxacino 400 mg comprimidosdwaliado em estudos clinicos em esquema de alé&a2e tratamento (em
infecgbes complicadas de pele e anexos)

Modo de administracéo:os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, campouco de liquido, independentemente das
refeicdes.

- Informag0es adicionais para popula¢des especiais:

Criangas e AdolescentesA eficacia e a seguranca do moxifloxacino emngée e adolescentes nédo foram estabelecidas (veja
também contraindicacdes).

Pacientes Geriatricos Nao € necessario ajuste de dose em idosos.

Diferengas étnicas Nao é necessario ajuste de dose em grupos étnicos

Pacientes com alteracéo hepaticaNao é necessario ajuste de dose em pacientea amgéo hepatica alterada (veja também
Adverténcias e Precaugfes com relagéo ao uso eenfesccom cirrose hepatica).

- Pacientes com alterac&o renalE desnecessario o ajuste de dose em pacienteslisratio da funcéo renal (inclusive para
depuracédo da creatiniga30 mL/min/1,73m2) e em pacientes em diélise cairigto €, hemodidlise e dialise peritoneal comtinu
ambulatorial.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isiggado.

9. REACOES ADVERSAS

Seguem abaixo as reacdes adversas ao medicamee&mlas em todos os estudos clinicos com moxifloaai0 mg (oral e
sequencial [IV/oral]/ somente administragdo intreosa) classificadas por categoria de frequénciadS@I (total de n = 17.951,
incluindo n = 4.583 de estudos de terapia sequiéitcévenosa; posicdo de maio/2010). As reagOeerads classificadas como
“comuns” foram observadas com frequéncia inferi8#a com excecado de ndusea e diarreia.

As reacOes adversas baseadas em relatos pos-airagéio (posicao: maio/2010) estdo impressas gnitme em letras
maiusculas.

As reagOes adversas sé@o apresentadas em ordescdateede gravidade, de acordo com cada grupeaigéincia. As frequéncias
sdo definidas como comum (31/100 a < 1/10), incortiiii.000 a <1/100), rara (31/10.000 a <1/1.00@uéo rara (< 1/10.000).

Classificagdo por sistema| Comum Incomum Rara Muito rara

corpéreo

(MedDRA)

InfeccBes e Superinfec¢des

Infestacdes micéticas

Disturbios do Anemia Nivel anormal de Nivel de protrombina

Sistema Linfatico e Leucopenia(s) tromboplastina aumentado /

Sanguineo Neutropenia diminuicdo de INR
Trombocitopenia Anomalias no valor de
Trombocitemia protrombina/ INR
Tempo de

protrombina
aumentado / aumento

de INR
Disturbios do Sistema Reacéo alérgica Reacéo anafilatica / Choque anafilatico
Imunolégico Prurido anafilactoide [/ anafilactoide (com
Rash potencial risco para
Urticaria Edema alérgico / a vida)

Eosinofilia sanguinea | angioedema (incl.
edema laringeo, com
potencial risco para a
vida)

Distlrbios Metabdlicos e Hiperlipidemia Hiperglicemia Hipoglicemia
Nutricionais Hiperuricemia




Distlrbios Psiquiatricos

Reac6es de ansiedadg

Labilidade emocional
Depressao (EM

Despersonalizagéo
Reagbes psicoticas

Hiperatividade CASOS MUITO (POTENCIALMENTE
psicomotora / agitacdo| RAROS CULMINANDO EM
POTENCIALMENT COMPORTAMENTO
E CULMINANDO AUTODESTRUTIVO,
EM COMO IDEAGAO DE
COMPORTAMENT suiciplo/
(0] PENSAMENTOS
AUTODESTRUTIVO | SUICIDAS OU
, COMO IDEAGAO TENTATIVAS
DE SUICIDIO/ DE SUICIDIO)
PENSAMENTOS
SUICIDAS OU
TENTATIVAS DE
SUICIDIO)
Alucinacdes
Disturbios do Sistema Cefaleia Parestesia e Hipoestesia Hiperestesia
Nervoso Tontura Disestesia

Distlrbios do
paladar (incl.
ageusia em casos
muito raros)

Confuséo e
desorientagéo

Distarbios do sono
Tremor
Vertigens

Sonoléncia

Distarbios do olfato
(incl. anosmia)

Sonhos anormais

Disturbio da
coordenagao (incl.
disturbio da marcha,
espec. devido a
tontura ou vertigem;
EM CASOS MUITO
RAROS LEVANDO
A QUEDA COM
LESOES, ESPEC.
EM IDOSOS)

Convulsées com
diferentes
manifestacdes clinicas|
(incl. convuls@es de
grande mal)

Disturbio de atencéo
Disturbios da fala

Amnésia

Neuropatia periférica
e polineuropatia

Distlrbios Oculares

Distarbios visuais

(especialmente no
curso de reacdes

do SNC)

Perda transitoria

da visdo
(especialmente no
curso de reacdes do
SNC)

Disturbios do Ouvido e
Labirinto

Zumbido
Deficiéncia auditiva,
incluindo surdez
(geralmente
reversivel)

Distarbios do Sistema
Cardiovascular

Prolongamento
do intervalo
QT em
pacientes com
hipocalemia

Prolongamento do
intervalo QT

Palpitacbes
Taquicardia

Vasodilatagao

Taquiarritmias
ventriculares

Sincope
Hipertenséo

Hipotenséo

Arritmias
inespecificas

TORSADE DE
POINTES

PARADA
CARDIACA*
*

(ESPECIALMENT
E NOS PACIENTES
COM CONDICOES
PRO-ARRITMICAS
SUBJACENTES
GRAVES TAIS
COMO:




BRADICARDIA
CLINICAMENTE

SIGNIFICATIVA,
ISQUEMIA
MIOCARDICA
AGUDA)
Distirbios respiratérios, Dispneia
toracicos e mediastinais (incluindo
condi¢des
asmaticas)
Disturbios Nauseas Diminuic&o de Disfagia
Gastrintestinais Vomitos apetite e de
Dores ingestdo de alimentos | Estomatite
gastrintestinais
e abdominais Constipacéo Colite associada a
antibiodtico (em casos
Diarreia Dispepsia muito raros associada
a complica¢des com
Flatuléncia risco para a vida)
Gastroenterite
(exceto
gastroenterite
erosiva)
Aumento da
amilase
Disturbios Aumento de Alteracdo hepética Ictericia HEPATITE
Hepatobiliares transaminases (incl. aumento de Hepatite FULMINANTE
LDH) (predominantemente | POTENCIALMEN
Aumento de colestatica) TE LEVANDO A
bilirrubina INSUFICIENCIA
Aumento da HEPATICA COM
gama- RISCO PARA A
glutamiltransferase VIDA DO
Aumento da PACIENTE
fosfatase alcalina (INCLUINDO
sérica CASOS FATAIS)
Distlrbios da Pele e REACOES DE

Tecido Subcutaneo

PELE BOLHOSA
COMO

SINDROME DE
STEVENSJOHNSON
ou

NECROLISE
EPIDERMICA
TOXICA
(POTENCIAL

RISCO PARA A
VIDA)

Distirbios
Musculoesqueléticos, do
Tecido Conjuntivo e dos
Ossos

Artralgia
Mialgia

Tendinite

Aumento do ténus
muscular e céibras

Fraqueza muscular

RUPTURA DO
TENDAO

Artrite

DISTURBIO DA
MARCHA
(CAUSADO POR
SINTOMAS
MUSCULARES,
DOS TENDOES
ou
ARTICULARES)
EXACERBACAO
DOS SINTOMAS
DE MIASTENIA
GRAVIS

Distarbios Renais e
Urinarios

DESIDRATACAO
(CAUSADA POR
DIARREIA OU
INGESTAO
REDUZIDA DE
LIQUIDOS)

Alteracéo renal
Insuficiéncia renal
(devida a
desidratacao espec.
em idosos com
disturbios renais
préexistentes)




Distlrbios Gerais e Reagdes no local da Mal-estar Edema
CondicGes do Local de injecéo e infusdo Dor inespecifica
Administracéo Sudorese

(Trombo-) flebite
no local da infusdo

As reagOes adversas a seguir tém uma frequénoia nas pacientes tratados sequencialmente powvia oral:

Comum: aumento de gamaglutamiltransferase.

Incomum: taquiarritmias ventriculares, hipotenséo, edemiitecassociada a antibiéticos (em casos muitcsrasgociada a
complicagdes com risco para a vida), convulsdesditerentes manifestagdes clinicas (incluindo ctstes de grande mal),
alucinacdes, alteracéo renal e insuficiéncia réfelido a desidratagéo, especialmente em idososlistémbios renais pré-
existentes).

“Em casos de eventos adversos, notifique o Sisteha Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.”

10. SUPERDOSE

Os dados de superdose disponiveis sdo limitadaedmicas de até 1.200 mg e doses mdltiplas dmg@® moxifloxacino
durante 10 dias foram administradas a voluntdadgos, sem que fossem registrados efeitos advsigraificativos. Em caso

de superdose, recomenda-se tratamento sintomégcpiado incluindo medidas do ECG de acordo conmdig#o clinica do
paciente.

O emprego de carvéo ativado precocemente apos iathagdo oral pode ser de utilidade na preveng&udento excessivo de
exposicao sistémica ao moxifloxacino, em casosigerdosagem.

“Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 600%, ¥océ precisar de mais orientagdes.”

DIZERES LEGAIS

Registro M.S. n°. 1.0235.1054.
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Historico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticéo/rimtacdo que altera bula

Dados das alteracGes de ksl

Data do N°. expediente Assunto Data do N°. expediente Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente aprovagao (VPIVPS)
10452- 10452-GENERICO O que devo saber antes de usarVP/VPS Comprimido revestido de 40(Q
GENERICO - - Notificacédo de este medicamento? mg.
Notificagcéo de Alteracéo de Texto Adverténcias e Precaucdes Embalagem contendo 1, 5, 7
Alteracéo de Texto de Bula— RDC 10, 49 ou 50 comprimidos
de Bula— RDC NA 60/12 08/09/2014 revestidos.
60/12 NA Embalagem Hospitalar
NA NA e
contendo 90 comprimidos
revestidos
Embalagem Fracionavel
contendo 100 comprimidos
revestidos
(10459) — (10459) — Submisséo eletrénica apenas | VP/VPS Comprimido revestido de 40(Q
GENERICO — GENERICO — para disponibilizacdo do texto mg.
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de de bula no bulario eletrénico da Embalagem contendo 1, 5, 7
Texto de Bula- Texto de Bula- RDC ANVISA. 10, 49 ou 50 comprimidos
RDC 60/12 11/09/2014 0752939/14-2 60/12 11/09/2014 revestidos.
11/09/2014 | 0752939/14-2 Embalagem Hospitalar

contendo 90 comprimidos
revestidos

Embalagem Fracionavel
contendo 100 comprimidos
revestidos




