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FACTIVE

mesilato de gemifloxacino
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAQ@ES:
Comprimidos revestidos em blisteres de 5 e 7

USO ADULTO

USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

mesilato de gemifloxacino (equivalente a 320 mg de gemifloxacino) . 426,39 mg
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, diéxido de titanio, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol e povidona.

Contém 5 e 7 comprimidos revestidos

INFORMAGCOES AO PACIENTE:

- Como este medicamento funciona?

FACTIVE é um antibiético. E utilizado no tratamento de adultos maiores de 18 anos com bronquite
infecciosa, sinusite aguda bacteriana, ou pneumonias causadas por determinados tipos de
bactérias (micrébios). Como a maioria dos antibiéticos, ele interfere com as reagdes quimicas das
bactérias, fazendo com que elas morram.

Frequentemente podemos ter infecgdes respiratdrias por virus (microbios diferentes das bactérias).
FACTIVE ndo serve para tratar viroses.

O ingrediente ativo do FACTIVE é o mesilato de gemifloxacino.

- Por que este medicamento foi indicado?

FACTIVE é indicado para o tratamento de infecgdes respiratérias causadas por bactérias, como
pneumonias, sinusites e complicagdes infecciosas de pacientes que sofrem de bronquite crénica.
- Quando néo devo usar este medicamento?

NAO TOME ESSE MEDICAMENTO SE VOCE FOR ALERGICO A QUALQUER INGREDIENTE DO
FACTIVE (VEJA LISTA DOS EXCIPIENTES NO TEXTO DA BULA) OU A QUALQUER ANTIBIO-
TICO CHAMADO DE QUINOLONA. SE, AO TOMAR ESSA MEDICACAO, VOCE APRESENTAR
FALTA DE AR, TOSSE, CHIADOS OU QUALQUER SINTOMA QUE POSSA SUGERIR UMA
REACAO ALERGICA GRAVE, PROCURE ATENDIMENTO DE EMERGENCIA IMEDIATAMENTE.
SE VOCE APRESENTAR VERMELHIDAO NA PELE PARE DE TOMAR A MEDICAGCAO E
COMUNIQUE SEU MEDICO.

PACIENTES COM DOENCAS RENAIS GRAVES, NAO DEVEM UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO.
FACTIVE NAO SERA ADEQUADO:

- SE VOCE FOR MULHER E ESTIVER GRAVIDA OU PLANEJANDO ENGRAVIDAR, OU AMA-
MENTANDO, JA QUE OS EFEITOS DO FACTIVE EM FETOS E BEBES AINDA NAO SAO TOTAL-
MENTE CONHECIDOS.

ESTE MEDICAMENTO E CONTRA-INDICADO EM MENORES DE 18 ANOS.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO DURANTE A AMAMENTAGAO.

- Quando a administracéao de FACTIVE requer cuidados especiais?

FACTIVE NAO SERA ADEQUADO:

- SE ALGUM MEMBRO DE SUA FAMILIA TIVER O DIAGNOSTICO DE UMA DOENGA RARA
CHAMADA “PROLONGAMENTO CONGENITO DO INTERVALO QT”.

- SE VOCE TIVER DOSAGENS BAIXAS DE POTASSIO OU DE MAGNESIO NO SANGUE OU
SOFRER DE BATIMENTOS CARDIACOS MAIS LENTOS, CONDICAO CONHECIDA COMO
BRADICARDIA OU TIVER SOFRIDO RECENTEMENTE UM ATAQUE CARDIACO (INFARTO).

- SE VOCE TIVER HISTORIA DE CONVULSOES (ATAQUES EPILETICOS) OU SE TIVER
PROBLEMAS RENAIS. 5
FACTIVE E UM MEDICAMENTO PARA SER USADO APENAS POR VIA ORAL (POR BOCA), NAO
DEVENDO SER USADO POR QUALQUER OUTRA VIA.

DURANTE O TRATAMENTO COM FACTIVE, UMA HIDRATAGAO ADEQUADA DEVE SER
MANTIDA, PARA EVITAR A FORMA(;AO DE UMA URINA MUITO CONCENTRADA.

FACTIVE PODE CAUSAR VERTIGENS. CASO ISTO OCORRA DURANTE O TRATAMENTO, O
PACIENTE NAO DEVE DIRIGIR VEICULOS OU OPERAR MAQUINAS, POIS SUA HABILIDADE E
ATENGAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS.

- FACTIVE PODE SER UTILIZADO POR PERIODOS PROLONGADOS? )

O TRATAMENTO COM FACTIVE DEVE DURAR 5 DIAS OU A CRITERIO MEDICO. QUALQUER
OUTRO PERIODO DEVE SER RIGOROSAMENTE AVALIADO PELO PROFISSIONAL.

- O QUE PODE OCORRER SE UTILIZAR O MEDICAMENTO POR UMA VIA DE ADMINISTRA-
QAO NAO-RECOMENDADA?

OS RISCOS DE USO POR VIA DE ADMINISTRACAO NAO-RECOMENDADA SAO: A NAO-
OBTENGAO DO EFEITO DESEJADO E OCORRENCIA DE REACOES DESAGRADAVEIS. NAO
TOME ESSE MEDICAMENTO SEM PRESCRIGAO MEDICA E NAO O FORNECA PARA OUTRAS
PESSOAS, MESMO QUE ELAS TENHAM O MESMO PROBLEMA QUE VOCE.

- FACTIVE pode ser utilizado com outros medicamentos?

H& cuidados especiais quanto ao uso em conjunto com outros medicamentos. Relate ao seu
médico sobre qualquer outro medicamento que esteja utilizando.

Se vocé estiver tomando algum medicamento dos listados abaixo, eles devem ser tomados pelo menos
2 (duas) horas antes ou 3 (trés) horas depois de FACTIVE, pois pode haver interferéncia na sua absorg&o:
Antiacidos que contenham magnésio ou aluminio, ferro (na forma de sulfato ferroso), vitaminas que
contenham zinco ou outros metais e didanosina.

FACTIVE deve ser tomado pelo menos duas horas antes de sucralfato.

Informe seu médico caso esteja utilizando “antiarritmicos”, eritromicina, “antipsicéticos”, “antidepres-
sivos triciclicos”, corticéides (por boca ou injetaveis), dluretlcos (furosemida e hidroclorotiazida).
Nenhuma interagéo clinica significante foi observada quando administrado concomitante FACTIVE
com omeprazol, teofilina, digoxina, varfarina ou contraceptivos orais.

Nao ha qualquer influéncia do medicamento com a maioria dos alimentos, exceto leite e seus derivados.
Por este motivo recomer]da-se que FACTIVE, seja tomado em jejum ou no intervalo das refei¢des.
INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE
ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

- Durante o tratamento com FACTIVE pode-se tomar bebidas alcodlicas?

Embora n&o haja estudos nesse sentido, ndo se recomenda o emprego com bebidas alcodlicas.
INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REACOES
INDESEJAVEIS.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA A SUA SAUDE.

- Qual é o asp > deste medi >?

Comprimido oblongo, branco.

- Como devo usar este medicamento?

Tome 1 comprimido ao dia, por 5 dias ou a critério médico, exatamente como prescrito.

Tome sempre no mesmo horario.

FACTIVE deve ser tomado em jejum ou nos intervalos das refeigoes.

Este medicamento ndo deve ser tomado com leite.

Engula o comprimido preferencialmente inteiro, ndo o mastigue.

Se vocé perdeu o horério da medicagédo, tome assim que possivel, mas ndo tome duas doses no
mesmo dia.

Mesmo que vocé se sinta bem antes do final do tratamento, tome o que foi prescrito pelo médico,
para garantir que todas as bactérias foram eliminadas.

As doses recomendadas e o tempo de uso do FACTIVE nao devem ser aumentados.

Pacientes com reducéo da fungao renal - Seguir a orientagéo do seu médico.

Pacientes com doencas hepaticas - Nao serdo necessarios ajustes de doses para pacientes
hepatopatas leves (Child-Pugh A), moderados (Child-Pugh B) ou graves (Child-Pugh C).
Pacientes idosos - Seguir a orientagéo do seu médico.

SIGA A ORIENTAQAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS DOSES
E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. Somente ele
poderé avaliar a evolugdo do tratamento e decidir quando e como este podera ser interrompido.
NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

- Quais os males que este medicamento pode causar?

FACTIVE E, GERALMENTE, BEM TOLERADO. OS EFEITOS COLATERAIS MAIS COMUNS SAO:
DIARREIA, VERMELHIDAO NA PELE, ENJOOS, VOMITOS, DOR DE ESTOMAGO, DOR DE CABE-
CA, TONTURAS E ALTERA(;OES DE PALADAR (MUDANCAS DE GOSTO DE ALGUNS ALIMENTOS).
FACTIVE, ASSIM COMO TODOS OS ANTIBIOTICOS CONHECIDOS COMO QUINOLONAS,
PODEM CAUSAR ALGUNS EFEITOS COLATERAIS GRAVES, COMO:

UM RARO PROBLEMA DE CORACAO CHAMADO PROLONGAMENTO DO INTERVALO QfT,
QUE PODE LEVAR A MORTE SUBITA. COMUNIQUE IMEDIATAMENTE UM PROFISSIONAL DE
SAUDE SE VOCE SENTIR PALPITACOES, USANDO A MEDICACAO.

PROBLEMAS NO SISTEMA NERVOSQO CENTRAL COMO TREMORES, SENSAGAO DE
AGITAQAO VISAO DE LUZES, CONFUSAO E ALUCINAGOES (VER OU OUVIR COISAS QUE
NAO ESTAO ACONTECENDO).

PROBLEMAS NOS TENDOES, INCLUINDO EVENTUAIS RUPTURAS. SE VOCE SENTIR DO-
RES, INCHACO OU RUPTURA DE UM TENDAO, PARE DE TOMAR A MEDICAGAO E COMU-
NIQUE SEU MEDICO. B

PODE FACILITAR AS ALTERACOES DE PELE CAUSADAS PELO SOL (FOTOTOXICIDADE),
AUMENTANDO O RISCO DE QUEIMADURAS. TAMBEM NAO SE DEVE FAZER BRONZEA-
MENTO ARTIFICIAL EM USO DO FACTIVE. USE FILTROS SOLARES E PROTEJA-SE COM
ROUPAS ADEQUADAS QUANDO ESTIVER EXPOSTO AO SOL (O IDEAL E FICAR FORA DA
EXPOSIGAO AO SOL).

FACTIVE PODE PROVOCAR REACOES DE PELE (VERMELHIDAO) EM PESSOAS ALERGICAS
A QUINOLONAS OU NAO-ALERGICAS. COMUNIQUE SEU MEDICO SE SURGIREM ALTE-
RAQOES DE PELE DURANTE O TRATAMENTO COM FACTIVE.

“ATENGAO ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM INDICA-
DO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO, EFEITOS INDESE-
JAVEIS E NAO-CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO, INFORME SEU MEDICO”.
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- O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma sé vez?
Os principais sintomas de intoxicagdo incluem alteragdes do movimento, lentiddo geral de
movimentos e comportamento, tremores e convulsdes (ataques epiléticos). No caso de ingestao
de grande quantidade de comprimidos de uma sé vez, deve-se procurar atendimento médico para
que o estdbmago possa ser esvaziado. Pode-se tentar provocar vomitos, desde que com a devida
seguranga, com o paciente acordado e consciente. Nao ha antidoto especifico, mas os servigos de
emergéncia tém condi¢des de remover uma parte da droga do sangue por didlise.

- Onde e como devo guardar este medicamento?

FACTIVE deve ser armazenado em sua embalagem original até sua total utilizagdo. Conservar em
temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

- Qual o prazo de validade de FACTIVE?

O prazo de validade é de 24 meses a contar da data de sua fabricagao indicada na embalagem do
produto. Nunca use medicamento com o prazo de validade vencido. Além de nao obter o efeito
desejado, as substancias podem estar alteradas e causar prejuizo para a sua saude.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

FACTIVE (mesilato de gemifloxacino) € um antibiético sintético de amplo espectro para administragao
oral. O gemifloxacino pertence a classe das quinolonas, esta disponivel em sal mesilato na forma
sesquihidratada. Quimicamente, gemifloxacino é descrito como acido (R-S)-7-[(4Z)-3-(aminometil)-
4(metoximino)-1-pirrolidinil]-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-diidro-4-oxo-1,8-naftiridina-3-carboxilico.

O sal mesilato é um sélido branco a marrom claro, com peso molecular de 485,49.

O gemifloxacino é livremente soltvel a um pH neutro (350pug/ml a 37°C, pH 7,0). Sua férmula
empirica & C1gHpoFN50,4.CH403S e sua estrutura quimica é:

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:
Farmacologia Animal

As quinolonas demonstraram provocar artropatias em animais imaturos. Degeneragéo da carti-
lagem articular ocorreu em cées jovens, recebendo pelo menos 192 mg/kg/dia de gemifloxacino
num estudo de 28 dias (gerando cerca de seis vezes a exposigao sistémica obtida com doses
terapéuticas), mas nao em caes adultos. Ndo houve qualquer dano na superficie articular de ratos
imaturos expostos a repetidas doses de 80 mg/kg/dia de gemifloxacino.

Os cées recebendo 192 mg/kg/dia (cerca de seis vezes a dose clinica) por 28 dias, ou 24 mg/kg/dia
(aproximadamente a exposi¢ao sistémica a uma dose clinica) por 13 semanas, exibiram aumentos
reversiveis de ALT plasmatica e alteragdes locais periportais associadas a bloqueios de pequenos
ductulos biliares por cristais de gemifloxacino.

As quinolonas foram associadas a aumentos do intervalo QT em caes. O gemifloxacino nao
produziu efeito em tal intervalo, em cées recebendo doses orais, capazes de prover cerca de 4
vezes concentragdes plasmaticas em humanos na Cmax, e produziu prolongamento transitério
apods injegdo intravenosa, capaz de produzir concentragdes plasmaticas de mais de 4 vezes as
humanas na Cmax.

O gemifloxacino exibiu fraca atividade no ensaio de inibicdo dos canais cardiacos IKr (hERG),
tendo um IC50 de aproximadamente 270p.

Assim como outras quinolonas, o gemifloxacino tende a se cristalizar no pH alcalino da urina do
rato, resultando numa nefropatia reversivel com a retirada da droga (dose oral livre de efeito de
24 mg/kg/dia).

O gemifloxacino foi fracamente fototéxico para camundongos sem pélos quando expostos a radia-
¢do UVA numa dose Unica oral de 200 mg/kg. Entretanto, ndo houve evidéncia de fototoxicidade
com doses de 100 mg/kg/dia por 13 semanas num modelo padrdo de camundongos sem pélos,
empregando-se luz solar simulada.

Farmacocinética

A farmacocinética do gemifloxacino é aproximadamente linear nas doses entre 40 a 60 mg. Ocorre
uma minima acumulagao de gemifloxacino apés doses orais multiplas de 640 mg ao dia por 7 dias
(acumulagdo média de 20%). Apds administragdo oral repetida de doses de 320 mg ao dia de
gemifloxacino, o equilibrio (“steady-state”) é atingido no terceiro dia de uso.

Absorcao e biodisponibilidade

Gemifloxacino, administrado na forma de comprimidos orais, é rapidamente absorvido pelo trato gas-
trintestinal. Picos de concentragdo plasmética sdo observados entre 0,5 e 2 horas apés a
administragdo oral do comprimido e a biodisponibilidade absoluta do comprimido de 320 mg é em
média de 71% (95% IC 60%-84%). Apds repetidas doses orais de 320 mg em individuos saudaveis, a
concentragdo plasmatica média + desvio-padrao (Cmax) e a exposi¢éo sistémica da droga (area sob
acurva - AUC - 0-24) foram 1,61 + 0,51pg/ml (0,70-2,62pg/ml) e 9,93 + 3 ,07ug.h/ml (4,71-20,1pg.h/ml),
respectivamente. Em pacientes com infec¢des respiratérias e urinarias (n =1423), medidas similares de
exposicao sistémica a droga foram determinadas, usando uma avaliagao farmacocinética da populagdo
(média geométrica da AUC 0-24; 836ug.h/ml; variagdo de 3,2-47,7ug.h/ml).

A farmacocinética do gemifloxacino ndo ¢é significativamente alterada quando uma dose de 320 mg
é administrada com uma refeigdo rica em gorduras. Assim, FACTIVE pode ser administrado
independentemente das refeigdes.

Distribuicao

A ligagao in vitro do FACTIVE com proteinas plasmaticas de voluntérios saudaveis é de 60 a 70%,
sendo independente da concentragdo. Apés doses repetidas, a ligagdo in vivo com proteinas
plasméticas em idosos e jovens saudaveis varia de 55% a 73%, ndo sendo afetada pela idade.
Reducdo na fungdo renal ndo parece influenciar a ligagdo protéica do gemifloxacino. A razédo de
concentragao sangue-plasma do gemifloxacino foi de 1,2:1. A média geométrica para Vdss/F é de
4,18 I/kg (1,66 - 12,12 I/kg).

FACTIVE é difusamente distribuido pelo organismo ap6s administragao oral.

Concentragdes de FACTIVE no lavado bronquialveolar excederam aquelas encontradas no plasma.
FACTIVE penetra bem no tecido e nos fluidos pulmonares. Apés 5 doses diarias de 320 mg de
FACTIVE, as concentragdes no plasma, nos macréfagos bronquialveolares, liquido de revestimento
epitelial e mucosa brénquica ap6s cerca de 2 horas estdo na tabela 1.

Tabela 1 - concentragdes de gemifloxacino no plasma e tecidos (dose oral de 320 mg)

tecido Concentragao Razao com o plasma
(média + DP) (média +DP)

plasma 1,40 (0,442)pg/mL —

macréfagos bronquialveolares 107 (77)pg/g 90,5 (106,3)

liquido de revestimento epitelial 2,69 (1,96)ug/mL 1,99 (1,32)

mucosa brénquica 9,52 (5,15)ug/g 7,21 (4,03)

Metabolismo

O gemifloxacino é metabolizado numa quantidade limitada pelo figado. O composto inalterado é o
componente predominante na detec¢éo da droga no plasma (aproximadamente 65%), ao redor de 4
horas apds a tomada. Todos os metabdlitos formados sdo menores (< 10% da dose oral administra-
da); sendo os principais o N-acetil gemifloxacino, o isdmero E do gemifloxacino e o carbamil gluco-
ronida do gemifloxacino. As enzimas do Citocromo P450 ndo exercem papel importante em seu
metabolismo, sendo as atividades metabdlicas dessas enzimas pouco inibidas pelo gemifloxacino.
Excrecao

O gemifloxacino e seus metabdlitos possuem duas rotas de excregcdo. Apds a administragdo de
gemifloxacino a voluntarios sauddveis, uma média (+DP) de 61 + 9,55 da dose é excretada nas
fezes e 36 + 9,3% na urina como droga inalterada e metabdlitos. O “clearance” renal médio (+ DP),
apos doses repetidas de 320 mg, foi de aproximadamente 11,6 + 3,91/h (4,6 — 17,6 I/h), o que indica
que a secregao ativa esta envolvida na excregao renal do gemifloxacino. A média (+DP) de meia-
vida de eliminagao plasmatica (em “steady-state”), apés dose de 320 mg em individuos saudaveis,
foi aproximadamente de 7 + 2 horas (4 a 12 horas).

Populagdes especiais

Criancgas - a farmacocinética do gemifloxacino em criangas néao foi ainda estudada.

Idosos - Em adultos, a farmacocinética do gemifloxacino néo sofre influéncia da idade.

Sexo - Nao ha diferencas significativas de farmacocinética do gemifloxacino entre homens e
mulheres, considerando-se as diferengas de peso. Estudos populacionais de farmacocinética apés
administracao de doses de 320 mg indicaram que os valores de AUC foram cerca de 10% maiores
em mulheres sauddveis do que em homens na mesma condicdo. Homens e mulheres tiveram
valores médios de AUC de 7,98ug.h/ml (3,21 — 42,71pg.h/ml) e 8,80 pg.h/ml (3,33 — 47,73 pg.h/ml),
respectivamente. Nao sdo necessarias quaisquer alteragdes de doses relacionadas ao sexo.
Insuficiéncia hepatica - A farmacocinética apés uma unica dose de 320 mg de gemifloxacino foi
estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) e moderada (Child-Pugh B).
Houve um aumento médio de valores da AUC (0-infinito) de 34% e um aumento na Cmax de 25%,
em comparagdo com individuos sauddveis. A farmacocinética de uma Unica dose de 320 mg de
gemifloxacino também foi estudada em individuos com insuficiéncia hepética grave (Child-Pugh C),
constatando-se um aumento médio na AUC(0-inf.) de 45% e um aumento médio na Cmax de 41%,
em comparagao a individuos saudaveis.

Esses aumentos médios em valores da farmacocinética em hepatopatas nao foram considerados
como clinicamente significantes. Nao houve aumento significativo na meia-vida de eliminagao
plasmética na insuficiéncia hepética leve, moderada ou grave, ndo sendo necessario qualquer
ajuste de doses nesses pacientes (vide “Posologia”).

Insuficiéncia renal - Resultados de estudos de farmacocinética populacional e de farmacologia
clinica com repetidas doses de 320 mg indicaram que o clearance de gemifloxacino se encontra
reduzido e sua eliminagao plasmatica prolongada, levando a aumentos médios em valores da AUC
em aproximadamente 70% em pacientes com insuficiéncia renal. Nos estudos de farmacocinética,
a Cmax do gemifloxacino nao se mostrou alterada em pacientes com insuficiéncia renal. Ajustes de
doses em pacientes com clearance de creatinina > 40ml/min, ndo serdo necessarios (vide
“Posologia”). A hemodidlise remove 20 a 30% da dose de gemifloxacino oral do plasma.
Potencial de fotossensibilizagdo - Num estudo de resposta cuténea a radiagao ultravioleta e a
radiag@o visivel conduzido com 40 voluntarios sadios, a minima dose eritematosa (MED) foi
avaliada ap6s a administragao de dose Unica didria de gemifloxacino 160 mg, ou gemifloxacino 320 mg,
ou ciprofloxacino 500 mg, duas vezes ao dia, ou placebo por sete dias. Para cinco dos seis
comprimentos de onda testados (295 - 430nm), o potencial de fotossensibilidade do gemifloxacino

nao foi estatisticamente diferente daquele do placebo. No comprimento de onda de 365nm (regido
do UVA), o gemifloxacino mostrou potencial de fotossensibilidade semelhante ao do ciprofloxacino,
ambos maiores do que o do placebo. Reagdes de fotossensibilizagdo foram relatadas raramente em
estudos clinicos com o gemifloxacino (0,039%) (vide “Reacdes adversas”).

Microbiologia

O gemifloxacino possui, in vitro, agdo contra uma grande variedade de bactérias Gram-positivas e
Gram-—negativas. Ele é bactericida com minimas concentragdes (MBCs), geralmente dentro de uma
diluicdo das concentragdes inibitorias minimas (MICs). O gemifloxacino age inibindo a sintese de
DNA através da inibicdo da DNA-girase e da topoisomerase IV (TOPO V), enzimas essenciais para
o crescimento bacteriano. Os Streptococcus pneumoniae que apresentem mutagdes em ambas as
enzimas descritas (duplos mutantes), serdo resistentes a maioria das fluoroquinolonas. O
gemifloxacino possui a habilidade de inibir ambos os sistemas enzimaticos em nivel terapéutico
relevante nos S. pneumoniae (direcionamento duplo), e possui valores de MIC que ainda se
encontram no intervalo de suscetibilidade de alguns duplos mutantes.

O mecanismo de agéo das quinolonas, incluindo o gemifloxacino, é diferente daquele dos macro-
lideos, betalactamicos, aminoglicosideos ou tetraciclinas. Dessa forma, microrganismos resistentes a
essas classes de drogas poderao ser suscetiveis ao gemifloxacino ou outras quinolonas.

Nao é conhecida resisténcia cruzada entre gemifloxacino e as classes de antibiéticos acima men-
cionadas.

O principal mecanismo de resisténcia a fluoroquinolonas se da pelas mutagdes na DNA-girase e/ou
TOPO IV. A resisténcia ao gemifloxacino ocorre de forma lenta, por mltiplas etapas de mutagdes, de
forma similar as demais fluoroquinolonas. A freqiiéncia de mutagdes espontaneas é bastante baixa
(10-7 para < 10-10). Embora resisténcia cruzada tenha sido descrita com outras fluoroquinolonas,
alguns microrganismos resistentes a outras fluoroquinolonas podem ser sensiveis ao gemifloxacino.
O gemifloxacino tem se mostrado ativo contra a maioria das cepas dos seguintes microrganismos,
tanto in vitro, quanto em infecgdes clinicas, como descrito na se¢ao de indicagdes e uso:
Microrganismos aerébios Gram-positivos

Streptococcus pneumoniae (incluindo cepas multirresistentes — MDRSP*).

*MDRSP - “multi drug resistant Streptococcus pneumonia€’, incluindo aqueles ja conhecidos como re-
sistentes a penicilina (PRSP), e as cepas resistentes a dois ou mais dos seguintes antibiticos: peni-
cilinas, cefalosporinas de segunda geragao, macrolideos, tetraciclinas e sulfametoxazol/ trimetoprima.
Streptococcus pyogenes; Streptococcus viridans; Streptococcus agalactiae; Streptococcus milleri;
Streptococcus anginosius; Streptococcus constellatus; Streptococcus mitis; Streptococcus species.
Staphylococcus aureus (apenas os meticilino-sensiveis); Staphylococcus epidermidis; Staphylo-
coccus saprophyticus; Staphylococcus haemolyticus; Staphylococcus species.

Enterococcus faecalis; Enterococcus faecium; Enterococcus species.

Microrganismos aerébios Gram-negativos

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae (algumas cepas sao
apenas moderadamente suscetiveis), Moraxella catarrhalis, diversos representantes do género
Enterobacteriaceae, como Escherichia coli e algumas cepas de Pseudomonas aeruginosa.
Acinetobacter Iwoffi; Klebsiella oxytoca; Legionella pneumophila; Proteus vulgaris. Haemophilus
species. Moraxella species. Klebsiella species. Neisseria gonorrhoeae; Neisseria species.
Acinetobacter anitratus; Acinetobacter calcoaceticus; Acinetobacter haemolyticus; Acinetobacter
species. Citrobacter freundii; Citrobacter koseri; Citrobacter species. Salmonella species; Shigella
species. Enterobacter cloacae; Enterobacter aerogenes; Enterobacter species. Serratia
marcescens; Serratia species. Proteus mirabilis; Proteus species. Providencia species. Morganella
morganii; Morganella species. Yersinia species. Pseudomonas species. Bordetella pertussis;
Bordetella species.

Outros microrganismos

Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae. Coxiella burnetti; Coxiella species. Mycoplasma
species. Legionella pneumophila; Legionella species; Chlamydia species. Peptostreptococcus
species. Clostridium non-perfringens; Clostridium perfringens; Clostridium species. Fusobacterium
species. Porphyromonas species. Prevotella species.

Testes de suscetibilidade

Técnicas de diluicdo: Métodos quantitativos sdo empregados para determinar as concentragdes
inibitérias minimas (MICs). Tais MICs fornecem estimativas da suscetibilidade de bactérias a
determinados compostos. As MICs podem ser estabelecidas, utilizando um procedimento padroni-
zado, baseado num método de diluicdo (caldo ou agar) ou equivalente, com concentragdes de
inéculo e de p6 de gemifloxacino padronizadas. As MICs serao interpretadas de acordo com os se-

guintes critérios:
Para testes de Enterobacteriacea Para testes de Haemophilus

influenzae e parainfluenzae?

MIC (ug/mL) Interpretagcdo
=< 0,25 Suscetivel (S)
0,5 Intermedidrio (1) \ MIC (pg/mL) \ Interpretacdo \
>1,0 Resistente (R) \ < 0,12 Suscetivel (S) \

a— Este padrao interpretativo é aplicavel apenas para teste de suscetibilidade por diluigao em caldo
com I-1Iaemophilus influenzae e parainfluenzae, empregando o Teste Médio de Haemophilus
(HTM)

A falta de dados corrente, acerca de cepas resistentes, impede a definicdo de qualquer resultado
diferente de “Suscetivel”. Cepas que gerem resultados de MIC sugestivos de uma categoria “nao-
suscetivel” devem ser enviadas a laboratérios de referéncia para novos testes.

Para testes de Streptococcus pneumomaeb

Microrganismo Diametro da zona (mm)
Escherichia coli ATCC 25922 29 - 36

Haemophilus influenzae ATCC 492479 30-7

Streptococcus pneumoniae ATCC 496190 28 - 34

g - Essa variagéo de controle de qualidade é aplicavel apenas ao Haemophilus influenzae ATCC 49247,
testados por processo de difus@o em disco, empregando o Teste Médio de Haemophilus (HTM)

h - Essa variagdo no controle de qualidade é aplicavel apenas ao S. pneumoniae ATCC 49619
testado pelo processo de difusdo em disco, empregando agar Mueller-Hilton com 5% de sangue de
ovelha desfibrinado e incubado com CO5 a 5%

RESULTADOS DE EFICACIA:

Exacerbacdo Aguda Bacteriana de Bronquite Cronica (ABECB)

FACTIVE (320 mg uma vez ao dia por 5 dias) foi avaliado nessa indicagdo em trés estudos pivotais
duplo-cegos, randomizados e controlados com ativos. O parametro primario de eficacia nesses estudos
foi a resposta clinica durante o acompanhamento (dias 13 a 24). Os resultados de resposta clinica de-
monstraram que FACTIVE 320 mg por via oral, uma vez ao dia, por 5 dias foi pelo menos tdo bom quanto
as drogas de comparagdo dadas por 7 dias. Os dados estdo expostos na tabela abaixo (Tabela 2).
Tabela 2 - Resposta clinica no acompanhamento - Estudos pivotais de ABECB

Regime de droga Taxa de sucesso % n/N Diferenca no
Tratamento (95%IC)
Estudo 068
FACTIVE 320 mg por 5 dias 86,0 (239/278) 1,2 (-4,7;7,0)
claritromicina 500 mg 84,8 (240/283)
2x dia por 7 dias
Estudo 070
FACTIVE 320 mg por 5 dias 93,6 (247/264) 0,4 (-3,9; 4,6)
amoxicilina / clavulanato 93,2 (248/266)
500 mg/125 mg 3x dia por 7 dias
Estudo 212
FACTIVE 320 mg por 5 dias 88,2 (134/152) 3,1 (-4,7,10,7)
levofloxacino 500 mg 85,1 (126/148)
ao dia por 7 dias

Sinusite aguda bacteriana
A eficacia de FACTIVE 320 mg oral foi confirmada em quadros de sinusite aguda bacteriana em
pelo menos dois estudos controlados (Fergusone col., 2000; Geano e cols., 2000; Bhatt, 2002),
todos levando em conta critérios de diagnéstico clinicos e radioldgicos.
Nestes estudos, os patégenos mais prevalentes foram S. pneumoniae (41-46% dos casos) e H.
influenzae (20-22%).
O tratamento com FACTIVE por sete dias foi tdo eficaz quanto o das drogas comparadas (cefu-
roxima ou trovafloxacino) empregadas por dez dias, com sucesso clinico e bacteriolégico de 90%.
A taxa de erradicagao de S. pneumoniae foi de 100% e a de H. influenzae de 97%.
O tratamento com 5 dias de FACTIVE também demonstrou ser tao eficaz quanto 7 dias, com
indices de resposta clinica e erradicagdo bacteriolégica ao redor de 94% (Fergusson, 2000; Bhatt,
2002), com uma elevada taxa de sucesso clinico e erradicagdo bacteriolégica nos casos de S.
pnaumoniae resistentes a penicilina ou claritromicina (Bhatt, 2002).
Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC)
O programa de avaliagdo de eficacia do gemifloxacino em pneumonias adquiridas na comunidade
(PAC) consistiu de trés estudos clinicos duplo-cegos, randomizados e controlados com ativos (011,
012 e 049), e um estudo aberto controlado com ativo (estudo 185). Além disso, dois estudos néo-
controlados (061 e 287) também foram conduzidos. Trés desses estudos, o estudo pivotal 011 e os
estudos ndo-controlados, tiveram periodos fixos de tratamento de 7 dias de FACTIVE. O estudo
pivotal 011 comparou periodo de tratamento de 7 dias de FACTIVE contra 10 dias de amoxicilina
/clavulanato (19/125 mg trés vezes ao dia), sendo o sucesso clinico similar em ambos os grupos.
Os resultados dos estudos comparativos 049, 185 e 012 foram sustentdveis, embora a duragdo do
tratamento com gemifloxacino esteja variando entre 7 e 14 dias. Os resultados de estudos clinicos
com sete dias de gemifloxacino estao apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 - Resposta clinica no acompanhamento de PAC - Estudos com periodo de sete dias

Regime da droga Taxa de sucesso % (n/N) ‘ Diferengas no
tratamento (95% IC*)

Estudo 011

FACTIVE 320 mg por 7 dias 88,7 (102/115) 1(-7,3;9,5)

amoxicilina/clavulanato 87,6 (99/113)

19/125 mg 3 x dia por 10 dias
Estudo 061

FACTIVE 320 mg por 7 dias | 91,7 (154/168) \ (86,1; 95,2)
Estudo 287

FACTIVE 320 mg por 7 dias ‘ 89,8 (132/147) ‘ (84,9; 94,7)

* Para estudos ndo-controlados, o intervalo de confianga de 95% da taxa de sucesso é descrito.

MIC (g/mL) Interpretacao As taxas combinadas de erradicagao para pacientes tratados com FACTIVE em esquemas fixos de
Hg P! - G sete dias esta@o expostos na Tabela 4.

< 0,12 Suscetivel (S) Tabela 4 - Erradicagdo bacteriana por patégeno em pacientes tratados com FACTIVE em esque-

0,25 Intermediério (1) mas fixos de 7 dias de duragéo.

> 0,5 Resistente (R) Pat6geno n/N A
b - Estes padrdes interpretativos sao aplicaveis apenas para testes de diluicio, empregando caldo S. pneumoniae 68/77 88,3
cétion-ajustado de Mueller-Hinton com 2,5% de lisado de sangue de cavalo. M. pneumoniae 21/22 95,5
Um resultado de “suscetivel” indica que o patégeno podera ser inibido caso o antibiético atinja H. influenzae 30/35 85,7
determinada concentragdo sanguinea. O resultado “intermediario” indica que o achado poderia ser C. pneumoniae 13/14 92,9
considerado equivocado, e se o microrganismo ndo for totalmente suscetivel a outras alternativas K. pneumoniae® 1143 846
de tratamento disponiveis, o teste devera ser repetido. Essa categoria pode representar opgao de - _ 4
aplicabilidade em locais do corpo onde ocorra grande concentragdo da droga, ou situagdes onde M. catarrhalis 10710 100

altas doses possam ser empregadas. Essa categoria também representa uma zona neutra, onde
pequenos aspectos tecnicamente nao-controlaveis podem causar diferengas nas interpretagdes.
Um resultado “resistente” indica que o patégeno nédo serd inibido pelo composto em questao nas
concentragdes sanguineas usualmente atingiveis, devendo ser buscada outra droga.

Testes padronizados de suscetibilidade requerem o emprego de microrganismos préprios, para
controle laboratorial, para verificagdo de aspectos técnicos dos procedimentos realizados. O pé
padronizado de gemifloxacino podera fornecer os seguintes valores de MIC:

Microrganismo Variagdo da MIC (pg/ml)
Enterococcus fecalis ATCC 29212 0,016 - 0,12
Escherichia coli ATCC 25922 0,004 - 0,016
Haemophilus influenzae ATCC 49247¢ 0,002 - 0,008
Streptococcus pneumoniae ATCC 496199 0,008 - 0,03

¢ - Essa variag&@o de controle de qualidade é aplicavel apenas ao Haemophilus influenzae ATCC
49247, testado por processo de microdiluigdo em caldo, empregando o Teste Médio de Haemo-
philus (HTM)

d - Essa variagao de controle de qualidade é aplicavel apenas ao Streptococcus pneumoniae ATCC
49619 quando usados testes de diluigao, empregando caldo cétion-ajustado de Mueller-Hinton com
2,5% de lisado de sangue de cavalo.

Técnicas de difusdo: Métodos quantitativos que requeiram medices de didmetros também
fornecem estimativas reprodutiveis da suscetibilidade de bactérias a um determinado composto.
Um determinado procedimento padronizado requer o emprego de concentragdes padronizadas de
inéculo. Esse método utiliza discos de papel impregnados com 5pg de gemifloxacino, visando testar
a suscetibilidade de certos microrganismos. Os resultados foram interpretados, segundo os
seguintes critérios:

Para testes de Para testes de Haemophilus

Enterobacteriaceae influenzae e parainfluenzae®
Diametro da Interpretacao

zona (mm)

= 20 Suscetivel (S) Diametro da Interpretagcdo
16-19 Intermediario (1) zona (mm)

< 15 Resistente (R) > 18 Suscetivel (S)

e - Esse padrdo de interpretagéo é aplicavel apenas ao Haemophilus influenzae e parainfluenzae,
testados por processo de suscetibilidade por difusdo em disco, empregando o Teste Médio de
Haemophilus (HTM)

A auséncia de dados atuais sobre cepas resistentes impede a definicdo de qualquer resultado
diferente de “suscetivel”. Cepas exibindo didmetros de zona sugestivos de uma categoria “néo-
suscetivel” devem ser enviados a laboratérios de referéncia para novos testes.

Para testes com Streptococcus pneumcniae’

Diametro da zona (mm) Interpretacao
> 23 Suscetivel (S)
20-22 Intermediario (1)

< 19 Resistente (R)

f - Os padroes de didametro de zona se aplicam apenas a testes, empregando agar Mueller-Hinton
suplementado com 5% de sangue de ovelha desfibrinado e incubado com CO2 a 5%
Ainterpretagao sera similar aquela descrita acima para os testes de dilui¢do. Ela envolve correlagéo
do diametro, observado no disco teste com a MIC do gemifloxacino.

Assim como para as técnicas padronizadas de dilui¢do, os testes de difusao necessitam de controles
com microrganismos de laboratdrio, a fim de validar os procedimentos. Para técnicas de difusao, discos
com 5ug de gemifloxacino fornecerdo os seguintes didmetros em cepas de controle laboratorial:

* individuos portadores de Klebsiella pneumoniae, incluidos nessa tabela vém de estudos nao-
comparativos (061 e 287). Dez deles possuiam doenga leve, dois moderada e uma doenga grave.
Ambas as falhas terapéuticas ocorreram em individuos com doengas leves (um deles com
recorréncia bacteriolégica).

FACTIVE também se mostrou eficaz no tratamento de PAC devido a Streptococcus pneumoniae
multirresistentes (MDRSP*). De 22 pacientes com infecgdes por MDRSP tratados por sete dias, 19
(86,5%) atingiram sucesso clinico e bacteriolégico durante o acompanhamento. Tais dados estao
expostos na Tabela 5.

*MDRSP - Streptococcus pneumoniae multirresistentes incluem aqueles isolados previamente
descritos como PRSP (Streptococcus pneumoniae penicilino-resistentes), sendo cepas resistentes
a dois ou mais dos seguintes antibiéticos: penicilinas, cefalosporinas de segunda geragéo,
macrolideos, tetraciclinas e sulfametoxazol-trimetoprima.

Tabela 5 - Sucesso clinico e bacteriolégico em 22 pacientes tratados com FACTIVE em estudos de
sete dias de duragdo para MDRSP.

Avaliacao de Sucesso clinico Sucesso bacteriolégico
suscetibilidade

n/Na % n/Nb %
penicilino-
resistente 11/11 100 11/11 100
resistente a
cefalosporina 14/14 100 14/14 100
de 22 geragdo
Resistente a
macrolideos® 16/19 84,2 16/19 84,2
resistente a
sulfametoxazol / 16/16 100 16/16 100
trimetoprima
resistente a
tetraciclinas 13/16 81,3 13/16 81,3

a) n = nimero de pacientes tratados com sucesso; N = nimero de pacientes com MDRSP (de um
total de 22)

b) n = numero de isolados bacterianos tratados com sucesso; N = nimero de isolados estudados
(total de 22)

c) Macrolideos estudados incluem claritromicina e eritromicina

Um estudo clinico Fase lllb para avaliagdo da eficacia clinica de 5 dias de gemifloxacino no
tratamento de PAC comparando os resultados com o esquema padrédo de 7 dias foi realizado com
512 pacientes portadores de PAC leve ou moderada. Dois grupos de pacientes foram testados onde
um grupo recebeu 320 mg de gemifloxacino ao dia + 2 dias de placebo por um periodo de 5 dias,
ou 320 mg de gemifloxacino por 7 dias, de forma duplo-cega.

O objetivo priméario do estudo foi demonstrar que 5 dias de gemifloxacino era, no minimo, tao eficaz
quanto 7 dias, no tratamento da PAC leve e moderada, comparando também a seguranca e a
eficacia bacteriolégica das duas apresentagdes.

Em relagéo as taxas de erradicagéo bacterioldgica, esta foi alta em ambos os grupos (93,5% e 96%
para os grupos de 5 dias e 7 dias, respectivamente), sendo que, 16,2% das cepas isoladas de
Streptococcus pneumoniae eram multidrogas resistentes.

A resposta clinica do acompanhamento dos grupos encontra-se na tabela 6, onde se verifica que
5 dias de gemifloxacino é tao eficaz e seguro quanto 7 dias, no tratamento dos quadros leves e
moderados de pneumonias adquiridas na comunidade (PAC).

Tabela 6: Resultados relacionados a eficécia clinica (em nimero e porcentagem) do estudo clinico
Fase lllb OP — 634 — 001 realizado em pacientes portadores de PAC tratados com 5 e 7 dias de
gemifloxacino:
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Populagéo do estudo Populagéo do estudo
clinicamente tratada* com inten¢do de tratamento **
Resposta Clinica gemifloxacino gemifloxacino gemifloxacino gemifloxacino
5 dias (n=242) 7 dias (n=227) 5 dias (n=256) 7 dias (n=254)
N [ % N % N [ % N T %
Eficacia 230 | 950 209 92,1 237 | 926 221 | 87,0
Diferenga de
Tratamento 297 557
Intervalo de
confidéncia (95%) | ~ 1,48, 7,42 0,34, 10,81
N % N % N % N %
Faléncia
Terapéutica 12 5,0 18 79 19 7,4 33 13,0

* Pacientes que receberam o tratamento completo, conforme o protocolo do estudo.
** Pacientes que receberam, no minimo, uma dose do tratamento preconizado no estudo
OP634 - 001.

Manifestacdes cutaneas (“rash”)

Nos estudos clinicos com 6.775 pacientes, a incidéncia de “rash” foi maior nos pacientes recebendo
gemifloxacino do que naqueles recebendo drogas de comparacgao (Vide “Adverténcias” e “Reagdes
adversas”). O “rash” foi mais frequentemente observado em pacientes abaixo de 40 anos, especialmente
em mulheres e em mulheres menopausadas na terapia de reposi¢cdo hormonal. A incidéncia de “rash”
também foi maior nos tratamentos de mais longa duragéo (mais de 7 dias, Tabela 8). Para caracterizar
0 “rash” induzido por gemifloxacino, um estudo farmacolégico foi conduzido. Tal estudo incluiu 1.011
voluntarias do sexo feminino com menos de 40 anos. As envolvidas foram randomizadas para receber
FACTIVE 320 mg ao dia ou ciprofloxacino 500 mg duas vezes ao dia, ambos por via oral, por 10 dias.
O objetivo do estudo foi avaliar as caracteristicas do “rash”. Nas voluntarias recebendo FACTIVE, a
maioria das manifestagdes cutaneas foram de “rash” maculopapular, de intensidade leve a moderada;
7% dos casos foram descritos como graves, sendo a gravidade correlacionada com a extenséo do
“rash”. Em 68% das voluntdrias reportando “rash” grave e em aproximadamente 25% de todos os relatos
de “rash”, houve envolvimento de mais de 60% da superficie corporal, com caracteristicas similares
aquelas dos relatos de “rash” leve. A histopatologia foi concordante com a observagdo clinica,
demonstrando um exantema morbiliforme nao-complicado. Nao houve casos documentados de
sindrome de hipersensibilidade ou achados sugestivos de angioedema ou reagdes cutaneas sérias.

A maioria das reagdes cutaneas (81,9%) ocorreu entre o oitavo e o décimo dia de tratamento com
gemifloxacino, sendo que 2,7% dos eventos ocorreram no primeiro dia. A duragdo média do “rash”
foi de 6 dias, sendo resolvido sem tratamento na maioria dos casos. Cerca de 19% dos casos foram
tratados com anti-histaminicos, 5% esteréides, embora o real beneficio de tais medicagdes ndo
tenha ficado claro.

Na segunda parte do estudo, apés 4 a 6 semanas de wash out, as voluntdrias que apresentaram
“rash” com gemifloxacino receberam ciprofloxacino ou placebo. Nessa situagéo, 5,9% apresenta-
ram “rash” com o uso de ciprofloxacino, e 2,0% com placebo. As caracteristicas do “rash”, em
voluntarias recebendo ciprofloxacino apds gemifloxacino, foram similares aquelas descritas nas
voluntérias recebendo apenas ciprofloxacino. Nao foi avaliada reagéo cruzada com outras fluoro-
quinolonas nesse estudo. Ndo houve evidéncia de sensibilizagdo subclinica com gemifloxacino
nesse estudo (individuos que nao desenvolveram “rash” na primeira parte do estudo com
gemifloxacino nao estariam expostos a mais riscos com uma segunda exposi¢ao).

NZo houve correlagéo entre a presenga de “rash” e a exposi¢éo sistémica (Cmax e AUC) tanto para
gemifloxacino quanto para seu metabdlito principal, o N-acetil gemifloxacino.

INDICACOES:

FACTIVE é indicado para o tratamento de infecgdes causadas por cepas suscetiveis de microrganismos
determinados nas condigdes citadas abaixo (vide “Posologia” e “Resultados de eficacia”).
Exacerbacdes agudas de bronquites cronicas causadas por Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae ou Moraxella catarrhalis.

Sinusites agudas bacterianas causadas por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae, Haemophilus parainfluenzae ou Moraxella catarrhalis.

Pneumonias adquiridas na comunidade (de leve a moderada gravidade) causadas por Strepto-
coccus pneumoniae (incluindo cepas resistentes a multiplas drogas [MDRSP])*, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae ou Klebsiella
pneumoniae**.

*MDRSP - Multi-drug resistant Streptococcus pneumoniae, incluindo aqueles conhecidos previa-
mente “resistentes a penicilina” (PRSP - penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae), e cepas
resistentes a dois ou mais dos seguintes antibiéticos: penicilina, cefalosporinas de segunda gera-
¢do, macrolideos, tetraciclinas e sulfametoxazol/trimetoprima.

**Em estudos clinicos, foram descritos 13 individuos com Klebsiella pneumoniae, em estudos nao-
comparativos. Dez deles apresentavam doencas leves, dois moderadas e um apresentava doenca
grave. Ocorreram duas falhas terapéuticas em pacientes com doengas leves, em um deles com
recorréncia bacteriolégica.

A fim de reduzir o aparecimento de resisténcia bacteriana e manter a eficacia do FACTIVE e de
outros antimicrobianos, FACTIVE deve ser empregado apenas no tratamento de infecgdes cau-
sadas por agentes suscetiveis (comprovadamente ou fortemente suspeitas). Quando culturas e
dados de suscetibilidade forem disponiveis, devem ser considerados na sele¢do ou modificagéo da
terapia antibacteriana. Na auséncia de tais informagdes, a epidemiologia local e dados conhecidos
de suscetibilidade podem contribuir na escolha empirica do tratamento.

CONTRA-INDICAQOES:

FACTIVE E CONTRA-INDICADO EM PACIENTES COM HISTORIA DE HIPERSENSIBILIDADE
PREVIA A QUINOLONAS OU A QUALQUER UM DE SEUS COMPONENTES.

FACTIVE NAO DEVE SER UTILIZADO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL GRAVE
(CLEARANCE DE CREATININA MENOR QUE 40 ML / MIN).

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO:

FACTIVE deve ser deglutido inteiro, devendo ser ingerido em jejum ou no intervalo das refei¢des.
FACTIVE nao deve ser ingerido com leite ou derivados.

Apbs aberto, conservar o produto conforme descrito no item “Armazenagem”.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto.

POSOLOGIA:

Os comprimidos de FACTIVE contém 426,39 mg de mesilato de gemifloxacino, que é equivalente
a 320 mg de gemifloxacino.

A dose recomendada de FACTIVE é de 320 mg/dia, de acordo com a Tabela 7.

Tabela 7 - Regimes de doses de FACTIVE

Indicacéao Dose Duragao
Exacerbacgéo bacteriana Um comprimido de 5 dias
aguda de bronquite crénica 320 mg ao dia
Sinusite aguda bacteriana Um comprimido de 5 a7 dias
320 mg ao dia
Pneumonia adquirida Um comprimido de 5 ou a critério médico
na comunidade 320 mg ao dia
(gravidade leve a moderada)

As doses recomendadas e o tempo de uso do FACTIVE ndo devem ser aumentados (veja Tabela 7).
Pacientes com redugao da fungao renal - Ajustes de doses em pacientes com clearance de
creatinina > 40ml/min nao sdo necessarios. A utilizagdo de FACTIVE em pacientes com clearance
< 40ml/min n&o é recomendada.

Tabela 8 - Doses recomendadas para pacientes com déficit de funcédo renal

Clearance de creatinina (ml/min) Dose
= 40 dosagem usual
< 40 FACTIVE néo deve se utilizado

Quando apenas a creatinina sérica for conhecida, a seguinte férmula podera ser empregada para
estimar o clearance:

Homens: Clearance de creatinina (ml/min) = peso (kg ) x(140-idade)
72 x creatinina sérica

Mulheres: 0,85 x valores calculados para homens

Pacientes com doencas hepaticas - Nao serdo necessdrios ajustes de doses para pacientes
hepatopatas leves (Child-Pugh A), moderados (Child-Pugh B) ou graves (Child-Pugh C).
Pacientes idosos - Nao sdo necessarios ajustes, salvo na situagdo supracitada.

Caso haja esquecimento de administragcdo de uma dose, o tratamento deve ser retomado como se
a dose tivesse sido ingerida normalmente, sem acrescentar qualquer dose adicional a dose diaria
de um comprimido.

FACTIVE n&o deve ser ingerido com leite ou derivados. Sua administragéo deve ser realizada em
jejum ou no intervalo das refeigdes.

ADVERTENCIAS:

A SEGURANCA E EFICACIA DO FACTIVE EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES ABAIXO DE 18
ANOS, GESTANTES E MULHERES QUE ESTEJAM AMAMENTANDO NAO FORAM ESTABELE-
CIDAS. EFEITOS NO INTERVALO QT: AS FLUOROQUINOLONAS PODEM PROLONGAR O
INTERVALO QT EM ALGUNS PACIENTES. O GEMIFLOXACINO DEVE SER EVITADO EM
INDIVIDUOS COM HISTORIA DE PROLONGAMENTO DE INTERVALO QTC, PACIENTES COM
DISTURBIOS ELETROLITICOS NAO- CORRIGIDOS (HIPOCALEMIA OU HIPOMAGNESEMIA) E
PACIENTES RECEBENDO ANTIARRITMICOS DA CLASSE IA (QUINIDINA, PROCAINAMIDA)
OU CLASSE Ill (AMIODARONA, SOTALOL).

ESTUDOS FARMACOCINETICOS ENTRE GEMIFLOXACINO E DROGAS QUE PROLONGAM O
INTERVALO QT, COMO ERITROMICINA, ANTIPSICOTICOS E ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS
NAO FORAM CONDUZIDOS. O GEMIFLOXACINO DEVE SER EMPREGADO COM CAUTELA EM
PACIENTES UTILIZANDO TAIS DROGAS, ASSIM COMO EM PACIENTES QUE ESTEJAM EM
CONDICOES PRO-ARRITMICAS, COMO BRADICARDIA SIGNIFICATIVA OU ISQUEMIA AGUDA
DO MIOCARDIO. NAO HOUVE MORBIDADE OU MORTALIDADE CARDIOVASCULAR
ATRIBUIVEL A PROLONGAMENTOS DO INTERVALO QTC COM 6775 INDIVIDUOS TRATADOS
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COM GEMIFLOXACINO, INCLUINDO 653 QUE RECEBERAM CONCOMITANTEMENTE DROGAS
QUE SABIDAMENTE PROLONGAM O QTC E 5 PACIENTES COM HIPOCALEM

A POSSIBILIDADE DE AMPLIAGAO DO INTERVALO QTC PODE AUMENTAR COM DOSES MAIS
ELEVADAS DA DROGA, O QUE REFORGA A RECOMENDAGAO DE NAO EXCEDER AS DOSES
USUALMENTE EMPREGADAS, PARTICULARMENTE EM PACIENTES COM REDUGAO DE
FUNGCAO HEPATICA OU RENAL, ONDE A CMAX E A AUC PODEM ESTAR LEVEMENTE
AUMENTADAS. O PROLONGAMENTO DO INTERVALO QTC PODE ELEVAR O RISCO_DE
ARRITMIAS VENTRICULARES, INCLUINDO “TORSADE DE POINTES”. AS ALTERACOES
MAXIMAS NO INTERVALO QTC OCORREM APROXIMADAMENTE 5 A 10 HORAS APOS A
ADMINISTRAGAO DE GEMIFLOXACINO.

AS QUINOLONAS DEVEM SER USADAS COM CUIDADO EM PACIENTES COM DEFICIENCIA
DE GLICOSE-6-FOSFATO DESIDROGENASE, OU COM HISTORIA FAMILIAR DA DEFICIENCIA,
UMA VEZ QUE REAGOES HEMOLITICAS PODEM SE DESENVOLVER DURANTE A TERAPIA.
OS RISCOS DE USO POR VIA DE ADMINISTRACAO NAO-RECOMENDADA, SAO: A NAO-
OBTENQAO DO EFEITO DESEJADO E OCORRENCIA DE REAGOES ADVERSAS.

REAGOES DE HIPERSENSIBILIDADE

REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE SERIAS E OCASIONALMENTE FATAIS E/OU REAGOES
ANAFILATICAS FORAM REPORTADAS EM PACIENTES RECEBENDO FLUOROQUINOLONAS.
TAIS REACOES PODEM OCORRER APOS A PRIMEIRA TOMADA. ALGUMAS DELAS PODEM VIR
ACOMPANHADAS DE COLAPSO CARDIOVASCULAR, HIPOTENSAO E CHOQUE, CONVULSOES,
ANGIOEDEMA (INCLUINDO LINGUA, LARINGE, FACE), OBSTRUGAQ AEREA (INCLUINDO
BRONCOESPASMO, DIFICULDADES RESPIRATORIAS E_INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
AGUDA),DISPNEIA, URTICARIA, PRURIDO E OUTRAS REAGCOES CUTANEAS GRAVES.

O GEMIFLOXACINO DEVE SER DESCONTINUADO IMEDIATAMENTE NO APARECIMENTO DE
QUALQUER SINAL DE REAGCAO IMEDIATA DE HIPERSENSIBILIDADE CUTANEA TIPO |
(“RASH” CUTANEO) OU QUALQUER OUTRA MANIFESTAGAO DE HIPERSENSIBILIDADE, E A
NECESSIDADE DE CONTINUAR A TERAPIA COM UMA FLUOROQUINOLONA DEVE SER
REAVALIADA. ASSIM COMO PARA OUTRAS DROGAS, AS REAGCOES SERIAS DE
HIPERSENSIBILIDADE DEVERAO SER TRATADAS COM EPINEFRINA E OUTRAS MEDIDAS DE
REANIMAGAO, INCLUINDO OXIGENIO, LIQUIDOS ENDOVENOSOS, ANTI-HISTAMINICOS,
CORTICOSTEROIDES, AMINAS VASOATIVAS E MANUTENCAO DE VIAS AEREAS, DE
ACORDO COM A SITUAGCAO (VIDE “ADVERTENCIAS” E “REAGOES ADVERSAS”).

EVENTOS SERIOS E, OCASIONALMENTE FATAIS, ALGUNS DEVIDO A REAGOES DE
HIPERSENSIBILIDADE E/OU OUTRAS ETIOLOGIAS INCERTAS, FORAM REPORTADOS EM
PACIENTES UTILIZANDO FLUOROQUINOLONAS. TAIS EVENTOS OCORRERAM, EM GERAL,
APOS ADMINISTRAGAO DE MULTIPLAS DOSES. AS MANIFESTAGOES CLINICAS USUAL-
MENTE INCLUEM NOVO APARECIMENTO DE FEBRE, E UM OU MAIS DOS SEGUINTES
SINAIS/SINTOMAS: “RASH” OU REAGOES DERMATOLOGICAS GRAVES (COMO NECROLISE
EPIDERMICA TOXICA, SINDROME DE STEVENS-JOHNSON), VASCULITES, ARTRALGIA,
MIALGIAS, DOENGA DO SORO, PNEUMONITE ALERGICA, NEFRITE INTERSTICIAL, INSU-
FICIENCIA RENAL AGUDA, HEPATITE, ICTERICIA, NECROSE HEPATICA OU FALENCIA
HEPATICA AGUDA, ANEMIA (INCLUINDO HEMOLITICA E APLASTICA), PLAQUETOPENIA
(INCLUINDO PURPURA TROMBOCITOPENICA, TROMBOTICA). LEUCOPENIA, AGRANULOCI-
TOSE, PANCITOPENIA E OUTRAS ANORMALIDADES HEMATOLOGICAS.

“RASH” CUTANEO - EM ESTUDOS CLINICOS, A TAXA GLOBAL DE APARECIMENTO DE “RASH”
CUTANEO RELACIONADO A DROGA FOI DE 2,8%. O TIPO MAIS COMUM RELACIONADO COM
O GEMIFLOXACINO FOI O MACROPAPULAR, DE INTENSIDADE LEVE A MODERADA,; 0,3% SE
MANIFESTARAM NA FORMA DE URTICARIAS. AS MANIFESTAGOES CUTANEAS EM GERAL
SURGEM APOS O OITAVO A DECIMO DIA DE TERAPIA, E 60% SE RESOLVEM DENTRO DE
SETE DIAS (80% AOS 14 DIAS). APROXIMADAMENTE 10% DOS PACIENTES QUE
DESENVOLVEM “RASH’ CUTANEO SAO CLASSIFICADOS COMO DE INTENSIDADE GRAVE.
AVALIACOES HISTOLOGICAS REALIZADAS EM ESTUDOS CLINICO-FARMACOLOGICOS
DEFINIRAM REAGOES CUTANEAS EXANTEMATOSAS NAO-COMPLICADAS, SEM EVIDENCIAS
DE FOTOTOXICIDADE, VASCULITES OU NECROSE. NAO HA CASOS DOCUMENTADOS EM
ESTUDOS CLINICOS DE REAGOES CUTANEAS GRAVES, ASSOCIADAS COM MAIORES
MORBIDADES OU MORTALIDADE. O “RASH” CUTANEO E MAIS COMUM EM PACIENTES
ABAIXO DE 40 ANOS DE IDADE, ESPECIALMENTE MULHERES. PACIENTES MENOPAUSADAS
EM REPOSICAO HORMONAL TAMBEM PARECEM SER MAIS SUSCETIVEIS. A INCIDENCIA DO
“RASH” ESTA CORRELACIONADA COM A DURAGAO DO TRATAMENTO, AUMENTANDO
SIGNIFICATIVAMENTE APOS O SETIMO DIA EM TODOS OS SUBGRUPOS, COM EXCEGCAO DE
HOMENS DE 40 ANOS (TABELA 9). O GEMIFLOXACINO DEVE SER DESCONTINUADO EM
PACIENTES QUE VENHAM A DESENVOLVER “RASH” CUTANEO DURANTE O TRATAMENTO
(VIDE “REAGOES ADVERSAS” E “RESULTADOS DE EFICACIA”).

TABELA 9 - INCIDENCIA DE “RASH” CUTANEO EM PACIENTES TRATADOS COM FACTIVE EM
ESTUDOS CLINICOS

POPULAGAO* POR SEXO, IDADE E DURAGAO DA TERAPIA.

Sexo e idade Duragéo do tratamento
| (anos) 5 dias 7 dias 10 dias** 14 dias**

Mulheres < 40| 5/242 (2,1%) 39/324 (12%)
Mulheres = 40 | 19/1210 (1,6%) | 30/695 (4,3%)
Homens < 40| 4/218 (1,8%) 20/318 (6,3%)
Homens = 40 | 9/1321 (0,7%) 23/776 (3,0%) 9/345 (2,6%) 3/116 (2,6%)
Totais 37/2991 (12%) | 112/2113 (5,3%) | 55/858 (6,4%) | 23/312 (7,4%)

* INCLUI PACIENTES DE ESTUDOS DE PNEUMONIAS ADQUIRIDAS NA COMUNIDADE (PAC),
AGUDIZAGAO BACTERIANA DE BRONQUITE CRONICA E OUTRAS INDICAGOE:!

** EXCEDENDO A DURAGAO DA TERAPIA RECOMENDADA (VIDE “POSOLOGIA )

REACOES DE FOTOSSENSIBILIDADE FORAM REPORTADAS RARAMENTE EM ESTUDOS
CLINICOS COM FACTIVE. ENTRETANTO, ASSIM COMO OUTRAS DROGAS DA MESMA
CLASSE, RECOMENDA-SE QUE PACIENTES EM USO EVITEM EXPOSIGAO SOLAR INTENSA
OU BRONZEAMENTO ARTIFICIAL COM RAIOS UV, E DEVE SER RECOMENDADO O USO
APROPRIADO DE BLOQUEADORES SOLARES DE AMPLO ESPECTRO NOS CASOS DE
EXPOSICAO. O TRATAMENTO DEVE SER DESCONTINUADO CASO SURJA UMA REAGCAO DE
FOTOSSENSIBILIDADE.

NEUROPATIA PERIFERICA: RAROS CASOS DE POLINEUROPATIA AXONAL SENSITIVA OU
SENSITIVO-MOTORA ACOMETENDO AXONIOS CURTOS E/OU LONGOS E RESULTANDO EM
PARESTESIAS, HIPOESTESIAS, DISESTESIAS E FRAQUEZA, FORAM DESCRITOS EM PA-
CIENTES RECEBENDO QUINOLONAS.

EFEITOS NOS TENDOES: RUPTURAS DE TENDOES DO OMBRO, MAOS, TENDOES DE AQUI-
LES, OU OUTROS, QUE NECESSITARAM DE REPAROS CIRURGICOS OU QUE RESULTARAM EM
DEFICIENCIAS PROLONGADAS, FORAM DESCRITAS EM PACIENTES EM USO DE
FLUOROQUINOLONAS. RELATOS DE PESQUISAS DE POS-MARKETING INDICARAM QUE OS
RISCOS AUMENTAM NOS PACIENTES QUE RECEBEM CORTICOSTEROIDES CONCO-
MITANTES, ESPECIALMENTE EM IDOSOS. O GEMIFLOXACINO DEVE SER DESCONTINUADO
CASO_O PACIENTE REFIRA DOR OU APRESENTE INFLAMAGAO OU RUPTURA EM ALGUM
TENDAO. OS PACIENTES DEVEM PERMANECER EM REPOUSO E ABSTER-SE DE EXERCICIOS
ATE QUE O DIAGNOSTICO DE RUPTURA DO TENDAO SEJA AFASTADO. A RUPTURA DE
TENDOES PODE OCORRER DURANTE OU APOS O TRATAMENTO COM QUINOLONAS.
EFEITOS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC): EM ESTUDOS CLINICOS COM
GEMIFLOXACINO, EFEITOS NO SNC NAO FORAM RELATADOS FREQUENTEMENTE. ASSIM
COMO OUTRAS QUINOLONAS, O GEMIFLOXACINO DEVE SER EMPREGADO COM CAUTELA
EM PACIENTES COM DOENGAS DO SNC COMO EPILEPSIAS OU PREDISPOSIGAO A
CONVULSOES. EMBORA NAO DESCRITOS EM ESTUDOS CLINICOS COM GEMIFLOXACINO,
CONVULSOES, AUMENTOS NA PRESSAO INTRACRANIANA E PSICOSE TOXICA, FORAM
RELATADOS EM PACIENTES RECEBENDO OUTRAS FLUOROQUINOLONAS. CASO TAIS REA-
COES APARECAM COM O USO DE GEMIFLOXACINO, A DROGA DEVE SER INTERROMPIDA
E AS MEDIDAS PERTINENTES INSTITUIDAS.

COLITE ASSOCIADA A ANTIBIOTICOS: COLITE PSEUDOMEMBRANOSA JA FOI RELATADA
PRATICAMENTE COM TODOS OS TIPOS DE ANTIBIOTICOS, INCLUINDO O GEMIFLOXACINO,
PODENDO VARIAR DE LEVE INTENSIDADE ATE QUADROS POTENCIALMENTE FATAIS. ASSIM,
E IMPORTANTE CONSIDERAR O DIAGNOSTICO EM PACIENTES QUE VENHAM A APRESENTAR
DIARREIA, SUBSEQUENTE A ADMINISTRAGAO DE QUALQUER AGENTE ANTIBACTERIANO. O
TRATAMENTO COM ANTIBIOTICOS PODE ALTERAR A FLORA INTESTINAL NORMAL E
PERMITIR O SOBRECRESCIMENTO DE CLOSTRIDIOS. ESTUDOS INDICAM QUE AS TOXINAS
PRODUZIDAS PELO CLOSTRIDIUM DIFFICILE SERIAM A PRINCIPAL CAUSA DE DIARREIA
ASSOCIADA A ANTIBIOTICOS. APOS O DIAGNOSTICO DE COLITE PSEUDOMEMBRANOSA, AS
MEDIDAS TERAPEUTICAS DEVEM SER INSTITUIDAS. CASOS MAIS LEVES USUALMENTE
RESPONDEM APENAS COM A INTERRUPCAO DA DROGA EM QUESTAO. NOS CASOS
MODERADOS E GRAVES, HIDRATACAO PARENTERAL, REPOSICAO DE ELETROLITOS,
SUPLEMENTACAO NUTRICIONAL E TRATAMENTO COM DROGAS CONTRA O CLOSTRIDIUM
DIFICILLE DEVEM SER CONSIDERADOS (VIDE “REAGOES ADVERSAS).

EFEITOS HEPATICOS: ELEVAGOES DE ENZIMAS HEPATICAS (ALT E/OU AST) OCORRERAM
NA MESMA INTENSIDADE COM 320 MG AO DIA DE GEMIFLOXACINO DO QUE COM O USO
DE ANTIMICROBIANOS COMPARAVEIS, COMO CIPROFLOXACINO, LEVOFLOXACINO, CLARI-
TROMICINA, AMOXICILINA/CLAVULANATO E OFLOXACINO. EM PACIENTES RECEBENDO
GEMIFLOXACINO NAS DOSES DE 480 MG AO DIA OU MAIS, NOTOU-SE AUMENTO NA
INCIDENCIA DE ELEVAGAO DE ENZIMAS HEPATICAS (VIDE “REACOES ADVERSAS”). NAO
HOUVE SINTOMATOLOGIA CLINICA ASSOCIADA COM TAIS ELEVAGOES ENZIMATICAS, AS
QUAIS SE NORMALIZARAM APOS A SUSPENSAO DA DROGA. A DOSE RECOMENDADA DE
GEMIFLOXACINO DE 320 MG AO DIA NAO DEVE SER AUMENTADA, NEM A DURAGAO DO
TRATAMENTO DEVE SER ESTENDIDA (VIDE “POSOLOGIA”).

ALTERAGCOES NAS DOSES DEVEM SER EFETUADAS NOS PACIENTES COM DEFICIT DE
FUNCAO RENAL (CLEARANCE DE CREATININA < 40ML/MIN) (VIDE “POSOLOGIA").
HIDRATACAO ADEQUADA AOS PACIENTES RECEBENDO GEMIFLOXACINO DEVE SER
INSTITUIDA, PARA PREVENGAO DE UMA URINA MUITO CONCENTRADA.

0S PACIENTES DEVEM SER INFORMADOS PELO MEDICO QUE:

- OS ANTIBIOTICOS, INCLUINDO FACTIVE, DEVEM SER USADOS APENAS PARA O TRA-
TAMENTO DE INFECCOES BACTERIANAS. ELES NAO SERVEM PARA O TRATAMENTO DE
INFECCOES VIROTICAS COMO RESFRIADOS E GRIPES. QUANDO FACTIVE FOR
EMPREGADO PARA O TRATAMENTO DE UMA INFECGAO BACTERIANA, O PACIENTE PODE
SENTIR-SE BEM MELHOR LOGO NOS PRIMEIROS DIAS DE USO, O QUE NAO DEVE SER
ARGUMENTO PARA NAO TOMAR A MEDICACAO EXATAMENTE COMO FOI PRESCRITA.

20/131 (15,3%)
19/308 (6,2%)
7174 (9,5%)

7/31 (22,6%)
10/126 (7,9%
3/39 (7,7%)

PULAR TOMADAS OU INTERROMPER O TRATAMENTO PRECOCEMENTE PODEM REDUZIR
A EFICACIA DO TRATAMENTO EM QUESTAO E/OU AUMENTAR AS TAXAS DE RESISTENCIA
BACTERIANA TANTO PARA FACTIVE QUANTO PARA OUTRAS DROGAS.

- FACTIVE PODE GERAR O APARECIMENTO DE “RASH” CUTANEO. OS PACIENTES DEVEM
INTERROMPER O TRATAMENTO E ENTRAR EM CONTATO COM SEU MEDICO, CASO ISSO
OCORRA.

- FACTIVE PODE ESTAR ASSOCIADO COM REAGOES DE HIPERSENSIBILIDADE, INCLUINDO
REAQOES ANAFILATICAS, MESMO NUMA UNICA DOSE. OS PACIENTES DEVEM IME-
DIATAMENTE INTERROMPER A DROGA A QUALQUER SINAL DE REACAO ALERGICA E
PROCURAR ATENDIMENTO MEDICO. ~ _

- FACTIVE PODE PROVOCAR ALTERACOES NO ELETROCARDIOGRAMA (PROLONGAMEN-
TO NO INTERVALO QT). ) )

- FACTIVE DEVE SER EVITADO EM USUARIOS DE ANTIARRITMICOS CLASSE IA (EX.
QUINIDINA, PROCAINAMIDA) OU CLASSE Il (EX. AMIODARONA, SOTALOL).

- FACTIVE DEVE SER USADO COM CAUTELA EM PACIENTES RECEBENDO DROGAS QUE
PODEM AUMENTAR O INTERVALO QT, COMO CISAPRIDA, ERITROMICINA, ANTIPSICOTICOS
E ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS. ~

- DEVEM RELATAR SOBRE QUALQUER OUTRA MEDICACAO QUE ESTARIA SENDO CONSU-
MIDA CONCOMITANTEMENTE COM FACTIVE, INCLUINDO MEDICAMENTOS ISENTOS DE
PRESCRIQAO (OTC) OU SUPLEMENTOS ALIMENTARES.

- DEVEM INFORMA LO CASO APRESENTEM PALPITACOES OU SINTOMAS COMPATIVEIS
COM PRE-SINCOPE OU SINCOPE COM O USO DE FACTIVE.

- FACTIVE PODE SER TOMADO COM OU SEM JEJUM. ~

- PARA INGERIR LIQUIDOS LIVREMENTE, EVITANDO A FORMACAO DE UMA URINA AL-
TAMENTE CONCENTRADA.

- PARA NAO TOMAR ANTIACIDOS QUE CONTENHAM MAGNESIO E/OU ALUMINIO, SULFATO
FERROSO OU POLIVITAMINICOS QUE CONTENHAM ZINCO OU OUTROS CATIONS
MINERAIS, OU DIDANOSINA EM QUALQUER APRESENTAGAO MENOS DE TRES HORAS
ANTES OU DUAS HORAS DEPOIS DE FACTIVE.

- FACTIVE DEVE SER INGERIDO PELO MENOS DUAS HORAS ANTES DE SUCRALFATO.

- FOTOTOXICIDADE TEM SIDO RELATADA COM O USO DE QUINOLONAS. O POTENCIAL DE
FOTOTOXICIDADE DE FACTIVE E BAIXO (3/7659) NA DOSE RECOMENDADA, SEGUNDO OS
ESTUDOS CLINICOS. POR SEGURANCA, O PACIENTE DEVE EVITAR EXPOSICAO SOLAR
EXCESSIVA OU BRONZEAMENTO ARTIFICIAL. CASO OCORRA UMA REACAO SIMULANDO
UMA QUEIMADURA SOLAR, O MEDICO DEVE SER CONTATADO.

- FACTIVE PODE CAUSAR VERTIGENS. CASO ISSO OCORRA, OS PACIENTES NAO DEVEM
OPERAR MAQUINAS OU DIRIGIR VEICULOS, OU EXERCER ATIVIDADES QUE REQUEIRAM
CONCENTRAGAO MENTAL OU COORDENAQAO MOTORA.

- DEVE DESCONTINUAR O TRATAMENTO E AVISAR SEU MEDICO CASO SINTA DOR, CALOR
LOCAL OU RUPTURA DEFINIDA DE UM TENDAO. OS PACIENTES DEVEM FICAR EM
REPOUSO ATE QUE O DIAGNOSTICO DE TENDINITE OU RUPTURA DE UM TENDAO SEJA
CONFIRMADO OU NAO.

- CONVULSOES FORAM RELATADAS COM O USO DE QUINOLONAS, E QUE TAL TIPO DE
ANTECEDENTE DEVE SER RELATADO AO MEDICO ANTES DE SE INICIAR O TRATAMENTO.
- INTERACOES MEDICAMENTOSAS PODEM OCORRER COM DIVERSOS MEDICAMENTOS,
ALGUMAS SEM SIGNIFICADO CLINICO COMO CARBONATO DE CALCIO, CIMETIDINA,
OMEPRAZOL, CONTRACEPTIVOS DE ESTROGENOS/PROGESTERONAS E OUTRAS COM
REPERCUSSOES MAIS SIGNIFICATIVAS NA SUA FARMACOCINETICA, COMO PROBENECIDA
(VIDE “INTERAGOES MEDICAMENTOSAS”).

- AS QUINOLONAS PODEM ALTERAR A FARMACOCINETICA DE OUTRAS DROGAS, COMO
VARFARINA. MESMO QUE FACTIVE NAO TENHA DEMONSTRADO EFEITOS SIGNIFICATIVOS
NESSA DROGA, O ACOMPANHAMENTO COM DOSAGENS DE ATIVIDADE DE PROTROMBINA
MAIS AMIUDE DEVE SER EFETUADO.

- AS QUINOLONAS FORMAM QUELATOS COM METAIS ALCALINO-TERROSOS OU TRAN-
SICIONAIS. A ABSORCAO ORAL DE GEMIFLOXACINO PODE SER SIGNIFICATIVAMENTE
REDUZIDA PELA ADMINISTRAQAO CONCOMITANTE DE ANTIACIDOS QUE CONTENHAM
ALUMINIO OU MAGNESIO; PRODUTOS COM SULFATO FERROSO OU ZINCO.
CARCINOGENESE, MUTAGENICIDADE E COMPROMETIMENTO DA FERTILIDADE
CARCINOGENESE - ESTUDOS DE LONGA DURAGAO EM ANIMAIS PARA DETERMINAQAO
DE POTENCIAL CARCINOGENICO NAO FORAM EXECUTADOS.

FOTOCARCINOGENESE - O GEMIFLOXACINO NAO REDUZ O TEMPO DE DESENVOLVI-
MENTO DE TUMORES_DE PELE, INDUZIDOS POR RADIAGAO UV EM RATOS ALBINOS
PELADOS (SKH-1), NAO HAVENDO FOTOCARCINOGENICIDADE NESSE MODELO. OS
ANIMAIS RECEBERAM GEMIFLOXACINO ORAL E RADIAGAO CONCOMITANTE, SIMULANDO
A LUZ SOLAR EM CINCO DIAS POR SEMANA POR 40 SEMANAS, SEGUIDO POR 12
SEMANAS DE OBSERVAGAO. A DOSE APROXIMADA DE RADIACAO UV EMPREGADA FOI DE
APROXIMADAMENTE 1/3 DA DOSE MINIMA PARA INDUGAO DE ERITEMA EM HUMANOS
CAUCASIANOS. O TEMPO MEDIO DE DESENVOLVIMENTO DE TUMORES CUTANEOS FOI O
MESMO DO GRUPO CONTROLE (36 SEMANAS) E DO GRUPO TRATADO COM 100 MG/KG DE
GEMIFLOXACINO AO DIA (POR 39 SEMANAS). APOS AS REPETIDAS DOSES DE GEMI-
FLOXACINO (100 MG/KG AO DIA), AS CONCENTRAQOES DA DROGA NA PELE DO RATO
FORAM DE APROXIMADAMENTE 7,4uG/G. OS NIVEIS PLASMATICOS APOS TAIS DOSES,
FORAM DE 1,4uG/ML DURANTE O TEMPO DA IRRADIAGAO. NAO HA DADOS DE DOSAGENS
DE GEMIFLOXACINO EM PELE DE HUMANOS, MAS AS DOSAGENS PLASMATICAS EM
RATOS ESTAO NO MESMO INTERVALO DE CMAX DOS HUMANOS (0,7 - 2,6uG/ML, COM UMA
MEDIA GERAL DE 1,6uG/ML) APOS DOSES ORAIS DE 320 MG.

MUTAGENICIDADE - O GEMIFLOXACINO NAO FOI MUTAGENICO EM QUATRO CEPAS
BACTERIANAS DE SALMONELLA EMPREGADAS NA VERSAO REVISADA DO TESTE DE
AMES (TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537). ELE NAO INDUZIU MICRONUCLEOS NA MEDULA DE
RATOS APOS DOSES INTRAPERITONEAIS DE ATE 40 MG/KG E NAO INDUZIU SINTESE DE
DNA ANORMAL EM HEPATOCITOS DE RATOS, RECEBENDO DOSES ORAIS DE 1600 MG/KG.
O GEMIFLOXACINO FOI CLASTOGENICO IN VITRO EM LINFOMA DE RATO E EM ENSAIOS DE
ABERRAQOES CROMOSSOMICAS DE LINFOCITOS HUMANOS. TAMBEM FOI CLASTOGENI-
CA IN VIVO EM ENSAIOS DE MICRONUCLEOS DE RATOS EM DOSES ORAIS E ENDOVENO-
SAS (= 800 MG/KG E = 40 MG/KG, RESPECTIVAMENTE), O QUE PRODUZIU TOXICIDADE
MEDULAR. A CLASTOGENICIDADE DE QUINOLONAS OCORRE APARENTEMENTE POR
INIBICAO DA ATIVIDADE DE TOPOISOMERASE DE MAMIFEROS.

COMPROMETIMENTO DE FERTILIDADE - O GEMIFLOXACINO NAO ALTEROU A FERTILIDADE
DE RATOS MACHOS E FEMEAS NOS NIVEIS DE AUC, 3 A 4 VEZES MAIORES DO QUE OS
OBSERVADOS COM DOSES USUAIS, OBTIDOS COM DOSES APROXIMADAMENTE 3 A 4
VEZES MAIORES DO QUE SERIAM RECOMENDADAS (216 E 600 MG/KG/DIA).
TERATOGENICIDADE - O GEMIFLOXACINO MINISTRADO DURANTE O PERIODO DE OSTEO-
GENESE CAUSOU RETARDAMENTO DO CRESCIMENTO FETAL EM CAMUNDONGOS (DOSE
ORAL DE 450 MG/KG/DIA), RATOS (DOSE ORAL DE 600 MG/KG/DIA) E COELHOS (DOSE
ENDOVENOSA DE 40 MG/KG/DIA) EM NIVEIS DE AUC QUE SERIAM DE 2,4 E 3 VEZES OS
OBTIDOS EM MULHERES NAS DOSES USUAIS DE 320 MG. EM RATOS, ESSE RETARDO NO
CRESCIMENTO PARECEU SER REVERSIVEL EM ESTUDOS PRE E POS-NATAIS (CAMUN-
DONGOS E COELHOS NAO FORAM AVALIADOS). TRATAMENTO EM RATAS GRAVIDAS COM 8
VEZES A EXPOSICAO CLINICA (BASEADA EM COMPARAGCOES DE AUC) CAUSARAM
MALFORMAGOES CEREBRAIS E OCULARES, NA PRESENCA DE TOXICIDADE MATERNA. O
NIVEL GERAL DE EXPOSIQAO SEM EFEITO EM ANIMAIS FOI DE APROXIMADAMENTE 0,8 A 3
VEZES A EXPOSICAO CLINICA.

A SEGURANGA DE GEMIFLOXACINO EM MULHERES GRAVIDAS NAO FOI DETERMINADA.
ELA NAO DEVE SER EMPREGADA EM GESTANTES, A MENOS QUE O POTENCIAL
BENEFICIO PARA A MAE SUPERE OS RISCOS PARA O FETO. NAO HA ESTUDOS CLINICOS
CONTROLADOS REALIZADOS EM GESTANTES.

RISCO PARA GESTA(;AO CATEGORIA C: ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO
POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTAQAO MEDICA OU DO CIRURGIAO- DENTISTA.
AMAMENTACAO - O GEMIFLOXACINO E EXCRETADO NO LEITE DE RATAS. NAO HA INFOR-
MACOES SOBRE A EXCREQAO NO LEITE HUMANO. DESSA FORMA, O GEMIFLOXACINO NAO
DEVE SER EMPREGADO POR MULHERES QUE ESTEJAM AMAMENTANDO, A MENOS QUE OS
BENEFICIOS PARA A MAE SUPEREM OS RISCOS PARA O LACTENTE.

USO EM CRIANGCAS, IDOSOS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso pediatrico - Seguranca e eficacia em criangas e adolescentes menores de 18 anos nao foram
estabelecidos. As fluoroquinolonas, incluindo o gemifloxacino, causam artropatias e osteocondro-
ses em animais em crescimento.

Uso geriatrico - Do total de individuos estudados para gemifloxacino, 30% (2064) tinham 65 anos
ou mais, enquanto 12% (779) tinham 75 anos ou mais. Nao foram observadas diferencas gerais
sobre a eficacia nesses grupos em relagédo a pacientes jovens. A taxa de reagdes adversas foi
similar entre o grupo dos idosos e dos mais jovens, com excegdo apenas do “rash” cutaneo, o qual
foi menor entre os pacientes mais velhos quando comparado a pacientes abaixo de 40 anos.
Amamentacao - O gemifloxacino é excretado no leite de ratas. Ndo ha informacdes sobre a
excregdo no leite humano. Dessa forma, o gemifloxacino nao deve ser empregado por mulheres que
estejam amamentando, a menos que os beneficios para a mée superem os riscos para o lactente.
Pacientes com reducao da fun¢ao renal - Ajustes de doses em pacientes com clearance de
creatinina > 40ml/min ndo s&o necessdrios. Sdo recomendadas modificagbes nas doses para
pacientes com clearance < 40ml/min.

Pacientes com doencas hepaticas - Nao serdo necessarios ajustes de doses para pacientes
hepatopatas leves (Child-Pugh A), moderados (Child-Pugh B) ou graves (Child-Pugh C).
INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS:

Antiacidos / Cations bi ou trivalentes: A biodisponibilidade do gemifloxacino é significativamente
reduzida quando um antidcido contendo aluminio ou magnésio é consumido concomitantemente
(redugé@o da AUC em 85% e Cmax em 87%). A administragdo de um antiacido contendo aluminio ou
magnésio, ou de sulfato ferroso (325 mg), 3 horas antes ou duas horas apés a administragéo do
gemifloxacino, ndo altera sua biodisponibilidade. Dessa forma, antidcidos contendo aluminio ou
magnésio, sulfato ferroso, multivitaminicos contendo zinco ou outros cétions metalicos, ou ainda
didanosina (mastigavel, comprimidos tamponados ou p6 para solugédo oral) ndo devem ser ingeridos
pelo menos trés horas antes ou somente ser ingeridos duas horas depois de FACTIVE comprimidos.
carbonato de calcio: (1000 mg) ministrado tanto duas horas antes, quanto duas horas depois do
gemifloxacino ndo provocou redugdes perceptiveis na sua biodisponibilidade sistémica. A
administragdo simultanea de carbonato de calcio com gemifloxacino resultou numa pequena, e sem
repercussao clinica, redugao da exposicao (AUC caiu 21%), associada com leves redugdes na Cmax.

sucralfato: Quando ministrado (2g) trés horas antes do gemifloxacino, provocou redugéo
significativa de sua biodisponibilidade (53% de redugdo de AUC, 69% de redugdo de Cmax).
Quando ministrado duas horas apés o gemifloxacino, o sucralfato ndo reduziu significativamente
sua biodisponibilidade. Dessa forma, FACTIVE deve ser ingerido pelo menos duas horas antes do
sucralfato (vide “Adverténcias”).

metabolismo in vitro: Dados de inibicdo in vitro indicaram que as enzimas do complexo
enzimatico hepatico do citocromo P450 (CYP450) nao exercem papel importante no metabolismo
do gemifloxacino. Dessa forma, o gemifloxacino ndo causaria alteragdes farmacocinéticas in vivo
por interagdes com drogas dependentes de metabolismo pelo CYP450.

teofilina - O gemifloxacino 320 mg em “steady-state” ndo alterou a farmacocinética de doses
repetidas de teofilina (300 a 400 mg duas vezes ao dia em homens saudaveis).

digoxina - O gemifloxacino 320 mg em “steady-state” ndo alterou a farmacocinética de doses
repetidas de digoxina (0,25 mg ao dia em homens saudaveis).

contraceptivos orais - O efeito de uma combinagao de estrégeno/progesterona (uma vez ao dia por
21 dias) na farmacocinética do gemifloxacino (320 mg ao dia por seis dias) em mulheres saudaveis,
mostrou-se redutor na AUC e Cmax do gemifloxacino (19 e 12%, respectivamente). Tais redugdes néo
foram consideradas clinicamente importantes. O gemifloxacino 320 mg em “steady-state” nao afetou
a farmacocinética de doses repetidas de combinagao de etinilestradiol/levonorgestrel nas doses de
30pg/150ug ao dia por 21 dias em mulheres saudaveis.

cimetidina - A administragdo concomitante de uma dose de 320 mg de gemifloxacino com cimetidina
400 mg quatro vezes ao dia por 7 dias resultou em pequenos aumentos médios na AUC (0-inf) e
Cmax do gemifloxacino, de 10 e 16%, respectivamente. Tais aumentos nao foram significativamente
consideraveis.

omeprazol - Administragdo concomitante de uma dose de 320 mg de gemifloxacino com 20 mg de
omeprazol ao dia durante 4 dias resultou em pequenos aumentos na AUC(0-inf) e Cmax do
gemifloxacino, de 10 e 11%, respectivamente, os quais nao foram significativamente consideraveis.
varfarina - Administragdo de repetidas doses de gemifloxacino (320 mg ao dia por sete dias) a
individuos sauddveis mantidos com terapia de varfarina nao demonstrou efeitos significantes sobre
a anticoagulagao por ele induzida, expressos por tempo de atividade de protrombina (INR) (vide
“Adverténcias” e “Interagdes medicamentosas”).

probenecida - Administragao de dose Unica de gemifloxacino 320 mg a individuos saudaveis que
receberam doses repetidas de probenecida (dose total de 4,5g) exibiram redugdo média do
clearance renal do gemifloxacino em cerca de 50%, resultando num aumento médio da AUC (0-inf)
de 45%, e aumento de 1,6 horas da meia-vida. A Cmax média foi elevada em 8%.

alimentos - Nao ha qualquer influéncia da presenca de alimentos em conjunto com FACTIVE,
podendo o mesmo ser ingerido tanto em jejum quanto associado a refei¢des.

Embora nao existam dados sobre a influéncia da administragdo concomitante com etanol na sua
farmacocinética ou toxicidade, ndo se recomenda a ingestdao de bebidas alcodlicas durante o
tratamento com FACTIVE.

ALTERACOES LABORATORIAIS

As porcentagens de pacientes que receberam muiltiplas doses de gemifloxacino e tiveram altera-
¢bes em parametros laboratoriais estéo listadas a seguir. Nao esta claro se tais alteragdes estdo
diretamente relacionadas a droga ou n&o.

Bioquimica - Aumentos de ALT (1,5%), aumentos de AST (1,1%), aumentos de creatina-fosfo-
quinase (0,6%), aumento de potassio (0,5%), redugao de sédio (0,3%), aumento de gamaglutamil
transferase (0,5%), aumento de fosfatase alcalina (0,3%), aumento de bilirrubina total (0,3%),
aumento de uréia (0,3%), redug@o de calcio (0,2%), redugdo de albumina (0,3%), aumento de
creatinina (0,2%), redugdo de proteinas totais (0,1%) e aumento de calcio (< 0,1%).

Aumentos de CPK séo infrequentes, surgindo em 0,8% nos grupos usando gemifloxacino contra
0,4% nos grupos comparativos.

Em estudos clinicos, aproximadamente 7% dos pacientes tratados com gemifloxacino possuiam
valores elevados de ALT, imediatamente antes de entrar no estudo. Desses pacientes, aproximada-
mente 10% mostraram posterior elevagao da ALT na visita de tratamento e 5% exibiram nova
elevagao ao final do tratamento. Nenhum dos pacientes apresentou ictericia hepatocelular.

Num estudo clinico com 638 pacientes recebendo tanto uma dose de 640 mg de gemifloxacino
quanto 250 mg duas vezes ao dia de ciprofloxacino por 3 dias, houve um aumento da incidéncia de
elevagdes de ALT no grupo de gemifloxacino (3,9%) contra a droga de comparagao (1%). Nesse
estudo, dois pacientes apresentaram elevagdes de ALT, ao redor de 8 a 10 vezes o normal, sendo
as mesmas assintomaticas e reversiveis.

Hematologia - Aumentos de plaquetas (0,9%), redugdo de neutrdfilos (0,5%), aumento de
neutrdfilos (0,5%), redugédo de hematécrito (0,3%), redugao de hemoglobina (0,2%), redugéo de
plaquetas (0,2%), reducao de hemdcias (0,1%), aumentos de hematdcrito (0,1%), aumentos de
hemoglobina (0,1%) e aumento de hemécias (0,1%).

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS:

EM ESTUDOS CLINICOS, 6775 PACIENTES RECEBERAM DOSES DIARIAS ORAIS DE GEMI-
FLOXACINO. ALEM DISSO, 1797 VOLUNTARIOS SAUDAVEIS E 81 PACIENTES COM PERDA
DE FUNGCAO HEPATICA OU RENAL RECEBERAM DOSES UNICAS OU REPETIDAS_DE
GEMIFLOXACINO EM ESTUDOS DE FARMACOLOGIA CLINICA. A MAIORIA DAS REACOES
ADVERSAS EXPERIMENTADAS PELOS PACIENTES FORAM CONSIDERADAS DE INTEN-
SIDADE LEVE OU MODERADA. _ .

O GEMIFLOXACINO FOI DESCONTINUADO DEVIDO A REACOES ADVERSAS (POSSIVEL OU
PROVAVELMENTE RELACIONADO) EM 2,2% DOS PACIENTES, PRIMARIAMENTE DEVIDO A
“RASH” CUTANEO (0,9%), NAUSEA (0,3%), DIARREIA (0,3%), URTICARIA (0,3%) E VOMITOS
(0,2%). ANTIBIOTICOS COMPARAVEIS FORAM DESCONTINUADOS POR ALGUM EVENTO
ADVERSO NUMA TAXA SIMILAR DE 2,1%; PRIMARIAMENTE POR DIARREIA (0,5%), NAUSEA
(0,3%), VOMITOS (0,3%) E “RASH” CUTANEO (0,3%).

REACOES ADVERSAS, CLASSIFICADAS COMO POSSIVEIS OU PROVAVEIS, COM
FREQUENCIA > 1% EM PACIENTES RECEBENDO 320 MG DE GEMIFLOXACINO VERSUS
DROGAS COMPARAVEIS (ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS MACROLIDEOS OU OUTRAS
FLUOROQUINOLONAS) FORAM AS SEGUINTES: DIARREIA 3,6% CONTRA 4,6%; “RASH”
CUTANEO 2,8% CONTRA 0,6%; NAUSEA 2,7% CONTRA 3,2%; CEFALEIA 1,2% CONTRA 1,5%;
DOR ABDOMINAL 0,9% CONTRA 1,1%; TONTURAS 0,8% CONTRA 1 5%, ALTERACAO NO
PALADAR 0,3% CONTRA 1,9%.

O GEMIFLOXACINO PAHECE APRESENTAR BAIXO POTENCIAL DE FOTOSSENSIBILIZACAO
EM ESTUDOS CLINICOS, A FOTOSSENSIBILIZAC,AO RELACIONADA ADROGA OCORREU EM
APENAS 0,039% (3/7659) DOS PACIENTES. OUTRAS REACOES ADVERSAS (POSSIVEIS OU
PROVAVEIS) EM MAIS DE 0,1% A 1% DOS PACIENTES QUE RECEBERAM 320 MG ORAIS DE
GEMIFLOXACINO FORAM: DOR ABDOMINAL, ANOREXIA, ARTRALGIAS, OBSTIPACAO
INTESTINAL, DERMATITES, TONTURAS, BOCA SECA, DISPEPSIA, FADIGA, FLATULENCIA,
INFECQAO FUNGICA, GASTRITE, MONILIASE VAGINAL, HIPERGLICEMIA, INSONIA, LEUCO-
PENIA, PRURIDO, SONOLENCIA ALTERAGAO DE PALADAR, TROMBOCITOPENIA,
URTICARIA, VAGINITE, E VOMITOS.

OUTRAS REAGOES ADVERSAS RELATADAS EM ESTUDOS CLINICOS COM POTENCIAL SIGNI-
FICADO CLINICO E QUE FORAM CONSIDERADAS COMO TENDO UMA RELAGAO SUSPEITA
COM A DROGA, OCORRENDO EM MENOS DE 0,1% DOS PACIENTES FORAM: ALTERAGOES NA
URINA, ANEMIA, ASTENIA, DOR LOMBAR, HIPERBILIRRUBINEMIA, DISPNEIA, ECZEMA, EOSI-
NOFILIA, GASTRENTERITE, CALORES, GRANULOCITOPENIA, AUMENTO DE GGT, CAIBRAS,
MIALGIAS, NERVOSISMO, DESORDENS DIGESTIVAS INESPECIFICAS, DOR, FARINGITE,
PNEUMONIA, TROMBOCITOPENIA, TREMORES, VERTIGENS, ALTERACOES DE VISAO.

EM _ESTUDOS CLINICOS PARA EXACERBAGAO AGUDA BACTERIANA DE BRONQUITES
CRONICAS (ABECB) E PNEUMONIA BACTERIANA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE (PAC), A
INCIDENCIA DE “RASH” CUTANEO FOI A SEGUINTE (TABELA 10):

TABELA 10 - INCIDENCIA DE “RASH” POR INDICAGAO CLINICA EM PACIENTES TRATADOS
COM GEMIFLOXACINO

ABECB (5 dias) n=2284 PAC (7 dias) n=643

N/N % N/N %
totais 27/2284 1,2 26/643 4,0
mulheres < 40a NA* 8/88 9,1
mulheres > 40a 16/1040 1,5 5/214 2,3
homens < 40a NA* 5/101 5,0
homens > 40a 11/1203 0,9 8/240 3,3

“NUMERO INSUFICIENTE DE PACIENTES NESSA CATEGORIA PARA ANALISE.

“ATEN(;AO ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM INDI-
CADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO EFEITOS INDESE-
JAVEIS E NAO-CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO, INFORME SEU MEDICO”.
SUPERDOSE

Quaisquer sinais e sintomas de superdosagem devem ser tratados de forma sintomatica. Nao ha
antidoto especifico conhecido. No caso de superdosagem aguda, o estdmago deve ser esvaziado
pela indugdo de vomitos e lavagem gastrica. O paciente deve ser mantido sob cuidadosa
observagao e ser hidratado adequadamente. A hemodialise remove cerca de 20 a 30% da dose oral
de gemifloxacino do plasma.

Ocorreu mortalidade com doses orais de 1600 mg/kg de peso em ratos e 320 mg/kg em
camundongos. A dose letal endovenosa minima nessas espécies foi de 160 e 80mg/kg, respec-
tivamente.

Os sinais de toxicidade ap6s a administragdo oral de uma dose de 400mg/kg de gemifloxacino em
roedores, incluiram ataxia, letargia, piloere¢éo, tremores e convulsdes clonicas.

ARMAZENAGEM:

FACTIVE deve ser armazenado em sua embalagem original até sua total utilizagdo. Conservar em
temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.
DIZERES LEGAIS
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