ache

Factive

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Comprimido revestido



ache

—

BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢@o-RDC n° 47/2009

FACTIVE
mesilato de gemifloxacino

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 320 mg: embalagens com 5 e 7 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Factive contém:

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

I- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Factive € destinado ao tratamento de infec¢bes causadas por cepas suscetiveis de microrganismos
determinados nas condi¢des citadas abaixo:

Exacerbacdes agudas de bronquites crdnicas causadas por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenzae ou Moraxella catarrhalis. Sinusites agudas bacterianas causadas
por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae ou Moraxella
catarrhalis. Pneumonias adquiridas na comunidade (de leve a moderada gravidade) causadas por
Streptococcus pneumoniae (incluindo cepas resistentes a mdltiplas drogas [MDRSP])*, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae ou Klebsiella
pneumoniae.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Exacerbacdo Aguda Bacteriana de Bronquite Crdnica (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 eficicia nesses estudos foi a
resposta clinica durante o acompanhamento (dias 13 a 24). Os resultados de resposta clinica
demonstraram que Factive foi pelo menos tdo bom quanto as drogas de comparacdo aquelas dadas por 7
dias. Os dados estdo expostos na tabela abaixo (Tabela 1).

Tabela 1 - Resposta clinica no acompanhamento - Estudos pivotais de ABECB

Diferenca  no
. Taxa de sucesso
Regime de droga % n/N Tratamento
° (95%IC)

Factive 320 mg por 5 dias 86,0 (239/278) 1,2 (-4,7;7,0)
claritromicina 500mg 2x dia por 7 dias 84,8 (240/283)

Factive 320 mg por 5 dias 93,6 (247/264) 0,4 (-3,9; 4,6)
amoxicilina/clavulanato 500mg/125mg 3x dia por 7 dias 93,2 (248/266)
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Factive 320mg por 5 dias 88,2 (134/152) 3,1(-4,7;10,7)
levofloxacino 500mg ao dia por 7 dias 85,1 (126/148)

Sinusite aguda bacteriana: A eficacia de Factive 320 mg oral foi confirmada em quadros de sinusite
aguda bacteriana em pelo menos trés estudos controlados, todos com observacdo de end points como
critérios de diagndstico clinicos e radiol6gicos.

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 (cefuroxima ou
trovafloxacino) empregadas por dez dias, com sucesso clinico e bacteriolégico de 90%. A taxa de
erradicacdo de S. pneumoniae foi de 100% e a de H. influenzae de 97% para as culturas realizadas em
pacientes que fizeram uso de Factive.

O tratamento com 5 dias de Factive também demonstrou ser tdo eficaz quanto 7 dias, com indices de
resposta clinica e erradicacdo bacterioldgica ao redor de 94% com uma elevada taxa de sucesso clinico e
erradicacdo bacterioldgica nos casos de S. pneumoniae resistentes a penicilina ou claritromicina.

Pneumonia Adguirida na Comunidade (PAC): O programa de avaliacdo de eficacia do gemifloxacino
em pneumonias adquiridas na comunidade (PAC) consistiu de trés estudos clinicos duplo-cegos,
randomizados e controlados com ativos e um estudo aberto controlado com ativo. Além disso, dois
estudos ndo controlados também foram conduzidos. Trés desses estudos, 0 estudo pivotal e os estudos ndo
controlados, tiveram periodos fixos de tratamento de 7 dias de Factive. O estudo pivotal comparou
periodo de tratamento de 7 dias de Factive contra 10 dias de amoxicilina/clavulanato (1g/125mg trés
vezes ao dia), sendo o sucesso clinico similar em ambos os grupos.

Os resultados dos estudos comparativos foram sustentiveis, embora a duragdo do tratamento com
gemifloxacino esteja variando entre 7 e 14 dias. Os resultados de estudos clinicos com 7 dias de
gemifloxacino estdo apresentados na Tabela 2

Tabela 2 - Resposta clinica no acompanhamento de PAC - Estudos com periodo de 7 dias

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

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

amoxicilina/clavulanato 87,6 (99/113)

1g/125mg 3 x dia por 10 dias

Factive 320 mg por 7 dias 91,7 (154/168) (86,1; 95,2)

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

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

As taxas combinadas de erradicacdo para pacientes tratados com Factive em esquemas fixos de 7 dias
estdo expostos na Tabela 3.

Tabela 3 - Erradicacdo bacteriana por patdgeno em pacientes tratados com Factive em esquemas
fixos de 7 dias de duracao.

Patdgeno n/N %

S. pneumoniae 68/77 88,3
M. pneumoniae 21/22 95,5
H. influenzae 30/35 85,7
C. pneumoniae 13/14 92,9
K. pneumoniae* 11/13 84,6
M. catarrhalis 10/10 100

*Individuos portadores de Klebsiella pneumoniae, incluidos nessa tabela vém de estudos ndo
comparativos. Dez deles possuiam doenca leve, dois deles moderada e uma doenca grave. Ambas as
falhas terapéuticas ocorreram em individuos com doencas leves (um deles com recorréncia
bacterioldgica).

Factive também se mostrou eficaz no tratamento de PAC devido a Streptococcus pneumoniae
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multirresistentes (MDRSP). De 22 pacientes com infeccdes por MDRSP tratados por sete dias, 19
(86,5%) atingiram sucesso clinico e bacteriol6gico durante o acompanhamento. Tais dados estdo expostos
na Tabela 4:

Tabela 4 - Sucesso clinico e bacterioldgico em 22 pacientes tratados com Factive em estudos de sete
dias de duracéo para MDRSP.

Avaliacéo de suscetibilidade Sucesso clinico Sucesso bacterioldgico
nIN® | % n/N° %
penicilino-resistente 11/11 | 100 11/11 100
resistente a cefalosporina de 22 geracao 14/14 | 100 14/14 100
Resistente a macrolideos® 16/19 | 84,2 16/19 84,2
resistente a sulfametoxazol / trimetoprima 16/16 | 100 16/16 100
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 = nimero de isolados bacterianos tratados com sucesso; N = nimero de isolados estudados (total de
22).

¢) Macrolideos estudados incluem claritromicina e eritromicina.

Foi realizado também um estudo clinico Fase 111 com 512 pacientes portadores de PAC leve ou moderada para
avaliacdo da eficécia clinica de 5 dias de gemifloxacino. 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 primério do estudo foi demonstrar que 5 dias de gemifloxacino era, no minimo, to eficaz quanto 7
dias, no tratamento da PAC leve e moderada, comparando também a seguranca e a eficacia bacterioldgica das
duas apresentagdes.

Em relacdo as taxas de erradicacdo bacterioldgica, esta foi alta em ambos os grupos (93,5% e 96% para 0s
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 5, onde se verifica que 5 dias de
gemifloxacino é tdo eficaz e seguro quanto 7 dias, no tratamento dos quadros leves e moderados de
pneumonias adquiridas na comunidade (PAC).

Tabela 5: Resultados relacionados & eficécia clinica (em nimero e porcentagem) do estudo realizado em
pacientes portadores de PAC tratados com 5 e 7 dias de gemifloxacino:

Populagéo do estudo clinicamente Populacdo do estudo com

tratada * intencdo de tratamento **

Resposta Clinica gemifloxacino | gemifloxacino | gemifloxacino | gemifloxacino
P 5dias (n=242) | 7 dias (n=227) | 5dias(n=256) | 7 dias (n=254)

N % N % N % N %
Eficacia 230 95,0 209 92,1 237 92,6 | 221 87,0
Diferenca de Tratamento 2,97 5,57
Intervalo de confidéncia (95%) -1,48,7,42 0,34,10,81

N % N % N % N %
Faléncia Terapéutica 12 5,0 18 79 19 74 |33 13,0

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

Internal Report - SB-265805/RSD-100WPL/1 SB-265805/068. A Randomized, Double-Blind, Double-
Dummy, Multicenter, Parallel Group Study to Assess the Efficacy and Safety of Oral Gemifloxacin 320
mg Once Daily for Five Days Versus Oral Clarithromycin 500 mg Twice Daily for Seven Days for the
Treatment of Acute Exacerbation of Chronic Bronchitis.
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Internal Report - SB-265805/RSD-100ZW7/1 SB-265805/070. A Randomized, Double-Blind, Double-
Dummy, Multicenter, Parallel Group Study to Assess the Efficacy and Safety of Oral Gemifloxacin 320
mg Once Daily for 5 Days Versus Oral

Amoxicillin/Clavulanate 500/125 mg Three Times Daily for Seven Days for the Treatment of Acute
Exacerbation of Chronic Bronchitis

Internal Report - SB-265805/RSD-101947/1. SB-265805/212. A Randomized, Double-Blind, Double-
Dummy, Multicenter, Parallel Group Study to Assess the Efficacy and Safety of Oral Gemifloxacin
(Factive™) 320 mg Once Daily for 5 Days Versus Oral Levofloxacin 500 mg Once Daily for 7 Days for
the Treatment of Acute Exacerbation of Chronic Bronchitis

Internal Report - SB-265805/RSD-100ZFX/1 SB-265805/069. A Randomized, Double-Blind, Double-
Dummy, Multicenter, Parallel Group Study to Assess the Efficacy and Safety of Oral Gemifloxacin 320
mg Once Daily for Five Days Versus Oral

Trovafloxacin 200 mg Once Daily for Five Days for the Treatment of Acute Exacerbation of Chronic
Bronchitis

Internal Report - SB-265805/RSD-101794/1. SB-265805/207. A Randomized, Open-Label Controlled,
Multicenter Study to Compare the Efficacy, Safety and Tolerability of Oral Gemifloxacin versus
Parenteral Ceftriaxone Followed by Oral Cefuroxime Axetil in the Treatment of Hospitalised Adult
Patients with Acute Exacerbation of Chronic Bronchitis

Internal Report - SB-265805/RSD-100ZW1/1 SB-265805/011. A Randomized, Double-Blind, Double-
Dummy, Multicenter, Parallel Group Study to Assess the Efficacy and Safety of Oral Gemifloxacin 320
mg Once Daily for Seven Days Versus Oral Amoxicillin/Clavulanate 1 g/125 mg Three Times Daily for
10 Days for the Treatment of Community Acquired Pneumonia of Suspected Pneumococcal  Origin.

Internal Report - SB-265805/RSD-100ZW2/1 SB-265805-012. A Randomized, Double-Blind, Double-
Dummy, Multicenter, Parallel Group Study to Assess the Efficacy and Safety of Oral Gemifloxacin 320
mg Once Daily Versus Oral Cefuroxime 500 mg Plus Oral Clarithromycin 500 mg Twice Daily for 7 or
14 days in the Treatment of Bacterial Community Acquired Pneumonia (CAP) in Adults

Internal Report - SB-265805/RSD-101NG8/1 SB-265805/049. A Randomized, Double-Blind, Double-
Dummy, Multicenter, Parallel Group Study to Assess the Efficacy and Safety of Oral Gemifloxacin 320
mg Once Daily Versus Oral Trovafloxacin 200 mg Once Daily for 7 or 14 Days in the Treatment of
Bacterial Community Acquired Pneumonia (CAP) in Adults

Internal Report - SB-265805/RSD-1017ZT/1. SB-265805/185. A Randomized, Open, Multicenter Study
to Compare the Efficacy, Safety and Tolerability of Oral Gemifloxacin Versus Intravenous Ceftriaxone
(with or without Macrolide) Followed by Oral Cefuroxime (with or without Macrolide) in the Treatment
of Hospitalized Adult Patients with Community Acquired Pneumonia (CAP)

Internal Report - SB-265805/RSD-100ZW4/1 SB-265805/061. An Open, Non-Comparative, Multicenter
Study to Assess the Efficacy and Safety of Oral Gemifloxacin 320 mg Once Daily for Seven Days for the
Treatment of Lower Respiratory Infections in Adults

Internal Report - SB-265805/RSD-101N9K/1 SB-265805/287. An Open Label, Non-Comparative Study
to Assess the Efficacy and Safety of Oral Gemifloxacin 320 mg, Once Daily for Seven Days, for the
Treatment of Community Acquired Pneumonia of Suspected Pneumococcal Origin in Countries with a
High Prevalence of Drug- Resistant Respiratory Pathogens

FERGUSON BJ et al. Efficacy of Once Daily Gemifloxacin for 7 Days Compared with Cefuroxime
Twice Daily for 10 Days in the Treatment of Acute Bacterial Sinusitis. Abstr Intersci Conf Antimicrob
Agents Chemother Intersci Conf Antimicrob Agents Chemother.40:17-20, 475,2000

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Factive possui como ingrediente ativo o mesilato de gemifloxacino, que é um antibidtico sintético de
amplo espectro para administracdo 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 s6lido branco a marrom claro, com peso molecular de 485,49. O gemifloxacino é
livremente solivel a um pH neutro (350ug/ml a 37°C, pH 7,0). Sua férmula empirica é
C1gH20FN50,4.CH,03S e sua estrutura quimica é:

O gemifloxacino possui, in vitro, agdo contra uma grande variedade de bactérias Gram-positivas e Gram—
negativas. Ele é bactericida com minimas concentra¢des (MBCs), geralmente dentro de uma dilui¢do das
concentragdes inibitérias minimas (MICs). O gemifloxacino age inibindo a sintese de DNA através da
inibicio da DNA-girase e da topoisomerase IV (TOPO V), enzimas essenciais para 0 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 agdo das quinolonas, incluindo o gemifloxacino, é diferente daquele dos macrolideos,
betalactamicos, aminoglicosideos ou tetraciclinas. Dessa forma, microrganismos resistentes a essas
classes de drogas poderdo ser suscetiveis ao gemifloxacino ou outras quinolonas.

Né&o é conhecida resisténcia cruzada entre gemifloxacino e as classes de antibioticos acima mencionadas.
O principal mecanismo de resisténcia a fluoroquinolonas se da pelas mutacbes na DNA-girase e/ou
TOPO IV. A resisténcia ao gemifloxacino ocorre de forma lenta, por multiplas etapas de mutacdes, de
forma similar as demais fluoroquinolonas. A frequéncia de mutagdes espontaneas € 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 secédo de indicagoes e uso:

Microrganismos aerobios Gram-positivos:  Streptococcus  pneumoniae  (incluindo  cepas
multirresistentes — MDRSP).

Streptococcus pyogenes; Streptococcus viridans; Streptococcus agalactiae; Streptococcus milleri;
Streptococcus anginosius; Streptococcus constellatus; Streptococcus mitis; Streptococcus species.
Staphylococcus aureus (apenas os meticilino-sensiveis); Staphylococcus epidermidis; Staphylococcus
saprophyticus; Staphylococcus haemolyticus; Staphylococcus species.

Enterococcus faecalis; Enterococcus faecium; Enterococcus species.

Microrganismos aerébios Gram-negativos: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Klebsiella pneumoniae (algumas cepas sdo 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; Acinetobacterspecies. Citrobacter
freundii; Citrobacter koseri; Citrobacter species.
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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 microorganismos: 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 concentracfes
inibitérias minimas (MICs). Tais MICs fornecem estimativas da suscetibilidade de bactérias a
determinados compostos. As MICs podem ser estabelecidas, utilizando um procedimento padronizado,
baseado num método de dilui¢do (caldo ou agar) ou equivalente, com concentragdes de inoculo e de pé de
gemifloxacino padronizadas. As MICs serdo interpretadas de acordo com o0s seguintes critérios:

Para testes de Enterobacteriacea

MIC (ug/ml) Interpretacdo
<0,25 Suscetivel (S)
0,5 Intermediario (1)
>1,0 Resistente (R)
Para testes de Haemophilus influenzae e parainfluenzae®

MIC (ug/ml) Interpretacdo
<0,12 Suscetivel (S)

a — Este padrao interpretativo é aplicavel apenas para teste de suscetibilidade por diluicdo em caldo com
Haemophilus 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 “ndo suscetivel” devem
ser enviadas a laboratérios de referéncia para novos testes.

Para testes de Streptococcus pneumoniae”

MIC (ug/ml) Interpretacdo
<0,12 Suscetivel (S)
0,25 Intermediario (1)
>0,5 Resistente (R)

b - Estes padroes interpretativos sdo aplicaveis apenas para testes de diluicdo, empregando caldo cation-
ajustado de Mueller-Hinton com 2,5% de lisado de sangue de cavalo.

Um resultado de “suscetivel” indica que o patdgeno podera ser inibido caso o antibidtico atinja
determinada concentracdo sanguinea. O resultado “intermediario” indica que o achado poderia ser
considerado equivocado, e se 0 microrganismo ndo for totalmente suscetivel a outras alternativas de
tratamento disponiveis, o teste deverd ser repetido. Essa categoria pode representar opgdo de
aplicabilidade em locais do corpo onde ocorra grande concentracdo da droga, ou situacdes onde altas
doses possam ser empregadas. Essa categoria também representa uma zona neutra, onde pequenos
aspectos tecnicamente ndo controlaveis podem causar diferencas nas interpretacbes. Um resultado
“resistente” indica que o patdogeno ndo sera inibido pelo composto em questdo nas concentragdes
sanguineas usualmente atingiveis, devendo ser buscada outra droga.

Testes padronizados de suscetibilidade requerem o emprego de microrganismos proprios, para controle
laboratorial, para verificacdo 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
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| Streptococcus pneumoniae ATCC 49619° | 0,008 - 0,03

¢ - Essa variacdo de controle de qualidade é aplicavel apenas ao Haemophilus influenzae ATCC 49247,
testado por processo de microdiluicdo em caldo, empregando o Teste Médio de Haemophilus (HTM).!

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

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

Para testes de Enterobacteriaceae

Diametro da zona (mm) Interpretacdo
>20 Suscetivel (S)
16 -19 Intermediario (1)
<15 Resistente (R)

Para testes de Haemophilus influenzae e parainfluenzae®

Didmetro da zona (mm) Interpretacéo

>18 Suscetivel (S)

e - Esse padréo de interpretaco ¢ aplicivel 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 defini¢do de qualquer resultado diferente de
“suscetivel”. Cepas exibindo diametros de zona sugestivos de uma categoria “ndo suscetivel” devem ser
enviadas a laboratérios de referéncia para novos testes.

Para testes com Streptococcus pneumoniae’

Didmetro da zona (mm) Interpretacéo
>23 Suscetivel (S)
20 -22 Intermediario (1)
<19 Resistente (R)

f - Os padrBes de didmetro de zona se aplicam apenas a testes, empregando agar Mueller-Hinton
suplementado com 5% de sangue de ovelha desfibrinado e incubado com CO, a 5%

A interpretagdo sera similar aquela descrita acima para os testes de diluicdo. Ela envolve correlagdo do
didmetro, observado no disco teste com a MIC do gemifloxacino.

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

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

Haemophilus influenzae ATCC 49247° 30-7

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619" 28 - 34

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

h - Essa variacdo 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 CO, a 5%
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Farmacocinética: A farmacocinética do gemifloxacino é aproximadamente linear nas doses entre 40 a
60mg. Ocorre uma minima acumulacdo de gemifloxacino ap6s doses orais multiplas de 640mg ao dia por
7 dias (acumulagdo média de 20%). Apds administracdo oral repetida de doses de 320mg ao dia de
gemifloxacino, o equilibrio (“steady-state™) ¢ atingido no terceiro dia de uso.

Absorcdo e biodisponibilidade: gemifloxacino, administrado na forma de comprimidos orais, €
rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Picos de concentracdo plasmatica sdo observados entre
0,5 e 2 horas ap6s a administracdo oral do comprimido e a biodisponibilidade absoluta do comprimido de
320mg é em média de 71% (95% IC 60%-84%).

Depois de repetidas doses orais de 320mg em individuos saudaveis, a concentracdo plasmatica média +
desvio-padrdo (C..x) € a exposicdo sistémica da droga (area sob a curva — AUC- 0-24) foram 1,61 +
0,51pg/ml (0,70-2,62ug/ml) e 9,93 + 3 ,07ug.h/ml (4,71-20,1ug.h/ml), respectivamente. Em pacientes
com infec¢des respiratorias e urinarias (n=1423), medidas similares de exposicao sistémica a droga foram
determinadas, usando uma avaliagdo farmacocinética da populacdo (média geométrica da AUC 0-24;
836ug.h/ml; variacéo de 3,2-47,7ug.h/ml).

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

Distribui¢do: A ligacéo in vitro do FACTIVE com proteinas plasmaticas de voluntarios saudaveis é de
60 a 70%, sendo independente da concentracdo. ApOs doses repetidas, a ligagdo in vivo com proteinas
plasméticas em idosos e jovens saudaveis, varia de 55% a 73%, ndo sendo afetada pela idade. Redugdo na
funcdo renal ndo parece influenciar a ligacéo protéica do gemifloxacino. A razdo de concentrag¢do sangue-
plasma do gemifloxacino foi de 1,2: 1. A média geométrica para VVdss/F é de 4,18 I/kg (1,66 — 12,12 I/kg).
FACTIVE ¢ difusamente distribuido pelo organismo ap6s administracdo oral. Concentracdes de
FACTIVE no lavado bronquialveolar excederam aquelas encontradas no plasma.

FACTIVE penetra bem no tecido e nos fluidos pulmonares. Apés 5 doses diarias de 320mg de FACTIVE,
as concentrages no plasma, nos macrofagos bronquialveolares, liquido de revestimento epitelial e
mucosa brénquica ap6s cerca de 2 horas estdo na tabela 6

Tabela 6: concentracdes de gemifloxacino no plasma e tecidos (dose oral de 320mg)

Tecido Concgntragéo Razé_o com o plasma
(média + DP) (média +DP)

plasma 1,40 (0,442)ug/ml

macro6fagos bronquialveolares 107 (77)uglg 90,5 (106,3)

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

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

Metabolismo: O gemifloxacino é metabolizado numa quantidade limitada pelo figado. O composto
inalterado é o componente predominante na deteccdo da droga no plasma (aproximadamente 65%), ao
redor de 4 horas ap6s a tomada. Todos os metabélitos formados sdo menores (<10% da dose oral
administrada); sendo os principais o N-acetil gemifloxacino, o isdmero E do gemifloxacino e o carbamil
glucoronida do gemifloxacino. As enzimas do Citocromo P450 ndo exercem papel importante em seu
metabolismo, sendo as atividades metabodlicas dessas enzimas pouco inibidas pelo gemifloxacino.

Excrecéo: O gemifloxacino e seus metabdlitos possuem duas rotas de excrecdo. Apds a administracdo de
gemifloxacino a voluntarios saudaveis, uma média (xDP) 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 320myg, foi de aproximadamente 11,6 + 3,91/h (4,6 — 17,6 I/h), o que indica que a secre¢do
ativa esta envolvida na excrecdo renal do gemifloxacino. A média (+ DP) de meia-vida de eliminagdo
plasmatica (em “steady-state”), apos dose de 320mg em individuos saudaveis, foi aproximadamente de 7
+ 2 horas (4 a 12 horas).

Populacdes especiais: Criangas — a farmacocinética do gemifloxacino em criancas ndo 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,
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considerando-se as diferencas de peso. Estudos populacionais de farmacocinética apds administracdo de
doses de 320mg indicaram que os valores de AUC foram cerca de 10% maiores em mulheres saudaveis
do que em homens na mesma condicdo. Homens e mulheres tiveram valores médios de AUC de
7,98ug.h/ml (3,21 — 42,71ug.h/ml) e 8,80 pg.h/ml (3,33 — 47,73 pg.h/ml), respectivamente. Nao sdo
necessarias quaisquer alteraces de doses relacionadas ao sexo.

Insuficiéncia hepatica — A farmacocinética ap6s uma Unica dose de 320mg 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 C., de 25%, em comparagédo
com individuos saudaveis. A farmacocinética de uma Unica dose de 320mg de gemifloxacino também foi
estudada em individuos com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C), constatando-se um aumento
médio na AUC (0-inf.) de 45% e um aumento médio na C.., de 41%, em comparacdo a individuos
saudaveis.

Esses aumentos médios em valores da farmacocinética em hepatopatas ndo foram considerados como
clinicamente significantes. Ndo houve aumento significativo na meia-vida de eliminacdo plasméatica na
insuficiéncia hepatica 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 320mg indicaram que o clearance de gemifloxacino se encontra reduzido e sua
eliminacdo plasmatica prolongada, levando a aumentos médios em valores da AUC em aproximadamente
70% em pacientes com insuficiéncia renal. Nos estudos de farmacocinética, a C.x do gemifloxacino ndo
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 hemodialise remove 20 a 30% da
dose de gemifloxacino oral do plasma.

Potencial de fotossensibilizacdo — Num estudo de resposta cutanea a radiacdo ultravioleta e a radiagdo
visivel conduzido com 40 voluntarios sadios, a minima dose eritematosa (MED) foi avaliada apés a
administracéo de dose Unica diaria de gemifloxacino 160mg, ou gemifloxacino 320mg, ou ciprofloxacino
500mg, 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 ndo 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.
Reacfes de fotossensibilizagdo foram relatadas raramente em estudos clinicos com o gemifloxacino
(0,039%) (vide “Reagdes adversas™).

4. CONTRAINDICACOES

Factive é contraindicado em pacientes com histéria de hipersensibilidade prévia a quinolonas ou a
qualquer um de seus componentes.

Factive ndo deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina menor
que 40 ml/min).

Este medicamento é contra indicado para menores de 18 anos.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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 infec¢fes causadas por agentes
suscetiveis (comprovadamente ou com quadros clinicos suspeitos). Quando culturas e dados de
suscetibilidade estiverem disponiveis, devem ser considerados na selecdo ou modificacdo da terapia
antibacteriana. Na auséncia de tais informacBes, a epidemiologia local e dados conhecidos de
suscetibilidade podem contribuir na escolha empirica do tratamento.

A seguranca e eficacia do Factive em criancas e adolescentes abaixo de 18 anos, gestantes e mulheres que
estejam amamentando ndo foram estabelecidas. As fluoroguinolonas podem prolongar o intervalo QT em
alguns pacientes, assim o gemifloxacino deve ser evitado em individuos com histéria de prolongamento
de intervalo QTC, em pacientes com distarbios eletroliticos ndo corrigidos (hipocalemia ou
hipomagnesemia) e pacientes recebendo antiarritmicos da classe la (quinidina e procainamida) ou classe
111 (amiodarona e sotalol).

Estudos farmacocinéticos entre gemifloxacino e drogas que prolongam o intervalo QT, como
eritromicina, antipsicéticos e antidepressivos triciclicos ndo foram conduzidos. O gemifloxacino deve ser
empregado com cautela em pacientes utilizando tais drogas, assim como em pacientes que estejam em
condi¢Bes pré-arritmicas, como bradicardia significativa ou isquemia aguda do miocardio. Ndo houve
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morbidade ou mortalidade cardiovascular atribuivel a prolongamentos do intervalo QTC com 6775
individuos tratados com gemifloxacino, incluindo 653 que receberam concomitantemente drogas que
sabidamente prolongam o QTC e 5 pacientes com hipocalemia.

A possibilidade de ampliacdo do intervalo QTC pode aumentar com doses mais elevadas da droga, o que
reforca a recomendacédo de ndo exceder as doses usualmente empregadas, particularmente em pacientes
com reducédo de funcdo hepatica ou renal, onde a C.x € @ AUC podem estar levemente aumentadas. O
prolongamento do intervalo QTC pode elevar o risco de arritmias ventriculares, incluindo “torsade de
pointes”. As alteracdes maximas no intervalo QTC ocorrem aproximadamente 5 a 10 horas apos a
administracdo de gemifloxacino.

As quinolonas devem ser usadas com cuidado em pacientes com deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase, ou com historia familiar da deficiéncia, uma vez que reacdes hemoliticas podem se
desenvolver durante a terapia.

Os pacientes devem ser informados pelo médico que:

- Os antibidticos, incluindo Factive, devem ser usados apenas para o tratamento de infecgBes bacterianas.
Eles ndo servem para o tratamento de infec¢Bes virdticas como resfriados e gripes. Quando Factive for
empregado para o tratamento de uma infec¢do bacteriana, o paciente pode sentir-se bem melhor logo nos
primeiros dias de uso, o que ndo deve ser argumento para ndo tomar a medicagdo exatamente como foi
prescrita. Pular tomadas ou interromper o tratamento precocemente podem reduzir a eficacia do
tratamento em questdo e/ou aumentar as taxas de resisténcia bacteriana tanto para Factive quanto para
outras drogas.

- Factive pode gerar o aparecimento de “rash” cutdneo. Os pacientes devem interromper o tratamento e
entrar em contato com seu médico, caso isso ocorra.

- Factive pode estar associado com reac¢des de hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas, mesmo
numa Unica dose. Os pacientes devem imediatamente interromper a droga a qualquer sinal de reacéo
alérgica e procurar atendimento médico.

- Factive pode provocar alteracfes no eletrocardiograma (prolongamento no intervalo QT).

- Factive deve ser evitado em usudrios de antiarritmicos classe la (ex. quinidina e procainamida) ou classe
111 (ex. amiodarona e 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 medicacéo que estaria sendo consumida concomitantemente com
Factive, incluindo medicamentos isentos de prescricdo ou suplementos alimentares.

- Devem informéa-lo caso apresentem palpitagdes ou sintomas compativeis com pré-sincope ou sincope
com o uso de Factive.

- Devem ingerir liquidos livremente, evitando a formagdo de uma urina altamente concentrada.

- Fototoxicidade tem sido relatada com o uso de quinolonas. O potencial de fototoxicidade de Factive é
baixo (3/7659) na dose recomendada, segundo os estudos clinicos. Por seguranca, 0 paciente deve evitar
exposicdo solar excessiva ou bronzeamento artificial. Caso ocorra uma reacdo simulando uma
gueimadura solar, 0 médico deve ser contatado.

- Factive pode causar vertigens. Caso isso ocorra, 0s pacientes ndo devem operar maquinas ou dirigir
veiculos, ou exercer atividades que requeiram concentragcdo mental ou coordenagdo motora.

- Deve descontinuar o tratamento e avisar seu médico caso sinta dor, calor local ou ruptura definida de um
tenddo. Os pacientes devem ficar em repouso até que o diagnostico de tendinite ou ruptura de um tenddo
seja confirmado ou néo.

- Convulsdes foram relatadas com o uso de quinolonas, e que tal tipo de antecedente deve ser relatado ao
médico antes de se iniciar o tratamento.

Carcinogénese - Estudos de longa duragdo em animais para determinacdo de potencial carcinogénico ndo
foram executados.

Fotocarcinogénese - O gemifloxacino ndo reduz o tempo de desenvolvimento de tumores de pele,
induzidos por radiacdo UV em ratos albinos pelados (skh-1), ndo havendo fotocarcinogenicidade nesse
modelo. Os animais receberam gemifloxacino oral e radiacdo concomitante, simulando a luz solar em
cinco dias por semana por 40 semanas, seguidos por 12 semanas de observagdo. A dose aproximada de
radiacdo UV empregada foi de aproximadamente 1/3 da dose minima para inducdo de eritema em
humanos caucasianos. O tempo médio de desenvolvimento de tumores cutdneos foi 0 mesmo do grupo
controle (36 semanas) e do grupo tratado com 100mg/kg de gemifloxacino ao dia (por 39 semanas). Apos
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as repetidas doses de gemifloxacino (100mg/kg ao dia), as concentracfes da droga na pele do rato foram
de aproximadamente 7,4ug/g. Os niveis plasmaticos, apds tais doses, foram de 1,4pg/ml durante o tempo
da irradiacdo. Ndo ha dados de dosagens de gemifloxacino em pele de humanos, mas as dosagens
plasméticas em ratos estdo no mesmo intervalo de C. dos humanos (0,7 - 2,6ug/ml, com uma média
geral de 1,6pug/ml) apds doses orais de 320 mg.

Mutagenicidade - O gemifloxacino ndo foi mutagénico em quatro cepas bacterianas de Salmonella
empregadas na versdo revisada do teste de ames (TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537). Ele ndo induziu
micronucleos na medula de ratos ap6s doses intraperitoneais de até 40mg/Kg e ndo induziu sintese de
DNA anormal em hepatécitos de ratos, recebendo doses orais de 1600mg/Kg. O gemifloxacino foi
clastogénico in vitro em linfoma de rato e em ensaios de aberragcdes cromossdmicas de linfdcitos
humanos. Também foi clastogénica in vivo em ensaios de microndcleos de ratos em doses orais e
endovenosas (> 800mg/kg e > 40mg/kg, respectivamente), o que produziu toxicidade medular. A
clastogenicidade de quinolonas ocorre aparentemente por inibicdo da atividade de topoisomerase de
mamiferos.

Comprometimento de fertilidade - O gemifloxacino ndo alterou a fertilidade de ratos machos e fémeas
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 600mg/kg/dia).

Teratogenicidade - O gemifloxacino ministrado durante o periodo de osteogénese causou retardamento
do crescimento fetal em camundongos (dose oral de 450mg/kg/dia), ratos (dose oral de 600mg/kg/dia) e
coelhos (dose endovenosa de 40mg/kg/dia) em niveis de AUC que seriam de 2,4 e 3 vezes 0s obtidos em
mulheres nas doses usuais de 320mg. Em ratos, esse retardo no crescimento pareceu ser reversivel em
estudos pré e pos-natais (camundongos e coelhos ndo foram avaliados). Tratamento em ratas gravidas
com 8 vezes a exposi¢do clinica (baseada em comparacfes de AUC) causaram malformacdes cerebrais e
oculares, na presenca de toxicidade materna. O nivel geral de exposicdo sem efeito em animais foi de
aproximadamente 0,8 a 3 vezes a exposicao clinica.

A seguranca de gemifloxacino em mulheres gravidas ndo foi determinada. Ela ndo 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.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Amamentacdo - O gemifloxacino é excretado no leite de ratas. Ndo ha informagdes sobre a excre¢do no
leite humano. Dessa forma, o gemifloxacino ndo deve ser empregado por mulheres que estejam
amamentando, a menos que os beneficios para a mae superem os riscos para o lactente.

USO EM CRIANCAS, IDOSOS E OUTROS GRUPOS DE RISCO:

Uso pediatrico - Seguranca e eficacia em criangas e adolescentes menores de 18 anos ndo foram
estabelecidos. As fluorogquinolonas, incluindo o gemifloxacino, causam artropatias e osteocondroses 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. N&o foram observadas diferengas gerais sobre a
eficacia nesses grupos em relacéo a pacientes jovens. A taxa de rea¢des adversas foi similar entre o grupo
dos idosos e dos mais jovens, com excecdo apenas do “rash” cutaneo, o qual foi menor entre os pacientes
mais velhos quando comparado a pacientes abaixo de 40 anos.

Amamentacdo - O gemifloxacino é excretado no leite de ratas. Ndo ha informagdes sobre a excre¢ao no
leite humano. Dessa forma, o gemifloxacino ndo deve ser empregado por mulheres que estejam
amamentando, a menos que 0s beneficios para a mée superem os riscos para o lactente.

Pacientes com reduc¢do da fungdo renal - Ajustes de doses em pacientes com clearance de creatinina >
40ml/min ndo sdo necessarios. Sdo recomendadas modificagdes 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).

Factive_BU 01_VPS.CNPJ



ache

—

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiacidos: A biodisponibilidade do gemifloxacino é significativamente reduzida quando um antiacido
contendo aluminio ou magnésio é consumido concomitantemente. A administracdo de um antiacido
contendo aluminio ou magnésio deve ser feita 3 horas antes ou duas horas ap6s a administracdo de
Factive, para ndo alterar sua biodisponibilidade.

Sulfato ferroso: A administracdo de sulfato ferroso deve ser feita 3 horas antes ou duas horas apés a
administracdo de Factive, para ndo alterar sua biodisponibilidade.

Carbonato de calcio: A administracdo simultanea de carbonato de célcio com gemifloxacino resultou
numa pequena reducdo da exposicdo associada a leves redugdes na concentragcdo maxima do Factive. Este
tipo de medicamento deve ser feito tanto duas horas antes, quanto duas horas depois do gemifloxacino.
Sucralfato: Quando ministrado (2g) trés horas antes do gemifloxacino, provocou reducdo significativa de
sua biodisponibilidade. Quando ministrado duas horas ap6s o gemifloxacino, o sucralfato ndo reduziu
significativamente sua biodisponibilidade. Dessa forma, Factive deve ser ingerido pelo menos duas horas
antes do sucralfato.

Cimetidina: A administracdo concomitante de uma dose de Factive com cimetidina 400mg quatro vezes
ao dia por 7 dias resultou em pequenos aumentos médios da biodisponibilidade do gemifloxacino, estes
aumentos ndo foram significativamente consideraveis.

Omeprazol: Administracdo concomitante Factive com 20mg de omeprazol ao dia durante 4 dias resultou
em pequenos aumentos na biodisponibilidade do gemifloxacino, ndo significativamente consideraveis.
Probenecida: Administragdo de dose Unica de Factive a individuos saudaveis que receberam doses
repetidas de probenecida exibiram reducdo média do da excrecdo renal do gemifloxacino pela metade,
resultando num aumento médio da aumentando a biodisponibilidade do gemifloxacino.

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 absorcéo:

e Ferro (na forma de sulfato ferroso)

e Vitaminas que contenham zinco

e Outros metais

e Didanosina.

Informe seu médico caso esteja utilizando medicamentos antiarritmicos, eritromicina, antipsicéticos,
antidepressivos triciclicos, corticéides, diuréticos (furosemida e hidroclorotiazida).

Nenhuma interacéo clinica significante foi observada quando administrado concomitante Factive com
omeprazol, teofilina, digoxina, varfarina ou contraceptivos orais.

Interacdo com alimentos
N&o hé qualquer influéncia da presenca de alimentos em conjunto com Factive, podendo 0o mesmo ser
ingerido tanto em jejum quanto associado a refeigdes.

Interacdo medicamento-substéancia quimica

Embora ndo existam dados sobre a influéncia da administracdo concomitante com &lcool na sua
farmacocinética ou toxicidade, ndo se recomenda a ingestdo de bebidas alcodlicas durante o tratamento
com Factive.

Interacdo medicamento-exame laboratorial

A porcentagem de pacientes que receberam mdaltiplas doses de gemifloxacino e tiveram alteragdes em
parametros laboratoriais estdo listadas a seguir. Ndo estd claro se tais alteracfes estdo diretamente
relacionadas a droga ou ndo.

Bioquimicos: Aumentos de ALT (1,5%), aumentos de AST (1,1%), aumentos de creatina-fosfoquinase
(0,6%), aumento de potassio (0,5%), reducdo de sodio (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%), reducdo de calcio (0,2%), reducdo de albumina (0,3%), aumento de creatinina (0,2%), reducdo de
proteinas totais (0,1%) e aumento de célcio (< 0,1%).

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

Hematologia: Aumentos de plaquetas (0,9%), reducdo de neutréfilos (0,5%), aumento de neutrofilos
(0,5%), reducdo de hematocrito (0,3%), reducdo de hemoglobina (0,2%), reducdo de plaquetas (0,2%),
reducdo de hemaécias (0,1%), aumentos de hematdcrito (0,1%), aumentos de hemoglobina (0,1%) e
aumento de hemaécias (0,1%).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. Desde que respeitados
o0s cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de
sua fabricacdo.

Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de Factive sdo de coloracéo branca a bege, de formato oblongo e biconvexo com vinco
em uma das faces e liso em outra face.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Factive deve ser deglutido inteiro, devendo ser ingerido em jejum ou no intervalo das refei¢des. Factive
ndo deve ser ingerido com leite ou derivados.

A dose recomendada de Factive é de 320 mg/dia. As doses recomendadas e o tempo de uso do Factive
n&do devem ser aumentados, conforme Tabela 7:

Tabela 7 - Regimes de doses de Factive

Indicacéo Dose Duracéo

Exacerbacdo bacteriana aguda de bronquite | Um comprimido de 320mg ao dia 5 dias

crbnica

Sinusite aguda bacteriana Um comprimido de 320mg ao dia 5a7 dias

Pneumonia  adquirida na  comunidade | Um comprimido de 320mg ao dia 5 dias ou a

(gravidade leve a moderada) critério
médico

Pacientes com reducdo da funcédo renal - Ajustes de doses em pacientes com clearance de creatinina >
40ml/min ndo sdo necessarios. A utilizacdo de FACTIVE em pacientes com clearance < 40ml/min nédo é
recomendada.

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

Clearance de creatinina (ml/min) Dose
> 40 dosagem usual
<40 Factive ndo deve ser utilizado

Quando apenas a creatinina sérica for conhecida, a seguinte formula 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 doengas hepaticas - Nao serdo necessarios ajustes de doses para pacientes hepatopatas
leves (Child-Pugh A), moderados (Child-Pugh B) ou graves (Child-Pugh C).
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Pacientes idosos - Ndo sdo necessarios ajustes, salvo na situacao supracitada.

Caso haja esquecimento de administracdo 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.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes de hipersensibilidade sérias e ocasionalmente fatais e/ou reacdes anafilaticas foram reportadas
em pacientes recebendo fluoroquinolonas. Tais reacdes podem ocorrer ap6s a primeira tomada. Algumas
delas podem vir acompanhadas de colapso cardiovascular, hipotensdo e choque, convulsdes, angioedema
(incluindo lingua, laringe, face), obstrucdo aérea (incluindo broncoespasmo, dificuldades respiratorias e
insuficiéncia respiratdria aguda), dispneia, urticaria, prurido e outras rea¢des cutaneas graves.

O gemifloxacino deve ser descontinuado imediatamente no aparecimento de qualquer sinal de reagéo
imediata de hipersensibilidade cutinea tipo I (“rash” cutineo) ou qualquer outra manifestacdo de
hipersensibilidade, e a necessidade de continuar a terapia com uma fluorogquinolona deve ser reavaliada
ssim como para outras drogas, as reagdes sérias de hipersensibilidade deverdo ser tratadas com epinefrina
e outras medidas de reanimagdo, incluindo oxigénio, liquidos endovenosos, anti-histaminicos,
corticosterdides, aminas vasoativas e manutencdo de vias aéreas, de acordo com a situagdo (vide
“adverténcias” e “reagdes adversas”).

Eventos sérios e, ocasionalmente fatais, alguns devido a reagdes de hipersensibilidade e/ou outras
etiologias incertas, foram reportados em pacientes utilizando fluoroquinolonas. Tais eventos ocorreram,
em geral, ap6s administracdo de mdltiplas doses. As manifestacdes clinicas usualmente incluem novo
aparecimento de febre, ¢ um ou mais dos seguintes sinais/sintomas: “rash” ou rea¢des dermatologicas
graves (como necrélise epidérmica toxica, sindrome de stevens-johnson), vasculites, artralgia, mialgias,
doenga do soro, pneumonite alérgica, nefrite intersticial, insuficiéncia renal aguda, hepatite, ictericia,
necrose hepatica ou faléncia hepatica aguda, anemia (incluindo hemolitica e aplastica), plaguetopenia
(incluindo purpura trombocitopénica, trombdtica). Leucopenia, agranulocitose, pancitopenia e outras
anormalidades hematolégicas.

“Rash” cutineo: Em estudos clinicos, a taxa global de aparecimento de “rash” cutineo 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 manifestacdes cutaneas em
geral surgem apds o oitavo a décimo dias de terapia, e 60% se resolvem dentro de sete dias (80% aos 14
dias). Aproximadamente 10% dos pacientes que desenvolvem “rash” cutaneo sdo classificados como de
intensidade grave. Avaliagdes histolgicas realizadas em estudos clinico-farmacoldgicos definiram
reacOes cutdneas exantematosas ndo complicadas, sem evidéncias de fototoxicidade, vasculites ou
necrose. Ndo ha casos documentados em estudos clinicos de reages cutaneas graves, associadas com
maiores morbidades ou mortalidade. O “rash” cutdneo ¢ mais comum em pacientes abaixo de 40 anos de
idade, especialmente mulheres. Pacientes menopausadas em reposi¢do hormonal também parecem ser
mais suscetiveis. A incidéncia do “rash” esta correlacionada com a duragdo do tratamento, aumentando
significativamente ap6s o sétimo dia em todos os subgrupos, com excecdo de homens de 40 anos (tabela
9). O gemifloxacino deve ser descontinuado em pacientes que venham a desenvolver “rash” cutaneo
durante o tratamento (vide “reacdes adversas” e “resultados de eficacia”).

Tabela 9 - Incidéncia de “rash” cutineo em pacientes tratados com FACTIVE em estudos clinicos
Populacdo* por sexo, idade e duracéo da terapia.

SEXO E IDADE | DURACAO DO TRATAMENTO
(ANOS) 5 DIAS 7 DIAS 10 DIAS** 14 DIAS**
MULHERES <40 | 5/242 (2,1%) 39/324 (12%) 20/131 (15,3%) 7/31 (22,6%)
MULHERES >40 | 19/1210 (1,6%) 30/695 (4,3%) 19/308 (6,2%) 10/126 (7,9%)
HOMENS < 40 4/218 (1,8%) 20/318 (6,3%) 7/74 (9,5%) 3139 (7,7%)
HOMENS > 40 9/1321 (0,7%) 23/776 (3,0%) 9/345 (2,6%) 3/116 (2,6%)

| TOTAIS | 37/2991 (1,2%) | 112/2113 (5,3%) | 55/858 (6,4%) | 23/312 (7,4%)
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* Inclui pacientes de estudos de pneumonias adquiridas na comunidade (PAC), agudizacdo bacteriana de
bronquite crbnica e outras indicacdes.

** Excedendo a duracdo da terapia recomendada (vide “Posologia”).

Reacdes 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 exposicdo solar
intensa ou bronzeamento artificial com raios UV, e deve ser recomendado o uso apropriado de
blogueadores solares de amplo espectro nos casos de exposicdo. O tratamento deve ser descontinuado
caso surja uma reacdo de fotossensibilidade.

Neuropatia periférica: Raros casos de polineuropatia axonal sensitiva ou sensitivo-motora acometendo
axodnios curtos efou longos e resultando em parestesias, hipoestesias, disestesias e fraqueza, foram
descritos em pacientes recebendo quinolonas.

Efeitos nos tendfes: Rupturas de tenddes do ombro, maos, tenddes de Aquiles, ou outros, que
necessitaram de reparos cirdrgicos ou que resultaram em deficiéncias prolongadas, foram descritas em
pacientes em uso de fluorogquinolonas. Relatos de pesquisas de p6s-marketing indicaram que 0s riscos
aumentam nos pacientes que recebem corticosteroides concomitantes, especialmente em idosos. Ou ainda
aquele grupo de pacientes que se submeteram a transplante renal, de coracdo ou de pulmd@es. O
gemifloxacino deve ser descontinuado caso o paciente refira dor ou apresente inflamacdo ou ruptura em
algum tenddo. Os pacientes devem permanecer em repouso e abster-se de exercicios até que o diagndéstico
de ruptura do tenddo seja afastado. A ruptura de tenddes pode ocorrer durante ou apds o tratamento com
quinolonas.

Efeitos no sistema nervoso central (SNC): Em estudos clinicos com gemifloxacino, efeitos no SNC nédo
foram relatados frequentemente. Assim como outras quinolonas, o gemifloxacino deve ser empregado
com cautela em pacientes com doencas do SNC como epilepsias ou predisposi¢do a convulsdes. Embora
ndo descritos em estudos clinicos com gemifloxacino, convulsdes, aumentos na pressao intracraniana e
psicose toxica, foram relatadas em pacientes recebendo outras fluoroquinolonas. Caso tais reacfes
aparecam com o uso de gemifloxacino, a droga deve ser interrompida e as medidas pertinentes instituidas.
Colite associada a antibiéticos: Colite pseudomembranosa ja foi relatada praticamente com todos os
tipos de antibidticos, incluindo o gemifloxacino, podendo variar de leve intensidade até quadros
potencialmente fatais. Assim, é importante considerar o diagndstico em pacientes que venham a
apresentar diarréia, subsequente a administragdo de qualquer agente antibacteriano.

O tratamento com antibidticos 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 antibidticos. Apds o diagndstico de colite pseudomembranosa, as medidas
terapéuticas devem ser instituidas. Casos mais leves usualmente respondem apenas com a interrupcéo da
droga em questdo. Nos casos moderados e graves, hidratacdo parenteral, reposi¢do de eletrolitos,
suplementac&o nutricional e tratamento com drogas contra o Clostridium dificille devem ser considerados
(vide “reagdes adversas™).

Efeitos hepaticos: ElevacGes de enzimas hepaticas (ALT e/ou AST) ocorreram na mesma intensidade
com 320mg ao dia de gemifloxacino do que com o uso de antimicrobianos comparaveis, como
ciprofloxacino, levofloxacino, claritromicina, amoxicilina/clavulanato e ofloxacino. Em pacientes
recebendo gemifloxacino nas doses de 480 mg ao dia ou mais, notou-se aumento na incidéncia de
elevacdo de enzimas hepaticas (vide “Reacdes Adversas”). Nao houve sintomatologia clinica associada
com tais elevagdes enzimaticas, as quais se normalizaram ap0s a suspensdao da droga. A dose
recomendada de gemifloxacino de 320 mg ao dia ndo deve ser aumentada, nem a duracdo do tratamento
deve ser estendida (vide “Posologia”).

AlteracBes nas doses devem ser efetuadas nos pacientes com déficit de funcdo renal (clearance de
creatinina < 40 ml/min) (vide “Posologia”). Hidrata¢do adequada aos pacientes recebendo gemifloxacino
deve ser instituida, para prevencdo de uma urina muito concentrada.

Em estudos clinicos, 6775 pacientes receberam doses diarias orais de gemifloxacino. Além disso, 1797
voluntarios saudaveis e 81 pacientes com perda de fungdo hepética ou renal receberam doses Unicas ou
repetidas de gemifloxacino em estudos de farmacologia clinica. A maioria das reagBes adversas
experimentadas pelos pacientes foi considerada de intensidade leve ou moderada.

O gemifloxacino foi descontinuado devido a reagdes adversas (possivel ou provavelmente relacionado)
em 2,2% dos pacientes, primariamente devido ao “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
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“rash” cutineo (0,3%).

ReacOes adversas, classificadas como possiveis ou provaveis, com frequéncia > 1% em pacientes
recebendo 320mg de gemifloxacino versus drogas comparaveis (antibidticos betalactdmicos, macrolideos
ou outras fluoroquinolonas) foram as seguintes: diarréia 3,6% contra 4,6%; “rash” cutineo 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%; alteracdo no paladar 0,3% contra 1,9%.

O gemifloxacino parece apresentar baixo potencial de fotossensibilizacdo. Em estudos clinicos, a
fotossensibilizacdo relacionada a droga ocorreu em apenas 0,039% (3/7659) dos pacientes. Outras reacdes
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, obstipacdo intestinal, dermatites, tonturas, boca
seca, dispepsia, fadiga, flatuléncia, infeccdo fungica, gastrite, moniliase vaginal, hiperglicemia, insonia,
leucopenia, prurido, sonoléncia, alteracéo de paladar, trombocitopenia, urticaria, vaginite, e vémitos.

O risco de desenvolvimento de tendinite e ruptura de tenddo associada ao uso de fluorogquinolonas
encontra-se aumentado em pacientes com idade superior a 60 anos. Naqueles pacientes que fazem uso de
drogas corticosteroides, nos pacientes com insuficiéncia renal e/ou cardiaca ou naqueles pacientes que
foram submetidos a transplante de pulmdes.

Outras reacOes adversas relatadas em estudos clinicos com potencial significado clinico e que foram
consideradas como tendo uma relacéo suspeita com a droga, ocorrendo em menos de 0,1% dos pacientes
foram: alteracBes na urina, anemia, astenia, dor lombar, hiperbilirrubinemia, dispneia, eczema,
eosinofilia, gastrenterite, calores, granulocitopenia, aumento de Gama GT, cdibras, mialgias, nervosismo,
desordens digestivas inespecificas, dor, faringite, pneumonia, trombocitopenia, tremores, vertigens,
alteraces de viséo.

Em estudos clinicos para exacerbacdo aguda bacteriana de bronquites cronicas (ABECB) e pneumonia
bacteriana adquirida na comunidade (PAC), a incidéncia de “rash” cutineo foi a seguinte (Tabela 10):

Tabela 10 - Incidéncia de “rash” por indicacéo 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 15 5/214 2,3
HOMENS < 40A NA* 5/101 5,0
HOMENS > 40° 11/1203 0,9 8/240 3,3

* nimero insuficiente de pacientes nessa categoria para analise.

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de

NotificacGes em Vigilancia Sanitéria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Quaisquer sinais e sintomas de superdosagem devem ser tratados de forma sintomética. Ndo ha antidoto
especifico conhecido. No caso de superdosagem aguda, o estdmago deve ser esvaziado pela inducdo de
vOmitos e lavagem géstrica. O paciente deve ser mantido sob cuidadosa observacéo e ser hidratado
adequadamente. A hemodidlise 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 80 mg/Kg, respectivamente.

Os sinais de toxicidade ap6s a administracdo oral de uma dose de 400 mg/Kg de gemifloxacino em
roedores, incluiram ataxia, letargia, piloerecéo, tremores e convuls@es clonicas.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces sobre como
proceder.

II- DIZERES LEGAIS

Factive_BU 01_VPS.CNPJ



ache

—

MS - 1.0573.0363
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Sob licenca de LG Life Sciences, Ltd. — Seul, Coreia do Sul

Fabricado por:
Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos - SP

Registrado por:

Aché Laboratoérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
Sao Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA

L]
0800 701 6900
(4

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. asex.)

&

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 12/09/2016.

Factive_BU 01_VPS.CNPJ



ache

Histérico de AlteragcBes da Bula
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