PROMIRA®

cloridrato de moxifloxacino

APRESENTACOES
Promira®é apresentado sob a forma de comprimidos revestidos, na dosagem de 400 mg, em embalagens com 5 e 7 comprimidos.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 436,8 mg de cloridrato de moxifloxacino, correspondente a 400 mg de moxifloxacino.
Excipientes: croscarmelose sddica, lactose, estearato de magnésio, celulose microcristalina, hipromelose, macrogol, diéxido
de titanio e oxido férrico.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento:

Promira® é um antibiético de amplo espectro. Desde que adequadamente indicado, os sinais € os sintomas da doenca devem
melhorar em um periodo minimo de cinco dias de tratamento correto.

Cuidados de armazenamento:

Promira® deve ser mantido na embalagem original, conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Prazo de validade:

O prazo de validade estd indicado na embalagem do produto e s6 poderd ser utilizado até o vencimento desse prazo. Apés
essa data perdera sua eficacia.

Gravidez e lactacao:

Promira® nao deve ser administrado a mulheres grévidas ou que estejam amamentando. “Informe ao seu médico a ocorréncia
de gravidez, na vigéncia do tratamento ou apds o seu término”.

“Informe ao médico se estiver amamentando.”

Cuidados de administragéo:

Os comprimidos devem ser tomados com um pouco de liquido, independentemente das refei¢des.

“Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses € a duraco do tratamento.”

Interrupgao do tratamento:

“Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.”

A'interrupgéo do tratamento antes do prazo recomendado pelo seu médico pode provocar a piora da doenca.

Reacoes adversas:

“Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis.”

Promira® pode provocar reagdes adversas, sendo as mais comuns: superinfecgdes micdticas, dor de cabega, tontura, disttirbio
cardiovascular em pacientes com nivel de potdssio baixo no sangue, nduseas, vomitos, dores gastrintestinais e abdominais,
diarréia, aumento de transaminase (enzima hepatica).

Estas reagbes adversas sdo comuns.

A seguinte reagdo adversa tem uma freqtiéncia maior nos pacientes tratados sequencialmente por via intravenosa e oral:
aumento de gamaglutamiltransferase.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

I a com outras

Para as seguintes substancias foi comprovada a auséncia de interagao clinicamente relevante com moxifloxacino: atenolol,
ranitidina, suplementos de cdlcio, teofilina, contraceptivos orais, glibenclamida, itraconazol, digoxina, morfina, probenecida.
Nao sao necessdrios ajustes de dose para estes compostos.

Nao se observou interagao durante o tratamento concomitante com varfarina sobre a farmacocinética, o tempo de protrombina
e outros parametros da coagulagéo.

A farmacocinética da digoxina néo € significativamente alterada por moxifloxacino (e vice-versa).

A administragao concomitante de carvao ativo e 400 mg de moxifloxacino oral reduz a disponibilidade do farmaco impedindo
sua absorcao. A aplicagao de carvao ativo na fase de absorcao inicial impede aumentos adicionais da exposicao sistémica
em casos de superdose.

Apds a administracao intravenosa do farmaco, o carbono medicinal somente reduziu ligeiramente a exposicéo sistémica
(aproximadamente 20%).

Quando da administracdo simultinea de Promira® e antidcidos, minerais e polivitaminicos pode ocorrer a diminuicao da
absorcao de moxifloxacino apds a administragdo oral. Portanto, antidcidos, agentes anti-retorvirais (por exemplo, didanosina),
e outros produtos contendo magnésio ou aluminio, sucralfato e agentes contendo ferro ou zinco devem ser ingeridos pelo
menos quatro horas antes ou duas horas apds a ingestao de uma dose oral de moxifloxacino.

O moxifloxacino pode ser aministrado independentemente da ingestao de alimentos.

“Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.”
Contra-indicagdes e P
Contra-Indicacées
Promira® nao deve ser tomado por pessoas com conhecida hipersensibilidade a qualquer componente de sua formulagdo ou
aos derivados quinoldnicos, nem por pacientes abaixo de 18 anos de idade. Também € contra-indicado durante a gravidez
e amamentag&o.

Precaucdes

Durante o tratamento pode ocorrer alteracao na habilidade para dirigir ou operar maquinas.

Em alguns casos, podem ocorrer reacdes alérgicas ou de hipersensibilidade apds a primeira administracéo, e nesse caso o
médico deve ser imediatamente contatado.

Em casos muito raros, reagdes anafildticas podem progredir até o choque, potencialmente letal, algumas vezes apds a
primeira administragao. Nesses casos, o tratamento com moxifloxacino deve ser interrompido e o tratamento médico instituido
(por exemplo, para choque).

O moxifloxacino tem demonstrado prolongar o intervalo QT do eletrocardiograma de alguns pacientes. Informe seu médico
caso apresente qualquer distrbio cardiovascular.

Casos de hepatite fulminante potencialmente levando a insuficiéncia hepatica (incluindo casos fatais) foram relatados com
moxifloxacino Informe seu médico imediatamente antes de continuar o tratamento com moxifloxacino caso ocorram sintomas
de insuficiéncia hepdtica.

Foram relatados casos de reagdes de pele bolhosa como sindrome de Stevens-Johnson ou necrdlise epidérmica téxica com
0 uso de moxifloxacino. Informe seu médico imediatamente antes de continuar o tratamento com moxifloxacino caso ocorram
reagdes cutdneas e/ou da mucosa.

O tratamento com quinolonas pode provocar crises convulsivas. O moxifloxacino deve ser utilizado com cautela em pacientes
com distrbios conhecidos ou suspeitos do Sistema Nervoso Central que possam predispor a convulsdes ou reduzir o limiar

os anaerdbios Bifidobacterium, Eubacterium e Peptostreptococcus. Estas alteracdes voltaram ao normal dentro de duas
semanas. A toxina de Clostridium difficile néo foi encontrada.
Dados de sensibilidade in vitro

Sensivel Intermediario F
Bactérias Gram-positivas

Gardnerella vaginalis

Streptococcus pneumoniae inclusive cepas de
Streptococcus  pneumoniae  multirresistentes
[MDRSP], incluindo cepas conhecidas como
PRSP (S. pneumoniae penicilino-resistente) e
cepas resistentes a dois ou mais dos seguintes
antibioticos: penicilina  (CIM > 2 pg/mL),
cefalosporinas de 22 geragéo (p.ex. cefuroxima),
macrolideos, tetraciclinas e  trimetroprima/
sulfametoxazol

Streptococcus pyogenes (grupo A)*
Streptococcus milleri

Streptococcus mitior

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus anginosus*

Streptococcus constellatus*

Staphylococcus aureus (inclusive cepas sensiveis
a meticilina)*

Staphylococcus aureus
(cepas resistentes  a
meticilina/ofloxacino)*

Staphylococcus cohnii
Staphylococcus  epidermidis  (inclusive cepas
sensiveis a meticilina)

Staphylococcus  epidermidis
(cepas resistentes a
meticilina/ ofloxacino)*

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus simulans

Corynebacterium diphtheriae

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

*I** A eficacia clinica foi demonstrada para cepas sensiveis em indicagdes clinicas aprovadas.
+ 0 moxifloxacino apresentou atividade in vitro com valores de CIM na faixa sensivel em estafilococos meticilino-resistentes
expressando somente o gene MecA. O uso de moxifloxacino ndo é recomendado se estas cepas foram identificadas.
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Bactérias Gram-negativas

Haemophilus  influenzae ~ (incluindo  cepas
B-lactamase negativas e positivas)*
Haemophilus parainfluenzae*
Moraxella  catarrhalis  (incluindo
[-lactamase negativas e positivas)*
Bordetella pertussis

Escherichia coli*

Klebsiella pneumoniae*

Klebsiella oxytoca

Enterobacter aerogenes
Enterobacter agglomerans

cepas

Enterobacter cloacae*

Enterobacter intermedius

Enterobacter sakazaki
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas fluorescens
Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris

Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae™*

Providencia rettgeri

Providencia stuartii

*[** A eficacia clinica foi demonstrada para cepas sensiveis em indicacdes clinicas aprovadas.
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Anaerébios

Bacteroides distasonis
Bacteroides eggerthii
Bacteroides fragilis*
Bacteroides ovatus
Bacteroides thetaiotaomicron*
Bacteroides uniformis
Fusobacterium spp
Peptostreptococcus spp*
Porphyromonas spp
Porphyromonas anaerobius
Porphyromonas asaccharolyticus

APPROVED

A administracéo concomitante de moxifloxacino com alimentos prolonga ligeiramente o tempo para alcancar as concentragdes
méximas em aproximadamente 2 horas e reduz ligeiramente as concentragdes maximas em aproximadamente 16%. A
extensdo da absorcao permaneceu inalterada. Como a ASC/CIM prevé melhor a eficacia antimicrobiana de quinolonas, este
efeito ndo € clinicamente relevante. Portanto, moxifloxacino pode ser administrado independentemente das refeigdes.

Apds uma Unica infus&o intravenosa de 400 mg de 1 hora foram alcangadas concentragdes plasméaticas méximas de
aproximadamente 4,1 mg/L no final da infusao, o que corresponde a um aumento médio de aproximadamente 26% com relagao
a administracdo oral. A exposicao ao farmaco em termos de ASC em um valor de aproximadamente 39 mg.h/L € somente um
pouco maior comparado com a exposi¢ao apés administracéo oral (35 mg.h/L) de acordo com a biodisponibilidade absoluta
de aproximadamente 91%.

Apos administragéo intravenosa muiltipla (infusdo de 1 h), as concentragdes plasmaticas maxima e minima no estado de
equilibrio (400 mg uma vez ao dia) estavam entre 4,1 a 5,9 e 0,43 a 0,84 mg/L, respectivamente. No estado de equilibrio a
exposi¢do ao farmaco dentro do intervalo de administracéo ¢ aproximadamente 30% maior do que apds a primeira dose. Em
pacientes foram observadas concentragées médias no estado de equilibrio de 4,4 mg/L no final da infuséo de 1 h.
Distribuicao:
0O moxifloxacino € distribuido muito rapidamente para o espaco extravascular. A exposi¢ao ao farmaco em termos de ASC
(ASC, o = 6 kg.h/L) é elevada, com um volume de distribuigdo no estado de equilibrio (V) de aproximadamente 2 L/kg.
Na saliva podem ser alcancadas concentragdes méximas maiores do que no plasma. Em experimentos in vitro e ex vivo foi
determinada uma ligagéo a proteinas de aproximadamente 45% numa faixa de 0,02 a 2 mg/L independente da concentragao
do farmaco. O moxifloxacino se liga principalmente a albumina sérica. Em decorréncia deste valor baixo sdo observadas
concentracdes livres maximas > 10 x CIM.

0O moxifloxacino alcanca concentragdes elevadas em tecidos como pulmdes (fluido epitelial, macréfagos alveolares, tecido
bidtico), os seios (seio maxilar e etméide, pélipos nasais) e lesdes inflamadas (fluido de vesiculas por cantéridas), onde
séo obtidas concentracdes totais que ultrapassam as concentragdes plasmaticas. Concentracdes altas do farmaco livre sao
medidas no liquido corporal intersticial (saliva, intramuscular, subcutanea). Além disto, foram detectadas altas concentrages
do farmaco nos tecidos e fluidos abdominais e no trato genital feminino.

As concentragbes méaximas e as razées de concentragéo local vs. plasmética para varios tecidos-alvo forneceram resultados
comparaveis para ambos os modos de administracdo apés uma dose tnica de 400 mg de moxifloxacino.

Metabolismo:

0O moxifloxacino sofre biotransformagéo de Fase Il e é excretado pelas vias renal e biliar/fecal na forma de farmaco inalterado,
bem como na forma de sulfo-composto (M1) e um glicuronideo (M2). M1 e M2 sdo os Unicos metabdlitos relevantes em
humanos e ambos s&o microbiologicamente inativos. Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas metaboélicas in vitro
ou em estudos clinicos de Fase | com outros farmacos que sofrem biotransformacao de Fase | envolvendo as enzimas do
citocromo P-450.

Independente da via de administragéo, os metabdlitos M1 e M2 s&o encontrados no plasma em concentragdes mais baixas
do que o composto-mae. Pesquisas pré-clinicas estudaram adequadamente ambos os metabdlitos excluindo deste modo,
potenciais implicagdes com relagéo a seguranca e tolerabilidade.

Eliminacéo:

O moxifloxacino € eliminado do plasma com uma meia-vida terminal de aproximadamente 12 horas. A depuracao média
aparente do organismo todo apds doses de 400 mg varia entre 179 e 246 mL/min. A depuracao renal foi de 24 - 53 mL/min,
sugerindo reabsorcéo tubular parcial do farmaco nos rins. A administracdo concomitante de ranitidina e probenecida nao
alterou a depuragéo renal do farmaco.

O balango de massa do composto-mae e dos metabdlitos de Fase Il de moxifloxacino forneceu uma recuperacao quase
completa de 96 - 98%, independente da via de administracao, com nenhuma indicagéo de metabolismo oxidativo.

Idosos:

A farmacocinética do moxifloxacino ndo € afetada pela idade.

Sexo:

Houve uma diferenca de 33% na farmacocinética (ASC, C,,,) do moxifloxacino entre homens e mulheres. A absorcdo do
férmaco néo foi afetada pelo sexo. Estas diferencas na ASC e na C,,, foram atribuidas mais a diferencas no peso corporal do
que ao sexo. Elas ndo sao consideradas clinicamente relevantes.

Diferencas interétnicas:

Foram examinadas possiveis diferencas interétnicas em caucasianos, japoneses, negros e outros grupos étnicos. Nao
puderam ser detectadas diferencas interétnicas clinicamente relevantes no perfil farmacocinético.

Criancas:

A farmacocinética do moxifloxacino ndo foi estudada em pacientes pediétricos.

Alteracéo renal:

A farmacocinética do moxifloxacino ndo é alterada significativamente pela alteracao renal (inclusive depuracéo de creatinina
< 30 mL/min/1,73 m2) e em pacientes em didlise cronica, ou seja, hemodialise e didlise peritoneal ambulatorial continua.
Alteracéo hepatica:

As concentragdes plasmaticas de pacientes com alteragéo hepatica leve a grave (Child-Pugh A a C) nao revelaram diferencas
clinicamente relevantes comparado com voluntarios saudaveis ou pacientes com fungéo hepatica normal, respectivamente
(veja também Adverténcias e Precaucdes para uso em pacientes com cirrose hepatica).

Dados de seguranca pré-clinicos

Em um estudo de tolerabilidade local realizado em caes ndo foram observados sinais de intolerancia local quando moxifloxacino
foi administrado intravenosamente. Apés injecéo intra-arterial foram observadas alterages inflamatérias envolvendo o tecido
mole peri-arterial sugerindo que a administragao intra-arterial de moxifloxacino deve ser evitada.

Carcinogenicidade, mutagenicidade:

Apesar de estudos convencionais de longo prazo para determinar o potencial carcinogénico do moxifloxacino ndo terem
sido realizados, o farmaco foi submetido a vérios testes genotéxicos in vitro e in vivo. Além disto, foi realizado um bioensaio
acelerado para carcinogénese humana (ensaio de iniciagdo/promocao) em ratos. Foram obtidos resultados negativos em
4 linhagens do teste de Ames, no ensaio de mutagdo HPRT em células de ovério de hamster chinés e no ensaio UDS em
hepatécitos primérios de ratos. Como com outras quinolonas, o teste de Ames com TA 102 foi positivo e o teste in vitro
nas células v79 de hamster chinés apresentaram anormalidades cromossémicas em altas concentragbes (300 mcg/mL).
Entretanto, no teste de microntcleos no camundongo foi negativo. Um ensaio in vivo adicional, o ensaio letal dominante
no camundongo, também foi negativo. Conclui-se que os resultados in vivo negativos refletem adequadamente a situagéo
in vivo em termos de genotoxicidade. Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade foi encontrada em um ensaio de iniciagao/
promogao em ratos.

ECG:

O moxifloxacino em concentragdes elevadas inibe a corrente de potdssio retificadora tardia do coracdo e pode,
conseqtientemente, prolongar o intervalo QT. Estudos toxicoldgicos realizados em caes usando doses orais de > 90 mg/kg
levando a concentragdes plasmaticas > 16 mg/L causaram prolongamentos do intervalo QT, mas n&o arritmias. Somente apés
administracao intravenosa cumulativa muito alta de mais de 50 vezes a dose humana (> 300 mg/kg), levando a concentragdes
plasméticas de > 200 mg/L (mais de 30 vezes o nivel terapéutico apds administracdo intravenosa), foram observadas arritmias

E conhecido que as quinolonas causam leses na cartilagem das maiores articulagdes diartrodiais em animais imaturos. A
menor dose oral de moxifloxacino causando toxicidade articular em cées jovens foi quatro vezes maior que a dose terapéutica
méxima recomendada (400 mg/pessoa de 50 kg) numa base de mg/kg, com concentracées plasmaticas duas a trés vezes
maiores que aquelas na dose terapéutica recomendada.

Estudos reprodutivos realizados em ratos, coelhos e macacos indicam que ocorre transferéncia placentéria do moxifloxacino.
Estudos em ratos (orais € i.v.) € macacos (oral) ndo apresentaram evidéncias de teratogenicidade ou comprometimento
da fertilidade apds a administracdo de moxifloxacino. Malformacdes esqueléticas foram observadas em coelhos que foram
tratados com uma dose intravenosa de 20 mg/kg. Este resultado de estudo é consistente com os efeitos conhecidos das
quinolonas sobre o desenvolvimento esquelético (veja item “Gravidez e lactagdo”). Houve um aumento da incidéncia de
abortos em macacos e coelhos em concentracdes terapéuticas humanas. Em ratos, pesos fetais reduzidos, aumento de
perda pré-natal, duragdo da gestagdo ligeiramente aumentada e atividade espontanea aumentada de alguns filhotes machos

i Porphyromonas magnus
convulsivo. Prevotella spp ventriculares reversiveis, ndo fatais.
A ocorréncia de colite foi registrada com o uso de antibidticos de amplo espectro, incluindo moxifloxacino; portanto, é Propionibacterium spp Artrotoxicidade:
importante considerar esse diagndstico em pacientes com diarréia grave associada ao uso de moxifloxacino. Medicamentos Clostridium perfringens”
inibidores da peristalse s&o contra-indicados em pacientes que apresentem diarréia grave. Clostridium ramosum
0 moxifloxacino deve ser utilizado com cautela em pacientes com miastenia grave, pois o0s sintomas podem ser bados.
O tratamento com quinolonas, inclusive moxifloxacino, pode produzir inflamacao e ruptura de tenddes, particul te em - T diario )
pacientes idosos e nos pacientes tratados concomitantemente com corticosterdides. Ao primeiro sinal de dor ou infl ao — - Tavinidad "
~ L = . L Atipicos repr
dos tendbes, a administragao de Promira® deve ser suspensa, sendo necessdrio manter em repouso o membro afetado e - —
- Chlamydia pneumoniae
consultar um médico. : e
P . ) ; . . Chlamydia trachomatis
Na&o é recomendado o tratamento com comprimidos revestidos de 400 mg de moxifloxacino em pacientes com doenga Wycoo! —
inflamatdria pélvica complicada (por exemplo, associada a abscesso tubo-ovariano ou pélvico), quando o tratamento ycop'asma p net{monlae
intravenoso for considerado necessario. %y cop ;asma hom;n;g
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE. Jcopiasma gentalum
. . Legionella pneumophila
INFORMACOES TECNICAS Coxiella burnettii
Caracteristicas

Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acéo

O moxifloxacino é um agente antibacteriano 8-metdxi-fluoroquinolénico de amplo espectro e agao bactericida com atividade
in vitro frente a uma ampla gama de microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos, anaercbios, bactérias resistentes a
4cidos e atipicos, como por exemplo, Chlamydia spp, Mycoplasma spp e Legionella spp.

A agdo bactericida resulta da interferéncia nas topoisomerases Il e IV. As topoisomerases s@o enzimas essenciais que
controlam a topologia do DNA e estéo envolvidas na replicagéo, reparagéo e transcricdo do mesmo.

0 moxifloxacino exibe agéo bactericida dependente da concentracéo. As concentragdes bactericidas minimas séo geralmente
similares as concentragdes inibitérias minimas.

O moxifloxacino € eficaz frente a bactérias resistentes aos antibiéticos B-lactamicos e macrolideos. Estudos em animais
infectados demonstraram alta atividade in vivo.

Resisténcia

Os mecanismos de resisténcia que inativam penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosideos, macrolideos e tetraciclinas nao
interferem na atividade antibacteriana do moxifloxacino. Nao h4 resisténcia cruzada entre o moxifloxacino e estes agentes. Até
0 momento, ndo se observou resisténcia mediada por plasmideos.

Parece que o grupamento C8-metoxi contribui para a atividade aumentada e a menor selecdo de mutantes resistentes de
bactérias Gram-positivas comparado com o grupamento C8-H. A presenca do substituinte bicicloamina volumoso na posicao
C-7 impede o efluxo ativo, um mecanismo da resisténcia a fluoroquinolonas.

Os estudos in vitro demonstraram que a resisténcia ao moxifloxacino se desenvolve lentamente, por mutagdes de fases
mdltiplas. Demonstrou-se uma freqliéncia de resisténcia muito baixa (107 a 10-1%). A exposic@o seriada de microrganismos a
concentracdes abaixo da concentragdo inibitéria minima (CIM) demonstrou apenas um pequeno aumento dos valores da CIM.
Foi observada resisténcia cruzada entre quinolonas. Contudo, alguns microrganismos Gram-positivos e anaerdbios resistentes
a outras quinolonas sao sensiveis ao moxifloxacino.

Efeito sobre a flora intestinal em humanos

Em dois estudos com voluntarios foram observadas as seguintes alteracdes na flora intestinal apés a administracéo oral
de moxifloxacino. E. coli, Bacilus spp., Bacteroides vulgatus, Enterococci e Klebsiella spp. foram reduzidos, bem como
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*I** A eficacia clinica foi demonstrada para cepas sensiveis em indicacdes clinicas aprovadas.

A frequiéncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para certas espécies. Informagdes locais da
érea sobre a resisténcia de microrganismos sao desejaveis, especialmente no tratamento de infecgées graves. A informacao
acima é fornecida como guia sobre a probabilidade de um microrganismo ser sensivel ao moxifloxacino.

Comparacao dos pardmetros de farmacocinética/farmacodinamica para administracao intravenosa e oral de uma dose Unica
de 400 mg de moxifloxacino.

Em pacientes necessitando de hospitaliza¢éo os parametros de ASC/CIMg, maiores que 125 e C.,/CIMg, de 8 - 10 permitem
prever a cura clinica (Schentag). Em pacientes ambulatoriais estes parametros indiretos geralmente sao menores, ou seja,
ASC/CIMg, maior que 30 - 40 (Dudley e Ambrose).

Atabela a seguir indica os respectivos parametros de farmacocinética/farmacodindmica para administracéo intravenosa e oral
de 400 mg de moxifloxacino calculados a partir de dados de dose Unica:

e fémeas foram observados em doses que foram 63 vezes maiores que a dose maxima recomendada numa base de mg/kg
com concentragdes plasmaticas na faixa da dose terapéutica humana.

INDICAGOES
Promira® é indicado para o tratamento de adultos (com idade igual ou acima de 18 anos) com:
« infeccOes das vias respiratérias superiores e inferiores
- exacerbagdes agudas de bronquite cronica
- pneumonia adquirida na comunidade (PAC) incluindo PAC causada por cepas multirresistentes*.
- sinusite aguda
« infecgdes ndo complicadas de pele e tecidos moles
* infecgdes complicadas de pele e anexos (incluindo infecgdes do pé diabético)
* Streptococcus pneumoniae multirresistentes, incluindo isolados conhecidos como S. pneumoniae resistente a penicilina e
cepas resistentes a dois ou mais dos seguintes antibiéticos: penicilina (CIM > 2 ug/ml), cefalosporinas de 22 geragéo (p.ex.
cefuroxima), macrolideos, tetraciclinas e trimetoprima/sulfametoxazol.
Devem-se considerar as recomendagdes relacionadas ao uso apropriado de agentes antibidticos.

a qualquer 1te da formula ou a outras quinolonas.

Modo de inistracdo Oral

Parametro ASCI[h] Crnax/CIMgg? ASCI[h] Crnax/CIMgg

(mediana)

CIMy, 0,125 mg/L 313 325 279 236 CONTRA-INDICACOES

CIMgy 0,25 mg/L 156 16,2 140 1.8 Hi o
ersensibilidade

ClMgg 0.5 mglL 78 81 70 59 Gidon s lactacs

ainfusdo de 1 hora
Propriedades Farmacocinéticas
Absorcéo e biodisponibilidade:
Apds a administracao oral, o moxifloxacino é répida e quase completamente absorvido. A biodisponibilidade absoluta é de
aproximadamente 91%.
A farmacocinética é linear em doses Unicas na faixa de 50 - 1200 mg e até 600 mg administrados uma vez ao dia durante10
dias. O estado de equilibrio é alcangado dentro de 3 dias. Apés uma dose oral de 400 mg, séo alcangadas concentragdes
méximas de 3,1 mg/L dentro de 0,5 - 4 h apés a administracao. As concentragdes plasmaticas méaxima e minima no estado de
equilibrio (400 mg uma vez ao dia) foram de 3,2 e 0,6 mg/L, respectivamente.

Pacientes abaixo de 18 anos de idade.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em alguns casos, podem ocorrer reagoes alérgi
caso 0 médico deve ser imediatamente contatado.
Em casos muito raros, reacdes anafilaticas podem progredir até o choque, potencialmente letal, algumas vezes
apos a primeira administracdo. Nesses casos, o tratamento com moxifloxacino deve ser interrompido e o tratamento
médico instituido (por exemplo, para choque).

0 moxifloxacino mostrou prolongar o intervalo QT do

ou de hip apos a primeira administracao, e nesse

de alguns
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Uma vez que mulheres tendem a apresentar um intervalo QTc basal mais longo em relagéo aos homens, elas podem Descrigao Comum Incomum Rara Muito Rara Descricao Comum Incomum Rara Muito Rara
ser mais sensiveis aos medicamentos que prolongam QTc. Pacientes idosos também podem ser mais suscetiveis aos Clinica >1% a <10% >0,1% a <1% >0,01% a <0,1% <0,01% Clinica >1% a <10% >0,1% a <1% >0,01% a <0,1% <0,01%
medicamentos associados a efetos sobre o ntervalo QT. ) ) Disturbios Psiquidtricos Distdirbios Muscul Iéticos, do Tecido Conjuntivo e dos Ossos
a agéo de moxifl o pr do |nterva~Io QT pode a Al 0 Reacdes de Labilidade Despersonalizagao Distrbios dos Tendinite Ruptura do tenddo
portanto, a dose recomendada e a taxa de infusdo ( 400 mg em 60 minutos) ndo devem ser excedidas. Entretanto, comportamen- ansiedade emocional Reagdes psicoticas a5
em pacientes com pneumonia nao foi observada nenhuma correlacdo entre as concentracdes plasmdticas de tais Hiperatividade Depressio (em (potencialmente Disturbios Artralgia Aumento do 1onus Artrite
moxifloxacino e o prolongamento do intervalo QTc. O prolongamento do intervalo QT pode causar aumento do risco psicomotora / casos muito raros culminando em articulares e Mialgia muscular e cibras Distirbio da
de arritmias ventriculares, inclusive torsade des pointes. Nenhum caso de morbidade ou mortalidade cardiovascular agitagdo p i compor musculares marcha (causado
por prolongamento do intervalo QTc ocorreu com o com o moxifl ino em dos clinicos com mais do em ) inespecificos por sintomas
de 9.000 paci er certas condigdes predisp podem elevar o risco de arritmias ventriculares. comportamento musculares,
Portanto, o tratamento com moxifloxacino deve ser evitado, por falta de experiéncia clinica com esse tipo de paciente, autodestrutivo) dos tendées ou
nas seguintes populagdes de pacientes: em | com conhecido prol do intervalo QT, paclentes Alucinagdes articulares)
com hipocalemia nao tratada e naq em uso de sub antiarritmicas da classe IA (por plo, g Distarbios do Sistema Nervoso Exacerbagéo
procainamida) ou da classe Il (por exemplo, amiodarona, sotalol). Alteragéo Parestesia e Hipoestesia Hiperestesia dos sintomas de
0 moxifloxacino deve ser utilizado com cautela nas seguintes snuagoes, uma vez que um efeno aditivo de inespecifica disestesia ia grave
moxlfloxaclno sobre o intervalo QT ndo pode ser excluido: em com da percepgéio Distirbios Renais  Urinarios
que pr o intervalo QT, tais como cisaprida, eritromicina, antipsicéticos e anti-depressivos periférica Alteragao renal Desidratagio Alteragao rencl
tricicli em paci com dico ig pro-arritmicas, como bradicardia clinicamente significativa ou — ——— ——— AN
isquemia miocérdica aguda; em com cirrose h pré- uma vez que nédo se pode excluir o Ellfs; tuor l:zz do E;T;l:ifrliisngr E:]Sctlu?r‘]zssg?a;’"am f;i:z,sé?:a p:l: :Zf]l:l'ifer:ji N
prolongamento do intervalo QT nestes paci em A It ef idosos, uma vez que ambos sdo mais paladar ageusia em ;:asos ) ingestio reduzida | desidratacio espec
iveis a i 1tos que pl gam o intervalo QTc. . L . ’
Casos de hepatite fulminante potencialmente levando a i hepatica (i lo casos fatais) foram - — — muito ra_ros) - de liquidos) em ',d 0505 com
relatados com moxifloxacino (veja item “Reagdes adversas”). Os pacientes devem ser orientados a contatar seu | Hiperatividade | Cefaléia Confusao e Sonhos anormais distirbios renais
médico imediatamente antes de continuar o tratamento com moxifloxacino em caso de ocorréncia de sintomas neurolégica Tontura d(.EStfl’Ie.ntaan Distirbio df’ . — - prf-em.st?mes)u
relacionados 2 insuficiéncia hepética. Disttrbios do sono cgor,de‘nagao (incl. _ Disturbios Gerais e C do Local de c
Foram relatados casos de de pele bolhosa como sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica Tremor distirbio da marcha, Sensagéo geral Mal-estar
téxica com o uso de moxifloxacino (veja item “Reagdes adversas”). Em caso de ocorréncia de reages cuténeas ef Vertigens espec. devido a de doenga Dor inespecifica
ou da o0s devem ser orientados a I seus médi i antes de continuar {ontura ou vertigem; Sudorese
o tratamento. em casos muito Reacdes Reagdes no local da (Trombo-)flebite no
O tratamento com quinolonas pode provocar crises convulsivas. O moxifloxacino deve ser utilizado com cautela em raros levando no local da injegao e infusao local da infusao
pacientes com distirbios conhecidos ou suspeitos do SNC que [ predispor a Isées ou reduzir o limiar a queda com infusdo
convulsivo. fem_nento, espec. Disturbios Edema
A ocorréncia de colite associada a antibiético foi reglslrada com o uso de antibidticos de amplo espectro, incluindo em idosos) gerais
moxifloxacino; portanto, é importante esse diagné emy com diarréia grave assoclada ao uso Convulsoes As reagdes adversas a seguir tém uma fr ia maior nos d I por via i.v. e oral:
de moxifloxacino. Nessa situagao clinica, devem ser instaladas imedi as medidas ter juad comvs\fetren}es Comuns: de Jutamiltransf ’ '
Medicamentos inibidores da peristalse séo contra-indicados em f que ap diarréia grave. ;TIE::CI:: gg;es Incomuns: taquiarritmias ventriculares, hipotenséo, edema, colite associada a antibiéticos (em casos muito raros
0 moxifloxacino deve ser utilizado com cautela em pacientes com miastenia grave, pois os sintomas podem ser convulsdes (lie associada a complicagdes com risco para a vida), convulsdes com diferentes manifestagdes clinicas
gxacerbados. ) il " - tura d = grande mal) (incluindo convulsdes de grande mal), alucinagdes, alteragéo renal (e insuficiéncia renal por motivo de
com q moxi pode p ¢do e ruptura de ______ — = i 5 I i istrbi is pré-exi .
particularmente em pacientes idos0s & nos I som cort sides. Ao primeiro Hip Oall’\ll fiade Sonoléncia Aten 9a 9 alterada desidratacao, especialmente em idosos com disturbios renais pré-existentes).
sinal de dor ou inflamagao, os pacientes devem interromper o tratamento e manter em repouso a(s) extremidade(s) neurolégica Distirbios da fala POSOLOGIA
afetada(s). Amnésia Dose (adultos): A dose recomendada de moxifloxacino € de 400 mg uma vez por dia (1 comprimido revestido corresponde a
No é recomendado o tratamento com comprimidos revestidos de 400 mg de moxifloxacino em pacientes com doenga Disturbios Oculares 250 mL de solugao para infuséo) para as indicagdes mencionadas nesta bula e nao deve ser ultrapassada.
infl 6ria pélvica fa (por pl jada a at tubo-ovariano ou pélvico), quando o tratamento Disturbios Disttirbios visuais Duragéo do tratamento: A duracéo do tratamento deve ser determinada pela gravidade da indicacao ou pela resposta clinica.
intr: 50 for i ario. oculares (especialmente As recomendagdes gerais para o tratamento de infecgdes das vias respiratérias superiores e inferiores so as seguintes:
Gravidez e lactagdo decorrentes de Comprimidos Revesfidos: . ‘ .
Gravidez: o uso seguro de moxifloxacino em mulheres gravidas néo foi estabelecido. Foram d lesbes | _reagdes do SNC) - + Bronquite:  exacerbagdo aguda da bronquite cronica, 5 dias
articulares reversiveis em criangas tratadas com algumas quinolonas, mas este efeito no foi observado entre _ Distirblos do Ouvido e Labirinto * Pneumonia: pneumonia adquirida na comunidade, 10 dias
fetos expostos. Estudos em animais demc na reproducéo. O risco p ial em h é Disttrbios Zumbido ¢ Sinusite: sinusite aguda, 7 dias
desconhecido. auditivos ¢ Infecgdes ndo complicadas da pele e anexos: 7 dias
Conseqiientemente, o uso de moxifl durante a gravidez é contra-indicad Disturbios do Sistema Cardi | * Doenca inflamatéria pélvica néo-complicada: 14 dias
Lactaéo: assim como outras q I moxifl d ou causar lesdes na cartilagem das articulagdes Disturbios da Prolongamento Prolongamento do « Infeccdes complicadas da pele e anexos: duracao total do tratamento para o tratamento sequiencial (tratamento intravenoso
que suportam peso em animais imaturos. Dados pré-clinicos indicam que p i de moxifl repolarizagao dointervalo QT intervalo QT seguido de tratamento oral): 7 - 21 dias
podem ser secretadas no leite humano Nio existem dados disponiveis sobre lactantes. Portanto, o uso de em pacientes com ¢ Infecgdes intra-abdominais complicadas: duragao total do tratamento para o tratamento seqiencial (tratamento intravenoso
moxifloxacino em | & contra-indicad hipocalemia seguido de tratamento oral): 5 - 14 dias
Efeitos sobre a habllldade de dirigir e 0 manejo de maquinas Arritmias Palpitagdes Arritmias Promira® 400 mg comprimidos e Promira® 400 mg solugéo para infusao intravenosa foram avaliados em estudos clinicos em
Fi \uindo moxifl podem resultar em uma ¢&o da habili dof para dirigir pecificas Taquicardia inespecificas esquema de até 21 dias de tratamento (em infecgdes complicadas de pele e anexos)
ou operar méquinas devido a reagdes do SNC (veja item “Reacdes adversas”). Arritmias Taquiartitmias Torsade de Modo de administracao: os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, com um pouco de liquido, independentemente das
INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMIAS DE INTERACAO ventriculares ventriculares Pointes* refeigoes. . .
Para as seguintes substancias fol comprovada a ia de i - . com moxifl Parada cardiaca* Idosos - Nao € necessario ajuste de dose em idosos.
Lo L . L . * (especialmente Criancas - A eficacia e a seguranga do moxifloxacino em criancas e adolescentes ndo foram estabelecidas (veja também
ranitidina, suf de calcio, teofilina, p orais, gliber 108 pacientes contradin dlcagoes)
morfina, prc ida. Nao sao a|ustes de dose para estes compostos. T~ Dif T o L L
Antidcidos, minerais e multivitaminas - A ing i de moxifl com , minerais e w'," P ¥ - Nao € necessdrio ajuste de dose em grupos tnicos.
multivitaminas pode diminuir a absor¢ao do moxifloxacino apés administragéo oral devido a formacao de complexos P ro-.amtm:cas Alteragdo hepética - N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com a fungéo hepdtica alterada (veja também
quelados com os cations multi idos nestes prep: Isto pode levar a concentragdes plasmaticas subjacentes i Adverténcias e Precaugdes com relagao ao uso em pacientes com cirrose hepatica).
consideravelmente mais baixas do que o jado. Portanto, (por v g;:;?:at,:”; como: Alteragao renal - E desnecessério o ajuste de dose em pacientes com alteragdo da fungao renal (inclusive depuragéo da
didanosina) e outros produtos d io ou ), e do ferro ou zinco devem clinicamente creatinina < 30 mL/min/1,73m?) e em pacientes em didlise cronica, isto ¢, hemodidlise e didlise peritoneal continua ambulatorial.
ser administrados pelo menos 4 horas antes ou 2 horas apds a ingestdo de uma dose oral de moxifloxacino. significativa, SUPERDOSAGEM
varfarina - Néo se observou interagéo durante o tratamento concomitante com varfarina sobre a farmacocinética, o isquemia ’ Os dados de superdose disponiveis séo limitados. Doses tnicas de até 1.200 mg e doses miiltiplas de 600 mg de moxifloxacino
tempo de prof e outros p os da miocardica aguda) foram administradas durante 10 dias a voluntarios sadios, sem que fossem registrados efeitos adversos significativos. Em caso
Alteracbes no INR (Razdo Normativa Internacional): Séo descritos casos de aumento da atividade antlcoagulante Sintomas Vasodilatagao Sincope de superdose, recomenda-se tratamento sintomatico adequado incluindo medidas do ECG de acordo com a condicdo clinica
em pacil recebendo anti | concomitantemente com antibiéticos, incluindo moxifl ino. A infs cardi I Hipertensdo do paciente.
(e o processo inflamatério que a acompanha), a idade e o estado geral do paciente séo fatores de risco. Embora 0s res Hipotensao O emprego de carvao ativado precocemente apés administragdo oral pode ser de utilidade na prevencdo de aumento
estudos clinicos ndo tenham demonstrado nent &o entre o moxifl e a varfarina, deve-se monitorar inespecificos excessivo de exposicao sistémica ao moxifloxacino, em casos de superdosagem.
0 INR e, se necessario, ajustar a dose do anticoagulante oral de modo apropriado. Distrbios iratorios, foracicos e medi MS - 1.7056.0007
digoxina - A far inética da dig ndo ¢ signifi Iterada por moxifl (e wce-versa) Apés Sintomas I:;spne’ia (\r;cluin 9o Farm. Resp.: Dr. Braulio Lordéllo
administragdo repetida a voluntarios is, 0 moxifl aCy, dadi em aproxi ite respiratérios condigdes CRF-SP n° 9496
30% no estado de equilibrio sem afetar a ASC ou os niveis minimos. inespecii e Fabricado por:
P - - . - . . - . pecificos asmaticas)
Carvao ativo - A administracéo concomitante de carvao ativo e 400 mg de moxifloxacino oral reduziu a disp ilidade Distrbios Gastri Bayer Schering Pharma AG Bayer
sistémica do farmaco em mais de 80% |mped|ndo a sua absorcdo in vivo. A aplicacdo de carvdo ativo na fase de : . ek — Leverkusen — NRW — Alemanha
absorgao inicial impede da exposicao sistémica em casos de superdose Slntor.nas Nfiu§eas Anoreg\a _ D|siag|a‘ Importado por:
Ap6s a administragdo intravenosa do firmaco, o carbono medicinal reduziu li a exposicio g:f:;:s \El’orrnltos g?nstlpeiigao Estomatite Bayer A i
5|§tem|ca (aprommadan’lente 20%). _ . L. . . L :sfrismestinais e F|:&Tgsc?a Rua Domingos Jorge, 1.100 - Socorro
Alimentos e produtos lacteos - A absor¢ao do moxifl: néo foi alterada pela ing de al (incluindo g e . 04779-900 — Sio Paulo. SP
produtos lacteos). Portanto, o moxifloxacino pode ser administrado independentemente da ingestéo de alimentos. abdominais g)a(zg%ememe C.N.PJ. n° 18.459 628/(3001-15
REAGOES ADVERSAS: gastroenterite www.bayerscheringpharma.com.br
abaixo as reagdes ad ao medi L em todos os estudos clinicos com moxifloxacino 400 erosiva) Venda Sob Prescri¢do Médica - S6 Pode Ser Vendido com Retengao da Receita.
mg (oral e terapia seqiiencial) classificadas por categoria de freqiiéncia CIOMS IIl (total de n = 12.984, incluindo n = Aumento da amilase SAC 0800 7021241
2.535 de estudos de terapia seqiiencial; posicdo de dez/2005). As reacdes adversas classificadas como “comuns* Diarréias Diarréia Colite associada sac@bayerhelthcare.com
foram observadas com freqiiéncia inferior a 3%, com exce¢éo de ndusea e diarréia. induzidas por a antibiético (em Lote, data de fabricagéo e validade: vide cartucho
As reacdes adversas baseadas em relatos pos-comercializagdo (posigdo: junho/2008) estdo impressas em negrito antibidtico casos muito raros VEO%10-1008 ’ ’
e itélico. associada a
Descri¢éo Comum Incomum Rara Muito Rara complicagdes com
Clinica >1%a <10% >0,1%a <1% >0,01% a <0,1% <0,01% T risco para a vida)
Infeccoes e Inf - isturbios Hepatobiliares
Superinfecgoes Superinfecgdes £ Reag(?es Aumenn? de Alteragéo hepatica
induzidas por mictticas hepaticas leves transaminases (incl. aumento de
antibiético a moderadas LDH)
Disttirbios do Sistema Linfético e Sangiii Avuvmenvto de
Alteracoes Anemia bilirubina
na contagem Leucopenia(s) Alumen.:o da gfma—
de células Neutropenia glutamil-transferase
sangiiineas Trombocitopenia QZ?;?:;Z gﬁ:alina
Trombocitemia L
Alteragdes na Tempo de Nivel anormal de Nivel de Reactes seflea Cerica Hepatite
coagulagao protrombina tromboplastina protrombina hepgiicas Hepatte IuI; inante
Zﬁrmn:::sctioe/lNH Zm::;;;gée INR graves (predomipgntemen- potencialmente .
Anomalias no valor te colestatica) I.evan.d:'Jn ) a
de protrombina/INR :’:’:;;’cc':";’; Jisco
Disturbios do Sistema Imunoldgico para a vida do
Reacoes Reacao alérgica Reacao anafilatica / Choque anafilatico paciente (incluindo
agudas de Prurido anafilactéide / anafilactéide (com casos fatais)
hlper.- - Elem!e.ma . potgnual risco para Distuirbios da Pele e Tecido Subcutaneo
sensibilidade Urticaria Edema alérgico / avida) Reagdes de Reagoes de pele
Eosinofilia angioedema (incl.
sanglinea edema laringeo, pele bolhosa bt?lhosa como
com potencial risco :;ZZ:Z’:-.Elgﬁnson
para a vida) ou Necrdlise
Disturbios Metabélicos e Nutricionais Epidérmica Toxica
Parametros Hiperlipidemia Hiperglicemia (potencial risco
laboratoriais Hiperuricemia para a vida)
alterados
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