FACOBA®
cloridrato de moxifloxacino + fosfato dissodico de dexametasona

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Solucao oftalmica

5 mg/mL + 1 mg/mL




I —IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
FACOBA®
cloridrato de moxifloxacino + fosfato dissddico de dexametasona

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACAO
Solugdo oftalmica de 5 mg/mL + 1 mg/mL. Embalagem contendo um frasco plastico gotejador de 5 mL.

USO OFTALMICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (25 gotas) da solucfo oftalmica de 5 mg/mL + 1 mg/mL contém:

cloridrato de MOXITIOXACINO™ ........ooouiiiiiiiiieti ettt ettt ettt et eeeeesseesseenseeneeneeeneenns 5,45 mg
fosfato dissodico de deXametasona*™  ...........ccccciiiiiiirieniieiieie ettt ebeesbeeebessaesaeenas 1,10 mg
VEICULO ¥ (LS. 1 eeurieurietieiieitteite ettt et e et e stt e bt e te e b e e et e e taesteesaeesseesseessesssesseesseesseesseessaessesssesseesseenseensenssenns 1 mL
*equivalente a 5 mg de moxifloxacino base.

**equivalente a 1 mg de fosfato de dexametasona ou 0,83 mg de dexametasona.

***edetato dissodico di-hidratado, acido borico, cloreto de sddio, sorbitol, tiloxapol, hidréoxido de sédio e
agua para injetaveis.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

FACOBA® ¢ indicado no tratamento de infecgdes oculares causadas por microrganismos suscetiveis e na
prevencao da inflamagdo e infecgdo bacteriana que podem ocorrer apds cirurgia ocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um ensaio clinico controlado, duplo cego, no qual os pacientes com blefarite bacteriana e conjuntivite
bacteriana receberam 4 doses didrias durante 7 dias, a solu¢do oftalmica de moxifloxacino 0,5% +
dexametasona 0,1% resultou em curas clinicas no dia 7 em 81,6% dos pacientes|.

Em dois estudos clinicos duplo-cegos e randomizados, nos quais os pacientes foram tratados 4 vezes por dia
com cloridrato de moxifloxacino + fosfato dissodico de dexametasona comegando o tratamento no dia anterior
a cirurgia e continuando no dia da cirurgia e pelas 2 primeiras semanas apds o periodo pds-operatorio,
nenhum paciente desenvolveu infecgdo ocular.?

Referéncias:

1. Belfort R et al. Safety and Efficacy of Moxifloxacin-Dexamethasone Eyedrops as Treatment for
Bacterial Ocular Infection Associated with Bacterial Blepharitis. Adv Ther 2012. 29(5):416-426.

2. Freitas LL et al. Efficacy and tolerability of a combined moxifloxacin/dexamethasone formulation
for topical prophylaxis and reduction of inflammation in phacoemulsification: a comparative, double masked
clinical trial. Current Medical Research & Opinion 2007. 23(12):3123-3130

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutica, ATC

Grupo farmacoterapéutico: Corticosteroides e anti-infecciosos em combinagao.
Codigo ATC: SO1CAO01

Mecanismo de acio

O cloridrato de moxifloxacino + fosfato dissédico de dexametasona ¢ uma solugdo oftalmica isotonica e
estéril que combina cloridrato de moxifloxacino e fosfato dissdédico de dexametasona. Pacientes que podem
se beneficiar da terapia combinada tépica com um agente antibacteriano e um agente anti-inflamatério sdo
aqueles que se submeteram a cirurgia ocular, como removagao de catarata e cirurgia refrativa. A instilacdo de
um esteroide e de um antibidtico em associacdo ¢ benéfica nestes pacientes nas seguintes maneiras: o
esteroide suprime a inflamagdo, enquanto que o antibidtico controla a proliferagdo de bactérias suscetiveis
potencialmente patogénicas e também funciona profilaticamente. Muitas espécies de bactérias implicadas na
endoftalmite pds-cirirgica sdo as mesmas espécies geralmente presentes na flora periocular.

O moxifloxacino, uma fluoroquinolona de quarta geragdo, inibe a DNA girase e a topoisomerase IV, requeridas
na replicagdo, reparo e recombinagdo do DNA bacteriano. A dexametasona € um corticosteroide
moderadamente potente com boa penetragdo no tecido ocular. Os corticosteroides t€ém um efeito anti-
inflamatorio e vasoconstritor. Eles suprimem a resposta inflamatoria e os sintomas em varios distirbios sem
basicamente curar esses distirbios.



O mecanismo exato da acdo anti-inflamatoria da dexametasona ¢ desconhecido. Inibe multiplas citocinas
inflamatorias e produz multiplos efeitos glicocorticoides e mineralocorticoides. A dexametasona ¢ um dos
corticosteroides mais potentes com uma poténcia anti-inflamatoria relativa maior do que a prednisolona ou a
hidrocortisona.

Mecanismos de Resisténcia

A resisténcia as fluoroquinolonas, incluindo o moxifloxacino, ocorre geralmente por mutagdes cromossdmicas
em genes que codificam DNA girase e topoisomerase IV. Em bactérias Gram-negativas, a resisténcia ao
moxifloxacino pode ser devida a mutagdes nos sistemas génicos de resisténcia multipla a antibidticos e
resisténcia a quinolonas. Nado ¢ esperada resisténcia cruzada com beta-lactdmicos, macrolideos e
aminoglicosideos devido a diferengas no modo de acdo.

Pontos de interrupc¢io

Os pontos de interrupgao (mg/L) da concentrag@o inibitoria minima (CIM) estabelecidos pelo Comité Europeu
de Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST) s@o os seguintes (onde S = suscetibilidade e R =
resisténcia):

* Espécie de Staphylococcus S <0,5; R > 1

* Estreptococcus A,B,C,.GS<0,5;R>1

* Streptococcus pneumoniae S <0,5; R > 0,5

* Haemophilus influenzae S <0,5; R > 0,5

* Moraxella catarrhalis S <0,5; R > 0,5

« Enterobacteriaceae S <0,5; R > 1

* Nio relacionado a espécie S <0,5; R > 1

Os pontos de interrupgdo in vitro t€m sido uteis na previsdo da eficacia clinica do moxifloxacino quando
administrado sistemicamente. Esses pontos de interrupgdo podem ndo ser aplicaveis no uso oftdlmico do
medicamento, pois concentragdes mais altas sdo obtidas no olho e as circunstincias fisicas/quimicas no local
podem influenciar a atividade do produto no local de administracgao.

Eficacia clinica contra patégenos especificos

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente ¢ com o tempo para espécies selecionadas e
informagdes locais sobre resisténcia sdo desejaveis, particularmente no tratamento de infecgdes graves.
Conforme necessario, deve-se procurar aconselhamento especializado quando a prevaléncia local de resisténcia
for tal que a utilidade do moxifloxacino, em pelo menos alguns tipos de infec¢des, sejam questionaveis.

Microorganismos Aerébicos Gram-positivos: Corynebacterium species'; Micrococcus luteus';
Staphylococcus aureus; Staphylococcus epidermidis;, Staphylococcus haemolyticus; Staphylococcus
hominis; Staphylococcus warneri'; Streptococcus pneumoniae; Grupo dos Streptococcus viridans.

Microorganismos Aerdbicos Gram-negativos: Acinetobacter Iwoffii'; Haemophilus influenzae;
Haemophilus parainfluenzae'.

! A eficécia para este micro-organismo foi estudada em menos de 10 pacientes com infecgdo.

Farmacocinética (PK)
A farmacocinética sistémica do moxifloxacino e da dexametasona nao foi estudada em humanos apds a
administragdo oftalmica de Moxifloxacino Solu¢do Oftalmica, 0,5% ou Gel. No entanto, a farmacocinética
do moxifloxacino ¢ da dexametasona em humanos foi bem caracterizada apds administragdo oral,
intravenosa e oftalmica.

Absorc¢ao

Moxifloxacino: A penetracdo na cérnea do moxifloxacino foi avaliada em pacientes adultos submetidos a
cirurgia de catarata apds administracdo oftdlmica de Moxifloxacino Solucdo Oftalmica, 0,5%. O
moxifloxacino penetrou prontamente na cornea e foi bem absorvido, atingindo uma concentragdo maxima
média (Cmax) de 1,61 + 1,26 pg/mL no humor aquoso dentro de 2 horas pds-dose seguindo um regime de
dosagem QID de 2 dias (1 gota para 4 doses no dia antes da cirurgia e no dia da cirurgia) e uma Cmax de
1,55 £ 0,71 pg/mL dentro de 30 minutos pds-dose seguindo um regime de dosagem de 1 dia (1 gota a cada
15 minutos para 4 doses no dia da cirurgia). As concentragdes plasmaticas de moxifloxacino foram medidas
em individuos saudaveis que receberam doses oftalmicas bilaterais de solugdo oftdlmica de moxifloxacino
0,5% 3 vezes ao dia. Os valores de Cmax no estado de equilibrio (2,70 + 1,29 ng/mL) e a area sob a curva
estimada (AUCO0-0;41,9 + 15,6 ngeh/mL) foram aproximadamente 1667 e 917 vezes menores,
respectivamente, do que a média de Cmax e AUC obtida apés doses terapéuticas orais de 400 mg de



moxifloxacino. De acordo com estudo de farmacocinética clinica relatado na literatura, a absor¢do oral da
moxifloxacino em voluntarios sadios ¢ rapida e a biodisponibilidade ¢ quase completa em 86%.
Dexametasona: Apds administragdo oftalmica de solugdo oftalmica de dexametasona a 0,1% em pacientes
submetidos a cirurgia de catarata, a dexametasona ¢ detectavel ap6s 30 minutos no humor aquoso e atinge o
pico em 90 a 120 minutos com concentragdo média de 31 ng/mL. Concentragdes baixas, mas detectaveis, sdo
observadas no humor aquoso apds 12 horas. A biodisponibilidade oral da dexametasona varia de 70-80% em
individuos normais e pacientes.

Moxifloxacino: Em humanos, o volume de distribui¢do no estado de equilibrio foi de aproximadamente 2,0
L/kg. O moxifloxacino liga-se aproximadamente 48% as proteinas plasmaticas. O grau de ligagdo as
proteinas foi consistente em toda a gama de concentragdes no plasma testadas (0,05 a 4,7 mg/L).
Dexametasona: O volume de distribuigdo em humanos no estado de equilibrio foi de 0,58 L/kg. In vitro,
nenhuma alteracdo na ligagdo as proteinas plasmaticas humanas foi observada com concentragdes de
dexametasona de 0,04 a 4 pg/mL, com uma ligacdo média as proteinas plasmaticas de 77,4%.

Biotransformacao/metabolismo

Moxifloxacino: O moxifloxacino sofre tanto sulfatagdo da amina secundaria (M1), via principal, quanto
glicuronidac¢do do grupo carboxila (M2), via secundaria no homem. A sulfatacdo ocorre na amina secundaria
do moxifloxacino enquanto a glicuronida¢do ocorre no acido carboxilico para formar um acil glicuronideo. O
N-sulfonato e o acil glicuronideo sdo aproximadamente um ter¢co e um décimo da concentragdo maxima do
farmaco original apo6s a administracdo oral. A porcentagem substancial da exposi¢cdo ao acil glicuronideo
apods a administrag@o oral é o resultado do metabolismo de primeira passagem da fase II. Nem o metabolito
N-sulfonato nem o acil glicuronideo aparentam ser farmacologicamente ativos.

Dexametasona: Apds administragdo oral, foram identificados dois metabolitos principais, dos quais 60% da
dose era 6B-hidroxidexametasona e até 10% era 6p-hidroxi-20-dihidrodexametasona.

Eliminacao

Moxifloxacino: Apds ambas as vias de administragao IV ou oral, as meias-vidas terminais de eliminac¢do sdo
semelhantes em aproximadamente 12 horas. A depuragao corporal total ¢ lenta em aproximadamente 12 L/h.
Cerca de 20% da dose ¢ excretada inalterada na urina e a depuragdo renal foi de 43 mL/min. A excrecgdo fecal
foi considerada a principal via de eliminag@o. Tanto o formaco original (25% da dose) quanto o metabdlito
N-sulfonato (35% da dose) representaram 60% da dose total nas fezes. O acil glicuronideo ndo foi detectado
nas fezes apds administragdo sistémica. A excregdo urinaria foi responsavel por outros 35% da dose total
com 20% como droga original, 15% como metabodlito N-sulfonato e 5% como metabolito acil-glicuronideo e
a depuragdo renal foi de 43 mL/min. A excrecdo renal é o resultado da filtragdo glomerular, secrecgdo ativa (o
metabolito acil glicuronideo) e reabsorgao tubular.

Dexametasona: Apos administragdo intravenosa de dexametasona, a depuracdo sistémica foi de 0,125
L/h/kg. Apods a administragdo em bolus 1V, 2,6% do farmaco original inalterado foi recuperado na urina,
enquanto até 70% da dose foi recuperada como metabolitos identificados. Apds a administragdo sist€émica, a
meia-vida foi relatada como 3-4 horas, mas verificou-se que era ligeiramente mais longa nos homens. Esta
diferenca observada ndo foi atribuida a altera¢des na depuracdo sist€émica mas nas diferengas no volume de
distribui¢do e peso corporal.

Linearidade/nao linearidade

Moxifloxacino: A farmacocinética do moxifloxacino foi linear na faixa de 50 a 800 mg ap6s a administragdo
de uma dose oral Gnica. As curvas de tempo de concentragdo plasmatica seguiram padrdes muito
semelhantes para todas as doses, e nenhuma dependéncia significativa da dose foi detectada.

Dexametasona: A farmacocinética linear foi observada apds administragdo oral com doses entre 0,5 a 1,5
mg, onde a ASC foi menos que proporcional a dose oral.

Relac¢io(6es) farmacocinética/farmacodinimica
Nao foi estabelecida uma relagdo farmacodinamica/farmacocinética apds administragdo oftalmica.

Populacdes especiais
Moxifloxacino: O moxifloxacino ndo apresenta farmacocinética dependente da idade ou género comparando
voluntarios sadios jovens e idosos.

Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)

Moxifloxacino: Nenhum resultado farmacocinético pediatrico foi publicado.

Dexametasona: A farmacocinética pediatrica variou entre as faixas etarias, mas foram observadas amplas
variabilidades interpacientes.

Insuficiéncia renal
Moxifloxacino: O ajuste da dose de moxifloxacino ndo parece ser necessario em pacientes com disfungao
renal.



Dexametasona: A farmacocinética da dexametasona sistémica ndo diferiu significativamente em pacientes
com insuficiéncia renal quando comparada a individuos normais.

Insuficiéncia hepatica

Moxifloxacino: O ajuste da dose de moxifloxacino ndo parece ser necessario em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve a moderada. A farmacocinética d0 moxifloxacino ndo foi estudada em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave.

4. CONTRAINDICACOES

O cloridrato de moxifloxacino + fosfato dissdédico de dexametasona ¢é contraindicado nos casos de
hipersensibilidade aos principios ativos, a qualquer excipiente, ou a outras quinolonas. Este medicamento é
contraindicado na ceratite por herpes simples, variola, varicela e outras infec¢des virais da cornea ou
conjuntiva. Também ¢é contraindicado em doengas micoéticas nas estruturas oculares ou infecgdes oculares
parasitarias ndo tratadas e em infec¢des oculares por micobactérias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Em pacientes tratados com quinolonas por via sistémica, foram relatadas reagdes de hipersensibilidade
sérias e ocasionalmente fatais (anafilaticas), algumas apds a primeira dose. Algumas reagdes foram
acompanhadas de colapso cardiovascular, perda da consciéncia angioedema (incluindo edema da laringe,
faringe ou facial), obstrucdo das vias aéreas, dispneia, urticaria e coceira. Em caso de reacdo alérgica ao
moxifloxacino interromper o uso do produto.

Reagdes sérias de hipersensibilidade aguda podem exigir tratamento de emergéncia imediato. Oxigénio ¢
cuidados com as vias aéreas devem ser introduzidos sempre que clinicamente indicados.

- O uso prolongado de corticosteroides oftalmicos pode resultar em hipertensido ocular e/ou glaucoma, com
dano ao nervo optico, reducdo na acuidade visual, defeitos no campo visuale formagdo de catarata
subcapsular posterior. Nos pacientes sob tratamento prolongado com corticosteroides oftalmico, a pressdo
intraocular deve ser rotineiramente e frequentemente avaliada. Isto ¢ especialmente importante em pacientes
pediatricos, uma vez que o risco de hipertensdo ocular induzida por corticosteroide pode ser maior em
criangas e pode ocorrer mais cedo do que em adultos.

- O risco de pressdo intraocular aumentada induzida por corticosteroide e/ou formacdo de cataratas ¢
aumentado em pacientes predispostos (por exemplo, diabetes).

- Pode ocorrer inflamagdo e ruptura de tenddo com a terapia sist€émica de fluoroquinolona. Portanto, o
tratamento com FACOBA® deve ser interrompido ao primeiro sinal de inflamagao do tenddo (vide “Reagdes
Adversas”).

- Sindrome de Cushing e/ou supressdo adrenal associada a absor¢éo sistémica de dexametasona oftalmica
pode ocorrer apds a terapia intensiva continua ou a longo prazo em pacientes predispostos, incluindo
criangas e pacientes tratados com inibidores de CYP3A4 (incluindo ritonavir e cobicistate). Nestes casos, o
tratamento nao deve ser interrompido abruptamente, e sim progressivamente.

- Os corticosteroides podem reduzir a resisténcia e ajudar no estabelecimento bacterianas, fingicas, virais
ou parasitarias nao suscetiveis e mascarar os sinais clinicos da infeccao.

- Deve-se suspeitar de infeccdo fungica caso o paciente apresente tlcera de cornea persistente. A terapia
com corticosteroides deve ser descontinuada se ocorrer infecgdo por fungos.

- Os corticosteroides oftalmicos topicos podem retardar a cicatrizagdo de feridas da cornea. Os AINEs
topicos também sdo conhecidos por retardar ou atrasar a cicatrizagdo. O uso concomitante de AINEs topicos
e esteroides topicos pode aumentar o potencial de problemas de cicatrizagdo (vide “Interacdes
Medicamentosas”).

- Nas doencas que causam o afinamento da cornea ou da esclera sdo conhecidos casos de perfuracdo com o
uso de corticosteroides topicos.

- O uso prolongado de antibidticos pode resultar no desenvolvimento de microrganismos ndo suscetiveis,
inclusive fungos. No caso de superinfec¢@o, deve-se descontinuar o tratamento e instituir a terapia adequada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Turvagdo transitoria da visdo ou outros disturbios visuais podem afetar a capacidade de dirigir ou operar
maquinas. Se a visdo turvar apds a administragdo, o paciente deve esperar até que a visdo normalize antes de
dirigir ou operar maquinas.

GRAVIDEZ,LACTACAO E FERTILIDADE

GRAVIDEZ

Nio h4 estudos adequados e bem controlados com FACOBA® em mulheres gravidas. O uso prolongado ou
repetido de corticoide sist€émico durante a gravidez tem sido associado a um aumento do risco de retardo do
crescimento intrauterino. Os recém-nascidos de maes que receberam doses substanciais de corticosteroides
durante a gravidez devem ser observados cuidadosamente para sinais de hipoadrenalismo.



Foram observadas toxicidade embriofetal e teratogenicidade em estudos em animais com dexametasona,
tanto ap6s administragdo sistémica quanto ocular em niveis de dose terapéutica (vide “Dados em animais”™).
A administragdo oral de moxifloxacino a ratos e macacos ¢ intravenosa a coelhos durante o periodo de
organogénese nao produziu efeitos adversos maternos ou fetais em dose 30 vezes maior que a dose oftalmica
humana méxima recomendada (MROHD) com base na area sob a curva (ASC) (vide “Dados em animais”).
FACOBA® deve ser usado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial superar o risco potencial para
o feto.

Dados em animais

Dexametasona: Em estudos de desenvolvimento embriofetal, a dexametasona foi teratogénica em
camundongos e coelhos apos aplicacdo oftalmica. Em camundongos, ratos e coelhos, varias malformagdes
fetais, retardo do crescimento fetal e taxas de mortalidade aumentadas foram observadas em doses toxicas
maternas apds administragdo sistémica (oral, subcutinea e intramuscular) durante o periodo de organogénese.
O nivel geral de efeito ndo observado (NOEL) para toxicidade no desenvolvimento foi derivado de um
estudo (oral) em ratos e foi baseado na embriotoxicidade (0,01 mg/kg/dia). Isso corresponde a menos de 1
vez 0 MROHD com base na area de superficie corporal (BSA).

Moxifloxacino: Os estudos embriofetais foram conduzidos em ratas gravidas que receberam 20, 100 ou 500
mg/kg/dia de moxifloxacino por sonda oral nos dias 6 a 17 da gestacdo, para atingir o periodo de
organogénese. A diminui¢do do peso corporal fetal e o desenvolvimento esquelético retardado foram
observados com 500 mg/kg/dia (277 vezes maior do que MROHD com base na ASC). O nivel de efeito
adverso ndo observado (NOAEL) para toxicidade no desenvolvimento foi de 100 mg/kg/dia (30 vezes maior
que MROHD com base na ASC).

Os estudos embriofetais foram conduzidos em coelhas gravidas que receberam 2, 6, 5 ou 20 mg/kg/dia de
moxifloxacino por via intravenosa nos dias 6 a 20 de gestagdo, para atingir o periodo de organogénese.
Abortos, malformagoes fetais aumentadas, ossificagdo esquelética fetal retardada e peso corporal fetal e
placentario reduzido foram observados com 20 mg/kg/dia (1086 vezes maior que MROHD com base na
ASC), uma dose que produziu perda de peso corporal materno e morte. O NOAEL para toxicidade no
desenvolvimento foi 6,5 mg/kg/dia (246 vezes maior que MROHD com base na ASC).

Macacas cynomolgus gravidas receberam moxifloxacino em doses de 10, 30 ou 100 mg/kg/dia por intubacdo
intragéstrica entre os dias de gestacdo 20 a 50, atingindo o periodo de organogénese. Nas doses toxicas
maternas de > 30 mg/kg/dia, observou-se aumento de abortos, vomitos e diarreia. Fetos menores com peso
corporal fetal reduzido foram observados com 100 mg/kg/dia (2.864 vezes maior que MROHD com base na
ASC). O NOAEL para toxicidade fetal foi de 10 mg/kg/dia (174 vezes maior que MROHD com base na
ASC).

Em um estudo pré e pos-natal, ratos receberam moxifloxacino por sonda oral em doses de 20, 100 e 500
mg/kg/dia desde o 6° dia de gestagdo até o final da lactagdo. A morte materna ocorreu durante a gestagdo com
500 mg/kg/dia. Um ligeiro aumento na duragdo da gravidez, peso reduzido do filhote ao nascimento e
diminui¢do da sobrevida pré-natal e neonatal foram observados com 500 mg/kg/dia (277 vezes maior do que
MROHD com base na ASC). O NOAEL para o desenvolvimento pré e pos-natal foi 100 mg/kg/dia (30 vezes
maior que MROHD na ASC).

Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez, e, portanto, este medicamento niao deve
ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

LACTACAO

Nao se sabe se o moxifloxacino ¢ a dexametasona sdo excretados no leite humano apds administragdo
oftalmica.. Estudos em ratas demonstraram excregdo de moxifloxacino no leite apods administra¢do oral (vide
“Dados em animais”). Ndo ¢é provavel que a quantidade de moxifloxacino ¢ dexametasona seja detectavel no
leite humano ou seja capaz de produzir efeitos clinicos na crianga apds o uso materno do produto, entretanto,
um risco para a crianca amamentada ndo pode ser excluido. Deve ser tomada a decisdo se seria mais
adequado suspender o aleitamento ou suspender/abster-se do tratamento com o medicamento, levando em
conta o beneficio da amamentagao para a crianga e o beneficio do tratamento para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Dados em animais

Nao foram realizados estudos nao clinicos com dexametasona em animais lactantes. Apds a administracao
oral de 5 mg/kg de 14C-moxifloxacino a ratas lactantes, a quantidade de radioatividade foi menor no leite do
que no plasma. Nenhuma radioatividade foi detectada no leite apos 24 horas.

FERTILIDADE
Fémeas e machos com potencial reprodutivo
Nio existem dados sobre os efeitos de cloridrato de moxifloxacino + fosfato dissdédico de dexametasona na



fertilidade humana ou animal. Existem dados clinicos limitados para avaliar o efeito do moxifloxacino ou da
dexametasona na fertilidade masculina ou feminina. Ndo estdo disponiveis estudos padrdo de fertilidade em
animais, com dexametasona. O moxifloxacino ndo prejudicou a fertilidade em ratos (vide “Dados de
seguranca nao clinicos”).

POPULACOES ESPECIAIS

Insuficiéncia renal

Nao foram realizados estudos em individuos com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica

Nao foram realizados estudos em individuos com insuficiéncia hepatica.

Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)

A experiéncia pediatrica em ensaios clinicos ¢ limitada, recomendagdes posoldgicas especificas ndo podem
ser feitas.

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Existem dados limitados disponiveis sobre o uso de cloridrato de moxifloxacino + fosfato dissodico de
dexametasona em pacientes com mais de 65 anos de idade, mas ndo ha evidéncias que sugerem que seja
necessario um ajuste do regime posologico em pacientes geriatricos.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente
para o tratamento ou prevencio de infec¢des causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por
microrganismos sensiveis a este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de esteroides topicos e AINEs topicos pode aumentar o potencial de problemas de
cicatrizagao da cornea.

Os inibidores do CYP3 A4, incluindo ritonavir e cobicistate, podem aumentar a exposi¢ao sistémica,
resultando em maior risco de supressdo adrenal/ sindrome de Cushing (vide “Adverténcias e Precaugdes”).. A
combinacdo deve ser evitada a menos que o beneficio supere o risco aumentado de efeitos colaterais
sistémicos de corticosteroides, caso em que os pacientes devem ser monitorados quanto aos efeitos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo ¢ de 24 meses.

Apos aberto, valido por 28 dias.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Solugdo oftalmica limpida, na cor amarela ou amarela esverdeada, isenta de particulas e material estranho.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Na preven¢ao da infeccdo e inflamagao ocular pds-cirurgica, instilar 1 gota, 4 vezes por dia, no olho a ser
operado, desde 1 dia antes da cirurgia até 15 dias depois da cirurgia. Nos pacientes submetidos a cirurgia de
catarata, no dia da cirurgia instilar a medica¢do imediatamente apds a cirurgia ocular. Nos pacientes
submetidos a cirurgia refrativa pela técnica LASIK, no dia da cirurgia instilar a medicagdo no minimo 15
minutos apos a cirurgia ocular. Nas infec¢des oculares causadas por microrganismos suscetiveis, instilar 1
gota, 4 vezes por dia, por até 7 dias ou conforme critério médico.

Modo de usar

Apenas para uso ocular.

* Para evitar contaminagdo, a ponta do conta-gotas nao deve tocar em nenhuma superficie, também ndo deve
entrar em contato com os olhos, pois isso pode causar lesdes nos olhos.

* Se mais do que um medicamento oftalmico topico estiver sendo usado, os medicamentos devem ser
administrados com pelo menos 5 minutos de intervalo. Pomadas oftalmicas devem ser administradas por
ultimo.

* Recomenda-se a oclusdo nasolacrimal ou o fechamento suave da(s) palpebra(s) ap6s a administragdo. Isto
pode reduzir a absor¢do sistémica de medicamentos administrados por via ocular e resultar numa diminuigédo
de reagdes adversas sistémicas.

9. REACOES ADVERSAS

As reagoes adversas de ensaios clinicos estdo listadas por classe de sistema de 6rgdos MedDRA. Dentro de

cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas sdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais
frequentes em primeiro lugar. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em



ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo
adversa ¢ baseada na seguinte convencao (CIOMS III):

muito comum (= 1/10), comum (= 1/100 a < 1/10), incomum (= 1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000 a
< 1/1.000), ou muito rara (< 1/10.000).

Frequéncia de Reagdes Adversas em ensaios clinicos

Classificacdo por sistema de orgio Categoria de frequéncia/Reacio Adversa

Distarbios psiquiatricos Raro: insdnia

Disttrbios do sistema nervoso Incomum: disgeusia

Distarbios oculares Comum: prurido ocular, irritacdo ocular
Incomum: visdo turva, dor nas palpebras

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino |Incomum: dor orofaringea

As seguintes reagdes adversas foram derivadas da experiéncia pos-comercializagdo com cloridrato de
moxifloxacino + fosfato dissédico de dexametasona por meio de relatos de casos espontaneos e casos da
literatura. Como essas reacdes sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, ndo é
possivel estimar com seguranca sua frequéncia, que €, portanto, categorizada como desconhecida. As reacdes
adversas estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgaos no MedDRA. Dentro de cada classe
de sistema de 6rgdos, as RAMs sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Reacgdes Adversas de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

Classificacdo de sistema de 6rgio Reacdo Adversa

Distarbios nos olhos Hiperemia ocular

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Devido as caracteristicas desta preparagdo, nenhum efeito toxico é previsto com uma superdose ocular deste
produto, nem em caso de ingestdo acidental do conteudo de um frasco.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

III - DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°. Data do o . Data de Versoes Apresentacoes
expediente expediente Assunto expediente N’ expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10457 -
SIMILAR - 150 - SIMILAR — Submissao eletronica para Solugdo Oftalmica Estéril.
09/12/2020 | 4358387/20-3 | Inclusdo Inicial | 28/06/2018 0523441/18-7 Registro de 30/11/2020 disponibilizagdo do texto de bula VP/VPS Frasco plastico gotejador
de Texto de Medicamento no Bulario eletrénico da 5 mL de solugdo
Bula—RDC Similar ANVISA. oftalmica.
60/12
10450 -
SIMILAR —
Notificagdo de Solugdo Oftalmica Estéril.
23/04/2021 1555058/21-3 Alteragdo de NA NA NA NA Reagoes a!d\./ersas VPS Frasco plastico gotejador
Texto de Bula - (alerta VigiMed) 5 mL de solugéo
publicagédo no oftalmica.
Bulario RDC
60/12
10450 -
SIMILAR — Solugao oftalmica estéril
Notificagdo de de 5 mg/mL + 1 mg/mL.
09/02/2023 | 0137439/23-7 Alteragdo de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS Embalagem contendo um
Texto de Bula - frasco plastico gotejador
publicagédo no de S mL.
Bulario RDC
60/12
10450 -
SIMILAR —
Notificagdo
29/03/2023 | 0316058/23-8 de 01/03/2023 | 0203445/23-0 11006 - RDC 01/03/2023 DIZERES LEGAIS VP/VPS | Solugéo oftalmica estéril de
Alteragdo 73/2016 - SIMILAR - 5 mg/mL + 1 mg/mL.
de Texto de Alteragdo de razdo Embalagem contendo um
Bula - social do local de frasco plastico gotejador de
publicagdo fabricagdo do SmL.
no Bulario medicamento

RDC 60/12




10450 -
SIMILAR —
Notificagdo de

4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Solugdo oftalmica estéril de 5
mg/mL + 1 mg/mL.

17/07/2025 | 0930013/25-5 T?)l(‘zrgz:gﬁz ] N/A N/A N/A N/A III- DIZERES LEGAIS VP/VPS Embala’ge‘m con te.n do um
publicacdo no 5. ADVERTENCIAS E frasco plas“”f"te]ad"r de
Bulario PRECAUCOES k.
RDC 60/12 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
III- DIZERES LEGAIS
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO FUNCIONA?
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10450 - 7. O QUE DEVO FAZER
) ) SIMILAR — QUANDO EU ME ESQUECER
Notificagdo de DE USAR ESTE Solugdo oftalmica estéril de
Alteracdo de MEDICAMENTO? S me/ml+ 1 mg/mL.
Texto de Bula - 9'Ug££ 5156;251}} Asﬁf%igf:M Embalagem contendo u.m
PUb];lgf‘;?g no N/A N/A N/A N/A MAIOR DO QUE A INDICADA VP/VPS |frasco plastlc;ci I%otejador de5
RDC 60/12 DESTE MEDICAMENTO? '

2. RESULTADOS DE EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE




USAR
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