N
,3) Eurofarma

PRAIVA SOLUCION INYECTABLE

(MOXIFLOXACINO) 400mg/250 mL
REG. ISP N° F-22789

FOLLETO INFORMACION AL PROFESIONAL

COMPOSICION
Cada 250 mL de la solucién para perfusion contiene:
Moxifloxacino (como clorhidrato) 400 mg

Excipientes: dextrosa monohidratada y agua para inyectables, c.s.p.

Contenido electrolitico: Osmolaridad: 260,3 mOsm/L Contenido calérico: 170 Kcal/L
252,3 mmol/L de glucosa

PRESENTACION: Envase con X bolsa plastica estéril de 250 mL de solucion para perfusion
conteniendo 400 mg de moxifloxacino en solucién al 5% de glucosa monohidratada.

VIA DE ADMINISTRACION
Intravenosa por perfusion

CLASIFICACION
Antibidtico fluoroquinolénico

CODIGO ATC
JO1IMA14

1. INDICACIONES

Tratamiento de infecciones cutaneas y tejidos blandos.

Tratamiento de adultos (18 afios 0 mas) con infecciones de las vias respiratorias superiores e
inferiores como: sinusitis aguda, exacerbaciones agudas de bronquitis cronicas, neumonia
adquirida en la comunidad por microorganismos sensibles. Infecciones intraabdominales
complicadas, incluidas infecciones polimicrobianas como la de los abscesos, enfermedad pélvica
inflamatoria (EPI) no complicada, sin un absceso asociado a la trompa de falopio, ovario o pelvis
(por ej. infecciones del aparato genital femenino superior incluyendo salpingitis y endometritis).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Datos de sensibilidad in vitro
Sensible Intermedio Resistente

Bacterias Gram-positivas

Gardnerella vaginalis

Streptococcus pneumoniae*

inclusive cepas de Streptococcus
pneumoniae multirresistentes [MDRSP],
incluyendo cepas conocidas como

PRSP (S. pneumoniae
penicilino-resistente)

y cepas resistentes a dos o mas de los
siguientes antibioticos: penicilina (CIM > 2
pg/mL), cefalosporinas de 22 generacion (p.ej.
cefuroxima), macrdlidos, tetraciclinas y
trimetroprima/sulfametoxazol
Streptococcus pyogenes (grupo A) *

Grupo Streptococcus milleri (S.anginosus*, S.
constellatus*, y S. intermedius*)
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Grupo Streptococcus viridans
(S.viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius,
S. thermophilus, S. constellatus)

lStreptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Staphylococcus aureus (cepas sensibles a la meticilina)* IStaphylococcus aureus
(cepas resistentes a

meticilina/ofloxacino)*

Staphylococci coagulase negativa (S. cohnii, S. Staphylococci coagulase negativa

epidermidis, S. haemolyticus, S. hominis, S. saprophyticus, (S. cohnii, S.

S. simulans) cepas sensibles epidermidis, S. haemolyticus,

a la meticilina [S. hominis, S. saprophyticus, S.
lsimulans) cepas resistentes a la
meticilina

Enterococcus faecalis* (solamente
cepas sensibles a la

vancomicina/

gentamicina)

Enterococcus
avium*

Enterococcus
faecium*

*/** |_a eficacia clinica fue demostrada para cepas sensibles en indicaciones clinicas aprobadas.

*  El clorhidrato de moxifloxacino no se recomienda en el tratamiento de infecciones S. aureus resistente a la meticilina (MRSA).

En casos de sospecha o confirmacion de infeccion debido a MRSA, se debe iniciar un tratamiento con antibiético apropiado.

Sensible Intermedio Resistente

Bacterias Gram-negativas

Haemophilus influenzae (incluyendo
cepas B-lactamase negativas y positivas)*

Haemophilus parainfluenzae*

Moraxella catarrhalis (incluindo
cepas B-lactamase negativas y positivas) *
Bordetella pertussis

Legionella pneumophilia Escherichia coli*

Acinetobacter baumanii Klebsiella pneumoniae*

Klebsiella oxytoca

Citrobacter freundii*

Enterobacter species
(E. aerogenes, E.
intermedius,

E. sakazaki)
Enterobacter
cloacae*
Pantoea agglomerans

Pseudomonas
aeruginosa

Pseudomonas
fluorescens
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Burkholderia

Stenotrophomonas
maltophilia
Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris

Morganella
moraanii
Neisseria

gonorrhoeae**

Providencia
Species

(P. rettaeri, P. stuartii)
*/** |_a eficacia clinica fue demostrada para cepas sensibles en indicaciones clinicas aprobadas.

Sensible Intermedio Resistente

Anaerobios

cteroides sp (B. fragilis*, B. distasoni*, B. thetaiotaomicron®
B. ovatus*, B. uniformis*, B. vulgaris*)

Fusobacterium
spp

Peptostreptococcus spp*

Porphyromonas
spp
Prevotella spp

Propionibacterium
spp

Clostridium sp*

/** La eficacia clinica fue demostrada para cepas sensibles en indicaciones clinicas aprobadas.

Sensible Intermedio Resistente

Atipicos

Chlamydia pneumoniae*

Chlamydia trachomatis**

Mycoplasma

pneumoniae*

Mycoplasma hominis

Mycoplasma genitalium

Legionella pneumophila*

Coxiella burnettii

*/** |a eficacia clinica fue demostrada para cepas sensibles en indicaciones clinicas aprobadas.

La frecuencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo para
ciertas especies. Informaciones locales sobre la resistencia de microorganismos son
deseables, particularmente en el tratamiento de infecciones graves. La informacion
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anteriormente citada es proporcionada como guia sobre la probabilidad de que un

microorganismo sea sensible al moxifloxacino.

Comparacion de los parametros de farmacocinética/farmacodindmica para la administracion
intravenosa y oral de una dosis Unica de 400 mg de clorhidrato de moxifloxacino.

En pacientes que necesitan hospitalizacion los pardmetros de ASC/CIM90 mayores que 125y
Cmax/CIM9Q de 8 -10, son predictivos para la cura clinica (Schentag). En pacientes ambulatorios
estos pardmetros indirectos generalmente son menores, es decir, ASC/CIM90 mayor que 30 - 40
(Dudley y Ambrose).

La tabla a seguir indica los respectivos parametros de farmacocinética/farmacodinamica para
la administracién y oral de 400 mg de moxifloxacino calculados a partir de datos de dosis Unica:

Modo de Administracién Intravenoso Oral

Parametro ASCI [h] Cmax/(CIM90?) ASCI [h] Cmax(CIM90
(mediana)

CIM90 0,125 mg/L 313 32,5 279 23,6

CIM90 0,25 mg/L 156 16,2 140 11,8

CIM90 0,5 mg/L 78 8,1 70 59

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

* Propiedades Farmacodindmicas

- Mecanismo de accion: ElI moxifloxacino es un agente antibacteriano 8-metoxi-
fluoroquinolénico de amplio espectro y accion bactericida con actividad in vitro frente a una
amplia gama de microorganismos gram-positivos y gram-negativos, anaerobios, bacterias
resistentes a acidos y atipicos, como, por ejemplo, Chlamydia spp, Mycoplasma spp vy
Legionella spp.

La accion bactericida resulta de la interferencia en las topoisomerasas Il y IV. Las
topoisomerasas son enzimas esenciales que controlan la topologia del ADN y estan involucradas
en la replicacion, reparacion y transcripcion del mismo.

El moxifloxacino exhibe accion bactericida dependiente de la concentracion. Las concentraciones
bactericidas minimas son generalmente similares a las concentraciones inhibitorias minimas.

El moxifloxacino es eficaz frente a bacterias resistentes a los antibidticos R-lactamicos vy
macrolidos. Estudios en animales infectados demostraron alta actividad in vivo.

- Resistencia: Los mecanismos de resistencia que inactivan penicilinas, cefalosporinas,
aminoglucdsidos, macrdlidos y tetraciclinas no interfieren en la actividad antibacteriana del
moxifloxacino. No hay resistencia cruzada entre el moxifloxacino y estos agentes. Hasta el
momento, no se observo resistencia mediada por plasmidos.

Parece que el agrupamiento C8-metoxi contribuye a la actividad aumentada y la menor
seleccibn de mutantes resistentes de bacterias Gram-positivas comparado con el
agrupamiento C8-H. La presencia del sustituyente bicicloamina voluminosa en la posicion C-7
impide el eflujo activo, un mecanismo de la resistencia a fluoroquinolonas. Los estudios in vitro
demostraron que la resistencia al moxifloxacino se desarrolla lentamente, por mutaciones de

fases mdltiples. Se demostré una frecuencia de resistencia muy baja (10‘7 a 10'10). La
exposicion seriada de microorganismos a concentraciones a seguir de la concentracion inhibitoria
minima (CIM) demostré solamente un pequefio aumento de los valores de CIM.

Se observé resistencia cruzada entre quinolonas. Sin embargo, algunos microorganismos gram-
positivos y anaerobios resistentes a otras quinolonas son sensibles al moxifloxacino.
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- Efecto sobre la flora intestinal en humanos: En dos estudios con voluntarios, se observaron

las siguientes modificaciones en la flora intestinal después de la administracion oral de
moxifloxacino. E. coli, Bacilus spp., Bacteroides vulgatus, Enterococci y Klebsiella spp. se
redujeron, asi como los anaerobios Bifidobacterium, Eubacterium y Peptostreptococcus. Estas
modificaciones volvieron a la normalidad dentro de dos semanas. La toxina de Clostridium
difficile no se encontré.

* Propiedades Farmacocinéticas

- Absorcion y biodisponibilidad: Después de la administracion oral el moxifloxacino es rapido
y casi completamente absorbido.

La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 91%.

La farmacocinética es lineal en dosis Unicas en la franja de 50 - 1200 mg y hasta 600 mg
administrados una vez al dia durante 10 dias. El estado de equilibrio se alcanza dentro de 3 dias.
Después de una dosis oral de 400 mg se alcanzan concentraciones maximas de 3,1 mg/L dentro
de 0,5 - 4 hs después de la administracion. Las concentraciones plasmaticas maxima y minima
en el estado de equilibrio (400 mg una vez al dia) fueron de 3,2 y 0,6 mg/L, respectivamente.

La administracién concomitante de moxifloxacino con alimentos prolonga ligeramente el tiempo
para alcanzar las concentraciones maximas en aproximadamente 2 horas y reduce
ligeramente las concentraciones maximas en aproximadamente un 16%. La extension de la
absorcion permanecié inalterada. Como la ASC/CIM prevé mejor la eficacia antimicrobiana de
quinolonas, este efecto no es clinicamente relevante. Por lo tanto, el clorhidrato de moxifloxacino
puede ser administrado independientemente de las comidas.

Después de una Uunica perfusion intravenosa de 400 mg de 1 hora se alcanzaron
concentraciones plasmaticas maximas de aproximadamente 4,1 mg/L en el final de la perfusion,
lo que corresponde a un aumento medio de aproximadamente 26% con relacibn a la
administracion oral. La exposicion al farmaco en términos de ASC en un valor de
aproximadamente 39 mg.h/L es solamente un poco mayor comparado con la exposicion después
de la administracion oral (35 mg.h/L) de acuerdo con la biodisponibilidad absoluta de
aproximadamente 91%.

Después de la administracién intravenosa mudltiple (perfusion de 1 h), las concentraciones
plasmaticas maxima y minima en el estado de equilibrio (400 mg una vez al dia) estaban entre
4,1 a 59y 043 a 0,84 mg/L, respectivamente. En el estado de equilibrio la exposicién al
farmaco dentro del intervalo de administracion es aproximadamente 30% mayor que después de
la primera dosis. En pacientes se observaron concentraciones medias en el estado de equilibrio
de 4,4 mg/L en el final de la perfusion de 1 h.

- Distribucién: ElI moxifloxacino se distribuye muy rapidamente para el espacio extravascular.
La exposicion al farmaco en términos de ASC (ASCnorm = 6 Kg.h/L) es elevada, con un
volumen de distribucién en el estado de equilibrio (Vss) de aproximadamente 2 L/Kg. En la
saliva pueden alcanzarse concentraciones maximas mayores que en el plasma. En experimentos
in vitro y ex vivo se determind una ligacién a proteinas de aproximadamente 45% en una franja
de 0,02 a 2 mg/L independiente de la concentracion del farmaco. El moxifloxacino se liga
principalmente a la albumina sérica. En consecuencia, de este valor bajo se observan
concentraciones libres maximas > 10 x CIM.

El moxifloxacino alcanza concentraciones elevadas en tejidos como pulmones (fluido
epitelial, macrofagos alveolares, tejido bidtico) los senos (seno maxilaryetmoides,
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péliposnasales) y lesiones inflamadas (fluidodevesiculas por cantaridas), donde se

obtienen concentraciones totales que exceden las concentraciones plasmaticas.
Concentraciones altas del farmaco libre se miden en el liquido corporal intersticial (saliva,
intramuscular, subcutanea). Ademas, se detectaron altas concentraciones del farmaco en los
tejidos y fluidos abdominales y en el tracto genital femenino. Las concentraciones maximas y
las razones de concentracion local vs. plasmatica para varios tejidos objetivo proporcionaron
resultados comparables para ambos modos de administracion después de una dosis Unica de
400 mg de moxifloxacino.

- Metabolismo: El moxifloxacino sufre biotransformacién de Fase Il y es excretado por las vias
renales y biliar/fecal en la forma de farmaco inalterado, asi como en la forma de sulfocompuesto
(M1) y un glucurénido (M2). M1 y M2 son los Unicos metabolitos relevantes en humanos y ambos
son microbiolégicamente inactivos. No se observaron interacciones farmacocinéticas metabdlicas
in vitro o en estudios clinicos de Fase | con otros farmacos que sufren biotransformacion de Fase |
envolviendo las enzimas del citocromo P-450.

Independiente de la via de administracion, los metabolitos M1 y M2 se encuentran en el plasma en
concentraciones mas bajas que el compuesto madre. Investigaciones preclinicas estudiaron
adecuadamente ambos metabolitos excluyendo de este modo, potenciales implicaciones con
relacién a la seguridad y tolerabilidad.

- Eliminacién: ElI moxifloxacino es eliminado del plasma con una vida media terminal de
aproximadamente 12 horas. La depuracion media aparente de todo el organismo después de
una dosis de 400 mg varia entre 179 y 246 mL/min. La depuracioén renal fue de 24 - 53 mL/min,
sugiriendo reabsorcién tubular parcial del farmaco en los rifiones. La administracién concomitante
de ranitidina y probenecida no modificé la depuracion renal del farmaco.

El balance de masa del compuesto madre y de los metabolitos de Fase Il de moxifloxacino
proporciond una recuperacién casi completa del 96 - 98%, independiente de la via de
administracién, con ninguna indicacién de metabolismo oxidativo.

- Pacientes Geriatricos: La farmacocinética del moxifloxacino no se ve afectada por la edad.

- Sexo: Hubo una diferencia del 33% en la farmacocinética (ASC, Cmax) del moxifloxacino entre
hombres y mujeres. La absorcion del farmaco no fue afectada por el sexo. Estas diferencias en
la ASC y enla Cmax se atribuyeron mas a diferencias en el peso corporal que al sexo.

Las mismas no se consideran clinicamente relevantes.

- Diferencias étnicas: Se examinaron posibles diferencias étnicas en caucasianos, japoneses,
negros y otros grupos étnicos. No pudieron detectarse diferencias interétnicas
clinicamente relevantes en el perfil farmacocinético.

- Nifios y adolescentes: La farmacocinética del moxifloxacino no fue estudiada en pacientes
pediatricos.

- Pacientes con modificacion renal: La farmacocinética del moxifloxacino no se modifica
significativamente por la modificaciéon renal (inclusive para depuraciéon de creatinina < 30
mL/min/1,73 m?) y en pacientes en didlisis crénica, es decir, hemodidlisis y didlisis peritoneal
ambulatoria continua.

- Pacientes con modificacién hepatica: Las concentraciones plasméticas de moxifloxacino de
pacientes con modificacion hepatica leve a grave (Child-Pugh A a C) no revelaron diferencias
clinicamente relevantes en comparacion con voluntarios saludables o pacientes con funcién
hepatica normal, respectivamente (véase Advertencias y Precauciones para uso en pacientes



AN
,j) Eurofarma

PRAIVA SOLUCION INYECTABLE

(MOXIFLOXACINO) 400mg/250 mL
REG. ISP N° F-22789

con cirrosis hepética).

- ECG: EI moxifloxacino en concentraciones elevadas inhibe la corriente de potasio rectificadora
tardia del corazén y puede, consecuentemente, prolongar el intervalo QT. Estudios toxicol6gicos
realizados en perros usando dosis orales de = 90 mg/Kg llevando a concentraciones plasmaticas
= 16 mg/L causaron prolongamientos del intervalo QT, pero no arritmias. Solamente después de
la administracién intravenosa acumulativa muy alta de mas de 50 veces la dosis humana (> 300
mg/Kg), llevando a concentraciones plasmaticas de = 200 mg/L (mas de 30 veces el nivel
terapéutico después de la administracion intravenosa), se observaron arritmias ventriculares
reversibles, no fatales.

- Artrotoxicidad: Se conoce que las quinolonas causan lesiones en el cartilago de las mayores
articulaciones diartrodiales en animales inmaduros. La menor dosis oral de moxifloxacino
causando toxicidad articular en perros jévenes fue cuatro veces mayor que la dosis terapéutica
méaxima recomendada (400 mg/persona de 50 Kg) en una base de mg/Kg, con
concentraciones plasmaticas dos a tres veces mayores que aquellas en la dosis terapéutica
recomendada.

-Toxicidad reproductiva: Estudios reproductivos realizados en ratones, conejos y monos
indican que ocurre transferencia placentaria del moxifloxacino. Estudios en ratos (orales e i.v.)
y monos (oral) no presentaron evidencias de teratogenicidado comprometimiento de la
fertilidad después de la administracién de moxifloxacino. Malformaciones esqueléticas fueron
observadas en conejos que fueron tratados con una dosis intravenosa de 20 mg/Kg.. Este
resultado de estudio es consistente con los efectos conocidos de las quinolonas sobre el
desarrollo esquelético (véase item “Embarazo y lactacion”). Hubo un aumento de la incidencia
de abortos en monos y conejos en concentraciones terapéuticas humanas.

En ratones, pesos fetales reducidos, aumento de pérdida prenatal, duracion de la gestacion
ligeramente aumentada y actividad espontdnea aumentada de algunas crias machos y hembras
se observaron en dosis que fueron 63 veces mayores que la dosis maxima recomendada en una
base de mg/Kg con concentraciones plasmaticas en la franja de la dosis terapéutica humana.

4. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al moxifloxacino o a cualquier componente de la formula o a otras
quinolonas.

Embarazo y lactancia.

Este medicamento esta contraindicado para menores de 18 afios.

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En algunos casos, pueden ocurrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad después de la
primera administracion, y en ese caso debe llamarse inmediatamente al médico.

En casos muy raros, reacciones anafilacticas pueden progresar hasta el shock, potencialmente
letal, algunas veces después de la primera administracion. En estos casos, el tratamiento con
clorhidrato de moxifloxacino debe interrumpirse y debe instituirse el tratamiento médico (por
ejemplo, para shock).

El clorhidrato de moxifloxacino mostré prolongar el intervalo QT del electrocardiograma de algunos
pacientes. Una vez que las mujeres tienden a presentar un intervalo QTc basal mas largo en
relacion con los hombres, ellas pueden ser mas sensibles a los medicamentos que prolongan el
QTc. Pacientes adultos mayores también pueden ser mas susceptibles a los medicamentos
asociados a efectos sobre el intervalo QT.

Una vez que la magnitud del prolongamiento del intervalo QT puede aumentar con el aumento de
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la concentracion del farmaco, la dosis recomendada y la velocidad de perfusion (400 mg en 60

minutos) no deben ser excedidas. Sin embargo, en pacientes con neumonia no se observo
ninguna correlacion entre las concentraciones plasméticas de moxifloxacino y el prolongamiento
del intervalo QTc. El prolongamiento del intervalo QT puede causar aumento del riesgo de
arritmias ventriculares, inclusive torsades de pointes. Ninglin caso de morbidez o mortalidad
cardiovascular por prolongamiento del intervalo QTc ocurrié con el tratamiento con clorhidrato de
moxifloxacino en estudios clinicos con mas de 9.000 pacientes; sin embargo, ciertas
condiciones predisponentes pueden elevar el riesgo de arritmias ventriculares.

Por lo tanto, el tratamiento con clorhidrato de moxifloxacino debe ser evitado, por falta de
experiencia clinica con este tipo de paciente, en las siguientes poblaciones de pacientes:
en pacientes con conocido prolongamiento del intervalo QT, pacientes con hipocalemia no
tratada y en aquellos en uso de sustancias antiarritmicas de la clase 1A (por ejemplo,
quinidina, procainamida) o de la clase lll (por ejemplo, amiodarona, sotalol).

El clorhidrato de moxifloxacino debe ser utilizado con cautela en las siguientes situaciones, una
vez que un efecto aditivo de moxifloxacino sobre el intervalo QT no puede ser excluido:
en pacientes tratados concomitantemente con medicamentos que prolongan el intervalo QT,
tales como cisaprida, eritromicina, antipsicéticos y antidepresivos triciclicos; en pacientes con
condiciones vigentes proarritmicas, como bradicardia clinicamente significativa, isquemia
miocardica aguda; en pacientes con cirrosis hepatica, una vez que no se puede excluir el
prolongamiento del intervalo QT preexistente en estos pacientes; en mujeres y pacientes adultos
mayores, una vez que ambos son mas susceptibles a medicamentos que prolongan el intervalo
QTc. Casos de hepatitis fulminante potencialmente llevando a la insuficiencia hepatica
(incluyendo casos fatales) fueron relatados con clorhidrato de moxifloxacino (véase item
“‘Reacciones adversas”). Los pacientes deben ser orientados a contactar a su médico
inmediatamente antes de continuar el tratamiento con clorhidrato de moxifloxacino en caso de
ocurrencia de sintomas relacionados con la insuficiencia hepética.

Se relataron casos de reacciones ampollosas de la piel como sindrome de Stevens-
Johnson o necrdlisis epidérmica toxica con el uso de clorhidrato de moxifloxacino (véase item
“Reacciones adversas”). En caso de ocurrencia de reacciones cutaneas y/o de la mucosa, los
pacientes deben ser orientados a consultar a sus médicos inmediatamente antes de continuar
el tratamiento.

El tratamiento con quinolonas puede provocar crisis convulsivas. El clorhidrato de moxifloxacino
debe ser utilizado con cautela en pacientes con disturbios conocidos o sospechosos del SNC que
puedan predisponer a convulsiones o reducir el umbral convulsivo.

La ocurrencia de colitis asociada a antibiético fue registrada con el uso de antibidticos de
amplio espectro, incluyendo clorhidrato de moxifloxacino; por lo tanto, es importante considerar
este diagndstico en pacientes con diarrea grave asociada al uso de clorhidrato de moxifloxacino.
En esa situacion clinica, deben iniciarse inmediatamente medidas terapéuticas adecuadas.
Medicamentos inhibidores del peristaltismo estan contraindicados en pacientes que presenten
diarrea grave.

El clorhidrato de moxifloxacino debe ser utilizado con cautela en pacientes con miastenia
grave, pues los sintomas pueden ser exacerbados.

El tratamiento con quinolonas, inclusive moxifloxacino, puede producir inflamacion y ruptura de
tendones, particularmente en pacientes adultos mayores y en los pacientes en tratamiento
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concomitante con corticoesteroides; se relataron casos que ocurrieron hasta varios meses

después del término del tratamiento. En la primera sefial de dolor o inflamacion, los pacientes
deben interrumpir el tratamiento y mantener en reposo la(s) extremidad(es) afectada(s).

Las quinolonas demostraron causar reacciones de fotosensibilidad en pacientes. Sin embargo,
en estudios preclinicos especialmente  desarrollados 'y  estudios clinicos de
fotosensibilidad, no se observé fotosensibilidad con clorhidrato de moxifloxacino. Ademas,
desde el inicio de la comercializacion, no hubo evidencia clinica de que clorhidrato de
moxifloxacino cause reacciones de fotosensibilidad. Sin embargo, pacientes deben ser orientados
a evitar exposicién tanto a la irradiacién UV como a la luz solar.

No se recomienda el tratamiento con comprimidos recubiertos de 400 mg de clorhidrato de
moxifloxacino en pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica complicada (por ejemplo,
asociada a absceso tubo ovarico o pélvico), cuando el tratamiento intravenoso sea considerado
necesario.

El moxifloxacino no se recomienda en el tratamiento de infecciones MRSA (Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina). En casos de infeccién por MRSA confirmada o sospechosa, se
debe iniciar un tratamiento con un agente antibacteriano apropiado (véase “Propiedades
Farmacodinamicas”).

El moxifloxacino puede interferir en cultivo (actividad in vitro) de Mycobacterium spp. por
supresion del crecimiento de la micobacteria, llevando a resultados falso negativo en muestras de
pacientes que estaban tomando clorhidrato de moxifloxacino.

Casos de polineuropatia sensorial 0 sensorio-motriz resultando en parestesia, hipoestesia,
disestesia o debilidad fueron relatados en pacientes que recibieron quinolonas incluyendo
clorhidrato de moxifloxacino. Pacientes en tratamiento con clorhidrato de moxifloxacino deben ser
orientados a informar al médico antes de continuar el tratamiento si se desarrollan sintomas de
neuropatia tales como dolor, sensaciéon de quemazoén, hormigueo, somnolencia o debilidad
(véase item “Reacciones Adversas”).

Reacciones psiquiatricas pueden ocurrir aun después de la primera administracion de
fluoroquinolonas, incluyendo moxifloxacino. En casos muy raros, depresibn o reacciones
psicéticas pueden evolucionar para pensamientos suicidas o comportamiento autodestructivo
como intentos de suicidio (véase item “Reacciones Adversas”). En lo casos en que el paciente
desarrolla estas reacciones, el clorhidrato de moxifloxacino debe ser descontinuado y deben
instituirse medidas apropiada. Se recomienda cautela, en el caso que el clorhidrato de
moxifloxacino sea utilizado en pacientes psic6ticos o en pacientes con historia de enfermedad
psiquiatrica.

Debido a la prevalencia generalizada y creciente de infecciones por Neisseria gonorrhoeae
resistente a las fluoroquinolonas, la monoterapia con moxifloxacino debe ser evitada en pacientes
con enfermedad inflamatoria pélvica, salvo si N. gonorrhoeae resistente a fluoroquinolonas puede
ser excluida. Si N. gonorrhoeae resistente a fluoroquinolonas no esta excluida, se debe
considerar la adicion de un antibidtico apropiado que es regularmente activo contra N.
gonorrhoeae (por ejemplo, cefalosporina) para la terapia empirica con moxifloxacino.

Los pacientes deben ser orientados a buscar un oftalmélogo inmediatamente en caso de
modificaciones en la vision o algun otro sintoma ocular.

Este medicamento es diluido en solucion glucosada al 5%. De esta forma, se debe considerar
para fines de administracion, datos clinicos y de laboratorio como niveles glucémicos y glucosuria.
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El monitoreo frecuente de concentraciones de glucosa, de electrélitos particularmente de potasio

en el plasma se hace necesaria antes, durante y después de la administracion de la solucion de
glucosa. Las soluciones inyectables de glucosa deben ser usadas con cuidado en pacientes con
Diabetes mellitus subclinica o evidente, o intolerancia a carbohidratos. La administracion de
soluciones de glucosa debe realizarse con cautela en pacientes diabéticos, pues una perfusiéon
rapida puede causar hiperglucemia, asi como en pacientes mal nutridos con deficiencia de
tiamina, intolerancia y carbohidratos, septicemia. La administracion intravenosa de la glucosa a
los pacientes con deficiencia de tiamina y otras vitaminas del complejo B puede precipitar el
desarrollo de la encefalopatia de Wernickee.

Las soluciones de glucosa no deben administrarse en pacientes con insuficiencia renal y después
de ataque isquémico.

e Disglucemia

Asi como con todas las fluoroquinolonas, disturbios en la glucosa sanguinea, incluyendo tanto
hipoglucemia como hiperglucemia, fueron relatados con clorhidrato de moxifloxacino.

En pacientes tratados con clorhidrato de moxifloxacino, ocurrié disglucemia principalmente en
pacientes diabéticos adultos mayores recibiendo tratamiento concomitante con un agente
hipoglucemiante oral (por ejemplo, sulfonilurea) o con insulina. En pacientes diabéticos, se
recomienda cuidadoso monitoreo de la glucosa sanguinea (véase item “Reacciones Adversas”).
EMBARAZO Y LACTANCIA

- Embarazo: el uso seguro de clorhidrato de moxifloxacino en mujeres embarazadas no fue
establecido.

Se describieron lesiones articulares reversibles en nifios tratados con algunas quinolonas, pero
este efecto no fue observado entre fetos expuestos. Estudios en animales demaostraron toxicidad
en la reproduccion. Se desconoce el riesgo potencial en humanos.

Consecuentemente, el uso de clorhidrato de moxifloxacino durante el embarazo esta
contraindicado.

-Embarazo: categoria de riesgo C. Este medicamento no debe ser utilizado por mujeres
embarazadas sin orientacion médica o del cirujano dentista.

-Lactancia: asi como otras quinolonas, el clorhidrato de moxifloxacino demostr6 causar
lesiones en el cartilago de las articulaciones que soportan peso en animales inmaduros. Datos
preclinicos indican que pequefias cantidades de moxifloxacino pueden ser secretadas en la
leche humana. No existen datos disponibles sobre lactantes. Por lo tanto, esta contraindicado el
uso de clorhidrato de moxifloxacino en lactantes.

-Uso geriétrico: en general, el uso de soluciones con glucosa para un paciente adulto mayor
debera ser mas criteriosa. Se sabe que la glucosa se excreta sustancialmente por los rifiones, y
el riesgo de reacciones téxicas de las soluciones de glucosa puede ser mayor en los pacientes
con funcién renal comprometida. Los pacientes adultos mayores pueden mas probablemente
tener la funcion renal disminuida, por eso, debe tomarse cuidado en el uso de soluciones
glucosadas, y puede ser Gtil monitorear la funcién renal.

-Efectos sobre la habilidad de conducir vehiculos y operar maquinas

Fluoroquinolonas, incluyendo moxifloxacino, pueden resultar en una modificacion de la
habilidad del paciente para conducir vehiculos u operar maquinas debido a reacciones del SNC y
disturbios en la vision (véase item “Reacciones adversas”).
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Atencion diabéticos: contiene azucar.

6. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Para las siguientes sustancias se comprob6 la ausencia de interaccion clinicamente relevante con
clorhidrato de moxifloxacino: atenolol, ranitidina, suplementos de calcio, teofilina, ciclosporina,
contraceptivos orales, glibenclamida, itraconazol, digoxina, morfina, probenecida. No son
necesarios ajustes de dosis para estos compuestos.

- W arfarina - No se observo interaccion durante el tratamiento concomitante con varfarina
sobre la farmacocinética, el tiempo de protrombina y otros parametros de la coagulacion.

- Las modificaciones en la INR (Raz6n Normativa Internacional): Se describen casos de
aumento de la actividad anticoagulante en pacientes recibiendo anticoagulantes
concomitantemente con antibidticos, incluyendo clorhidrato de moxifloxacino. La infeccién (y el
proceso inflamatorio que la acompana), la edad y el estado general del paciente son factores
de riesgo. Aunque los estudios clinicos no hayan demostrado ninguna interaccion entre el
clorhidrato de moxifloxacino y la varfarina, se debe monitorear la INR vy, si es necesario,
ajustar la dosis del anticoagulante oral de modo apropiado.

- Digoxina - La farmacocinética de la digoxina no es significativamente modificada por
moxifloxacino (y viceversa). Después de la administracion repetida a voluntarios saludables, el
moxifloxacino aumenté a Cmax de la digoxina en aproximadamente un 30% en el estado de
equilibrio sin afectar la ASC o los niveles minimos.

- Carbon activo - La administracion concomitante de carbon activo y 400 mg de moxifloxacino
oral redujo la disponibilidad sistémica del farmaco en mas del 80% impidiendo su absorcion in
vivo. La aplicacién de carbén activo en la fase de absorcion inicial impide aumentos adicionales
de la exposicidn sistémica en casos de sobredosis.

Después de la administracion intravenosa del farmaco, el carbén activado solamente redujo
ligeramente la exposicion sistémica (aproximadamente 20%).

e Interacciones con alcohol y nicotina
No se conocen interacciones entre clorhidrato de moxifloxacino y alcohol o nicotina.

7. CUIDADOS DE ALMACENAMIENTO DEL MEDICAMENTO

Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C).

El periodo de eficacia aprobado para la solucion inyectable es de 24 meses a partir de la fecha
de fabricacion impresa en el envase del producto. Numero de lote y fechas de fabricacion y
validez: véase envase.

No usar el medicamento con el plazo de caducidad vencido. Guardarlo en su envase original.

El clorhidrato de moxifloxacino es una solucién limpida, amarilla, inodora y exenta de particulas
visibles.

Antes de usar, observar el aspecto del medicamento.

Todos los medicamentos deben mantenerse fuera del alcance de los nifios.

8. POSOLOGIA Y MODO DE USO
Dosis (adultos): La dosis recomendada de clorhidrato de moxifloxacino es de 400 mg una vez
por dia (250 mL de solucion para perfusion) para las indicaciones mencionadas en este
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prospecto y no debe ser excedida.

Duracién del tratamiento: la duracion del tratamiento debe ser determinada por la gravedad
de la indicacion o por la respuesta clinica. Se realizan las siguientes recomendaciones generales
para el tratamiento de infecciones:

La terapia puede ser iniciada por la administracion intravenosa, seguida de administracion
oral de los comprimidos recubiertos, cuando este clinicamente indicado.

Neumonia adquirida en la comunidad: la duracion total del tratamiento recomendada para la
administraciéon secuencial (intravenosa seguida por oral) es de 7-14 dias.

Infecciones complicadas de piel y anexos: duracion total del tratamiento para la administracion
secuencial (intravenosa seguida por oral), 7 - 21 dias.

Infecciones intraabdominales complicadas: duracion total del tratamiento para la administracion
secuencial (intravenosa seguida por oral), 5 - 14 dias.

El periodo de tratamiento recomendado para la respectiva indicacion no debe ser excedido.

El clorhidrato de moxifloxacino 400 mg comprimidos y el clorhidrato de moxifloxacino 400 mg
solucién para perfusion intravenosa fueron evaluados en estudios clinicos en esquema de
hasta 21 dias de tratamiento (en infecciones complicadas de piel y anexos).

Modo de administracién: La solucién para perfusion debe aplicarse por via intravenosa durante
60 minutos.

La solucién para perfusion puede administrarse directamente o a través de un tubo T juntamente
con soluciones para perfusion compatibles. Las siguientes soluciones para perfusiéon se
mostraron estables durante un periodo de 24 horas, a temperatura ambiente, cuando se
mezclaron al clorhidrato de moxifloxacino solucién para perfusion, pudiendo ser consideradas
como compatibles: agua para inyeccién, cloruro de sodio 0,9%, cloruro de sodio 1 M, glucosa 5%,
10% o 40%, xilitol 20%, solucién de Ringer, solucién de Ringer lactato.

Si es necesario, aplicar otras medicaciones asociadas al clorhidrato de moxifloxacino solucién
para perfusion, deberan administrarse separadamente (véase también incompatibilidades).
Solamente podran usarse soluciones limpidas. Almacenar en el embalaje original.
Incompatibilidades: Las soluciones de cloruro de sodio 10% y 20% y de bicarbonato de
sodio 4,2% y 8,4% mostraron ser incompatibles con la solucién de perfusién de clorhidrato de
moxifloxacino.

INFORMACIONES ADICIONALES PARA POBLACIONES ESPECIALES:

-Nifios y Adolescentes - La eficacia y la seguridad del moxifloxacino en nifios y adolescentes
no fueron establecidas (véase también contraindicaciones).

Pacientes Geriatricos- No es necesario el ajuste de dosis en adultos mayores.

Diferencias étnicas - No es necesario el ajuste de dosis en grupos étnicos.

-Pacientes con modificacion hepéatica — No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con la
funcion hepatica modificada (véase también Advertencias y Precauciones con relacion al uso en
pacientes con cirrosis hepatica).

-Pacientes con modificacion renal - Es innecesario el ajuste de dosis en pacientes con
modificacion de la funcion renal (inclusive para depuracion de lacreatinina< 30 mL/min/1,73m?)
y en pacientes en didlisis cronica, es decir, hemodidlisis y dialisis peritoneal continua
ambulatoria.
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9. REACCIONES ADVERSAS

Se presentan a seguir las reacciones adversas al medicamento basadas en todos los
estudios clinicos con moxifloxacino 400 mg (oral y secuencial [IV/oral]/ solamente
administracion intravenosa) clasificadas por categoria de frecuencia CIOMS Il (total de n =
17.951, incluyendo n = 4583 de estudios de terapia secuencial/ intravenosa; posicion de
mayo/2010).

Las reacciones adversas clasificadas como “comunes” fueron observadas con frecuencia inferior
al 3%, con excepcién de nauseas y diarrea.

Las reacciones adversas basadas en relatos postcomercializacién (posicion: mayo/2010)
estan impresas en negrito y en letras mayusculas.

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad, de acuerdo con cada
grupo de frecuencia. Las frecuencias se definen como comun (=1/100 a < 1/10), poco comun
(21/1.000 a <1/100), rara (21/10.000 a <1/1.000) y muy rara (< 1/10.000).

Disturbios del
Sistema Linfatico y
Sanguineo

Trombocitemia
Tiempo de
protrombina
aumentado /
aumento de INR

Nivel anormal de
tromboplastina

CLASIFICACION COMUN POCO COMUN RARA MUY RARA
sistema corporal
(MedDRA)
Infecciones Superinfecciones
e Infestaciones micdAticas
Anemia
Leucopenia (s) Nivel de
Neutropenia protrombina
Trombocitopenia aumentado/

disminucién de INR
Anomalias en el
valor de
protrombina/ INR

Reaccion alérgica

Reaccién anafilactica/

anafilactoide

Nutricionales

Hiperuricemia

N Prurito Shock anafilactico/
Disturbios del Rash Edema alérgico/ anafilactoide
Slsten)a‘ Urt.icar.if?l angioedema (incl. (con potencial riesgo
Inmunoldgico Eosmoﬁha edema laringeo, para la vida)
sanguinea con potencial riesgo
para |a vida)
Disturbios . .
o . Hiperglucemia ) )
Metabdlicos y Hiperlipidemia Hipoglucemia
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Disturbios
Psiquiatricos

Reacciones de
Ansiedad
Hiperactividad
psicomotriz/
agitacion

Labilidad
emocional
Depresion

EN CASOS MUY RAROS
POTENCIALMEN

TE CULMINANDO
EN COMPORTA-
1IENTO AUTODESTRUC-
TIVO, COMO
IDEACION DE
SUICIDIO/
PENSAMIENTOS
SUICIDAS
INTENTOS
DE SUICIDIO)

Alucinaciones

Despersonalizacion
Reacciones
psicéticas
(POTENCIALMEN-
TE CULMINANDO
EN COMPORTA-
MIENTO
AUTODESTRUC-
TIVO, COMO IDEA-
CION DE
SUICIDIO/
PENSAMIENTOS
SUICIDAS O
INTENTOS DE
SUICIDIO)

Disturbios
del Sistema Nervioso

Cefalea Mareo

Parestesia y disestesia

Disturbios del

Hipoestesia

Disturbios del olfato (incl.
anosmia)

Hiperestesia

paladar (incl.
ageusia en casos
muy raros)
Confusiony
desorientacion
Disturbios del
suefio

Temblor
Vértigos
Somnolencia

Suefios anormales
Disturbio de la
coordinacion
(incl. disturbio de la
marcha, espec.
debido
al mareo a vértigo;
EN CASOS MUY
RAROS
LLEVANDO A
LA CAIDA CON
LESIONES, ESPEC.
EN ADULTOS
MAYORES)
Convulsiones con
Diferentes
Manifestaciones
clinicas (incl.
convulsiones de gran
dafo) Disturbio de
atencion Disturbios

del habla Amnesia
Neuropatia periférica y
polineuropatia
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Disturbios
Oculares

Disturbios visuales
(especialmente
en el curso de

reacciones del SNC)

Pérdida transitoria
de la vision
(especialmente en el
curso de
reacciones del SNC)

Disturbios del Oido
y Laberinto

Zumbido Deficiencia
auditiva,
incluyendo sordera
(generalmente
reversible)

Disturbios del
Sistema
Cardiovascular

Prolongamiento del
intervalo
QT en pacientes
con hipocalemia

Prolongamiento del
intervalo QT
Palpitaciones
Taquicardia

Vasodilatacion

Taquiarritmias
ventriculares Sincope
Hipertension
Hipotensién

Arritmias
inespecificas
TORSADES

DE POINTES* PARO
CARDIACO**
(ESPECIALMENTE
EN LOS PACIENTES
CON CONDICIONES

PROARRITMICAS

Fabricado por Eurofarma Laboratorio S. A., Av. Presidente Castelo Branco N°1385, Ribeirao
Preto- SP, Brasil.

Importado por Eurofarma Chile S.A., Camino a Melipilla 7073. Cerrillos. Santiago — Chile.
Distribuido por Drogueria de Eurofarma Chile S.A., Caupolican 9291, Bodegas E, F y G,
Quilicura, Stgo.
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