ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, FORMA(S) FARMACEUTICA(S), DOSAGEM(NS), VIA(S)
DE ADMINISTRACAO DO(S) MEDICAMENTO(S), DO(S) REQUERENTE(S)
TITULAR(ES) DA(S) AUTORIZACAO(OES) DE INTRODUGCAO NO MERCADO NOS
ESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro |Titular da Autorizacdo [Requerente Nomedefantasia |Dosagem |Forma Via de administracéo |Contetdo
UE/EEE de Introducéo no farmacéutica (Concentracéo)
M ercado
Austria Bayer Austria GmbH Avelox 400mg - 400 mg Solu¢do para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Herbststralie 6-10 Infusionslésung perfusdo
1160 Wien
Austria
Bélgica Bayer SA-NV Avelox 400 mg Solu¢do para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Avenue Louise 143 perfusao
Louizalaan
B-1050 Brussel
Bélgica
Cipre Bayer Hellas S.A. Avelox 400 mg Solu¢do para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Sorou 18-20 perfusao
151 25 Marousi -
Athens
Grécia
Republica Checa Bayer HealthCare AG |Avelox 400 mg/ 400 mg Solugdo para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee {250 ml infuzni perfusdo
51368 Leverkusen roztok
Alemanha
Dinamarca Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Solu¢ao para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfusdo
51368 Leverkusen
Alemanha
Esténia Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Solu¢ao para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfusdo
51368 Leverkusen
Alemanha
Finlandia Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Solu¢ao para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfusdo
51368 Leverkusen
Alemanha
Franca Bayer Santé Izilox 400 mg / 400 mg Solugdo para Via intravenosa 400 mg / 250 ml

13, rue Jean Jaures

250 ml, solution

perfusao




92807 Puteaux Cedex |pour perfusion
Franga
Alemanha Bayer Vital GmbH Avalox 400 mg/ 400 mg Solugédo para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee 250 ml perfusdo
51368 Leverkusen Infusionslésung
Alemanha
Grécia Bayer Hellas S.A. Avelox 400 mg Solugédo para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Sorou 18-20 perfusao
151 25 Marousi -
Athens
Grécia
Hungria Bayer Hungaria Kft Avelox 400 mg Solu¢ao para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Alkotas ut.50 perfusao
1123 Budapest
Hungria
Irlanda Bayer Limited Avelox 400 mg Solugédo para Via intravenosa 400 mg /250 ml
The Atrium perfusio
Blackthorn Road,
Dublin 18
Irlanda
Italia Bayer HealthCare AG |Avalox 400 mg Solugédo para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfusdo
51368 Leverkusen
Alemanha
Letonia Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Solu¢ao para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfusdo
51368 Leverkusen
Alemanha
Lituania Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Solu¢do para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfusdo
51368 Leverkusen
Alemanha
Luxemburgo Bayer SA-NV Avelox 400 mg Solu¢ao para Via intravenosa 400 mg / 250 ml
Avenue Louise 143 perfusao
Louizalaan

B-1050 Brussel




Bélgica

Malta Bayer HealthCare AG Avalox 400 mg Solucdo para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee 400mg/250ml perfusdo
51368 Leverkusen Solution for
Alemanha Infusion
Holanda Bayer BV Avelox 400 mg Solu¢do para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Energieweg 1 400mg/250ml perfusdo
3641 RT Mijdrecht oplossing voor
Holanda infusie
Polonia Bayer HealthCare AG |Avelox 400 mg Solugédo para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfusdo
51368 Leverkusen
Alemanha
Portugal BayHealth - Avelox 400 mg Solugédo para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Comercializagdo de perfusao
Produtos
Farmacéuticos
Unipessoal, Lda.
Rua Quinta do
Pinheiro, 5
2794-003 Carnaxide
Portugal
Republica Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Solugdo para Via intravenosa 400 mg / 250 ml
Eslovaca Kaiser Wilhelm Allee 400mg/250ml perfusdo
51368 Leverkusen infuzny roztok
Alemanha
Eslovénia BAYER d.o.o. Avelox 400 mg Solu¢do para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Bravnicarjeva 13 400mg/250ml perfusdo
1000 Ljubljana raztopina za
Eslovénia infundiranje
Espanha Bayer HealthCare AG |Muzolil 400 mg Solugédo para Via intravenosa 400 mg / 250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfusio
51368 Leverkusen
Alemanha




Suécia Bayer HealthCare AG Avelox 400 mg Solu¢ao para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Kaiser Wilhelm Allee perfusdo
51368 Leverkusen
Alemanha
Reino Unido Bayer plc Avelox 400 mg Solugédo para Via intravenosa 400 mg /250 ml
Bayer House perfusao
Strawberry Hill
Newbury

Berkshire RG14 1JA
Reino Unido




ANEXO I

CONCL US@ESLCI ENTIFICASE FUNDAMENTOSPARA O PARECER FAVORAVEL E A
ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA
ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO, APRESENTADOSPELA EMEA



CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE AVALOX E DENOMINACOES
ASSOCIADAS (VER ANEXO 1)

O cloridrato de moxifloxacina ¢ um agente antibacteriano sintético da classe das fluoroquinolonas. O
primeiro pedido relativo a moxifloxacina intravenosa para tratamento da pneumonia adquirida na
comunidade (PAC) em 2002 incluia dados de 550 pessoas tratadas com moxifloxacina referentes a
dois ensaios clinicos controlados, complementados posteriormente com dados de mais 942 pessoas
incluidas em cinco estudos adicionais da PAC. O plano de desenvolvimento clinico para infec¢des
complicadas da pele e dos tecidos moles (IPTMc) consistia em dois estudos controlados que serviam
de base a aprovagdo. A moxifloxacina intravenosa em casos de PAC foi aprovada por PRM em dois
periodos subsequentes (2002 ¢ 2004). A moxifloxacina intravenosa em casos de IPTMc foi aprovada
em 2005, em todos os paises que ja tinham aprovado a formulagdo intravenosa para utilizagdo em
casos de PAC. Néo tendo sido conseguido um consenso até ao 60° dia no ambito do CMD(h), o
procedimento foi remetido para o CHMP. A principal preocupagao residia na necessidade de uma
qualificacdo mais elaborada das condi¢Ges de utilizagdo. Considerou-se que as restricdes adoptadas
pelo CHMP para a moxifloxacina oral no tratamento da PAC deveriam ser igualmente aplicadas as
indicagdes de PAC e IPTMc. A moxifloxacina intravenosa ¢ quase sempre seguida por um tratamento
oral e, como tal, a restricdo da utilizacdo da moxifloxacina oral deveria reflectir-se no RCM do
medicamento intravenoso. O CHMP adoptou uma Lista de Perguntas dirigidas ao Requerente.

TratamentodelPTMc

O Requerente salientou a eficacia e a seguranga da moxifloxacina intravenosa/oral sequencial no
tratamento de IPTMc e concluiu que a ndo-inferioridade foi demonstrada. Concluiu ainda que os
dados dos estudos clinicos e de seguranga pos-comercializagdo néo revelam qualquer evidéncia que
indique que os doentes tratados com moxifloxacina estdo em maior risco de morbilidade,
nomeadamente morbilidade cardiaca e hepatica, do que os doentes submetidos aos antibioticos de
comparagdo. O CHMP tomou nota da resposta do Requerente, mas considerou que os dados eram
indicativos de que o tratamento com moxifloxacina seria provavelmente inferior a terapéutica de
comparagdo. Além disso, o IC a 95 % inferior nas analises primarias excedeu ou atingiu o limite de
-10 %, o que corrobora o parecer de que a moxifloxacina intravenosa/oral ndo ¢ um tratamento global
que seja considerado ideal para casos de IPTMc. Os resultados obtidos por patogénios ndo revelaram
diferengas potencialmente alarmantes entre os tratamentos. No entanto, houve uma sugestao de que a
moxifloxacina podera ndo ser tdo eficaz contra anaerobios, o que podera estar correlacionado com
uma actividade in vitro erratica contra espécies anaerdbias. Mais importante ainda, as taxas de
resposta em infec¢Ges estafilocdcicas foram comparaveis nos varios tratamentos, assim como o foram
as respostas no numero relativamente pequeno de infecgdes estreptococicas do Grupo A. Em geral, o
CHMP considera que os dados relativos a eficacia da moxifloxacina intravenosa/oral ndo sdo muito
convincentes, sendo necessaria uma avaliagdo comparativa com o perfil de seguranca, tal como
apresentado mais a frente. O CHMP considera que o perfil de beneficio/risco da moxifloxacina
intravenosa/oral no tratamento de IPTMc¢ s6 sera favoravel com uma qualificagdo das indicag¢des de
utilizacdo.

O Requerente apresentou os resultados dos dois estudos, concluindo que as respostas bacteriologicas
a moxifloxacina sustentam as respostas clinicas e que as taxas de erradicagao bacteriologica da
moxifloxacina indicaram uma boa coeréncia entre os dois estudos. No entanto, o CHMP manteve o
seu parecer afirmando que as respostas clinicas e microbiologicas apontam para a conclusdo de que a
moxifloxacina intravenosa/oral ndo se encontra entre os tratamentos ideais para IPTMc.

O Requerente apresentou uma sintese da seguranca da moxifloxacina intravenosa/oral sequencial
(tanto de uma forma genérica, como de uma forma especifica para a IPTMc¢) e analisou dados
relativos a incidéncia de eventos hepaticos nos estudos clinicos realizados com administragdo
intravenosa/oral sequencial (de uma forma genérica e especificamente em casos de IPTMc),
afirmando que ndo existem diferengas a nivel da incidéncia global de eventos hepaticos adversos e
reac¢des adversas ao medicamento entre a moxifloxacina e os medicamentos de comparagdo. A
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revisdo cumulativa de relatdrios espontaneos de RAM relativos a “possiveis perturbagdes hepaticas
graves relacionadas com o medicamento”, em tratamentos apenas por via intravenosa ou por via
intravenosa/oral sequencial, sugeriu que os eventos hepaticos graves induzidos pela moxifloxacina
eram muito raros, imprevisiveis e idiossincraticos e que o perfil de beneficio/risco ndo foi alterado no
caso da moxifloxacina intravenosa. Uma analise da seguranca cardiaca em estudos clinicos sobre a
administrac¢do intravenosa/oral sequencial (quer de uma perspectiva genérica, quer de uma
perspectiva centrada em IPTMc) foi apresentada, juntamente com uma sintese da incidéncia de
eventos adversos emergentes do tratamento com relevancia, como substitutos para a arritmia. O
Requerente analisou, em seguida, a revisdao cumulativa dos relatorios espontaneos de RAM relativos
ao “prolongamento do intervalo QT/QTc ” e a “Torsade de Pointes” no que respeita ao tratamento
apenas por via intravenosa e ao tratamento sequencial por via intravenosa/oral. O Requente concluiu
que ndo existem diferengas entre a moxifloxacina e o medicamento de comparagdo quando sdo
comparados os numeros totais ¢ as frequéncias dos relatdrios sobre possiveis perturbagdes hepaticas
relacionadas com o farmaco. A frequéncia dos eventos adversos cardiacos e dos eventos adversos foi
semelhante, e os estudos de observagédo e a vigilancia pos-comercializacdo de eventos adversos
espontaneos ndo apresentaram evidéncias de que a moxifloxacina intravenosa/oral esta associada a
um risco significativamente maior de desenvolvimento de eventos adversos cardiacos ou hepaticos do
que a terapéutica padrdo. O Requerente aceitou a restricdo de IPTMc¢ a um tratamento de segunda
linha, bem como uma adverténcia referente a SARM na secgdo 4.4. Foi adoptado o seguinte texto:

“ InfeccBes complicadas da pele e da sua estrutura apenas quando se considerar inadequada a
utilizacdo de agentes antibacterianos habitual mente recomendados no tratamento inicial desta
infeccao (ver seccdo 4.4).”

Tratamento da PAC

O CHMP considerou que a utilizagdo de moxifloxacina intravenosa para o tratamento da PAC deve
ser qualificada com o mesmo texto que a indicagdo de IPTMc. O CHMP solicitou uma discussdo
adicional desta matéria ao Requerente. O Requerente explicou detalhadamente as vantagens da
moxifloxacina no tratamento da PAC que exige terapéutica intravenosa inicial, fornecendo dados
relativos a estudos clinicos sobre a eficacia da moxifloxacina intravenosa/oral, relativos a seguranca
hepatica no tratamento sequencial por via intravenosa/oral e relativos a estudos sobre a seguranga
cardiaca no tratamento por via intravenosa/oral. O Requerente concluiu que a moxifloxacina tem uma
actividade superior contra estirpes de S. Pneumoniae resistentes e susceptiveis a
penicilina/macrolidos, € activa contra patogénios associados a pneumonia atipica e é consistentemente
eficaz em doentes hospitalizados que exigem terap€utica intravenosa inicial. O Requerente também
reivindicou uma evidéncia crescente de que a moxifloxacina tem o melhor perfil
farmacocinético/farmacodinamico para evitar a selecgdo de resisténcia entre as fluoroquinolonas
respiratorias actualmente disponiveis na Europa. Foi apresentado um total de 6 estudos sobre o
tratamento por via intravenosa/oral em casos de PAC. No entanto, a agregagdo dos dados dos estudos
foi considerada desadequada e, de uma forma geral, os dados sugeriram que a qualidade da
moxifloxacina podera ndo ser tdo boa quanto um regime de comparagao de nivel superior. Apesar de
ndo existirem razoes claras para a rejei¢do da indicagdo em casos de PAC, o CHMP considerou que
os dados apresentados sdo pouco significativos ¢ deverdo ser avaliados considerando as questdes de
seguranga. O CHMP considera que a totalidade dos dados de seguranga relacionados com o uso da
moxifloxacina (intravenosa e oral, ¢ intravenosa/oral) deve ser tida em consideragdo ao avaliar o
perfil global de beneficio/risco. Deste modo, o perfil de seguranga descrito relativamente a
administracdo oral aplica-se a administragdo intravenosa, com a expectativa adicional de a diferenca a
nivel da farmacocinética e das caracteristicas dos doentes e da infec¢do, relativamente aqueles que
necessitam de um tratamento intravenoso, aumentar provavelmente quaisquer riscos associados a
administracdo sistémica. O CHMP considerou que os efeitos da moxifloxacina no intervalo QTc
indicam uma correlagdo entre a concentragdo plasmatica ¢ o intervalo QTc. Os dados recolhidos
durante os primeiros dois estudos da PAC mostram que havia uma maior probabilidade de o intervalo
QTc dos doentes aumentar se lhes fosse administrada moxifloxacina intravenosa. A analise de valores
QTc periféricos demonstrou um excesso de risco consistente para a moxifloxacina nos dados dos
estudos da PAC que incluiam dados de ECG. As co-morbilidades potenciais nao alteram o facto de a
administracdo intravenosa acarretar um excesso de risco relativamente aos medicamentos de




comparagdo, nomeadamente no estudo que incluiu doentes idosos. O CHMP reconhece que um
farmaco que prolongue o intervalo QTc ndo representa necessariamente um maior risco de RAM
cardiacas, incluindo arritmias. No entanto, a luz dos dados de seguranca cardiaca e de RAM
apresentados pelo Requerente, existiam diferencas entre os dois grupos de tratamento no que respeita
a incidéncia de EA clinicos que poderiam ser considerados substitutos para o prolongamento do
intervalo QTc, dado ter sido observada maior incidéncia de taquicardia ventricular ¢ de paragem
cardiaca no grupo da moxifloxacina. Além disso, os dados de pos-comercializagdo demonstram a
ocorréncia de RAM significativas e graves associadas ao prolongamento do intervalo QTc. Os dados
de pos-comercializagdao mostram que tem sido administrada moxifloxacina aos doentes apesar das
contra-indicagOes e das adverténcias incluidas no RCM, pelo que ndo ¢ provavel que o reforgo destas
precaucdes no RCM provoque uma alteragdo substancial dos comportamentos. O facto de a
moxifloxacina estar sujeita a um metabolismo consideravel provocou preocupagdes quanto ao seu
potencial hepatotoxico. As taxas de comunicagdes espontdneas sdo maiores no tratamento
intravenoso/sequencial do que no tratamento por via oral e pode ser parcialmente aceite o argumento
do Requerente de que esse facto é explicado por antecedentes de morbilidade superior na populagio
tratada com moxifloxacina intravenosa/oral, comparativamente com a populacdo tratada apenas com
moxifloxacina oral. No entanto, estes dados poderdo indicar um verdadeiro excesso de risco de
hepatotoxicidade na formulacdo intravenosa. No que respeita ao risco de RAM hepaticas associadas a
moxifloxacina intravenosa/oral, um antecedente de maior morbilidade/maior monitorizacdo clinica
podera explicar parcialmente a existéncia de uma taxa mais elevada. Contudo, continua a ser plausivel
que esta esteja associada a maior biodisponibilidade da formulagdo intravenosa. Os dados indicam
que a moxifloxacina implica um risco de hepatotoxicidade grave, pelo menos duas vezes superior ao
dos medicamentos de comparacdo, ¢ o CHMP considera que a consisténcia destas estimativas de risco
¢ um forte sinal da existéncia de um risco elevado de hepatotoxicidade, o que suporta a ndo utiliza¢do
deste medicamento em primeira linha para as indicagdes propostas. Como conclusédo, os dados de
eficacia da moxifloxacina intravenosa/oral no tratamento da PAC e de IPTMc sdo considerados
suficientes, mas ndo absolutamente convincentes, ¢ sugerem que a moxifloxacina intravenosa/oral ndo
pertence ao grupo de tratamentos considerados ideais para estas indicagdes. O CHMP ndo concorda
com o argumento de que o perfil de beneficio/risco é diferente em doentes que necessitem de
tratamento intravenoso inicial, uma vez que se pode contrapor que estes doentes estdo, na verdade, em
maior risco de sofrerem RAM.

O Requerente apresentou uma sintese da monitorizagao da susceptibilidade, a moxifloxacina, das
espécies bacterianas relevantes, através de uma revisao sistematica da literatura. Os dados revelaram
que ndo existe uma nova diminuig¢@o na susceptibilidade a moxifloxacina e o Requerente concluiu que
as susceptibilidades das espécies relevantes foram reflectidas em conformidade na secgdo 5.1 do
RCM, sem tendéncias ou alteracdes significativas. O Requerente também alertou para a viabilidade da
execucdo de uma vigilancia europeia, propondo-se realizar um plano de vigilancia anual para recolher
dados sobre a CIM da moxifloxacina em paises europeus. O CHMP considerou que as revisdes da
literatura ndo foram validas, nem uteis. Qualquer estudo de vigilancia prospectivo teria de ser
estruturado de forma muito cuidadosa para que os dados recolhidos, ano apos ano, pudessem ser
comparados com algum nivel de confianga ¢ a proposta do Requerente ndo preenchia este requisito.
Se alguns destes dados fossem necessarios, o Requerente deveria trabalhar em conjunto com projectos
ja estabelecidos, correctamente estruturados, para recolher dados fiaveis prospectivamente.

O Requerente referiu os inimeros factores que afectam o intervalo QT e afirmou que, apesar de o
prolongamento do intervalo QT. ser frequentemente utilizado como um marcador substituto do risco
de desenvolvimento de arritmias ventriculares, tal como Torsade de Pointes (TdP), ndo existe um
consenso quanto ao nivel de prolongamento considerado clinicamente significativo. A relag¢do entre as
concentragdes de moxifloxacina e a alteragdo do intervalo QT, foi investigada nos estudos da PAC ¢
de IPTMc e os ensaios de Fase III sugerem resultados semelhantes para a moxifloxacina e os
medicamentos de comparacdo. Nos estudos clinicos de Fase III-1V, as taxas de eventos adversos
cardiacos, eventos adversos cardiacos relacionados com o farmaco e eventos adversos cardiacos
graves foram semelhantes para a moxifloxacina e para o medicamento de comparagao. Isto aplicava-
se as taxas globais de incidéncia durante a terapéutica intravenosa/oral ¢ durante a terapéutica
intravenosa inicial. A moxifloxacina intravenosa nao estava associada a uma maior incidéncia de



eventos que possam ser considerados substitutos de uma arritmia relacionada com o intervalo QT.. O
Requerente concluiu que o prolongamento QT observado com a moxifloxacina ndo representa um
risco maior de desenvolvimento de eventos cardiacos clinicos, incluindo arritmias, em comparagao
com outros agentes. O Requerente propds a inser¢do de uma seccao sobre o intervalo QT na secgdo
4.4, bem como a seguinte caixa de adverténcia no inicio da sec¢do 4.4:

Em alguns doentes, a moxifloxacina demonstrou prolongar o intervalo QTc no e ectrocardiograma.
A magnitude do prolongamento do intervalo QT podera aumentar com a subida das concentracdes
plasmaticas, devido a perfusdo intravenosa rapida. Por conseguinte, a duracéo da perfusdo ndao
devera ser inferior aos 60 minutos recomendados e a dose intravenosa de 400 mg, uma vez por dia,
ndo deve ser excedida. Ver as seccdes 4.3, 4.4 e 4.5.

O Requerente considera que o0 RCM proposto contém agora uma adverténcia adequada para os grupos
de doentes em risco e as potenciais medidas de precaucdo a ter em conta antes da administragdo da
moxifloxacina intravenosa. No que respeita a seccdo 5.2 do RCM, o Requerente concordou com a
remocdo da difusdo em disco do CLSI e dos critérios dos limites de CIM para bactérias aerobias, mas
manteve as recomenda¢des do CLSI para anaerdbios no RCM, uma vez que ndo existem limites de
CIM estabelecidos pelo EUCAST, o que faz com que a norma do CLSI seja a tnica referéncia
disponivel para orientagdo do médico. O CHMP ndo concordou com as conclusdes do Requerente,
apesar de a caixa de adverténcia ter sido considerada adequada. O texto proposto para a secc¢do 4.4 foi
abreviado de modo a tornar-se mais claro.

Uma vez que varias questdes ficaram por clarificar, o CHMP adoptou uma Lista de Questdes
Pendentes que deveria ser abordada pelo Requerente. O Requerente forneceu justificagdes adicionais
para fundamentar a indicag@o nos casos de PAC.

Eficacia no tratamento da PAC

O Requerente considerou que a moxifloxacina intravenosa demonstrou ndo-inferioridade ou
superioridade em seis estudos controlados que incluiram mais de 1100 doentes tratados com
moxifloxacina. A moxifloxacina demonstrou eficicia contra S. pneumoniae e patogénios associados a
pneumonia atipica. O Requente também referiu dados obtidos pela rede de competéncia CAPNETZ.
Por fim, o Requerente reivindicou que a poténcia e a farmacocinética superiores da moxifloxacina
impedem a selecgdo de isolados de S. pneumoniae resistentes as quinolonas. O CHMP fez notar que,
apesar de as margens de ndo-inferioridade predefinidas terem sido respeitadas, os dados indicam que
a moxifloxacina intravenosa ndo esta ao nivel dos melhores regimes disponiveis. Além disso, as
comparagdes efectuadas ndo sdo consideradas suficientemente robustas ¢ a agregagdo dos dados ndo é
apropriada devido ao facto de as populagdes de doentes tratadas ¢ os regimes em comparagao serem
muito variados. Relativamente aos patogénios associados a pneumonia atipica, os dados tém de ser
interpretados com muita precaucdo. A prevaléncia da resisténcia entre pneumococos ¢ muito variavel
na UE e isto reflecte-se nas diferentes orientacdes de tratamento, incluindo na necessidade de
utilizacdo de doses elevadas de agentes beta-lactamicos, terapéutica de associa¢do ou
fluoroquinolonas em algumas regides. Nao existem dados clinicos que demonstrem que a
moxifloxacina ¢ activa contra pneumococos ndo susceptiveis a outras fluoroquinolonas devido a
resisténcia adquirida. Nem os dados CAPNET, nem a meta-analise sustentam a conclusdo de que a
moxifloxacina ¢ superior aos tratamentos alternativos. As estimativas da
farmacocinética/farmacodindmica quanto a probabilidade relativa da levofloxacina ¢ da
moxifloxacina seleccionarem resisténcia sdo cientificamente plausiveis, mas ndo estdao totalmente
validadas clinicamente. As tendéncias descritas requerem anos de observagdes antes de poder ser
estabelecida uma associacdo clara entre a utilizagdo de uma das fluoroquinolonas e os padrdes de
resisténcia, incluindo os padrdes de mutagdo. A indicagdo restrita proposta ndo exclui a utilizacdo da
moxifloxacina no tratamento inicial da PAC, quando em conformidade com as orientagdes
locais/regionais/nacionais. Como conclusdo, o CHMP aceita que a moxifloxacina possa ser indicada
para o tratamento da PAC sendo, no entanto, necessario recordar que a seguranca e o perfil de
beneficio/risco foram as principais preocupagdes que deram origem ao procedimento de consulta,
pelo que a conclusdo de que a moxifloxacina tem uma eficacia aceitavel deve ser contextualizada.
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Seguranca no tratamento da PAC

O Requerente reiterou que as altera¢des do intervalo QT observadas ndo representavam um maior
risco de desenvolvimento de um evento cardiaco clinico. Nao foi comunicada TdP em mais de 15 000
doentes envolvidos nos estudos clinicos e em mais de 90 000 doentes nos Estudos de Pos-
comercializagdo. A frequéncia de eventos cardiacos graves emergentes do tratamento foi semelhante a
do medicamento de comparagdo. O Requerente apresentou novamente dados do conjunto de estudos
da PAC, afirmando que os eventos adversos e as reac¢des ao farmaco eram ligeiramente menos
comuns em doentes tratados com moxifloxacina. As experiéncias toxicoldgicas ndo indicaram que o
figado fosse um orgéo alvo proeminente da moxifloxacina, nem foram identificados factores de risco
especificos para eventos hepaticos graves. Uma vez que ndo foram apresentados novos dados, o
CHMP manteve a sua posi¢do anterior. As comparagdes simples entre a moxifloxacina e o conjunto
de medicamentos de comparacdo podem ser enganadoras devido a variedade dos regimes de
comparagdo utilizados. Uma avaliagdo no periodo inicial dos efeitos da moxifloxacina no intervalo
QTc mostrou uma correlagdo entre a concentra¢do plasmatica e o intervalo QTc em pessoas
saudaveis. Os aumentos do intervalo QTc foram significativamente superiores em pessoas idosas
saudaveis apos um tratamento com moxifloxacina, quando comparado com placebo. Era mais
provavel que os doentes sofressem um aumento perceptivel do intervalo QT¢ quando sujeitos a um
tratamento intravenoso com moxifloxacina, do que quando era administrada moxifloxacina oral. Os
dados de ECG submetidos ¢ a analise dos valores QTc periféricos demonstraram um excesso de risco
consistente, relacionado com a moxifloxacina, nos estudos com dados de ECG. Todos os EA que
possam potencialmente reflectir arritmias devem ser considerados, pelo que as preocupagdes relativas
a hepatotoxicidade foram reiteradas. Com base na seguranga e no perfil de beneficio/risco, o CHMP
mantém a sua posigdo, referindo que ambas as indicagdes para utilizagdo da moxifloxacina
intravenosa devem ser qualificadas com o mesmo texto que a indicagdo para IPTMc.

O Requerente participou numa explicacdo oral na reunido do CHMP em Maio de 2009, durante a qual
os dados e a argumentagdo do Requerente previamente submetidos no contexto das respostas escritas
foram reiterados. O CHMP manteve a sua posi¢do anterior. Além disso, foi solicitado ao Requerente
que garantisse a alteragdo do RCM no que respeita aos comprimidos de moxifloxacina, com vista a
uma uniformizagdo com a formulagdo intravenosa € para tornar claro que os comprimidos s6 poderdo
ser utilizados em casos de IPTMc e PAC, de qualquer gravidade, em que uma terapéutica intravenosa
ja tenha obtido uma melhoria substancial no estado de satide do doente, de modo que a mudanca para
um tratamento oral seja considerada apropriada. O CHMP acordou o texto a ser implementado e
comunicou-o ao Requerente.

Em conclusdo, o CHMP considera que a eficacia da moxifloxacina nas duas indicag¢des reivindicadas
ndo é muito significativa. Em varios casos, o IC a 95 % inferior a nivel das diferencas de tratamento
em estudos individuais encontrava-se no limite, com casos de notavel inferioridade numérica para a
moxifloxacina, quando comparada com os medicamentos de comparacdo. Ndo sdo esperadas
vantagens no tratamento com moxifloxacina relativamente as fluoroquinolonas aprovadas nas
indicagdes reivindicadas, excepto relativamente a ciprofloxacina em casos de PAC (devido a inerente
actividade reduzida da ciprofloxacina contra S. pneumoniae). Nomeadamente, ndo ha evidéncia
clinica que sustente a afirmagdo de que a moxifloxacina podera permanecer clinicamente activa
contra organismos que adquiriram uma susceptibilidade reduzida a outras fluoroquinolonas. Apesar
de os dados relativos a eficacia serem suficientes para apoiar uma indica¢do de utilizagdo em casos de
PAC, estes também sugerem que a moxifloxacina podera ser inferior a outros regimes alternativos.

FUNDAMENTOS PARA O PARECER FAVORAVEL E A ALTERACAO DO RESUMO DAS
CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO
INFORMATIVO

A titulo de conclusdo, o CHMP considerou que a utilizagdo de moxifloxacina intravenosa no

tratamento da pneumonia adquirida na comunidade (PAC) e de infecgdes complicadas da pele e dos
tecidos moles (IPTMc) devera ser qualificada da seguinte forma:
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[Moxifloxacina] solugdo para perfusido 400 mg esta indicada para o tratamento de:

- Pneumonia adquirida na comunidade

- Infecgbes complicadas da pele e da sua estrutura
A moxifloxacina deve ser utilizada apenas quando se considerar inadequada a utilizacéo de
agentes antibacterianos habitual mente recomendados no tratamento inicial destas infeccdes.

As orientacBes oficiais quanto a utilizacdo correcta de agentes antibacterianos devem ser tidas
em consideracao.

Considerou-se que a eficacia da moxifloxacina nas duas indica¢des reivindicadas ¢ adequada.

O perfil de segurancga da moxifloxacina oral também se aplica a moxifloxacina intravenosa e existem
preocupacdes especificas quanto a hepatotoxicidade e as reacgdes adversas resultantes dos efeitos da
moxifloxacina na condugdo cardiaca. Os riscos poderdo ser ainda maiores com a utilizagdo
intravenosa devido as diferengas a nivel da farmacocinética e a probabilidade de uma maior
predisposic¢do dos doentes com PAC de maior gravidade e com IPTMc para desenvolverem
determinadas reacc¢Oes adversas.

Tendo em conta estas considera¢des, o CHMP ndo concordou com a afirmagdo do Requerente de que
a diferenga, ao nivel do perfil de beneficio/risco, entre as vias oral e intravenosa justifica uma
indicagdo ndo qualificada para a utilizagdo da moxifloxacina intravenosa no tratamento da PAC.

O CHMP,

- considerando que a eficacia da moxifloxacina intravenosa (seguida pela moxifloxacina oral) no
tratamento da PAC e de IPTMc esta estabelecida, apesar de o perfil de seguranga da
moxifloxacina intravenosa, quando utilizada no tratamento da PAC e de IPTMc, levantar
algumas preocupagdes, em especial no que respeita a hepatotoxicidade e aos efeitos na
conducio cardiaca,

- considerando que o perfil de beneficio/risco da utilizagdo de moxifloxacina no tratamento
destas infecgdes ¢ considerado favoravel apenas quando se considerar inadequada a utilizagao
de agentes antibacterianos habitualmente recomendados no tratamento inicial destas infecgoes,

recomendou a alteracdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e a concessio das
Autorizagdes de Introdugdo no Mercado para as quais o Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
a rotulagem e o folheto informativo se encontram estabelecidos no Anexo III para o Avalox e
denominagdes associadas (ver Anexo I).
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ANEXO |11

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

NOTA:
Este RCM, rotulagem e folheto informativo ¢ a versdo valida a data da Decisdo da Comissdo.
Apds a Decisdo da Comissdo, as Autoridades Competentes do Estado Membro, em articulagdo com o
Estado Membro de Referéncia, actualizardo a informagao do produto, conforme necessario.

Assim, este RCM, rotulagem, e folheto informativo pode ndo representar necessariamente o texto
actual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1 NOME DO MEDICAMENTO

Avalox e nomes associados (ver Anexo I) 400 mg/250 ml solugdo para perfusao
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 frasco ou 1 saco de 250 ml contém 400 mg de moxifloxacina (na forma de cloridrato).
1 ml contém 1,6 mg de moxifloxacina (na forma de cloridrato).

Excipiente: 250 ml de solugéo para perfusdo contém 34 mmol de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Soluc¢do para perfusao
Solugdo amarela, limpida

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 Indicacbesterapéuticas

Avalox esta indicado no tratamento de:

- Pneumonia adquirida na comunidade (CAP)

- Infecgdes complicadas da pele e das estruturas da pele (cSSSI)

Moxifloxacina apenas deve ser utilizada quando ¢ considerada inadequada a utilizagdo de outros
agentes antibacterianos que sdo normalmente recomendados para o tratamento inicial destas
infecgdes.

Devem considerar-se as orientagdes oficiais relativamente ao uso adequado de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracao
Uma perfusio diaria de 400 mg de moxifloxacina.

O tratamento inicial intravenoso pode ser seguido do tratamento oral com moxifloxacina 400 mg
comprimidos, quando clinicamente indicado.

Nos ensaios clinicos, a maioria dos doentes passaram para a terap€utica oral, no espago de 4 dias
(CAP) ou 6 dias (cSSSI). A duragao total recomendada de tratamento intravenoso e oral é de 7 - 14
dias para a CAP e 7 - 21 dias para as ¢SSSI.

Disfuncdo renal/hepatica

N3ao sdo necessarios ajustamentos posologicos em doentes com diminuigdo da fungao renal ligeira a
grave ou em doentes em dialise cronica i.e. hemodialise e dialise peritoneal continua ambulatéria (ver
sec¢do 5.2 para mais informacdes).

Nao existem dados suficientes em doentes com diminuigdo da fungdo hepatica (ver secgdo 4.3).

Outras populacdes de doentes especiais
N4&o sdo necessarios ajustamentos posologicos em doentes idosos ou com baixo peso corporal.
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Criangas e adolescentes
A moxifloxacina esta contra-indicada em criancas e adolescentes em crescimento. Ndo esta
estabelecida a eficacia e a seguranca da moxifloxacina em criangas e adolescentes (ver secgdo 4.3).

Modo de administragéo
Para utilizagdo intravenosa; perfusio constante durante 60 minutos (ver também secgdo 4.4).

Se clinicamente indicado, a solugdo para perfusdo pode ser administrada conjuntamente, com
solugdes para perfusdo compativeis, através de um tubo-T (ver sec¢do 6.6).

4.3 Contra-indicactes

- Hipersensibilidade a moxifloxacina, a outras quinolonas ou a qualquer um dos excipientes.

- Gravidez e aleitamento (ver sec¢do 4.6).

- Criancas e adolescentes em crescimento.

- Doentes com antecedentes de doenca/alteracdo dos tenddes relacionada com tratamento com
quinolonas.

Apos a exposigdo a moxifloxacina foram observadas alteragdes na electrofisiologia cardiaca na forma

de prolongamento do intervalo QT, quer nas investiga¢des pré-clinicas quer no Homem. Por razdes de

seguranga, a moxifloxacina estd assim contra-indicada em doentes com:

- Prolongamento documentado do intervalo QT adquirido ou congénito

- AlteragGes electroliticas, em particular hipocaliemia nao corrigida

- Bradicardia clinicamente relevante

- Insuficiéncia cardiaca clinicamente relevante com redugéo da fracgdo de ejecgdo do ventriculo
esquerdo

- Antecedentes de arritmias sintomaticas

Moxifloxacina ndo deve ser usada concomitantemente com outros firmacos que prolonguem o

intervalo QT (ver também secc¢do 4.5).

Devido a informacéo clinica limitada, a moxifloxacina esta também contra-indicada em doentes com
diminui¢do da fung¢do hepatica (Child Pugh C) e em doentes com aumento das transaminases > 5

vezes o LNS.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

A moxifloxacina demonstrou prolongar o intervalo QTc¢ no electrocardiograma de alguns doentes. A
magnitude do prolongamento do intervalo QT pode aumentar com o aumento das concentracdes
plasmaticas, devido a rapida perfusdo intravenosa. Por esse motivo, a duragdo da perfusdo ndo deve
ser inferior aos 60 minutos recomendados ¢ a dose intravenosa de 400 mg uma vez ao dia ndo deve
ser excedida. Para mais detalhes ver abaixo e remeter para as secg¢des 4.3 ¢ 4.5.

- Se, durante o tratamento, ocorrerem sinais ou sintomas que possam estar associados a arritmia
cardiaca, com ou sem evidéncias no ECG, o tratamento com moxifloxacina deve ser
interrompido.

A moxifloxacina deve ser utilizada com precaucdo em doentes em qualquer situagdo de pré-
disposicdo para arritmias cardiacas (ex.: isquémia aguda do miocardio) porque podem ter um
risco aumentado de desenvolverem arritmias ventriculares (incl. torsade de pointes) e
paragem cardiaca. Ver também seccdes 4.3 ¢ 4.5.

A moxifloxacina deve ser utilizada com precaucdo em doentes que estdo a tomar
medicamentos que podem diminuir os niveis de potassio. Ver também secgao 4.3.

A moxifloxacina deve ser utilizada com precaucdo em doentes que estdo a tomar
medicamentos associados a bradicardia clinicamente significativa. Ver também secgdo 4.3.
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Doentes do sexo feminino ¢ doentes idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos dos
medicamentos que prolongam o intervalo QTc, tais como a moxifloxacina e por esse motivo,
¢ necessaria precaugao especial.

A solugdo para perfusdo da moxifloxacina destina-se apenas a administragdo intravenosa. A
administracdo intra-arterial devera ser evitada, uma vez que estudos pré-clinicos
demonstraram inflamac¢&o do tecido peri-arterial apos perfusdo por esta via.

Foram notificadas reac¢des alérgicas e de hipersensibilidade para as fluoroquinolonas
incluindo a moxifloxacina apods a primeira administragdo. As reac¢des anafilacticas podem
evoluir para situa¢des de choque com risco de vida, mesmo apds a primeira administracdo.
Nestes casos o tratamento com moxifloxacina deve ser interrompido ¢ iniciado um tratamento
adequado (ex.: tratamento para situa¢des de choque).

Foram notificados casos de hepatite fulminante, com potencial insuficiéncia hepatica
(incluindo casos fatais), com a moxifloxacina (ver sec¢do 4.8). Devem aconselhar-se os
doentes a contactar o seu médico antes de continuar o tratamento caso surjam sinais €
sintomas de doenc¢a hepatica fulminante, tais como astenia de progressdo rapida associada a
ictericia, urina escura, tendéncia para hemorragia ou encefalopatia hepatica.

Nos casos em que haja indicagdes de ocorréncia de disfungdo hepatica devem efectuar-se
analises a funcdo hepatica.

Foram notificados casos de reacgdes bolhosas da pele como sindrome de Stevens-Johnson ou
necrolise epidérmica toxica, com moxifloxacina (ver secgdo 4.8). Se ocorrerem reacgoes
cutdneas e/ou da mucosa, os doentes devem ser aconselhados a consultar imediatamente o seu
médico antes de continuarem o tratamento.

Sabe-se que as quinolonas podem desencadear crises convulsivas. A sua utiliza¢do deve ser
feita com cuidado nos doentes com perturbagdes do SNC que possam predispor ou diminuir o
limiar de crises convulsivas.

Em associagdo com a utilizagdo de antibidticos de largo espectro, incluindo a moxifloxacina
tém sido notificadas, diarreia associada ao antibiotico (DAA) e colite associada ao antibiotico
(CAA), incluindo colite pseudomembranosa e diarreia associada a Clostridium difficile, cuja
gravidade pode variar de diarreia ligeira a colite fatal. Por este motivo, é importante
considerar este diagnostico em doentes que desenvolvam diarreia grave, durante ou apds o
uso da moxifloxacina. Se a DAA ou a CAA ¢ suspeita ou confirmada, o tratamento a decorrer
com agentes antibacterianos, incluindo a moxifloxacina, deve ser interrompido ¢ devem ser
iniciadas, imediatamente, medidas terapéuticas adequadas. Além disso, devem ser tomadas
medidas adequadas de controlo da infec¢do para reduzir o risco de transmissao. Farmacos
inibidores do peristaltismo estdo contra-indicados em doentes que apresentam diarreia grave.
A moxifloxacina deve ser utilizada com precaucdo em doentes idosos com alteragdes renais
que sejam incapazes de manter uma ingestdo de fluidos adequada, pois a desidratacdo pode
aumentar o risco de insuficiéncia renal.

A moxifloxacina deve ser utilizada com precaucdo em doentes com miastenia grave, dado que
os sintomas podem ser exacerbados.

Durante o tratamento com quinolonas, incluindo a moxifloxacina, pode ocorrer inflamagéo e
ruptura de tenddo, particularmente em doentes idosos e em doentes concomitantemente
tratados com corticosterdides. Aos primeiros sinais de dor ou inflamagao os doentes devem
interromper o tratamento com moxifloxacina e manter o(s) membro(s) afectados(s) em
repouso.

Doentes com antecedentes familiares ou com deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogenase
sd0 susceptiveis a reac¢des hemoliticas quando tratados com quinolonas. Deste modo, a
moxifloxacina deve ser usada com cuidado nestes doentes.

Se ocorrer uma diminuigdo da visdo ou se se verificarem quaisquer efeitos a nivel ocular deve
imediatamente ser consultado um oftalmologista.

Esta demonstrado que as quinolonas podem provocar reacgdes de fotosensibilidade nos
doentes. Contudo, estudos demonstraram que a moxifloxacina possui um menor risco de
inducdo de fotosensibilidade. No entanto, os doentes devem ser aconselhados a evitar a
exposicdo quer a irradiagdo UV quer a luz solar prolongada e/ou intensa no decurso do
tratamento com moxifloxacina.
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- Naio esta estabelecida a eficacia clinica da moxifloxacina no tratamento de infec¢oes
resultantes de queimaduras graves, fasciite, abcessos grandes e infecgdes do pé diabético com
osteomielite.

- O medicamento contém 787 mg (aproximadamente 34 mmol) de sédio por dose. Este facto
deve ser tido em consideragdo nos doentes com dieta controlada em sodio.

- O tratamento com moxifloxacina pode interferir com os testes de cultura Mycobacterium spp.
devido a supressdo do crescimento micobacteriano, originado resultados falso negativo.

- A moxifloxacina ndo é recomendada para o tratamento de infecgdes por Staphyl ococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA). Em caso de infec¢do suspeita ou confirmada devido
aos MRSA, devera iniciar-se o tratamento com um agente antibacteriano adequado (ver
secgdo 5.1).

4.5 InteraccOes medicamentosas e outras formas de inter accéo

Interaccdes com medicamentos

Nao pode ser excluida a possibilidade de um efeito aditivo sobre o prolongamento do intervalo QT

entre a moxifloxacina e outros fairmacos. Este efeito pode conduzir a um risco aumentado de arritmias

ventriculares, incluindo Torsade de pointes. Por esse motivo a co-administragdo de moxifloxacina

com qualquer um dos seguintes farmacos esta contra-indicada (ver secgdo 4.3):

- antiarritmicos da classe IA (ex.: quinidina, hidroquinidina, disopiramido)

- antiarritmicos da classe III (ex.: amiodarona, sotalol, dofetilide, ibutilide)

- neurolépticos (ex.: fenotiazidas, pimozida, sertindole, haloperidol, sultopride)

- agentes antidepressivos triciclicos

- certos antimicrobianos (sparfloxacina, eritromicina [V, pentamidina, antimalaricos em
particular a halofantrina)

- certos antihistaminicos (terfenadina, astemizole, mizalostina)

- outros (cisaprida, vincamina IV, bepridil, difemanil).

A moxifloxacina deve ser utilizada com precau¢do em doentes que tomam medicamentos que podem
reduzir os niveis de potassio ou medicamentos que estdo associados a bradicardia clinicamente
significativa.

Apoés a administracdo repetida a voluntarios saudaveis, a moxifloxacina aumentou a C,,,, da digoxina
em aproximadamente 30% sem afectar a AUC ou a concentragdo minima no estado estacionario. Nao
sd0 necessarias precaugdes ao usar concomitantemente com digoxina.

Nos estudos realizados em voluntarios diabéticos, a administracdo concomitante de moxifloxacina
oral com glibenclamida resultou numa diminui¢do de aproximadamente 21% das concentra¢des
plasmaticas maximas de glibenclamida. A combinacdo de glibenclamida e moxifloxacina pode
teoricamente resultar em hiperglicemia ligeira e transitoria. Contudo, as altera¢des farmacocinéticas
observadas para a glibenclamida ndo resultaram em altera¢des de parametros farmacodinamicos
(glucose sanguinea, insulina). Assim, nao foi observada qualquer interacg¢do clinicamente relevante
entre a moxifloxacina e a glibenclamida.

Alteraces na TIN

Em doentes tratados com agentes antibacterianos, em especial com fluoroquinolonas, macroélidos,
tetraciclinas, cotrimoxazol e algumas cefalosporinas foi descrito um grande numero de casos,
apresentando um aumento da actividade anticoagulante oral. O estado infeccioso e inflamatoério, a
idade e o estado geral do doente parecem ser factores de risco. Nestas circunstancias, € dificil
identificar a parte de responsabilidade da doenga infecciosa e do seu tratamento na ocorréncia de
altera¢Ges da TIN (taxa internacional normalizada). Uma medida de precaucdo consiste numa
monitorizagdo mais frequente da TIN. Se necessario, deve ajustar-se a dose do anticoagulante oral em
conformidade.
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Estudos clinicos demonstraram que ndo existem interac¢des apds a administragdo concomitante de
moxifloxacina com: ranitidina, probenecide, contraceptivos orais, suplementos de calcio, morfina
administrada por via parentérica, teofilina ou itraconazol.

Os estudos in vitro com enzimas do citocromo P450 humano apoiam estes dados. Considerando estes
resultados é improvavel a ocorréncia de uma interac¢do metabdlica mediada por enzimas do
citocromo P450.

Interac¢do com alimentos
A moxifloxacina ndo apresenta interacgdo clinicamente relevante com alimentos incluindo produtos
lacteos.

46 Gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranga da moxifloxacina durante a gravidez humana nao foi avaliada. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). O potencial risco para os seres humanos ¢
desconhecido. Devido ao risco experimental de lesdo, por fluoroquinolonas, na cartilagem de suporte
de peso em animais imaturos ¢ de lesdes reversiveis das articulagdes descritas em criangas, as quais
foram administradas fluoroquinolonas, a moxifloxacina nao deve ser utilizada em mulheres gravidas
(ver sec¢do 4.3).

Aleitamento

Nio existem dados disponiveis em lactentes ou mulheres a amamentar. Dados pré-clinicos indicam
que pequenas quantidades de moxifloxacina sdo excretadas no leite. Na auséncia de dados humanos
devido ao risco experimental de lesdo, por fluoroquinolonas, na cartilagem de suporte de peso em
animais imaturos, a amamentagdo ¢ contra-indicada durante o tratamento com moxifloxacina (ver
secgdo 4.3).

4.7 Efeitossobrea capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos da moxifloxacina na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. No entanto, as fluoroquinolonas, incluindo a moxifloxacina, podem resultar numa
diminui¢do das capacidades dos doentes para conduzir ou operar equipamentos devido a reacgdes
sobre o SNC (ex.: tonturas, ver sec¢do 4.8) ou perda de consciéncia aguda e de curta duracéo
(sincope, ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser aconselhados a ver como reagem a moxifloxacina
antes de conduzir ou operar equipamentos.

4.8 Efeitosindesegjaveis
Sdo apresentadas abaixo, as reacgdes adversas medicamentosas observadas nos ensaios clinicos com
moxifloxacina 400 mg, uma vez ao dia, administrada por via intravenosa ou oral, ordenadas por

frequéncias:

Com excepcdo das nduseas e diarreia, todas as reacg¢des adversas foram observadas numa frequéncia
inferior a 3%.
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Classe de Sistema Raros ,
de Orgdo Frequentes Pouco frequentes >1/10.000 a Muito raros
>1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 <1/10.000
<1/1.000
Infeccbes e Superinfeccdes
InfestacBes devidas a
bactérias ou
fungos
resistentes
ex.: candidiase
oral e vaginal
Doencasdo Anemia Nivel de
sangue e sistema Leucopenia(s) protrombina
linfatico Neutropenia aumentado/
Trombocitopenia diminuigéo da
Trombocitemia TIN
Eosinofilia
sanguinea
Tempo de
protrombina
prolongado /
aumento da TIN
Doencasdo Reaccio alérgica Reacgdo anafilactica
sistema (ver seccdo 4.4) incl. muito
imunitério raramente choque
com risco de vida
(ver secgao 4.4)
Edema alérgico/
angioedema (incl.
edema da laringe
com potencial risco
de vida (ver sec¢do
4.4)
Doencasdo Hiperlipidemia Hiperglicemia
metabolismo e da Hiperuricemia
nutricao
Perturbacdes do Reacgoes de Labilidade Alteracdo da
foro psiquiétrico ansiedade emocional personalidade
Hiperactividade Depressao (em casos | Reacgoes
psicomotora / muito raros psicéticas
agitacdo culminando (culminando
potencialmente num | potencialmente
comportamento que | num
prejudica o proprio) | comportamento
Alucinagdo que prejudica o
préprio)
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Classe de Sistema

Raros

P Frequentes Pouco frequentes Muitoraros
deOrgao 21/1?)% a<1/10 21/1.oooiq<1/100 21/10.000 a <1/10.000
<1/1.000
Doencasdo Cefaleias Par- e Disestesia Hipoestesia Hiperestesia
Sistema Nervoso | Tonturas Alteragdes do Alteracdes do
paladar (incl. em olfacto (incl.
casos muito raros anosmia)
ageusia) Sonhos anormais
Confusao e Descoordenacao
desorientacdo (incl. alterag¢des do
Alteragdes do sono | andar, esp. devido as
(predominantemente | tonturas ou
insonia) vertigens)
Tremores Crises convulsivas
Vertigens incl. convulsdes do
Sonoléncia grande mal (ver
sec¢do 4.4)
Perturbacdes da
concentragao
Perturbacdes da fala
Amnésia
Afeccles oculares Perturbagdes visuais
incl. diplopia e visdo
turva (especialmente
no contexto de
reacgdes do SNC,
ver sec¢do 4.4)
Afeccbes do Acufenos
ouvido edo
labirinto
Doencas Prolongamento Prolongamento do Taquiarritmias Arritmias ndo
vascularese do intervalo QT | intervalo QT (ver ventriculares especificadas
cardiacas em doentes com | seccdo 4.4) Sincope (ex.: perda | Torsade de
hipocaliemia Palpitagdes de consciéncia Pointes (ver
(ver sec¢do 4.4) | Taquicardia aguda e de curta seccdo 4.4)
Fibrilha¢do auricular | duragao) Paragem
Angina de peito Hipertensao cardiaca (ver
Vasodilatacdo Hipotensao seccdo 4.4)
Doencas Dispneia (incluindo
respiratérias, estados asmaticos)
toracicasedo
mediastino
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Classe de Sistema Raros ,
de Orgdo Frequentes Pouco frequentes >1/10.000 a Muito raros
>1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 <1/10.000
<1/1.000
Doencas Néuseas Anorexia Disfagia
gastrointestinais | Vomitos Obstipacao Estomatite
Dores Dispepsia Colite associada ao
abdominais e Flatuléncia antibiotico (incl.
gastrointestinais | Gastrite colite
Diarreia Amilase aumentada | pseudomembranosa,
associada em casos
muito raros a
complicagdes
susceptiveis de
colocar a vida em
risco, ver sec¢ao
4.4)
Afecgdes Aumento das Insuficiéncia Ictericia Hepatite
hepatobiliares transaminases hepatica (incl. Hepatite fulminante
aumento da HDL) (predominantemente | levando a
Aumento da colestatica) insuficiéncia
bilirrubina hepatica com
Aumento da gama- potencial risco
glutamil-transferase de vida (incl.
Aumento da casos fatais, ver
fosfatase alcalina secgdo 4.4)
sanguinea
Afeccbes dos Prurido Reacgdes
tecidos cutaneos e Erupcgéo cutanea bolhosas da
subcutaneas Urticaria pele como
Pele seca sindrome
Stevens-
Johnson ou
necrolise
epidérmica
téxica (com
potencial risco
de vida, ver
secgdo 4.4)
Afeccles Artralgia Tendinite (ver Ruptura do
musculo- Mialgia seccdo 4.4) tenddo (ver
esgqueléticas, do Caibras musculares | seccdo 4.4)
tecido conjuntivo Contracg¢io Artrite
edo 0sso muscular Rigidez
muscular
Exacerbagao
dos sintomas de
miastenia grave
(ver secgao 4.4)
Doencasrenaise Desidratagdo Diminuig¢io da
urinarias func¢@o renal (incl.

aumento da BUN e
da creatinina)
Insuficiéncia renal
(ver secgao 4.4)

22




Classe de Sistema Raros

P Frequentes Pouco frequentes Muito raros
deOrgdo 11002 <1710 | 171,000 2 <1/100 21/10.000 a <1/10.000
<1/1.000
Perturbactes Reacgdes no Sensacdo de mal- Edema
geraise local de injec¢do | estar
alteracgdes no e perfusdo (predominantemente
local de astenia ou fadiga)
administracéo Estados dolorosos

(incl. dores nas
costas, no peito, dor
pélvica e nas
extremidades)
Suores
(Thrombo-)flebite
no local de
administracao

Os seguintes efeitos secundarios tém uma classe de frequéncia superior no subgrupo de doentes

tratados por via IV com ou sem tratamento oral subsequente:

Frequentes: Aumento da gama-glutamil-transferase

Pouco frequentes: Taquiarritmias ventriculares, hipotensdo, edema, colite associada ao
antibiotico (incl. colite pseudomembranosa, em casos muito raros associada a
complicagdes susceptiveis de colocar a vida em risco, ver secgdo 4.4), crises
convulsivas incl. convulsdes do grande mal (ver secgdo 4.4), alucinagdo,
diminui¢do da fun¢do renal (incl. aumento da BUN e da creatinina),
insuficiéncia renal (ver seccao 4.4)

Muito raramente, ocorreram casos dos seguintes efeitos secundarios notificados apds o tratamento
com outras fluoroquinolonas, que possivelmente também podem ocorrer durante o tratamento com
moxifloxacina: perda transitoria da visdo, hipernatremia, hipercalcemia, hemolise, rabdomidlise e

reaccdes de fotosensibilidade (ver seccdo 4.4).

4.9 Sobredosagem

Nao sdo recomendadas contra-medidas especificas apds uma sobredosagem acidental. Deve ser
iniciado um tratamento sintomatico geral. A administra¢do concomitante de carvao activado com uma
dose de 400 mg de moxifloxacina oral ou intravenosa reduzira a disponibilidade sistémica do farmaco
em mais de 80 % ou 20%, respectivamente. Em casos de sobredosagem por via oral a utilizagdo
precoce de carvao activado durante a fase de absor¢do pode ser 1til para prevenir o excessivo
aumento da exposicao sistémica a moxifloxacina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedadesfarmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos da classe das quinolonas, fluoroquinolonas, codigo ATC:
JOIMA14.

Mecanismo de acg¢éo
A moxifloxacina inibe as topoisomerases tipo II (ADN girase e topoisomerase IV) bacterianas que sdo
necessarias para a replicagdo, transcri¢ao e reparagdo do ADN bacteriano.
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Farmacocinética/Farmacodinamia

As fluoroquinolonas exibem uma taxa de mortalidade das bactérias dependente da concentra¢do. Os
estudos farmacodinamicos de fluoroquinolonas, em modelos de infecgdo em animais € em ensaios
clinicos no Homem, indicam que o determinante primario de eficacia ¢ a razdo AUC,,/CIM.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia as fluoroquinolonas pode surgir através de mutagdes na ADN girase € na topoisomerase
IV. Outros mecanismos podem incluir aumento da expressdo de bombas de efluxo, impermeabilidade
protec¢do mediada pela proteina da ADN girase. Devera ser esperada resisténcia cruzada entre a
moxifloxacina e outras fluoroquinolonas.

A actividade da moxifloxacina ndo ¢ afectada pelos mecanismos de resisténcia, que sdo especificos
dos agentes antibacterianos de outras classes.

Concentracoes criticas

Concentragdes criticas clinicas da CIM EUCAST para a moxifloxacina (31/01/2006):

Organismo Susceptivel Resistente
Saphylococcus spp. <0,5 mg/l >1 mg/l
S. pneumoniae <0,5 mg/l >0,5 mg/l
Streptococcus Grupos A, B, C, G <0,5 mg/l >1 mg/l
H. Influenzae e M. catarrhalis <0,5 mg/l >0,5 mg/l
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l >1 mg/l
Concefltragﬁ?s.cricicas relacionadas <0.5 mg/l >1 mg/l
COom nao €species

"As concentragdes criticas relacionadas com as ndo espécies foram principalmente
determinadas com base nos dados farmacocinéticos/farmacodinamicos e sdo independentes
das distribui¢des da CIM de espécies especificas. Destinam-se a ser usadas apenas para
espécies as quais nao tenham sido atribuidas concentragdes criticas especificas da espécie e
ndo sdo para utilizagdo com espécies onde o critério de interpretagdo permanece por
determinar (anerdbios Gram-negativo).
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Susceptibilidade microbioldgica

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e ao longo do tempo para espécies
seleccionadas e ¢ desejavel informacdo local sobre a resisténcia, em particular ao tratar infecgdes
graves. Quando necessario, onde a prevaléncia de resisténcia local ¢ tal que a utilidade do agente em
pelo menos alguns tipos de infec¢des é questionavel, deve procurar-se ajuda de um especialista.

Espécies ger almente susceptiveis
Microrganismos aerdébios Gram-positivo
Staphylococcus aureus*

Sreptococcus agalactiae (Grupo B)
Grupo Streptococcus milleri* (S anginosus, S constellatus e S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae*
Sreptococcus pyogenes* (Grupo A)
Microrganismos aerdbios Gram-negativo
Haemophilus influenzae*

Klebsiella pneumoniae**

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Microrganismos anaerobios

Prevotella spp.

“Outros” microorganismos
Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Coxiella burnetii

Legionella pneumophila

Mycoplasma pneumoni ae*

Espécies paraasquaisaresisténcia adquirida pode ser um problema
Microrganismos aerobios Gram-positivo

Enterococcus faecalis

Microrganismos aerébios Gram-negativo

Enterobacter cloacae*

Escherichia coli**

Klebsiella oxytoca

Proteus mirabilis*

[icroorganismos anaerdbios
acteroides fragilis

Organismosiner entementeresistentes

Microrganismos aerobios Gram-negativo

Pseudomonas aeruginosa

*Foi demonstrada satisfatoriamente actividade em estudos clinicos.

'S aureus resistentes a meticilina tém uma elevada probabilidade de
resisténcia as fluoroquinolonas. Foi notificada uma taxa de resisténcia > 50%
para S aureus resistentes a meticilina.

"Estirpes produtoras de ESBL sio geralmente resistentes as fluoroquinolonas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo e Biodisponibilidade

Ap6s a administragdo Unica, de 400 mg por via intravenosa, em perfusao de 1 hora, foi observado um
um pico de concentragdo plasmatica no final da perfusdo de aproximadamente 4,1 mg/1,
correspondente a um aumento médio de aproximadamente 26% quando comparado ao observado apos
administracdo oral (3,1 mg/l). O valor AUC, de aproximadamente 39 mgh/l, apdés administragdo i.v.,
¢ apenas ligeiramente mais elevado ao observado apds administragdo oral (35 mgh/l), com base na
biodisponibilidade absoluta, que é de aproximadamente 91%.

Nao ¢ necessario ajustamento da dose de moxifloxacina intravenosa nos doentes, em fungdo da idade
ou sexo.
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A farmacocinética ¢ linear no intervalo 50 - 1200 mg de dose tnica oral, até 600 mg de dose unica
intravenosa ¢ até 600 mg na posologia de 1 vez ao dia durante 10 dias.

Distribuicao

A moxifloxacina € distribuida muito rapidamente aos espagos extravasculares. O volume de
distribui¢do (Vd) no estado estacionario é de aproximadamente 2 I/kg. A experimentagdo in vitro e ex
Vivo mostrou uma taxa de ligac@o as proteinas, de aproximadamente 40 — 42 %, independente da
concentragdo do farmaco. A moxifloxacina liga-se principalmente a albumina sérica.

Foram obtidas na mucosa bronquica e no liquido de revestimento epitelial, concentragdes maximas de
5,4 mg/kg ¢ 20,7 mg/l (média geométrica), respectivamente, 2,2 horas apos uma dose oral. O
correspondente pico de concentra¢do nos macrofagos alveolares aumentou para 56,7 mg/Kg. Foram
observadas concentragdes de 1,75 mg/l no liquido das bolhas da pele, 10 horas ap6s administragdo
intravenosa. No fluido intersticial perfis de tempo de concentra¢do de farmaco néo ligado, similares
aos do plasma, foram observados com picos de concentra¢do de farmaco ndo ligado de 1,0 mg/1
(média geométrica) tendo sido alcangados aproximadamente 1,8 horas apos uma dose intravenosa.

Metabolismo

A moxifloxacina sofre biotransformagao de Fase II ¢ é excretada por via renal (aproximadamente
40%) e via biliar/fecal (aproximadamente 60%) na forma de farmaco inalterado e também na forma
de composto sulfoconjugado (M1) e glucoronido (M2). M1 ¢ M2 sdo os Ginicos metabolitos relevantes
na espécie humana, e ambos sdo microbiologicamente inactivos.

Nos estudos clinicos de Fase I € in vitro ndo foram observadas interac¢des farmacocinéticas com
outros farmacos sujeitos a biotransformagao de fase I envolvendo enzimas do citocromo P450. Nao
existem indicac¢des de metabolismo oxidativo.

Eliminag8o

A moxifloxacina € eliminada do plasma com uma semi-vida terminal média de aproximadamente 12
horas. O indice médio total aparente de depuracdo corporal apos uma dose de 400 mg varia de 179 a
246 ml/min. Apoés a perfusdo intravenosa de 400 mg, a recuperacdo de farmaco inalterado da urina foi
de aproximadamente 22% e de aproximadamente 26% das fezes. A recuperacdo da dose (fa&rmaco
inalterado e metabolitos) totalizou aproximadamente 98%, ap6s a administracao intravenosa do
farmaco. O indice de depuragdo renal situou-se em cerca de 24 — 53 ml/min. sugerindo uma
reabsorgdo tubular parcial do farmaco a partir dos rins. A administragdo concomitante de
moxifloxacina com ranitidina ou probenacide ndo alterou o indice de depuragdo renal do farmaco
inicial.

As propriedades farmacocinéticas da moxifloxacina ndo sdo significativamente diferentes em doentes
com insuficiéncia renal (incluindo uma taxa de depuracdo da creatinina > 20ml/min./1,73 m®).
Quando a fungdo renal diminui, as concentragdes do metabolito M2 (glucoronido) aumentam num
factor de 2,5 (com uma taxa de depuragdo de creatinina < 30 ml/min./1,73 m?).

Com base nos estudos farmacocinéticos efectuados até ao momento em doentes com insuficiéncia
hepatica (Child-Pugh A, B) ndo é possivel determinar se ha diferengas em comparagdo com
voluntarios saudaveis. A diminui¢do da fun¢do hepatica foi associada a uma exposi¢do plasmatica
mais elevada ao M1, enquanto que a exposi¢do ao farmaco inicial era comparavel a exposi¢do em
voluntarios saudaveis. A experiéncia de utiliza¢do clinica de moxifloxacina em doentes com
diminui¢do da fun¢do hepatica ¢é insuficiente.

26



5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Nos estudos convencionais de dose repetida, a moxifloxacina revelou toxicidade hematologica e
hepatica em roedores e ndo roedores. Foram observados em macacos efeitos toxicos no SNC. Estes
efeitos apenas ocorreram ap6s a administracdo de doses elevadas de moxifloxacina ou apos
tratamento prolongado.

Em cées, doses orais elevadas (= 60 mg/kg), originando concentragdes plasmaticas > 20 mg/I,
causaram alteragdes no electroretinograma, e em casos isolados, uma atrofia da retina.

Apoés a administracdo intravenosa, os resultados indicativos de toxicidade sistémica foram mais
evidentes quando a moxifloxacina foi administrada por injec¢do por bélus (45 mg/kg), contudo, ndo
foram observados quando a moxifloxacina (40 mg/kg) foi administrada por perfusdo lenta durante 50
minutos.

Apos injecgdo intra-arterial foram observadas alteragdes inflamatorias envolvendo o tecido mole peri-
arterial, sugerindo que a administragdo intra-arterial de moxifloxacina deve ser evitada.

A moxifloxacina foi genotdxica em testes in vitro que usaram bactérias ou células de mamiferos. Nos
testes in vivo ndo foram observadas evidéncias de genotoxicidade, ndo obstante o facto de terem sido
empregues doses de moxifloxacina muito elevadas. Em ratos, a moxifloxacina foi ndo carcinogénica

num estudo de iniciagdo-promog¢do em ratos.

Invitro, a moxifloxacina revelou propriedades eletrofisiologicas cardiacas que podem provocar
prolongamento do intervalo QT, mesmo em concentragdes elevadas.

Apoés a administracdo intravenosa de moxifloxacina a cdes (30 mg/kg administrada por perfusdo
durante 15, 30 ou 60 minutos), o grau de prolongamento QT estava claramente dependente da
velocidade de perfuséo, i.e. quanto menor o tempo de perfusdo, mais pronunciado o prolongamento
do intervalo QT. Nao foi observado o prolongamento do intervalo QT quando a dose de 30 mg/Kg foi
administrada por perfusdo durante 60 minutos.

Os estudos de reproducdo realizados em ratos, coelhos e em macacos indicam a ocorréncia de
transferéncia placentaria de moxifloxacina. Os estudos em ratos (p.o. € i.v.) € em macacos (p.0.) ndo
apresentaram evidéncia de teratogenicidade ou diminuigdo da fertilidade apos a administragdo de
moxifloxacina. Em fetos de coelhos observou-se um ligeiro aumento da incidéncia de malformagdes
das vértebras e costelas, mas somente com uma dose associada com grave toxicidade materna

(20 mg/kg i.v.). Em macacos e coelhos, com as concentra¢des plasmaticas terapéuticas do Homem,
ocorreu um aumento da incidéncia de abortos.

As quinolonas, incluindo a moxifloxacina, sdo conhecidas por causar lesdes na cartilagem das
grandes articulagdes diartrodiais em animais imaturos.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. Listadosexcipientes

Cloreto de sodio

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Hidréxido de sodio (para ajuste do pH)
Agua para injectaveis
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6.2 Incompatibilidades

As seguintes solug¢des sdo incompativeis com a solugdo de moxifloxacina para perfusdo:
Solugdes de cloreto de soédio 10% e 20%

Solucdes de bicarbonato de sodio 4,2% e 8,4%

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, excepto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazodevalidade

Sacos de poliolefina: 3 anos

Frasco de vidro: 5 anos

Utilizar imediatamente ap6s a primeira abertura e/ou diluicéo.

6.4 Precauc0es especiais de conservacao

Nao refrigerar nem congelar.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Sacos de poliolefina com orificio de polipropileno selado com um invélucro de folha de aluminio.
Embalagem de 250 ml disponivel em caixa de cartdo com 5 ¢ 12 sacos.

Frascos de vidro (tipo 2) fechados com tampa de borracha de clorobutilo. O frasco de 250 ml esta
disponivel em embalagens com 1 ¢ 5 frascos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Este produto é para administra¢do tnica. Qualquer solugdo nao utilizada deve ser eliminada.

As seguintes co-perfusdes mostraram ser compativeis com moxifloxacina 400 mg solugdo para
perfusdo:

Agua para injectaveis, Cloreto de sodio 0,9%, Cloreto de sddio 1 molar, Glucose 5%/10%/40%,
Xilitol 20%, Solucdo de Ringer, Solugdo de Lactato de Sodio Composto (Solucdo de Hartmann,
Solugdo de Lactato de Ringer).

Moxifloxacina soluc¢do para perfusdo ndo deve ser co-administrada por perfusdo com outros farmacos.
Nao utilizar se existir alguma particula visivel em suspensdo ou se a solugdo estiver turva.

A baixas temperaturas de conservagdo podera ocorrer precipitacdo, que se redissolvera a temperatura
ambiente. Deste modo, ¢ aconselhado ndo conservar a solugdo para perfusdo no frigorifico.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
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10.

DATA DA REVISAO DO TEXTO

29



ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM PARA EMBALAGEM UNITARIA E ROTULO- FRASCO DE VIDRO

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Avalox e nomes associados (ver Anexo I) 400 mg/250 ml solugdo para perfusao
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Moxifloxacina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 frasco de 250 ml contém 400 mg de moxifloxacina (na forma de cloridrato).
1 ml contém 1,6 mg de moxifloxacina na forma de cloridrato.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Contém cloreto de sddio, acido cloridrico (para ajuste do pH), hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
e dgua para injectaveis.
Teor em sodio: 34 mmol/250 ml

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco com 250 ml de solugdo para perfusdo
Componente de embalagem multipla

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via intravenosa.

Administrar por perfusdo em fluxo constante durante 60 minutos.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Apenas para administra¢do Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar imediatamente ap6s a primeira abertura e/ou diluicéo.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Nao refrigerar nem congelar.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine qualquer solugdo ndo utilizada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA COMPONENTE DE EMBALAGEM MULTIPLAS- FRASCO DE
VIDRO

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Avalox e nomes associados (ver Anexo I) 400 mg/250 ml solugdo para perfusdo
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Moxifloxacina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 frasco de 250 ml contém 400 mg de moxifloxacina (na forma de cloridrato).
1 ml contém 1,6 mg de moxifloxacina na forma de cloridrato.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Contém cloreto de sddio, acido cloridrico (para ajuste do pH), hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
e dgua para injectaveis.
Teor em sodio: 34 mmol/250 ml

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

5 frascos com 250 ml de solugdo para perfusdo
Embalagem multipla

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.

Administrar por perfusdo em fluxo constante durante 60 minutos.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Apenas para administra¢do Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar imediatamente ap6s a primeira abertura e/ou diluicéo.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Nao refrigerar nem congelar.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine qualquer solugdo ndo utilizada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SACO E INVOLUCRO

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Avalox e nomes associados (ver Anexo I) 400 mg/250 ml solugdo para perfusao
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Moxifloxacina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 saco de 250 ml contém 400 mg de moxifloxacina (na forma de cloridrato).
1 ml contém 1,6 mg de moxifloxacina na forma de cloridrato.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Contém cloreto de sddio, acido cloridrico (para ajuste do pH), hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
e dgua para injectaveis.
Teor em sodio: 34 mmol/250 ml

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 saco com 250 ml de solugdo para perfusdo

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.

Administrar por perfusdo em fluxo constante durante 60 minutos.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Apenas para administra¢do Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar imediatamente ap6s a primeira abertura e/ou diluicéo.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Nao refrigerar nem congelar.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine qualquer solugdo ndo utilizada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA SACO E INVOLUCRO

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Avalox e nomes associados (ver Anexo I) 400 mg/250 ml solugdo para perfusdo
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Moxifloxacina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 saco de 250 ml contém 400 mg de moxifloxacina (na forma de cloridrato).
1 ml contém 1,6 mg de moxifloxacina na forma de cloridrato.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Contém cloreto de sddio, acido cloridrico (para ajuste do pH), hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
e dgua para injectaveis.
Teor em sodio: 34 mmol/250 ml

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

5 sacos com 250 ml de solucdo para perfusdo
12 sacos com 250 ml solugdo para perfusdo

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via intravenosa.

Administrar por perfusdo em fluxo constante durante 60 minutos.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Apenas para administra¢do Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar imediatamente ap6s a primeira abertura e/ou diluicéo.

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Nao refrigerar nem congelar.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine qualquer solugdo ndo utilizada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

Avalox e nomes associados (ver Anexo ) 400 mg/250 ml solucéo para perfusio
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Substancia activa: Moxifloxacina

L eia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

[A ser completado nacionalmente]

Neste folheto:

1. O que é Avalox e para que € utilizado
2. Antes de utilizar Avalox

3. Como utilizar Avalox

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Avalox

6. Outras informagoes

1. O QUEE AVALOX E PARA QUE E UTILIZADO

Avalox contém como substancia activa moxifloxacina que pertence a um grupo de antibidticos
chamado fluroquinolonas. Avalox actua matando as bactérias causadoras de infecgdes, quando sdo
provocadas por bactérias que sdo susceptiveis a moxifloxacina.

Avalox ¢ utilizado em adultos no tratamento das seguintes infecgdes bacterianas:
- Infecgdo dos pulmdes (pneumonia) adquirida fora do hospital
- Infecgbes da pele e dos tecidos moles

2. ANTESDE UTILIZAR AVALOX

Fale com o seu médico se tiver duvidas se pertence ao grupo de doentes a seguir indicados:

N&o utilize Avalox

- Se ¢é alérgico (hipersensivel) a substancia activa moxifloxacina, a qualquer outro antibiotico do
grupo das quinolonas ou a qualquer dos outros componentes (ver sec¢do 6. Outras
informacdes) de Avalox.

- Se esta gravida ou a amamentar.

- Se ¢ crianga ou adolescente ainda em crescimento.

- Se tem antecedentes de doenca ou alteracdo dos tenddes relacionada com o tratamento com
antibidticos do grupo das quinolonas (ver sec¢des Tome especial cuidado... e 4. Efeitos
secundarios possives).

- Se nasceu com, ou teve alguma situacdo que provocou altera¢des no electrocardiograma (ECG,
registo eléctrico do coragdo).

- Se tem um desequilibrio de sais no sangue, especialmente baixas concentragoes de potassio no
sangue (hipocaliemia) as quais ndo estdo actualmente a ser compensadas por tratamento.

- Se tem um ritmo cardiaco muito lento (bradicardia).
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Se tem um coragdo fraco (insuficiéncia cardiaca).

Se tem antecedentes de ritmos cardiacos anormais (arritmias).

Se esta a tomar outros medicamentos que resultam em altera¢des anormais do ECG (ver sec¢do
Ao Tomar outros medicamentos).

Se tem uma doenga grave do figado ou enzimas do figado (transaminases) que estdo 5 vezes
acima do limite superior normal.

Tome especial cuidado com Avalox

Antesde utilizar Avalox pela primeiravez

Avalox pode temporariamente alterar o ECG do seu coracdo, o que pode muito raramente
originar alterag¢des do ritmo cardiaco com potencial risco de vida. Se é mulher ou idoso podera
ser mais sensivel a alteracdes do ECG. Se o fornecimento de sangue ao seu misculo cardiaco
esta diminuido, consulte o seu médico antes de Avalox lhe ser administrado, porque pode
aumentar o risco de alteracdes do ritmo cardiaco.

Se esta actualmente a tomar algum medicamento que diminua os seus niveis de potassio no
sangue, consulte o seu médico antes de tomar Avalox, porque pode aumentar o risco de
alteragGes do ritmo cardiaco.

Se sentir palpitagdes ou batimento cardiaco irregular durante o periodo de tratamento, deve
parar de tomar Avalox ¢ informar imediatamente o seu médico.

Se sofre de epilepsia ou de uma situagdo que o leve provavelmente a ter convulsdes, informe o
seu médico antes de tomar Avalox.

Se tem miastenia grave, a toma de Avalox pode agravar os sintomas da sua doenga. Se acha que
esta afectado, consulte imediatamente o seu médico.

Se tem, ou alguém tem da sua familia, deficiéncia da glucose-6-fosfato desidrogenase (uma
doenga hereditaria rara), informe o seu médico que o aconselhara se Avalox ¢ adequado para si.

Ao utilizar Avalox

O risco de anomalias cardiacas pode aumentar com a dose ¢ a velocidade de perfusdo na sua
veia.

Avalox deve ser, apenas, administrado por via intravenosa (na veia) ¢ ndo numa artéria.

Existe uma possibilidade rara de lhe ocorrer uma reacgao alérgica grave, subita (reacgdo
anafilactica/choque) mesmo com a primeira dose, com sintomas que podem incluir aperto no
peito, sensagdo de tonturas, mal-estar ou desmaio, ou de ter tonturas quando estiver de pé. Caso
ocorram, deve interromper imediatamente o tratamento com Avalox solucdo para perfusdo.
Avalox podera provocar uma inflamacgédo grave e rapida do figado, a qual podera originar
insuficiéncia hepatica com risco de vida (incluindo casos fatais, ver sec¢do 4. Possiveis efeitos
indesgjaveis). Consulte o seu médico antes de continuar o tratamento se repentinamente
comegcar a sentir mal-estar ou notar amarelecimento da parte branca dos olhos, urina escura,
comichdo da pele, tendéncia para sangrar ou altera¢des da atencdo ou vigilia.

Se tiver uma reac¢do da pele ou bolhas e/ou descamacéo da pele e/ou reac¢des da mucosa (ver
seccdo 4. Efeitos Secundarios Possiveis) contacte o seu médico imediatamente antes de
continuar o tratamento.

Pode ter diarreia durante ou apds a toma de antibioticos, incluindo Avalox. Deve parar de
tomar Avaloximediatamente ¢ consultar o médico, se a situacdo se agravar ou persistir ou se
notar que as suas fezes contém sangue ou muco. Nesta situagdo, ndo deve tomar medicamentos
que parem ou diminuam o movimento do intestino.

Se é idoso e tem problemas de rins, assegure-se que o seu consumo de liquidos ¢ suficiente,
uma vez que a desidratagdo pode aumentar o risco de insuficiéncia renal.

Avalox pode ocasionalmente causar dor ¢ inflamagdo dos seus tenddes, especialmente se ¢
idoso ou se esta actualmente a ser tratado com corticosteroides. Ao primeiro sinal de qualquer
dor ou inflamagdo deve parar de tomar Avalox, repousar o membro afectado e consultar o
médico imediatamente.

Se a sua visdo diminuir ou se tem alteragdes da visdo enquanto toma Avalox, consulte um
oftalmologista (médico dos olhos) imediatamente.
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- Antibidticos do grupo das quinolonas poderao tornar a sua pele mais sensivel a luz solar, ou a
luz UV. Deve evitar a exposi¢ao prolongada a luz solar ou luz solar intensa ¢ ndo deve usar
solario ou qualquer outra lampada UV enquanto toma Avalox.

- A experiéncia da utilizagdo sequencial de Avalox intravenoso/oral no tratamento da infec¢do
dos pulmdes (pneumonia) adquirida fora do hospital é limitada.

- Nao esta estabelecida a eficacia do Avalox no tratamento de queimaduras graves, infecgdes do
tecido profundo, ulceras grandes com pus (abcessos), infecgdes do pé diabético com
osteomicelite (infec¢Ges da medula dssea).

Ao utilizar Avalox com outr os medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros

medicamentos para além do Avalox, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Relativamente ao Avalox preste atencdo ao seguinte:

- Se esté a tomar outros medicamentos que afectam o coracdo durante o tratamento com Avalox,
ha um risco acrescido de alteracdo do seu ritmo cardiaco. Por esta razdo, ndo tome durante o
tratamento com Avalox os seguintes medicamentos: Medicamentos que pertencem ao grupo
denominado anti-arritmicos (ex.: quinidina, hidroquinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida), neurolépticos (ex.: fenotiazinas, pimozida, sertindol, haloperidol,
sultoprida), antidepressivos triciclicos, alguns antimicrobianos (ex.: sparfloxacina, eritromicina
intravenosa, pentamidina, antimalaricos nomeadamente halofantrina), alguns antihistaminicos
(ex.: terfenadina, astemizol, mizolastina), e outros medicamentos (ex.: cisapride, vincamina
intravenosa, bepridilo, e difemanil).

- E necessario cuidado especial se estd a tomar outros medicamentos que podem diminuir os seus
niveis de potassio no sangue ou causar uma diminui¢do do ritmo cardiaco, uma vez que estes
podem também aumentar o risco de alteragdes graves do ritmo cardiaco enquanto toma Avalox.

- Se esta actualmente a tomar anticoagulantes orais (ex.: varfarina), o seu médico pode
considerar necessario monitorizar os seus tempos de coagulacdo do sangue.

Ao utilizar Avalox com alimentos e bebidas
O efeito de Avalox ndo ¢ influenciado por alimentos incluindo lacticinios.

Gravidez e aleitamento
Nao tome Avalox se estd gravida ou a amamentar.
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Avalox pode provocar-lhe sensacdo de tonturas ou atordoamento. Se se sentir desta forma nao
conduza nem utilize maquinas.

I nfor magdes impor tantes sobr e alguns componentes de Avalox

O medicamento contém 787 mg (aproximadamente 34 mmol) de sddio por dose. Se tem uma dieta
controlada em sal, por favor informe imediatamente o seu médico.

3. COMO UTILIZAR AVALOX

Avalox ser-lhe-4 sempre administrado pelo médico ou profissional de saude.

A dose usual para adultos ¢ um frasco saco uma vez ao dia.

Avalox ¢é para administrac¢do intravenosa. O seu médico deve assegurar que a perfusdo ¢ administrada
em fluxo constante durante 60 minutos.

N3io é necessario alterar a dose em doentes idosos, em doentes com baixo peso corporal ou em
doentes com problemas de rins.

42



O seu médico decidira a duragdo de tratamento com Avalox. Em alguns casos, o seu médico podera
iniciar o seu tratamento com Avalox solugdo para perfusdo e depois continuar o tratamento com
Avalox comprimidos.

A durac¢do do tratamento depende do tipo de infecg¢do, bem como da sua resposta ao tratamento. No
entanto, as dura¢des de utilizacdo recomendadas sdo:

- Infecgdo dos pulmdes (pneumonia) adquirida fora do hospital 7-14 dias
A maioria dos doentes com pneumonia foram transferidos para o tratamento oral com Avalox
comprimidos, no espago de 4 dias.

- Infecgbes da pele e dos tecidos moles 7-21 dias

Em doentes com infec¢des complicadas da estrutura cutinea e da pele, a duragdo média do tratamento
intravenoso foi de aproximadamente 6 dias e a duragdo média total de tratamento (perfusdo seguida
de comprimidos) foi de 13 dias.

E importante que termine o seu tratamento, mesmo que se sinta melhor apds alguns dias. Se parar de
tomar o medicamento demasiado cedo a sua infecgdo pode ndo estar completamente curada, a
infec¢do pode voltar ou a sua condic¢do agravar-se, e pode criar resisténcia bacteriana ao antibiotico.

A dose recomendada e a duragdo de tratamento ndo devem ser excedidas (ver sec¢do 2. Antes de
utilizar Avalox..., Tome especial cuidado...).

Se utilizar mais Avalox do que deveria
Se receia que lhe possa ter sido administrado demasiado Avalox, contacte imediatamente o seu
médico

Caso se tenha esquecido de uma dose de Avalox
Se receia ter-se esquecido de uma dose de Avalox, contacte imediatamente o seu médico.

Se parar de utilizar Avalox

Se parar de tomar este medicamento demasiado cedo, a sua infec¢do podera ndo estar completamente
curada. Consulte o seu médico se deseja parar o tratamento com Avalox solucdo para perfusdo ou
Avalox comprimidos antes de terminar o tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Avalox pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios tém sido observados durante o tratamento com Avalox. A frequéncia
de possiveis efeitos adversos listados abaixo é definida utilizando a seguinte convengao:

Muito frequentes: afecta mais de 1 utilizador em 10

Frequentes: afecta 1 a 10 utilizadores em 100
Pouco frequentes: afecta 1 a 10 utilizadores em 1.000
Raros: afecta 1 a 10 utilizadores em 10.000
Muito raros: afecta menos de 1 utilizador em 10.000

Desconhecidos:  frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis
I nfeccOes

Frequentes: Infec¢bes causadas por bactérias resistentes ou fungos, por exemplo, infecgdes
vaginais ou orais causadas por Candida
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Sistema Linfatico e Sanguineo

Pouco frequentes:

Muito raros:

Baixa contagem de globulos vermelhos, baixa contagem de globulos brancos,
baixos niumeros de globulos brancos especiais (neutrofilos), diminuigdo ou
aumento de células sanguineas especiais necessarias para a coagulagdo sanguinea,
aumento de certos gldbulos brancos especializados (eosinéfilos), diminui¢do da
coagulac@o sanguinea

Aumento da coagulag¢do sanguinea

Reaccbes Alérgicas

Pouco frequentes:
Raros:

Reaccdo alérgica

Reacgdo alérgica generalizada subita, grave incluindo muito raramente choque
com risco de vida (ex.: dificuldade em respirar, queda da pressdo sanguinea,
pulsacdo rapida), inchaco (incluindo inchago da via respiratoria com potencial
risco de vida)

Alteractes dos Resultados dos Testes Laboratoriais

Pouco frequentes:
Raros:

Aumento dos lipidos no sangue (gorduras)
Aumento de aglicar no sangue, aumento de acido urico no sangue

Efeitos Psiquiétricos

Pouco frequentes:
Raros:

Muito raros:
Sistema Nervoso

Frequentes:
Pouco frequentes:

Raros:

Muito raros:

Olho
Pouco frequentes:

Ouvido
Pouco frequentes:

Ansiedade, instabilidade psicomotora/agitagdo

Instabilidade emocional, depressdo (em casos muito raros levando a auto-
destruicdo), alucinagdo

Uma sensagao de distanciamento (ndo ser a propria pessoa), insanidade
(potencialmente levando a auto-destruigo)

Dor de cabeca, tontura

Sensacdo de formigueiro (alfinetes e agulhas) e/ou entorpecimento, alteragdes no
paladar (em casos muito raros perda do paladar), confusdo e desorientacéo,
problemas de sono (predominantemente insonia), tremor, sensagdo de tonturas
(andar a roda ou queda), sonoléncia

Diminuicdo da sensibilidade da pele, altera¢des do olfacto (incluindo perda do
olfacto), sonhos anormais, alteragdo do equilibrio, fraca coordenagdo (devido as
tonturas), convulsdes, concentracdo alterada, perturbacdo da fala, perda parcial ou
total da memoria

Aumento da sensibilidade da pele

Perturbagdes visuais incluindo visdo dupla e turva

Zumbidos/ruidos nos ouvidos

Sistema Car diovascular

Frequentes:

Pouco frequentes:

Raros:

Muito raros:

Alteracdo nitida da actividade eléctrica do cora¢do (ECG) em doentes com
diminui¢do do potassio no sangue

Alteragdo nitida da actividade eléctrica do coracdo (ECG), palpitagdes, batimento
cardiaco rapido e irregular, anomalias graves do ritmo cardiaco, angina de peito,
rubor cutaneo

Ritmo cardiaco rapido anormal, desmaio, pressdo sanguinea alta, pressdo
sanguinea baixa

Ritmo cardiaco anormal inespecifico, batimento cardiaco irregular (Torsade de
Paintes), paragem do batimento cardiaco (ver sec¢do 2. Antes de utilizar Avalox...)
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Sistema Respiratério
Pouco frequentes: Dificuldade em respirar incluindo situagdes asmaticas

Sistema Gastrointestinal

Frequentes: Nauseas, vomitos, dor de estomago ¢ abdominal, diarreia

Pouco frequentes: Perda de apetite, gases e prisdo de ventre, indisposi¢ao gastrica (indigestdo/ azia),
inflamac¢do do estdmago, aumento da enzima digestiva especial no sangue
(amilase)

Raros: Dificuldade em engolir, inflamagdo da boca, diarreia grave contendo sangue e/ou
muco (colite associada ao antibiotico incl. colite pseudomembranosa), que em
circunstancias muito raras, poderdo originar complica¢des com risco de vida

Figado

Frequentes: Aumento de uma enzima especial do figado no sangue (transaminases)

Pouco frequentes: Fungdo hepatica diminuida (incluindo aumento de uma enzima especial do figado
no sangue (HDL)), aumento da bilirrubina no sangue, aumento de uma enzima
especial no figado (gama—glutamil-transferase e/ou fosfatase alcalina)

Raros: Ictericia (pele ou parte branca dos olhos amarelecida), inflamagao do figado

Muito raros: Inflamagdo fulminante do figado levando a insuficiéncia hepatica com potencial
risco de vida (incluindo casos fatais)

Pele
Pouco frequentes: Comichao, erup¢do cutanea, urticaria, pele seca
Muito raros: Alteragdes da pele e das membranas mucosas (bolhas dolorosas na boca/nariz ou

no pénis/vagina), ¢ alteragdes com risco de vida (sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica)

Sistema Articular e Muscular

Pouco frequentes: Dor na articula¢do, dor muscular

Raros: Dor e inchago dos tenddes (tendinite), cdibra muscular, contrac¢do muscular

Muito raros: Ruptura do tenddo, inflamagao das articulagdes, rigidez muscular, agravamento
dos sintomas de miastenia grave

Rim
Pouco frequentes: Desidratagdo
Raros: Diminuigéo da fungdo renal (incluindo aumento dos resultados de testes

laboratoriais renais especiais como ureia e creatinina), insuficiéncia renal

Efeitos Secundarios Gerais

Pouco frequentes: Sensagdo de mal-estar (predominantemente fraqueza ou cansago), dores tais como
dores nas costas, peito, dores nas extremidades e pélvicas, suores

Raros: Inchago (das maos, pés, tornozelos, labios, boca, garganta)

Local da perfusao

Frequentes: Dor ou inflamag&o no local da injecgédo
Pouco frequentes: Inflamagdo da veia
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Os seguintes sintomas foram observados mais frequentemente nos doentes tratados por via
intravenosa:

Frequentes: Aumento de uma enzima especial do figado (gama-glutamil-transferase)

Pouco frequentes: Ritmo cardiaco rapido anormal, pressdo sanguinea baixa, inchago (das méos, pés,
tornozelos, labios, boca, garganta), diarreia grave contendo sangue ¢/ou muco
(colite associada ao antibiotico) que em circunstancias muito raras, poderdao
originar complicagdes com risco de vida, convulsdes, alucinag¢des, diminuigdo da
fun¢do renal (incluindo aumento dos resultados de testes laboratoriais renais
especiais como ureia e creatinina), insuficiéncia renal

Além disso, t€ém sido notificados muitos casos raros dos seguintes efeitos secundarios apos o
tratamento com outros antibidticos do grupo quinolonas, que poderdo possivelmente também ocorrer
durante o tratamento com Avalox: perda transitoria da visdo, aumento dos niveis de s6dio no sangue,
aumento de niveis de calcio no sangue, aumento da destrui¢do dos gldobulos vermelhos, reac¢des
musculares com lesdo das células musculares, aumento da sensibilidade da pele a luz solar ou luz UV.

Se pensa ter um efeito secundario, especialmente se algum efeito secundario se agravar, ou se notar
quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados neste folheto, por favor comunique-o imediatamente
ao seu médico ou farmacéutico para obter aconselhamento antes de tomar a proxima dose.

5. COMO CONSERVAR AVALOX

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Nao utilize Avalox apds expirar o prazo de validade indicado no rétulo, no frasco saco e embalagem
exterior.

Nao refrigerar nem congelar.
Utilizar imediatamente ap6s primeira abertura e/ou diluigdo.

Este produto é apenas para administrag@o tnica. Qualquer solug¢do nao utilizada deve ser eliminada.
A baixas temperaturas de conservagdo podera ocorrer precipitacdo, que se redissolvera a temperatura
ambiente.

Nao utilizar se existir alguma particula visivel em suspensdo ou se a solugdo estiver turva.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizag@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicao de Avalox

- A substancia activa ¢ moxifloxacina.Cada frasco saco contém 400 mg de moxifloxacina (na
forma de cloridrato). 1 ml contém 1,6 mg de moxifloxacina (na forma de cloridrato).

Os outros componentes sdo cloreto de sodio, acido cloridrico (para ajuste do pH), hidroxido de
sodio (para ajuste do pH) e agua para injectaveis
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Qual o aspecto de Avalox e contelido da embalagem
Avalox ¢ uma solugéo limpida e amarela.

Avalox é embalado em caixas de cartdo contendo frascos de vidro de 250 ml com uma tampa de
borracha de clorobutilo. Embalagens de 1 e 5 frascos.

Avalox esta embalado em caixa de cartdo contendo sacos de poliolefina de 250 ml com orificio de
polipropileno selado com um invélucro de folha de aluminio. Embalagens de 5 e 12 sacos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizagdo de I ntroducdo no Mercado e Fabricante
[A ser completado nacionalmente]

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

Austria: Avelox
Bélgica: Avelox
Cipre: Avelox
Republica Checa: Avelox
Dinamarca: Avelox
Estoénia: Avelox
Finlandia: Avelox
Franca: Izilox

Alemanha: Avalox
Grécia: Avelox
Hungria: Avelox
Irlanda: Avelox
Italia: Avalox
Letonia: Avelox
Lituania: Avelox
Luxemburgo. Avelox
Malta: Avalox
Holanda: Avelox
Polonia: Avelox
Portugal: Avelox
Republica Eslovaca:  Avelox
Eslovénia: Avelox
Espanha: Muzolil
Suécia: Avelox
Reino Unido: Avelox

Estefolheto foi aprovado pela dltima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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A informacédo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais dos cuidados de satde:

Avalox pode ser administrado através de um tubo-T conjuntamente com as seguintes solugdes:

Agua para injectaveis, cloreto de sodio 0,9%, cloreto de sodio 1 molar, glucose 5%/10%/40%, Xilitol
20%, Solucdo de Ringer, solugdo de lactato de sddio composto (solucdo de Hartmann, solugdo de
lactato de Ringer).

Avalox ndo deve ser co-administrado por perfusdo com outros farmacos.

As seguintes solugdes foram incompativeis com Avalox:

Soluc¢des de cloreto de s6dio 10% e 20%,
Solucdes de bicarbonato de sodio 4,2% e 8,4%
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