RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Proflox 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido contém 400 mg de moxifloxacina, na forma de cloridrato.
Excipiente: O comprimido revestido por pelicula contém lactose mono-hidratada (ver secgdo 4.4).
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula
Comprimidos de cor vermelho bago com a inscri¢cdo “M400” numa das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1  Indicacgdes terapéuticas

Proflox 400 mg comprimidos revestidos por pelicula estd indicado no tratamento das seguintes
infeccOes bacterianas em doentes com idade igual ou superior a 18 anos causadas por bactérias
susceptiveis a moxifloxacina (ver secgoes 4.4, 4.8 ¢ 5.1).

A moxifloxacina deve apenas ser utilizada quando ¢ considerada inadequada a utilizagdo de outros
agentes antibacterianos que sdo normalmente recomendados para o tratamento inicial destas infec¢des
ou quando houve faléncia destes agentes:

- Sinusite aguda de origem bacteriana (diagnosticada adequadamente)

- Exacerbagdes agudas de bronquite cronica (diagnosticada adequadamente)

- Pneumonia adquirida na comunidade, exceptuando casos graves.

- 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.

Proflox 400 mg comprimidos revestidos por pelicula ndo ¢ recomendado para utilizagdo em
monoterapia da doenga inflamatdria pélvica ligeira a moderada mas devem ser dados em combinagdo
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 ¢ 5.1).

Proflox 400 mg comprimidos revestidos por pelicula pode também ser utilizado para completar o
tratamento em doentes que demonstraram melhoria durante o tratamento inicial com Proflox
intravenoso para as seguintes indicagdes:

- Pneumonia adquirida na comunidade

- Infecgdes complicadas da pele e das estruturas da pele

Proflox 400 mg comprimidos revestidos por pelicula ndo deve ser utilizado para iniciar o tratamento
de qualquer tipo de infeccao da pele e estruturas da pele ou da pneumonia adquirida na comunidade
grave.

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 por pelicula de 400 mg uma vez ao dia.



Disfung¢do Renal/hepatica

Nao sdo necessarios ajustamentos posologicos em doentes com disfun¢do da funcdo renal ligeira a
grave ou em doentes em dialise cronica i.e. hemodialise e dilise peritoneal continua ambulatoria (ver
seccdo 5.2 para mais informagdes).

Nao existem dados suficientes em doentes com disfunc¢do da fungéo hepatica (ver seccdo 4.3).

Outras populacdes 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). Ndo esta estabelecida a
eficacia e a seguranga da moxifloxacina em criangas e adolescentes (ver sec¢do 4.3).

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

Duracio da administracio

Proflox 400 mg comprimidos revestidos por pelicula deve ser usado em tratamentos com a seguinte
duragdo:

- Exacerbagdes agudas de bronquite cronica 5-10 dias
- Pneumonia adquirida na comunidade 10 dias

- Sinusite aguda de origem bacteriana 7 dias

- Doenga inflamatoria pélvica ligeira a moderada 14 dias

Proflox 400 mg comprimidos revestidos por pelicula foi estudado em ensaios clinicos em tratamentos
com uma duracao até 14 dias.

Nao deve exceder-se a posologia recomendada (400 mg uma vez ao dia) nem a duracgéo do tratamento
em cada uma das indicagdes passiveis de tratamento.

4.3 Contra-indicacdes

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

- Gravidez e aleitamento (ver secgdo 4.6).

- Doentes de idade inferior a 18 anos.

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

Apos a exposicao a moxifloxacina foram observadas alteracdes 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

- Alteracgdes electroliticas, em particular hipocaliemia nao corrigida

- Bradicardia clinicamente relevante

- Disfuncgéo cardiaca clinicamente relevante com redugao da frac¢do de ejecg¢ao 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 informag@o clinica limitada, a moxifloxacina esta também contra-indicada em doentes com
disfun¢do da fungdo hepatica (Child Pugh C) ¢ em doentes com aumento das transaminases > 5 vezes
o Limite Superior Normal (LNS).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
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Prolongamento do intervalo QTc e situagdes clinicas potencialmente relacionadas com o
prolongamento do intervalo QTc

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. As mulheres
podem ser mais sensiveis aos medicamentos que prolongam o intervalo QTc, uma vez que tendem a
ter uma linha basal do intervalo QTc mais longa comparativamente aos homens. Os doentes idosos
também podem ser mais susceptiveis aos efeitos no intervalo QT associados ao farmaco.

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 precaucdo em doentes que apresentem situagdes pro-arritmicas
(especialmente mulheres e doentes idosos), 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¢do 4.3). A magnitude do prolongamento do
intervalo QT pode aumentar com o aumento das concentragdes 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 informagdes incluidas na seccao adverténcias e precaucdes.

Se, durante o tratamento com moxifloxacina, ocorrerem sinais de arritmias cardiacas, devera
interromper-se o tratamento e efectuar-se um ECG.

Hipersensibilidade / reaccdes alérgicas

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




Disfungdes hepaticas graves

Foram notificados casos de hepatite fulminante, com potencial disfun¢do hepatica (incluindo casos
fatais), com a moxifloxacina (ver seccdo 4.8). Devem aconselhar-se os doentes a contactar o seu
médico antes de continuar o tratamento caso surjam sinais e sintomas de doenca 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.

Reaccgdes bolhosas da pele graves

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

Doentes predispostos a crises convulsivas

Sabe-se que as quinolonas podem desencadear crises convulsivas. A sua utilizacdo deve ser feita com
cuidado nos doentes com perturbagdes do SNC ou na presenga de outros factores de risco que possam
predispor ou diminuir o limiar de crises convulsivas. No caso de crises convulsivas, o tratamento com
moxifloxacina deve ser interrompido e devem ser instituidas medidas adequadas.

Neuropatia periférica

Foram notificados casos de polineuropatia sensorial ou sensoriomotora resultando em parestesias,
hipoestesias, disestesias ou fraqueza em doentes aos quais foram administradas quinolonas. Doentes
submetidos a tratamento com moxifloxacina devem ser aconselhados a informar previamente o seu
médico antes de continuar o tratamento, se desenvolverem sintomas de neuropatia tais como dor,
sensacdo de queimadura, sensagdo de formigueiro, entorpecimento, ou fraqueza (ver seccao 4.8).

Reaccdes do foro psiquiatrico

Podem ocorrer reac¢des psiquidtricas mesmo apos a primeira administragdo de quinolonas, incluindo a
moxifloxacina. Em casos muito raros, a depressdo ou as reac¢des psicoOticas progrediram para
pensamentos suicidas e comportamentos que prejudicam o proprio tais como tentativas de suicidio
(ver seccdo 4.8). No caso em que o doente desenvolve estas reaccdes, a moxifloxacina deve ser
interrompida e devem ser instituidas medidas adequadas. E recomendada precaugio se a
moxifloxacina vai ser utilizada em doentes psicoticos ou em doentes com histéria de doenga
psiquiatrica.

Diarreia associada ao antibiotico incluindo colite

Em associagdo com a utilizagdo de antibioticos de largo espectro, incluindo a moxifloxacina t€m sido
notificadas, diarreia associada ao antibidtico (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 apos 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 e devem ser iniciadas, imediatamente, medidas terapéuticas adequadas. Além disso,
devem ser tomadas medidas adequadas de controlo da infecgdo para reduzir o risco de transmissdo.
Farmacos inibidores do peristaltismo estdo contra-indicados em doentes que apresentam diarreia
grave.

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

Inflamac@o do tend@o, ruptura do tendao

Durante o tratamento com quinolonas, incluindo a moxifloxacina, pode ocorrer inflamagdo e ruptura
de tenddo, particularmente em doentes idosos e em doentes concomitantemente tratados com
corticosterdides. Aos primeiros sinais de dor ou inflamacdo os doentes devem interromper o




tratamento com moxifloxacina ¢ manter o(s) membro(s) afectados(s) em repouso e consultar
imediatamente o seu médico, a fim de iniciar o tratamento adequado (ex.: imobilizagdo) para o tenddo
afectado. A inflamagao ¢ a ruptura do tenddo podem mesmo ocorrer até varios meses apos interrupgao
do tratamento com quinolonas incluindo a moxifloxacina.

Doentes com disfuncdo renal

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

Alteracdes da visdo
Se ocorrer uma diminuicdo da visdo ou se se verificarem quaisquer efeitos a nivel ocular deve
imediatamente ser consultado um oftalmologista (ver secgdes 4.7 ¢ 4.8).

Prevencdo de reaccdes de fotossensibilidade

Estd demonstrado que as quinolonas podem provocar reacgdes de fotosensibilidade nos doentes.
Contudo, estudos demonstraram que a moxifloxacina possui um baixo risco de inducdo de
fotosensibilidade. No entanto, os doentes devem ser aconselhados a evitar a exposigdo quer a
irradiacdo UV quer a luz solar prolongada e/ou intensa no decurso do tratamento com moxifloxacina.

Doentes com deficiéncia de glucose-6-fosfato-desidrogenase

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

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

Doentes com doenga inflamatoria pélvica

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

A doenga inflamatdéria pélvica pode ser causada por Neisseria gonorrhoeae resistente as
fluoroquinolonas. Por este motivo, o tratamento empirico com moxifloxacina deve ser co-
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.

Interferéncia com os testes bioldgicos
O tratamento com moxifloxacina pode interferir com o meio de cultura Mycobacterium spp. através da
supressao do crescimento micobacteriano, originando resultados falsos negativos.

Doentes com infeccdes MRSA

A moxifloxacina ndo é recomendada para o tratamento de infecgdes por Staphylococcus 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).

Populacdo pediatrica
Devido a efeitos adversos na cartilagem de animais jovens (ver seccdo 5.3) é contra-indicada a
utilizagdo de moxifloxacina em criangas ¢ adolescentes < 18 anos (ver seccdo 4.3).

45 Interaccbes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Interaccdes com medicamentos

Nao pode ser excluida a possibilidade de um efeito aditivo sobre o prolongamento do intervalo QT da
moxifloxacina e os seguintes farmacos: antiarritmicos da classe IA (ex.: quinidina, hidroquinidina,
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disopiramida) ou antiarritmicos da classe III (ex.: amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),
neurolépticos (ex.: fenotiazidas, pimozida, sertindol, haloperidol, sultoprida), agentes antidepressivos
triciclicos, certos antimicrobianos (sparfloxacina, eritromicina IV, pentamidina, antimalaricos em
particular a halofantrina), certos antihistaminicos (terfenadina, astemizol, mizalostina), outros
(cisaprida, vincamina IV, bepridil, difemanil). Este efeito pode conduzir a um risco aumentado de
arritmias ventriculares, em particular Torsades de pointes. Por este motivo a moxifloxacina encontra-
se contra-indicada nos doentes tratados com estes farmacos (ver também secgdo 4.3).

Deve observar-se um intervalo de cerca de seis horas entre a administragdo de agentes contendo
catides bivalentes ou trivalentes (ex.: antiacidos contendo magnésio ou aluminio, comprimidos de
didanosina, sucralfato e agentes contendo ferro ou zinco) e a administragdo de moxifloxacina.

A administracdo concomitante de carvdo activado com uma dose oral de 400 mg de moxifloxacina
resulta numa acentuada preven¢do da absor¢do e numa reducdo da disponibilidade sistémica do
farmaco em mais de 80%. Desta forma, ndo se recomenda a administracdo concomitante destes dois
farmacos (excepto em casos de sobredosagem, ver também secc¢do 4.9).

Apoés a administracdo repetida a voluntarios saudaveis a moxifloxacina aumentou a Cp,,x da digoxina
em aproximadamente 30% sem afectar a AUC ou a concentragcdo minima no estado estacionario. Nao
sd0 necessarias precaucdes 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 concentragdes
plasmaticas maximas de glibenclamida. A combinagdo de glibenclamida e moxifloxacina pode
teoricamente resultar em hiperglicemia ligeira e transitoria. Contudo, as alteragdes farmacocinéticas
observadas para a glibenclamida ndo resultaram em alteragdes de parametros farmacodinidmicos
(glucose sanguinea, insulina). Assim, ndo foi observada qualquer interac¢do clinicamente relevante
entre a moxifloxacina e a glibenclamida.

AlteracOes na TIN

Em doentes tratados com antibioticos, em especial com fluoroquinolonas, macrélidos, tetraciclinas,
cotrimoxazol e algumas cefalosporinas foi descrito um grande niumero de casos apresentando um
aumento da actividade anticoagulante oral. O estado infeccioso e inflamatorio, 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 alteragdes da TIN (Taxa
Internacional Normalizada). Uma medida de precaucdo consiste numa monitoriza¢do mais frequente
da TIN. Se necessario, deve ajustar-se a dose do anticoagulante oral em conformidade. Ainda que
durante um estudo de interac¢do entre a moxifloxacina ¢ a varfarina efectuado em voluntarios
saudaveis se tivessem observado resultados negativos, as medidas de precaugdo acima referidas devem
aplicar-se a varfarina a semelhanca do que acontece para outros anticoagulantes.

Estudos clinicos demonstraram que nao existem interacgcdes apds a administragdo concomitante de
moxifloxacina com: ranitidina, probenecide, contraceptivos orais, suplementos de calcio, morfina
administrada por via parentérica, teofilina, ciclosporina 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¢cdo metabolica mediada por enzimas do citocromo
P450.

Interacgdes com alimentos
A moxifloxacina ndo apresenta interac¢des clinicamente relevantes com alimentos incluindo produtos
lacteos.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez



A utilizagdo de moxifloxacina durante a gravidez esta contra-indicada. A seguran¢a da moxifloxacina
durante a gravidez humana ndo foi avaliada. Em criangas as quais foram administradas algumas
quinolonas estdo descritas lesdes reversiveis das articulagdes, contudo a ocorréncia deste efeito ndo
esta relatada nos fetos expostos. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do
5.3). O potencial risco para os seres humanos € desconhecido.

Lactacdo
A utilizagdo de moxifloxacina, durante o aleitamento, esta contra-indicada. Como acontece com outras

quinolonas a moxifloxacina mostrou provocar lesdes nas cartilagens de suporte de peso em animais
imaturos. Os dados pré-clinicos indicam que a moxifloxacina é excretada para o leite.

4.7  Efeitos sobre a 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
diminuicdo das capacidades dos doentes para conduzir ou operar equipamentos devido a reacgdes
sobre o SNC (ex.: tonturas, perda transitoria aguda da visdo, ver sec¢do 4.8) ou perda de consciéncia
aguda e de curta duragdo (sincope, ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser aconselhados a ver como
reagem a moxifloxacina antes de conduzir ou operar equipamentos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Sdo apresentadas abaixo as reac¢Oes adversas medicamentosas baseadas na totalidade de ensaios
clinicos com moxifloxacina 400 mg (oral e terapéutica sequencial) ordenadas por frequéncias:

Com excepcdo das nduseas e diarreia todas as reac¢des adversas observadas apresentaram uma
frequéncia inferior a 3%.

Classe de Raros .
Sisterna de Frequentes Pouco frequentes ~1/10.000 a Muito raros
A x >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 - ' <1/10.000

Orgéo <1/1.000
InfecgBes e Superinfecgdes
InfestacBes devidas a bactérias
ou fungos resistentes
ex. candidiase oral e
vaginal
Doencas do Anemia Nivel de protrombina
sangue e sistema Leucopenia(s) aumentado/
linfatico Neutropenia diminui¢éo da TIN
Trombocitopenia Agranulocitose
Trombocitemia
Eosinofilia sanguinea
Tempo de protrombina
prolongado / aumento da
TIN
Doencas do Reaccio alérgica (ver Reacgao anafilactica incl.
sistema seccdo 4.4) muito raramente choque
imunitario com risco de vida (ver
sec¢do 4.4)
Edema alérgico/
angioedema (incl. edema
da laringe com potencial
risco de vida, ver sec¢do
4.4)
Doencas do Hiperlipidemia Hiperglicemia
metabolismo e Hiperuricemia
da nutricdo




Classe de Raros .
Sistema de Frequentes Pouco frequentes ~1/10.000 a Muito raros
A x >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 - ’ <1/10.000

Orgéao <1/1.000

Perturbac6es do Reacgdes de ansiedade Labilidade emocional Alteragdo da

foro psiquiétrico Hiperactividade Depressdo (em casos personalidade

psicomotora/ agitacido muito raros culminando Reacgdes psicoticas
potencialmente num (culminando
comportamento que potencialmente num
prejudica o proprio, tais comportamento que
como prejudica o proprio,
ideagdes/pensamentos tais como
suicidas ou tentativas de ideagdes/pensamento
suicidio, ver sec¢do 4.4) s suicidas ou
Alucinagoes tentativas de suicidio,
ver sec¢do 4.4)
Doencas do Cefaleias Par- e Disestesia Hipoestesia Hiperestesia
Sistema Nervoso | Tonturas Alteragdes do paladar Alteragdes do olfacto

(incl. em casos muito
raros ageusia)

Confusio e desorientagao
Alteragdes do sono
(predominantemente
insOnia)

Tremores

Vertigens

Sonoléncia

(incl. anosmia)

Sonhos anormais
Descoordenagéo (incl.
alteragdes do andar, esp.
devido as tonturas ou
vertigens)

Crises convulsivas incl.
convulsdes do grande mal
(ver seccdo 4.4)
Perturbagdes da
concentragao
Perturbagdes da fala
Amnésia

Afeccles
oculares

Perturbagdes visuais incl.
diplopia e visdo turva
(especialmente no
decorrer das reac¢des do
SNC, ver sec¢do 4.4)

Perda transitoria da
visdo (especialmente
no decorrer das
reacgdes do SNC, ver
seccoes 4.4. € 4.7)

Afeccles do

Acufenos

ouvido e do Diminuigio da audicio
labirinto incl. surdez (geralmente
reversivel)

Doencas Prolongamento do Prolongamento do Taquiarritmias Arritmias ndo

cardiacas intervalo QT em intervalo QT (ver sec¢do | ventriculares especificadas
doentes com 4.4) Sincope (ex.: perda de Torsades de pointes
hipocaliemia Palpitagdes consciéncia aguda e de (ver seccdo 4.4)
(ver secgles 4.3 ¢ Taquicardia curta duragdo) Paragem cardiaca
4.4) Fibrilhagdo auricular (ver seccdo 4.4)

Angina de peito

Doencas Vasodilatagao Hipertensio

vasculares Hipotensdo

Doencas Dispneia (incluindo

respiratorias, estados asmaticos)

toréacicas e do

mediastino

Doengas Néuseas Anorexia Disfagia

gastrointestinais | Vomitos Obstipacéo Estomatite
Dores abdominais e Dispepsia Colite associada ao
gastrointestinais Flatuléncia antibidtico (incl. colite
Diarreia Gastrite pseudomembranosa,

Amilase aumentada

associada em casos muito
raros a complicagdes

susceptiveis de colocar a
vida em risco, ver sec¢do

4.4)
Afeccdes Aumento das Insuficiéncia hepatica Ictericia Hepatite fulminante
hepatobiliares transaminases (incl. aumento da HDL) Hepatite levando a
Aumento da bilirrubina (predominantemente insuficiéncia hepatica
Aumento da gama- colestatica) com potencial risco

glutamil-transferase

de vida (incl. casos
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Classe de Raros _
Sistema de Frequentes Pouco frequentes ~1/10.000 a Muito raros
A LA >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 = <1/10.000
Orgéao <1/1.000

Aumento da fosfatase
alcalina sanguinea

fatais, ver secc¢do 4.4)

Afeccles dos
tecidos cutaneos

Prurido
Erupcdo cutanea

Reacgdes bolhosas da
pele como sindrome

e subcutaneos Urticaria Stevens-Johnson ou
Pele seca necroélise epidérmica
toxica (com potencial
risco de vida, ver
seccdo 4.4)
Afeccles Artralgia Tendinite (ver seccdo Ruptura do tenddo
musculo- Mialgia 4.4) (ver secgdo 4.4)

esqueléticas, do
tecido
conjuntivo e do

Caibras musculares
Contracgdo muscular
Fraqueza muscular

Artrite
Rigidez muscular
Exacerbagao dos

0SS0 sintomas de miastenia
grave (ver sec¢do 4.4)

Doencas renais e Desidratagio Diminuig¢do da fungéo

urinérias renal (incl. aumento da
BUN e da creatinina)
Insuficiéncia renal (ver
sec¢do 4.4)

Perturbacoes Sensagdo de mal-estar Edema

gerais e (predominantemente

alteragdes no astenia ou fadiga)

local de Estados dolorosos (incl.

dores nas costas, no
peito, dor pélvica e nas
extremidades)

Suores

administracéo

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: hipernatremia, hipercalcemia, anemia hemolitica, rabdomidlise, reac¢des de
fotossensibilidade, neuropatia periférica (ver seccio 4.4).

4.9 Sobredosagem

Nao sdo recomendadas contra-medidas especificas apos uma sobredosagem acidental. Deve ser
iniciado um tratamento sintomatico geral. Deve ser realizada uma monitorizacdo através do ECG,
devido a possibilidade do prolongamento do intervalo QT. A administracdo oral concomitante de
carvado activado com uma dose de 400 mg de moxifloxacina reduz a disponibilidade sistémica do
farmaco em mais de 80 %. Em casos de sobredosagem por via oral a utilizagdo precoce de carvio
activado durante a fase de absor¢do pode ser 1til para prevenir o excessivo aumento da exposi¢do

sistémica a moxifloxacina.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

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

Mecanismo de ac¢do

A moxifloxacina possui actividade in vitro face a um vasto grupo de organismos patogénicos Gram-
positivo e Gram-negativo. A acc¢do bactericida da moxifloxacina resulta da inibigdo de ambos os tipos
de topoisomerases II (ADN girase e topoisomerase IV) necessarias para a replicagdo, transcri¢ao e
reparacao do ADN bacteriano. Sabe-se que o grupo C8-metoxi contribui para o aumento da actividade
e diminuicao da seleccdo dos mutantes resistentes das bactérias Gram-positivo comparativamente ao
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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-positivo.
Investigagdes farmacodinamicas, demonstraram que a moxifloxacina exibe uma taxa de mortalidade
dependente da concentragdo. Verificou-se que as concentragdes bactericidas minimas (CBM) se
situam no intervalo das concentrag¢des inibitorias minimas (CIM).

Efeitos sobre a flora intestinal na espécie humana

Foram observadas as seguintes alteracdes na flora intestinal de voluntarios apds a administragdo oral
de moxifloxacina: Escherichia coli, Bacillus spp., Enterococcus spp., e Klebsiella spp. foram
reduzidos, e foram igualmente reduzidos os anaerébios 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,
macroélidos e tetraciclinas ndo 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-positivo.

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

Dados de susceptibilidade in vitro
Concentragdes 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
Concefltragé?s.cri:icas relacionadas <0,5 mg/l > 1 mg/l
com nao eSpecCies

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

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 Sug, do “Clinical and
Laboratory Institute""”(CLSI), antigamente denominado NCCLS.

Concentragdes criticas de difusdo dos discos e CIM “Clinical and Laboratory Institute™”(CLSI) para
Staphylococcus spp e organismos aerobios (M100-S17, 2007) e CIM para anaerdbios (M11-A7,

2007):

Organismo Susceptivel Intermédio Resistente
S. pneumoniae <1mg/l 2 mg/l >4 mg/l
P > 18 mm 15-17 mm <14 mm
. < - -
Haemophilus spp. > 118Hr1r%r/r11 i i

12




<0,5 mg/l 1 mg/1 >2 mg/l
Staphylococeus spp. > 74 mm 2123 mm 220 mm
Anaerdbios <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 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 infecgdes é questionavel, deve procurar-se ajuda de um especialista.

5.2

Espécies geralmente susceptiveis

Microrganismos aerdbios 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 aerobios Gram-negativo
Haemophilus influenzae*

Haemophilus parainfluenzae *
Klebsiella pneumoniae*”

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Microrganismos anaerdbios
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 aerobios Gram-negativo
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae**

Organismos inerentemente resistentes

Microrganismos aerobios Gram-negativo
Pseudomonas aeruginosa

* Foi demonstrada satisfatoriamente em estirpes sensiveis actividade em
estudos clinicos nas indicagdes aprovadas

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

Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo e Biodisponibilidade

A moxifloxacina ¢ absorvida rapida e quase completamente apds administragdo oral.

biodisponibilidade absoluta ¢ de aproximadamente 91%.
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A farmacocinética € linear no intervalo 50 — 800 mg de dose tinica 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 é
atingida ao fim de 0,5 — 4 h apos a administragdo. 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 exposigdo
dentro do intervalo posologico ¢ aproximadamente 30% mais elevada que apds a primeira
administragao.

Distribuiggo

A moxifloxacina € distribuida muito rapidamente aos espagos extravasculares; apds a administragdo de
uma dose de 400 mg observa-se uma AUC de 35 mg.h/l. O volume de distribuicdo no estado
estacionario (Vd) é de aproximadamente 2 1/kg. A experimentagdo in Vvitro e ex vivo mostrou uma taxa
de ligagdo 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 administracdo de
doses orais unicas de 400 mg de moxifloxacina:

Tecido Concentrago one. plasmtion
Plasma 3,1 mg/l -
Saliva 3,6 mg/l 0,75-1,3
Liquido da bolha 1,6' mg/1 1,7'
Mucosa bronquica 5,4 mg/kg 1,7-2,1
Macrofagos alveolares 56,7 mg/kg 18,6 — 70,0
Erl)lil:g?a?e revestimento 20,7 mg/l 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 tnica de 400 mg
' 10 h ap6s a administragdo

? concentragdo de farmaco ndo ligado

3 de 3 horas até 36 horas pos-dose

* no final da perfusdo

Metabolismo

A moxifloxacina sofre biotransformacdo de Fase II e é 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 biotransformacdo de Fase I envolvendo enzimas do citocromo P450. Nao
existem indicacdes de metabolismo oxidativo.

Eliminacdo

A moxifloxacina ¢ eliminada do plasma com uma semi-vida terminal média de aproximadamente 12
horas. O indice médio total aparente de depuragdo 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
reabsorcao tubular parcial do farmaco a partir dos rins.

Apoés a administracdo de uma dose de 400 mg a recuperacdo da urina (aproximadamente 19% para o
farmaco inalterado, aproximadamente 2,5% para o M1 e aproximadamente 14% para o M2) e fezes
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(aproximadamente 25% para o farmaco inalterado, aproximadamente 36% para o M1 e auséncia de
recuperagdo para o0 M2) totalizaram aproximadamente 96%.

A administragdo concomitante de moxifloxacina com ranitidina ou probenacide nio alterou o indice
de depuragdo renal do farmaco inicial.

Em individuos saudaveis com baixo peso corporal (tais como mulheres) e em individuos idosos
observam-se concentragdes plasmaticas mais elevadas.

As propriedades farmacocinéticas da moxifloxacina ndo sdo significativamente diferentes em doentes
com disfungio renal (incluindo uma taxa de depuracio da creatinina > 20ml/min./1,73 m*). Quando a
fung¢@o renal diminui, as concentragdes do metabolito M2 (glucoronido) aumentam num factor de 2,5
(com uma taxa de depuragio de creatinina < 30 ml/min./1,73 m?).

Com base nos estudos farmacocinéticos efectuados até ao momento em doentes com disfuncdo
hepatica (Child-Pugh A, B) ndo ¢ possivel determinar se ha diferencas em comparagdo com
voluntarios saudaveis. A disfun¢@o da fungdo hepatica foi associada a uma exposicdo plasmatica mais
elevada ao M1, enquanto a exposi¢do ao farmaco inicial era comparavel a exposi¢do em voluntarios
saudaveis. A experiéncia de utilizacdo de moxifloxacina em doentes com disfungdo hepatica é
insuficiente.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em ratos e macacos foram observados efeitos no sistema hematopoiético (ligeiras diminui¢des no
numero de eritrocitos e plaquetas). A semelhanga de outras quinolonas foi observada hepatotoxicidade
(elevacdes nas enzimas hepaticas e degeneragdo vacuolar) em ratos, macacos ¢ cdes. Em macacos,
observou-se toxicidade sobre o SNC (convulsdes). Estes efeitos apenas foram observados apos
tratamento com doses elevadas de moxifloxacina ou ap6s tratamento prolongado.

A moxifloxacina, a semelhanca de outras quinolonas, foi genotdxica em testes in Vitro que usaram
bactérias ou células de mamiferos. Uma vez que estes efeitos podem ser explicados por uma
interaccdo com a girase das bactérias e - a concentragcdes mais elevadas - por uma interac¢do com a
topoisomerase Il das células dos mamiferos, pode assumir-se existir uma concentra¢do limiar para a
genotoxicidade. Nos testes in vivo ndo foram observadas evidéncias de genotoxicidade ndo obstante o
facto de terem sido empregues doses de moxifloxacina muito elevadas. Desta forma, pode garantir-se
a existéncia de uma margem de segurancga suficiente para as doses terapéuticas empregues no Homem.
Em ratos, a moxifloxacina foi ndo carcinogénica num estudo de iniciagdo-promogao.

Muitas quinolonas sdo fotoreactivas ¢ podem induzir efeitos fototoxicos, fotomutagénicos e
fotocarcinogénicos. Em contraste, quando testada in vitro e in vivo num abrangente programa de
estudos, a moxifloxacina comprovou ser destituida de propriedades fototoxicas e fotogenotdxicas. Nas
mesmas condi¢des outras quinolonas induziram efeitos.

Em concentracdes elevadas a moxifloxacina ¢ um inibidor do componente rapido da corrente de
potassio de activagdo lenta do musculo cardiaco, podendo por isso causar um prolongamento do
intervalo QT. Os estudos toxicologicos realizados em caes usando doses orais > 90 mg/kg originando
concentragdes plasmaticas > 16 mg /1 causaram prolongamentos do intervalo QT, mas ndo arritmias.
S6 apods uma administragdo intravenosa cumulativa muito elevada, superior a 50 vezes a dose
empregue no Homem (> 300 mg/kg), originando concentragdes plasmaticas > 200 mg/l (superiores a
40 vezes os niveis terapéuticos) é que foram observadas arritmias ventriculares reversiveis ndo fatais.

As quinolonas sdo conhecidas por causar lesdes nas cartilagens das principais articulagdes diartroides
em animais imaturos. A dose oral mais baixa de moxifloxacina que provocou efeitos toxicos nas
articulagdes de caes jovens foi quatro vezes superior a dose maxima terapéutica recomendada de 400
mg (assumindo um peso corporal de 50 kg) na base do mg/kg, com concentracdes plasmaticas duas a
trés vezes superiores as da dose terapéutica maxima.

Os estudos de toxicidade em ratos e macacos (administragdo repetida por periodos até seis meses) nao
revelaram qualquer indicacdo relativamente a riscos de toxicidade ocular. Em caes, doses orais
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elevadas (= 60 mg/kg) originando concentragdes plasmaticas > 20 mg/l causaram alteragcdes no
electroretinograma, € em casos isolados, uma atrofia da retina.

Os estudos de reproducdo realizados em ratos, coelhos e em macacos indicam a ocorréncia de
transferéncia placentdria de moxifloxacina. Os estudos em ratos (p.o. € i.v.) € em macacos (p.0.) ndo
apresentaram evidéncia de teratogenicidade ou diminuicdo da fertilidade apds a administracdo de
moxifloxacina. Em fetos de coelhos observou-se um ligeiro aumento da incidéncia de malformacdes
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 concentracdes plasmaticas terapéuticas do Homem,
ocorreu um aumento da incidéncia de abortos. Em ratos, com doses 63 vezes superiores a dose
maxima recomendada na base do mg/kg, com concentracdes plasmaticas no intervalo da dose
terapéutica no Homem, observou-se uma diminui¢ao do peso fetal, um aumento das perdas pré-natais,
um ligeiro aumento na duracao da gravidez e um aumento da actividade espontanea de varias crias do
sexo masculino e feminino.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nicleo do comprimido:
Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio

Revestimento:

Hipromelose

Macrogol 4000

Oxido férrico (E172)

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3  Prazo de validade

5 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao
Blisters de polipropileno/aluminio

Nao conservar acima de 25 °C.
Conservar na embalagem original a fim de proteger da humidade.

Blisters de aluminio/aluminio
Conservar na embalagem original a fim de proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Embalagens contendo blisters de polipropileno/aluminio incolores ou branco opaco.

Os comprimidos revestidos por pelicula apresentam-se em embalagens de 5, 7 € 10 comprimidos.
Embalagens hospitalares contendo 25 (5 x 5), 50 (5 x 10), 70 (7 x 10) comprimidos revestidos por
pelicula, ou agrupamentos com 80 (5 x 16), ou 100 (10 x 10) comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagem com um comprimido em blister de aluminio/aluminio.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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6.6  Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BIALfar — Produtos Farmacéuticos, S.A.
A Av. Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

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

Embalagem Numero de registo
5 comprimidos revestidos: 3077484
7 comprimidos revestidos: 3077583
10 comprimidos revestidos: 3081585

Embalagens hospitalares

25 (5x5) comprimidos revestidos: 3077682
50 (5x10) comprimidos revestidos: 3077781
70 (7 x10) comprimidos revestidos: 3077880
80 (5x16) comprimidos revestidos: 3077989
100 (10x10) comprimidos revestidos: 3078292
Embalagem amostra com um comprimido revestido: 3111481

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

25 de Fevereiro de 2000

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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