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EL - Grécia
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Introducdo no Mercado

Bayer HealthCare AG
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Bélgica

Bayer HealthCare AG
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Industry
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190 09 Pikermi- Attica- Athens

Grécia
Procter and Gamble
Pharmaceuticals Iberia, SL

WTC Almeda park, edificio 1, 2°

planta

Cornella de Llobregat —
Barcelona

Espanha

Bayer HealthCare AG
51368 Leverkusen
Alemanha

Innova Pharma S.p.A.
Via M. Civitali, 1
20148 Milano

Italia

Therabel Pharma

110 Rue Egide Van Ochem
B 1180 Bruxelles
Bélgica

Nome

Octegra 400 mg - Filmtabletten

PROFLOX 400 MG

Octegra 400 mg Filmtabletten

Octegra

OCTEGRA 400 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

OCTEGRA 400 mg, comprimé
pelliculé

OCTEGRA

Proflox

Dosagem

400 mg

400 mg

400 mg

400 mg

400 mg

400 mg

400 mg

400 mg

Forma farmacéutica

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Via de administracao

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral



NL — Paises Baixos

PT - Portugal

Bayer Healthcare AG Octegra 400 mg tabletten
51368 Leverkusen

Alemanha

Bialfar - Produtos Farmacéuticos, Proflox

S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional

P.O. Box 56

4745-457 S. Mamede do

Coronado

Portugal

400 mg

400 mg

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

Via oral



ANEXO Il

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO
DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO E DO FOLHETO INFORMATIVO
APRESENTADOS PELA EMEA



CONCLUSOES CIENTIFICAS
Introducéo

Octegra comprimidos revestidos por pelicula contém 400 mg de moxifloxacina como cloridrato. Esta
aprovado para o tratamento das seguintes infecgdes bacterianas, no caso de estas serem causadas por
bactérias susceptiveis a moxifloxacina:

- Exacerbag¢ao aguda da bronquite cronica

- Pneumonia contraida na comunidade, excepto casos graves

- Sinusite bacteriana aguda (adequadamente diagnosticada).

Os comprimidos devem ser tomados por via oral, uma vez por dia, at¢ um maximo de 10 dias,
consoante a indica¢do. Em ensaios clinicos, os comprimidos foram estudados por um periodo maximo
de 14 dias de tratamento. O Octegra foi inicialmente aprovado em Junho de 1999.

Este procedimento consiste num recurso na sequéncia de um Procedimento de Reconhecimento Mutuo
referente ao supra-mencionado pedido de alteragdo, que foi apresentado para Octegra comprimidos
revestidos por pelicula na Alemanha enquanto Estado-Membro de Referéncia (EMR) e aos
Estados-Membros Interessados (EMI) AT, BE, EL, ES, FR, IT, LU, NL e PT em 5 de Dezembro de
2006. Este procedimento de alteracdo de Reconhecimento Mutuo teve inicio em 7 de Dezembro de
2006.

O pedido de alteracdo do PRM DE/H/156/01/11/34 refere-se a uma extensao da indicacdo para incluir o
tratamento da doenga inflamatoria pélvica (DIP) ligeira a moderada, ou seja, infecgdes do tracto
genital superior, incluindo salpingite e endometrite.

As objeccdes e reservas relativamente a eficacia e seguranca do Octegra na indica¢do proposta foram
levantadas durante o procedimento de alteracdo de Reconhecimento Mutuo. Com estas reservas em
mente, durante o Procedimento de Reconhecimento Mutuo, a Bélgica considerou ndo ter sido
demonstrada a existéncia de uma relag@o beneficio/risco positiva, sendo necessaria a apresentagdo de
provas mais consistentes para assegurar a concessao da indicagdo objecto do pedido.

Na medida em que estas reservas ndo foram dissipadas no decorrer do procedimento de alteracdo, em
19 de Outubro de 2007, a Bélgica apresentou ao CHMP a notificacdo de um recurso oficial para
Arbitragem ao abrigo do numero 12 do artigo 6.° do Regulamento CE n.° 1084/2003 da Comissao.

As principais questdes por resolver identificadas pela Bélgica foram, em termos de eficécia, a
emergéncia de estirpes de N. gonorrhoeae resistentes a moxifloxacina e a exequibilidade do
tratamento na indicacdo proposta na pratica clinica. Em termos de seguranca, a dura¢do mais longa do
tratamento, o risco de efeitos na cartilagem de doentes jovens e os riscos de prolongamento do
intervalo QT foram as reservas avangadas.

O procedimento de recurso teve inicio em 15 de Novembro de 2007 com a adop¢ao de uma Lista de
Perguntas do CHMP destinada a ser respondida pelos titulares da Autorizagdo de Introdug@o no
Mercado.

Eficéacia

No decurso da alteragdo que antecedeu este recurso, tornou-se evidente a necessidade de evitar uma
terapéutica empirica da DIP com moxifloxacina devido a percentagem elevada de estirpes de N.
gonorrhoeae resistentes a moxifloxacina e outras quinolonas. Foi, contudo, levantada a possibilidade
de isto ndo ser compativel com a pratica clinica.

A revisdo das directrizes e dos dados sobre eficacia clinica disponiveis veio mostrar que a
moxifloxacina s6 pode ser utilizada para o tratamento da DIP sob a forma de monoterapia apds a



disponibilizagao dos resultados das analises microbiologicas. Na pratica clinica, estes casos limitam-
se, geralmente, as situagdes em que ndo € possivel uma associacdo com um agente aprovado activo
contra a N. gonorrhoeae resistente a fluoroquinolona ou aos casos de falha terapéutica com uma
terapéutica diferente.

O CHMP considerou que, devido a emergéncia de estirpes de N. gonorrhoeae resistentes a
fluoroquinolona, a moxifloxacina ndo deve ser utilizada na monoterapia empirica da DIP ligeira a
moderada, salvo no caso de ser possivel excluir a ocorréncia de resisténcia a moxifloxacina. Na pratica
clinica, isto significa que a moxifloxacina deve ser utilizada em associagdo com um agente aprovado
activo contra a N. gonorrhoeae resistente a fluoroquinolona (por ex., uma cefalosporina) para o
tratamento empirico da DIP, excepto no caso de se excluir a infec¢do por N. gonorrhoeae resistente a
moxifloxacina.

Para cobrir todos os agentes etiologicos da DIP, deveria proceder-se a administragdo empirica de uma
combinacdo com uma outra classe de antibidticos, como as cefalosporinas (por ex., ceftriaxona 250
mg intramuscular (IM) numa dose tnica), ssmelhante a outros regimes de tratamento recomendados
administrados em associa¢ao.

Ainda que seja amplamente aceite que a monoterapia aumenta a adesdo ao tratamento, este exemplo de
terapéutica de associagcdo nao diminuiria a referida adesdo na medida em que a cefalosporina proposta
teria de ser apenas administrada uma vez no decurso da consulta ao médico, sendo que s6 a
moxifloxacina teria de ser continuada por via oral. Mesmo que se reconheca que cerca de 95% das
mulheres com uma DIP podem ser ‘sobre-tratadas’ com esta terapéutica de associagao, este facto
supera o risco potencial de ndo tratar cerca de 5% de uma populagdo predominantemente muito jovem,
passivel de desenvolver sequelas graves a longo prazo.

Seguranca

Neste procedimento de recurso, o CHMP centrou-se no risco de um prolongamento mais frequente do
intervalo QT nas mulheres a luz do regime de tratamento prolongado na DIP (14 dias versus 5 a 10
dias), no risco de co-administragdo com outras substancias passiveis de afectarem o intervalo QT e nos
possiveis efeitos adversos na cartilagem na populacdo sob tratamento.

O prolongamento do intervalo QT ¢ um conhecido efeito indesejado da moxifloxacina. Os dados
disponiveis ndo demonstraram a existéncia de quaisquer provas de um aumento da morbilidade
cardiaca relacionada com a terapéutica oral com moxifloxacina em comparagdo com a terapéutica
antibiotica comparadora, sobretudo numa populagdo feminina mais jovem, ainda que, noutros ensaios,
o prolongamento do intervalo QT e a torsades de pointes tenham sido mais habituais nas mulheres do
que nos homens. Regra geral, as mulheres com DIP sdo mulheres jovens com poucas doencas
subjacentes e medicagdes concomitantes. A analise da incidéncia de eventos cardiacos adversos ndo
revelou subgrupos especiais de doentes com DIP nos quais a moxifloxacina representa um risco maior
do que os tratamentos comparadores.

O CHMP considerou que, geralmente, as mulheres tratadas para a DIP por um periodo méximo de 14
dias ndo apresentam um risco acrescido de eventos cardiacos adversos em comparacdo com a duragdo
de tratamento mais curta noutras indicagdes.

Relativamente aos eventos cardiacos adversos globais, ndo se observaram diferencgas entre a
terapéutica com a moxifloxacina de duragdo curta (até 5 dias) e de duragdo mais longa (até 15 dias).
Além disso, o risco de prolongamento do intervalo QT ja ¢é suficientemente abordado nas Informagoes
do Medicamento e sera apropriadamente seguido pelo titular da Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado no enquadramento pos-comercializagao.

Contudo, o CHMP considerou que o prolongamento do intervalo QT na DIP deve ser cuidadosamente
abordado pelo titular da Autorizag@o de Introducao no Mercado nos futuros relatorios periddicos de



actualizagdo de seguranga (PSUR). O titular da Autorizac¢ao de Introdu¢do no Mercado comprometeu-
se a monitorizar este evento adverso nos proximos relatorios perioddicos de actualizagdo de seguranca e
comprometeu-se ainda a fornecer um Plano de Gestdo dos Riscos actualizado, tomando em linha de
conta a nova indicagdo de DIP ligeira a moderada.

Devido ao risco potencial de efeitos adversos na cartilagem de doentes com idade inferior a 18 anos e
considerando que a DIP afecta sobretudo mulheres jovens, o enunciado existente da contra-indicagéo
em criangas ¢ adolescentes foi adicionalmente caracterizado, mais especificamente, que o
medicamento estd contra-indicado nos doentes com idade inferior a 18 anos.

Globalmente, o CHMP concordou que a relagdo beneficio/risco da moxifloxacina na indicagdo da DIP
por um maximo de 14 dias € positiva. As informagdes e recomendagdes referentes a tomada destas
medidas antes da prescrigdo da moxifloxacina sdo adequadamente abordadas nas secgdes de
‘contra-indicagdes’ e ‘adverténcias — precaugdes de utilizagdo’ do RCM e FI.



FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO E DO FOLHETO INFORMATIVO

- O Comité teve em linha de conta o Recurso apresentado ao abrigo do nimero 12 do artigo 6.° do
Regulamento (CE) n.° 1084/2003 da Comissdo para o Octegra e denominagdes associadas (ver Anexo I).

- O Comité considerou a existéncia de dados consistentes que demonstram a eficacia do Octegra na
indicacdo “Tratamento da doenca inflamatéria pélvica (DIP) ligeira a moderada, ou seja, infecgOes
do tracto genital superior, incluindo salpingite e endometrite”; contudo, devido a emergéncia de
resisténcia a N. gonorrhoeae, a moxifloxacina ndo deve ser utilizada em monoterapia empirica, salvo
no caso de ser possivel excluir a existéncia de N. gonorrhoeae resistente 4 moxifloxacina.

- O Comité considerou ndo ser de esperar que surjam questdes adicionais de seguranca com a
indica¢do reivindicada em comparagdo com as indicagdes previamente aprovadas.

- Considerando os dados apresentados sobre eficacia e seguranga, o Comité considerou que a relagao
beneficio / risco para o Octegra e denominagdes associadas no “Tratamento da doenca
inflamatdria pélvica (DIP) ligeira a moderada, ou seja, infec¢des do tracto genital superior,
incluindo salpingite e endometrite™ com as restrigdes referentes a monoterapia empirica era
favoravel,

- Consequentemente, o CHMP recomendou a alteragdo das secgdes 4.1,4.2,4.3,4.4,5.1 ¢ 5.2 do
Resumo das caracteristicas do Medicamento e das sec¢des relevantes do Folheto Informativo, tal como
estipulado no Anexo III para o Octegra e denominagdes associadas (ver Anexo I).



ANEXO Il

ALTERACOES AO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
E FOLHETO INFORMATIVO
(APENAS SECCOES RELEVANTES)



RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

[Nome de fantasia] 400 mg comprimidos revestidos esta indicado no tratamento das seguintes

infecgdes bacterianas:

- Exacerbagdes agudas de bronquite cronica

- Pneumonia adquirida na comunidade, exceptuando casos graves

- Sinusite aguda de origem bacteriana (adequadamente diagnosticada)

- Doenga inflamatoria pélvica ligeira a moderada (i.e. infec¢des do tracto genital superior
feminino, incluindo salpingite e endometrite), sem abcesso pélvico ou tubo-ovarico associado.
[Nome de fantasia] 400 mg comprimidos revestidos por pelicula ndo sdo recomendados para
utilizagdo em monoterapia da doencga inflamatoria pélvica ligeira a moderada mas devem ser
dados em combinacdo com outro agente antibacteriano apropriado (ex. uma cefalosporina)
devido ao aumento de resisténcia da Neisseria gonorrhoea a moxifloxacina, a ndo ser que se
possa excluir Neisseria gonorrhoea resistente a moxifloxacina (ver secgdes 4.4 e 5.1).

[Nome de fantasia] 400 mg comprimidos revestidos esta indicado no tratamento das infec¢des acima
referidas quando causadas por bactérias susceptiveis a moxifloxacina.

Devem considerar-se as orientagoes oficiais relativamente ao uso adequado de agentes antibacterianos.
4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia (adultos)
Um comprimido revestido de 400 mg uma vez ao dia.

Disfuncdo renal/hepdtica

Nao sdo necessarios ajustamentos posologicos em doentes com disfuncdo da fungao renal ligeira a
grave ou em doentes em dialise cronica i.e. hemodidlise e dialise peritoneal continua ambulatéria (ver
sec¢do 5.2 para mais informacoes).

Nao existem dados suficientes em doentes com disfun¢@o da fungdo hepatica (ver secc¢ao 4.3).

Outras populacdes de doentes especiais
Nao sdo necessarios ajustamentos posologicos em doentes idosos ou com baixo peso corporal.

Criancas e adolescentes
A moxifloxacina esta contra-indicada em criangas ¢ adolescentes (< 18 anos). Nao esta estabelecida a
eficacia e a seguranga da moxifloxacina em criangas e adolescentes (ver secgdo 4.3).

Modo de administracido
Os comprimidos revestidos devem engolir-se inteiros com uma quantidade suficiente de liquido e
podem tomar-se independentemente das refeigdes.

Duracio da administracio
[Nome de fantasia] 400 mg comprimidos revestidos por pelicula deve ser usado em tratamentos com a
seguinte duracio:

- Exacerbacdes agudas de bronquite crénica 5-10 dias
- Pneumonia adquirida na comunidade 10 dias
- Sinusite aguda 7 dias

- Doenga inflamatoria pélvica ligeira a moderada 14 dias

[Nome de fantasia] 400 mg comprimidos revestidos foi estudado em ensaios clinicos em tratamentos
com uma duragao até 14 dias.
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Nao deve exceder-se a posologia recomendada (400 mg uma vez ao dia) nem a duragdo do tratamento
em cada uma das indicagdes passiveis de tratamento.

4.3

Contra-indicacbes

Hipersensibilidade a moxifloxacina, a outras quinolonas ou a qualquer dos excipientes.
Gravidez e aleitamento (ver seccdo 4.6).

Doentes de idade inferior a 18 anos.

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

Apos a exposicao a moxifloxacina foram observadas alteragdes na electrofisiologia cardiaca na forma
de prolongamento do intervalo QT, quer nas investigagdes pré-clinicas quer no ser humano. Por razdes
de seguranga, a moxifloxacina esta assim contra-indicada em doentes com:

Prolongamento do intervalo QT documentado, congénito ou adquirido

Alteragdes electroliticas, em particular hipocaliemia nao corrigida

Bradicardia clinicamente relevante

Disfuncgéo cardiaca clinicamente relevante com redugao da frac¢do de ejecg¢do do ventriculo
esquerdo

Antecedentes de arritmias sintomaticas

Moxifloxacina ndo deve ser usada simultaneamente com outros farmacos que prolonguem o intervalo
QT (ver também secgdo 4.5).

Devido a informacao clinica limitada, a moxifloxacina esta também contra-indicada em doentes com
disfuncdo da fun¢fo hepatica (Child Pugh C) e em doentes com aumento das transaminases > 5 vezes
o Limite Superior Normal (LNS).

4.4

Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo

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

A moxifloxacina demonstrou prolongar o intervalo QTc¢ no electrocardiograma de alguns
doentes. Na analise dos ECG obtidos no programa de ensaios clinicos, o prolongamento do
intervalo QTc com a moxifloxacina foi de 6 mseg + 26 mseg, ou 1,4 %, quando comparado com
a linha basal.

Os medicamentos capazes de diminuir os niveis de potassio devem ser usados com prudéncia
nos doentes tratados com moxifloxacina.

A moxifloxacina deve ser usada com precaugdo em doentes que apresentem situagdes pro-
arritmicas, tais como isquémia aguda do miocardio ou prolongamento do intervalo QT, que
podem resultar num aumento do risco de arritmias ventriculares (incl. torsades de pointes) e
paragem cardiaca (ver também a sec¢ao 4.3). A magnitude do prolongamento do intervalo QT
pode aumentar com o aumento das concentra¢des de farmaco. Por este motivo as doses
recomendadas ndo devem ser excedidas.

O beneficio do tratamento com moxifloxacina, em especial em infec¢des com um baixo grau de
gravidade, deve ser ponderado face as informacdes incluidas na seccdo adverténcias e
precaucoes.

Se, durante o tratamento com moxifloxacina, ocorrerem sinais de arritmias cardiacas, devera
interromper-se o tratamento e efectuar-se um ECG.
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Foram notificados casos de hepatite fulminante, com potencial disfunc¢do hepatica e risco de
vida, 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 doenga hepatica
fulminante, tais como astenia de progressao rapida associada a ictericia, urina escura, tendéncia
para hemorragia ou encefalopatia hepatica.

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

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

Foi notificada colite associada a antibidticos (incl. colite pseudomembranosa) em associagao
com a utilizacdo de antibioticos de largo espectro, incluindo a moxifloxacina; deste modo ¢
importante considerar este diagndstico em doentes que desenvolvem diarreia grave durante ou
apos a utilizagdo de moxifloxacina. Nesta situacdo devem imediatamente iniciar-se medidas
terapéuticas adequadas. Os fArmacos que inibem o peristaltismo encontram-se contra-indicados
nesta situacao.

Durante o tratamento com quinolonas, incluindo a moxifloxacina, pode ocorrer inflamagéo e
ruptura de tenddo, particularmente em doentes idosos ¢ em doentes concomitantemente tratados
com corticosteroides. 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.

A moxifloxacina deve ser utilizada com precaucao em doentes idosos com alteragdes renais que
sejam incapazes de manter uma ingestdo de fluidos adequada, pois a desidratagdo pode
aumentar o risco de disfuncao renal.

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

Esta demonstrado que as quinolonas podem provocar reac¢des de fotosensibilidade nos doentes.
Contudo, estudos demonstraram que a moxifloxacina possui um baixo risco de inducao de
fotosensibilidade. No entanto, os doentes devem ser aconselhados a evitar a exposi¢ao quer a
irradiagdo UV quer a luz solar prolongada e/ou intensa no decurso do tratamento com
moxifloxacina.

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

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia Lapp lactase
ou malabsor¢do glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Para doentes com doenca inflamatoria pélvica complicada (ex.: associada a um abcesso tubo-
ovarico ou pélvico), para os quais é considerado necessario um tratamento intravenoso, o
tratamento com [Nome de fantasia] 400 mg comprimidos revestidos por pelicula ndo ¢
recomendado.

A doenca inflamatoria pélvica pode ser causada por Neisseria gonorrhoeae resistente as
fluoroquinolonas. Por este motivo, o tratamento empirico com moxifloxacina deve ser
administrado com outro antibidtico apropriado (ex.: uma cefalosporina) a ndo ser que possa ser
excluida Neisseria gonorrhoeae resistente a moxifloxacina. Se ndo se obtiver melhoria clinica
ao fim de 3 dias, o tratamento deve ser reconsiderado.

Devido a efeitos adversos na cartilagem de animais jovens (ver secgdo 5.3) é contra-indicada a
utilizagdao de moxifloxacina em criangas e adolescentes < 18 anos (ver sec¢ao 5.3).

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Antibacterianos da classe das quinolonas, fluoroquinolonas, codigo ATC:
JOIMA 14.

13



Mecanismo de accio

A moxifloxacina possui actividade In vitro face a um vasto grupo de organismos patogénicos Gram-
positivo e Gram-negativo. A accdo bactericida da moxifloxacina resulta da inibi¢cdo de ambos os tipos
de topoisomerases II (ADN girase e topoisomerase 1V) necessarias para a replicagao, transcrigao e
reparacdo do ADN bacteriano. Sabe-se que o grupo C8-metoxi contribui para o aumento da actividade
e diminuicdo da seleccdo dos mutantes resistentes das bactérias Gram-positivos comparativamente ao
grupo C8-H. A presenca de um substituinte volumoso bicicloamina na posi¢do C-7 previne o efluxo
activo, associado aos genes NOrA ou pmrA observados em certas bactérias Gram-positivos.
Investigagdes farmacodinamicas, demonstraram que a moxifloxacina exibe uma taxa de mortalidade
dependente da concentracdo. Verificou-se que as concentragdes bactericidas minimas (CBM) se
situam no intervalo das concentracdes inibitorias minimas (CIM).

Interferéncias com os meios de cultura
O tratamento com moxifloxacina pode originar resultados falsamente negativos para Mycobacterium
spp., devido a supressdo do crescimento micobacteriano.

Efeitos sobre a flora intestinal na espécie humana

Foram observadas as seguintes alteragdes na flora intestinal de voluntarios ap6s a administragao oral
de moxifloxacina: Escherichia coli, Bacillus spp., Enterococcus spp., e Klebsiella spp. foram
reduzidos, e foram igualmente reduzidos os anaerobios Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium spp.,
Eubacterium spp., e Peptostreptococcus spp. Para o Bacteroides fragilis ocorreu um aumento. Estas
alteracdes regressaram ao normal ao fim de duas semanas.

Mecanismo de resisténcia

Os mecanismos de resisténcia que inactivam as penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosideos,
macrolidos e tetraciclinas nao interferem com a actividade antibacteriana da moxifloxacina. Outros
mecanismos de resisténcia tais como barreiras a permeabilidade (comuns na Pseudomonas
aeruginosa) e mecanismos de efluxo podem afectar também a susceptibilidade a moxifloxacina.

A resisténcia In vitro a moxifloxacina ¢ adquirida gradualmente através de mutag¢des no local alvo em
ambas as topoisomerase II, DNA girase e topoisomerase IV. A moxifloxacina ¢ um substrato pobre
para mecanismos activos de efluxo em organismos Gram-positivos.

Observa-se resisténcia cruzada com outras fluoroquinolonas. Contudo, uma vez que a moxifloxacina
inibe ambas as topoisomerase Il e [V com actividade similar em algumas bactérias Gram-positivos,
estas bactérias podem ser resistentes a outras quinolonas, mas susceptiveis a moxifloxacina.

Dados de susceptibilidade in vitro

Concentragoes criticas clinicas da CIM EUCAST para a moxifloxacina (31.01.2006):

Organismo Susceptivel Resistente
Staphylococcus 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
Con’c§ntiaqf)es criticas relacionadas com nao <0,5 mg/l >1 mg/l
€species

"As concentragdes criticas relacionadas com as no espécies foram principalmente determinadas
com base nos dados farmacocinéticos/farmacodinamicos e sao independentes das distribuigdes da
CIM de espécies especificas. Destinam-se a ser usadas apenas para espécies as quais ndo tenham
sido atribuidas concentracdes criticas especificas da espécie e ndo sdo para utilizagdo com espécies
onde o critério de interpretagdo permanece por determinar (anerébios Gram-negativos).

Na seguinte tabela, sdo apresentadas as concentragdes criticas, para os testes CIM (mg/1) ou testes de
difusdo do disco (zona de diametro [mm]) usando um disco de moxifloxacina 5ug, do “Clinical and
Laboratory Institute"™”(CLSI), antigamente denominado NCCLS.
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Concentragdes criticas de difusdo dos discos e CIM “Clinical and Laboratory Institute"™”(CLSI) para
Staphylococcus spp e organismos aerébios (M100-S17, 2007) e CIM para anaerdbios (M11-A7,

2007):

Organismo Susceptivel Intermédio Resistente
S. pneumoniae <1 mg/l 2 mg/l >4 mg/l

> 18 mm 15-17 mm <14 mm
Haemophilus spp. <1 mg/l - -

> 18 mm - -
Staphylococcus spp. <0.5 mg/1 1 mg/1 >2 mg/l

> 24 mm 21-23 mm <20 mm
Anaerobios <2 mg/l 4 mg/l > 8 mg/l

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

Microrganismos aerébios Gram-positivo

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus™® (sensivel a meticilina)

Streptococcus agalactiae (Grupo B)

Grupo Streptococcus milleri* (S. anginosus, S. constellatus e S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes* (Grupo A)

Microrganismos aerdbios Gram-negativo

Haemophilus influenzae*

Haemophilus parainfluenzae *

Klebsiella pneumoniae**

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Microrganismos Anaerobios

Fusobacterium spp.

Peptostreptococcus spp.

Prevotella spp.

“Outros” microorganismos

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*

Chlamydia trachomatis*

Coxiella burnetii

Legionella pneumophila

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae*

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema
Microrganismos aerobios Gram-positivo

Staphylococcus aureus (resistente a meticilina) *

Microrganismos aerdbios Gram-negativo

Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae*"

Organismos inerentemente resistentes

Microrganismos aerdbios Gram-negativo

Pseudomonas aeruginosa

* * Foi demonstrada satisfatoriamente em estirpes sensiveis actividade em estudos clinicos
nas indica¢des aprovadas

" # Estirpes produtoras de ESBL sdo geralmente resistentes as fluoroquinolonas
"Taxa de resisténcia >50% em um ou mais paises

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcio e Biodisponibilidade
A moxifloxacina ¢ absorvida rapida e quase completamente apds administragdo oral. A
biodisponibilidade absoluta ¢ de aproximadamente 91%.

A farmacocinética ¢ linear no intervalo 50 — 800 mg de dose tnica e até 600 mg na posologia de uma
vez ao dia durante 10 dias. Ap6s uma dose oral de 400 mg a concentragdo maxima de 3,1 mg/l €
atingida ao fim de 0,5 — 4 h apds a administracdo. As concentragdes pico e vale no estado estacionario
(400 mg uma vez ao dia) foram de 3,2 e 0,6 mg/l, respectivamente. No estado estacionario a exposi¢do
dentro do intervalo posoldgico ¢ aproximadamente 30 % mais elevada que apos a primeira
administragao.
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Distribuiggo

A moxifloxacina ¢ distribuida muito rapidamente aos espacos extravasculares; apos a administragdo de
uma dose de 400 mg observa-se uma AUC de 35 mg.h/l. O volume de distribuig@o no estado
estacionario (Vss) ¢ de aproximadamente 2 I/kg. A experimentagao in Vvitro e ex vivo mostrou uma taxa
de ligacao as proteinas de aproximadamente 40 — 42 % independente da concentragdo do farmaco. A
moxifloxacina liga-se principalmente a albumina sérica.

Foram observadas as seguintes concentragdes maximas (média geométrica) ap6s a administragdo de
doses orais unicas de 400 mg de moxifloxacina:

Tecido Concentragdo Relagdo conf:._LocaI.
conc. plasmatica

Plasma 3,1 mg/l --

Saliva 3,6 mg/l 0,75-1,3

Liquido da bolha 1,6' mg/l 1,7'

Mucosa broénquica 5,4 mg/kg 1,7-2,1

Macrofagos alveolares 56,7 mg/kg 18,6 — 70,0

Fluido de revestimento epitelial | 20,7 mg/1 5-7

Seios maxilares 7,5 mg/kg 2,0

Seios etmoides 8,2 mg/kg 2,1

Polipos nasais 9,1 mg/kg 2,6

Fluido intersticial 1,0? mg/1 0,8-1,4*°

Tracto genital feminino* 10,2* mg/kg 1,72*

" administragdo intravenosa de uma dose tinica de 400 mg
' 10 h apos a administragio

? concentragdo de farmaco ndo ligado

* de 3 horas até 36 horas pos-dose

* no final da perfusio

Metabolismo

A moxifloxacina sofre biotransformacao de fase II e € excretada por via renal, biliar/fecal na forma de
farmaco inalterado e na forma de composto sulfoconjugado (M1) e glucoronido (M2). M1 e M2 sdo os
unicos metabolitos relevantes na espécie humana, € ambos sdo microbiologicamente inactivos.

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

Eliminagao

A moxifloxacina ¢ eliminada do plasma com uma semi-vida terminal média de aproximadamente 12
horas. O indice médio total aparente de depurag@o corporal apos uma dose de 400 mg varia de 179 a
246 ml/min. O indice de depuracdo renal situou-se em cerca de 24 — 53 ml/min sugerindo uma
reabsorcdo tubular parcial do farmaco a partir dos rins.

Apos a administragdo de uma dose de 400 mg a recuperag@o da urina (aproximadamente 19 % para o
farmaco inalterado, aproximadamente 2,5 % para o M1 e aproximadamente 14 % para o M2) e fezes
(aproximadamente 25 % para o farmaco inalterado, aproximadamente 36 % para o M1 e auséncia de
recuperagdo para o M2) totalizaram aproximadamente 96 %.

A administragdo concomitante de moxifloxacina com ranitidina ou probenacide nao alterou o indice de
depuragao renal do fArmaco inicial.

Em individuos saudaveis com baixo peso corporal (tais como mulheres) e em individuos idosos
observam-se concentragdes plasmaticas mais elevadas.
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As propriedades farmacocinéticas da moxifloxacina nao sdo significativamente diferentes em doentes
com disfungo renal (incluindo uma taxa de depuracio da creatinina >20ml/min./1,73 m*). Quando a
fun¢do renal diminui, as concentragdes do metabolito M2 (glucoronido) aumentam num factor de 2,5
(com uma taxa de depuragéo de creatinina < 30 ml/min./1,73 m?).

Com base nos estudos farmacocinéticos efectuados até ao momento em doentes com disfungio
hepatica (Child-Pugh A, B) ndo € possivel determinar se ha diferengas em comparacdo com
voluntarios saudaveis. A disfun¢do da funcao hepatica foi associada a uma exposi¢ao plasmatica mais
elevada ao M1, enquanto a exposicdo ao farmaco inicial era comparavel a exposi¢do em voluntarios
saudaveis. A experiéncia de utilizacdo de moxifloxacina em doentes com disfuncdo hepatica é
insuficiente.
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FOLHETO INFORMATIVO
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1. O QUE E [NOME DE FANTASIA] 400 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR
PELICULA E PARA QUE E UTILIZADO

[Nome de fantasia] ¢ um antibidtico pertencente a familia das quinolonas. [Nome de fantasia] contém
como substancia activa moxifloxacina que pertence a um grupo de antibioticos chamados
fluoroquinolonas. [Nome de fantasia] actua matando as bactérias causadoras de infec¢des, quando sdo
provocadas por bactérias que sdo susceptiveis a substancia activa, moxifloxacina.

[Nome de fantasia] é utilizado em adultos no tratamento das seguintes infecgdes bacterianas:

- Agravamento subito da bronquite cronica (exacerbagdo aguda de bronquite cronica)

- Infecg@o dos pulmdes (pneumonia) adquirida fora do hospital, exceptuando casos graves

- Infeccdo aguda dos seios perinasais (sinusite aguda bacteriana)

- Infecgdes ligeiras a moderadas do tracto genital superior feminino (doenga inflamatoéria
pélvica), incluindo infec¢des das trompas de falopio e infecgdes da membrana mucosa do utero.
Os comprimidos de [Nome de fantasia] ndo sdo suficientes como unico tratamento deste tipo de
infecg¢des e por este motivo deve ser prescrito pelo seu médico outro antibidtico para o
tratamento de infecgdes do tracto genital superior feminino (ver a secgdo 2, Antes de tomar
[Nome de fantasia]....Tomar especial cuidado..., Antes de tomar [Nome de fantasia] 400 mg
comprimidos revestidos por pelicula).

2. ANTES DE TOMAR [NOME DE FANTASIA] 400 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS
POR PELICULA

Fale com o seu médico se tiver duvidas se pertence ou ndo a um dos grupos de doentes a seguir indicados.

N&o tome [Nome de fantasia] 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

- Se ¢ alérgico (hipersensivel) a substéncia activa, moxifloxacina, a qualquer outro antibiotico do grupo
das quinolonas ou a qualquer dos outros componentes (ver secgdo 6. Outras informacfes) de [Nome de
fantasia] 400 mg comprimidos revestidos por pelicula.

- Se esta gravida ou a amamentar.

- Se tem menos de 18 anos de idade.

- Se tem antecedentes de doenga ou alteragdo dos tenddes relacionada com o tratamento com antibioticos
do grupo das quinolonas (ver as sec¢des Tomar especial cuidado... e 4. Efeitos secundarios possiveis).

- Se nasceu com, ou sofre de alguma anomalia que cause alteragdes no electrocardiograma (ECG, registo
eléctrico do coragdo),
se tem um desequilibrio de sais no sangue, especialmente baixas concentra¢des de potassio no sangue
(hipocaliemia) as quais ndo estdo actualmente a ser compensadas pelo tratamento,
se tem um ritmo cardiaco muito lento (bradicardia),
se tem um coragdo fraco (disfungéo cardiaca),
se tem antecedentes de ritmos cardiacos anormais (arritmias),
se esta a tomar outros medicamentos que resultam em alteragdes anormais do ECG (ver sec¢do Tomar
outros medicamentos).
Isto acontece porque [Nome de fantasia] pode causar uma certa alteragao no ECG, que consiste no
prolongamento do intervalo QT, ou seja, atraso na condug@o dos sinais eléctricos.

- Se tem uma doenga grave do figado ou aumento das enzimas do figado (transaminases) 5 vezes acima do
limite normal superior.
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Tomar especial cuidado com [Nome de fantasia] 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

Antes de tomar [Nome de fantasia] 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

[Nome de fantasia] pode alterar o seu ECG cardiaco. Se esta actualmente a tomar algum medicamento
que diminua os seus niveis sanguineos de potassio, consulte o seu médico antes de tomar [Nome de
fantasia]. Se sentir palpitagdes ou batimentos cardiacos irregulares durante o periodo de tratamento deve
de imediato informar o seu médico. Ele/ela podera querer realizar um ECG para medir o seu ritmo
cardiaco.

Se sofre de epilepsia ou de alguma doenga que pode fazer com que tenha convulsdes, consulte o seu
médico antes de tomar [Nome de fantasia].

Se tem, ou se algum familiar seu tem, deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogenase (uma doenga
hereditaria rara) informe o seu médico que o aconselhara se pode tomar [Nome de fantasia].

Se tem uma infec¢do complicada do tracto genital superior feminino (ex.: associada a um abcesso das
trompas de faldpio e ovarios ou da pélvis), para a qual o seu médico considera necessario um tratamento
intravenoso, ndo ¢ apropriado o tratamento com [Nome de fantasia] comprimidos.

Para o tratamento de infecc¢des ligeiras a moderadas do tracto genital superior feminino o seu médico
deve prescrever outro antibidtico conjuntamente com [Nome de fantasia]. Se ndo existirem melhorias nos
sintomas apos 3 dias de tratamento, por favor consulte o seu médico.

Ao tomar [Nome de fantasia] 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

O risco de anomalias cardiacas pode aumentar com o aumento da dose. Por este motivo deve respeitar a
dose.

Existe uma possibilidade rara de lhe ocorrer uma reacgéo alérgica grave, subita (reac¢do
anafilactica/choque) mesmo com a primeira dose, com os seguintes sintomas: aperto no peito, sensagao
de tonturas, mal-estar ou desmaio, ou de ter tonturas quando estiver de pé. Caso ocorram, pare de tomar
[Nome de fantasia] e procure ajuda médica imediatamente.

[Nome de fantasia] pode causar uma inflamagéo do figado rapida e grave que pode levar a disfungdo
hepatica com risco de vida (ver secgdo 4. Efeitos secundarios possiveis). Se desenvolver sinais tais como
sentir-se rapidamente mal disposto e/ou doente, associado a um tom amarelo do branco dos olhos, urina
escura, comichdo na pele, tendéncia para hemorragia ou doenga do cérebro induzida pelo figado
(sintomas de redu¢@o da fungdo hepatica ou inflamacéo do figado rapida e grave) contacte o seu médico
antes de continuar o tratamento.

Pode ter diarreia durante ou apds a toma de antibidticos incluindo [Nome de fantasia]. Deve parar de
tomar [Nome de fantasia] e consultar imediatamente o médico, se a situacdo se agravar ou persistir ou se
notar que as suas fezes contém sangue ou muco. Nesta situacdo, ndo deve tomar medicamentos que
parem ou diminuam o movimento do intestino.

[Nome de fantasia] pode ocasionalmente causar dor e inflamagao dos seus tenddes, especialmente se €
idoso ou se estd actualmente a ser tratado com corticosterdides. Ao primeiro sinal de qualquer dor ou
inflamag&o deve parar de tomar [Nome de fantasia], repousar o membro afectado e consultar o médico
imediatamente.

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

Se a sua vis@o diminuir ou se tem alteracdes da vista enquanto toma [Nome de fantasia], consulte um
oftalmologista imediatamente.

Antibidticos do grupo das quinolonas poderdo 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 e nao deve usar solario ou qualquer
outra lampada UV enquanto toma [Nome de fantasia].

Tomar outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos
para além do [Nome de fantasia], incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Relativamente ao [Nome de fantasia] preste atencdo ao seguinte:

Se esta a tomar [Nome de fantasia] e outros medicamentos que afectam o coragdo, ha um risco acrescido
de alteragdo do seu ritmo cardiaco. Por esta razdo, ndo tome [Nome de fantasia] conjuntamente com 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, antimaldricos nomeadamente
halofantrina) alguns antihistaminicos (ex. terfenadina, astemizol, mizolastina), e outros medicamentos
(ex. cisapride, vincamina intravenosa, bepridil, e defemanil).

Qualquer medicamento contendo magnésio ou aluminio tais como os antiacidos para a indigestao, ou

qualquer medicamento contendo ferro ou zinco, medicamentos contendo didanosina ou medicamentos
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contendo sucralfato para tratar doengas gastrointestinais poderdo reduzir a ac¢do do [Nome de fantasia]
comprimidos. Por este motivo, tome [Nome de fantasia] 6 horas antes ou apos tomar o outro
medicamento.

- A toma de carvao oral medicinal ao mesmo tempo de [Nome de fantasia] comprimidos reduz a ac¢io do
[Nome de fantasia]. Por este motivo, ¢ recomendado que estes medicamentos nédo sejam utilizados em
simultaneo.

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

Tomar [Nome de fantasia] 400 mg comprimidos revestidos por pelicula com alimentos e bebidas
O efeito de [Nome de fantasia] ndo € influenciado por alimentos incluindo lacticinios.

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

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
[Nome de fantasia] pode provocar-lhe sensagdo de tonturas ou atordoamento. Se se sentir desta forma nao
conduza nem utilize maquinas.

Informacdes importantes sobre alguns dos componentes de [Nome de fantasia] 400 mg comprimidos
revestidos por pelicula

[Nome de fantasia] comprimidos contém lactose. Se lhe foi dito pelo seu médico que tem intolerancia a alguns
agucares, consulte o seu médico antes de tomar [Nome de fantasia].

3. COMO TOMAR [NOME DE FANTASIA] 400 MG COMPRIMIDOS REVESTIDOS
POR PELICULA

Tome sempre [Nome de fantasia] exactamente como o seu médico lhe recomendou. Devera consultar o seu
médico ou farmacéutico se ndo esta seguro da forma de tomar [Nome de fantasia].

A dose usual para adultos é de um comprimido revestido por pelicula de 400 mg uma vez ao dia.
[Nome de fantasia] comprimidos sdo para utilizagdo oral. Engolir o comprimido inteiro (para disfarcar o sabor
amargo) e com uma grande quantidade de liquido. Pode tomar [Nome de fantasia] com ou sem alimentos. E

recomendado tomar o comprimido aproximadamente a mesma hora todos os dias.

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

A durag@o do tratamento depende do tipo de infec¢do. A menos que indicado de outro modo pelo seu médico, as
duragdes recomendadas da utilizacdo de [Nome de fantasia] sdo:

- Agravamento subito da bronquite cronica (exacerbacdo aguda de bronquite cronica) 5a 10 dias
- Infecg¢do dos pulmdes (pneumonia) adquirida fora do hospital,

exceptuando casos graves 10 dias
- Infecgdo aguda dos seios perinasais (sinusite aguda bacteriana) 7 dias

- Infecgdo ligeira a moderada do tracto genital superior feminino
(doenga inflamatoria pélvica), incluindo infecgdo das trompas de falopio e
infec¢do da membrana mucossa do ttero 14 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 infeccdo podera ndo estar completamente curada, a infeccdo pode regressar

ou o seu estado agravar-se, ¢ poderd também criar uma resisténcia bacteriana ao antibiotico.

A dose recomendada e a duragdo de tratamento ndo devem ser excedidas (ver sec¢do 2. Antes de tomar [Nome
de fantasia]...Tomar especial cuidado...).

Se tomar mais [Nome de fantasia] 400 mg comprimidos revestidos por pelicula do que deveria
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Se tomar mais do que o prescrito, um comprimido por dia, procure aconselhamento médico imediatamente, e se
possivel, leve consigo os restantes comprimidos, a embalagem ou o folheto informativo para mostrar ao médico
ou farmacéutico o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar [Nome de fantasia] 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
Caso se tenha esquecido de tomar o comprimido, tome-o logo que se lembre no préprio dia. Caso ndo tenha
tomado o comprimido um dia, tome a dose normal (um comprimido) no dia seguinte. Ndo tome uma dose a
dobrar para compensar a dose que se esqueceu.

Se esta indeciso acerca do que fazer, consulte o seu médico ou farmacéutico.

Se parar de tomar [Nome de fantasia] 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
Se parar de tomar este medicamento demasiado cedo, a sua infec¢@o podera ndo estar completamente curada.

Consulte o seu médico se deseja parar de tomar os comprimidos antes do final do tratamento.

Se tiver quaisquer outras questdes sobre a utilizagdo do medicamento, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.
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