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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-1889-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 8 de Marzo de 2022

Referencia: EX-2022-05283977-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-05283977-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER SA solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétul os,
prospectos e informacion para e paciente para la Especididad Medicinad denominada AVELOX /
MOXIFLOXACINO (COMO CLORHIDRATO), Forma Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS/ MOXIFLOXACINO (COMO CLORHIDRATO) 400 mg; aprobada por Certificado N° 48.114.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado laintervencién de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma BAYER SA propietaria de la Especiaidad Medicinal denominada
AVELOX / MOXIFLOXACINO (COMO CLORHIDRATO), Forma Farmacéutica y Concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS/ MOXIFLOXACINO (COMO CLORHIDRATO) 400 mg; € nuevo proyecto
de rétulos obrante en € documento |F-2022-12480034-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto
obrante en € documento |F-2022-12479768-APN-DERM#ANMAT e informacién para el paciente obrante en €l
documento I1F-2022-12480215-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 48.114, cuando el mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

AVELOX®
MOXIFLOXACINA 400 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Alemana
FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

1Y/ (o)1 (o) = 1eX [ = TR 400,0 mg
(Como clorhidrato).

L0751 (010 T=7= I 41t Yo 1= =1 1 - S 136,0 mg
(07 o071 =10 0 1= [0 1= T Lo [ T3-SR 32,0 mg
1V oTaTe] T o =1 (o XNe [0 - T (o T 1 68,0 mg
R (== 1= Y (o R o (=300 0 F= o 1Y (o 2 6,0 mg
L0 ([ (o T8 =Y 1 4 o7 X 0,3-0,42 mg
o 1T 0T o] 411 (o 7= TP 9,0-12,6 mg
= Tor o To o] 71010 PSP PPPRR P 3,0-4,2mg
10> ¢ o [o X o L= 11 €= 1 1 [ Y SR 2,7-3,78 mg

ACCION TERAPEUTICA

Antibidtico.

INDICACIONES
AVELOX® 400 mg esta indicado, en adultos ( > 18 afios de edad), para el tratamiento de las
siguientes infecciones bacterianas causadas por cepas sensibles:
1) De las vias respiratorias como:
- sinusitis aguda
- exacerbaciones agudas de la bronquitis cronica
- neumonia adquirida en la comunidad (NAC) incluyendo aquellos causados por cepas
multirresistentes *.
2) De la piel y tejidos blandos no complicadas.
3) Enfermedades inflamatorias pélvicas no complicadas (p. €j. infecciones del tracto genital superior
femenino, incluyendo salpingitis y endometritis).
Avelox® 400 mg comprimidos recubiertos no se recomienda como tratamiento Unico de la
enfermedad inflamatoria pélvica leve a moderada, pero puede administrarse en combinacién con otro
agente antibacteriano apropiado (por ejemplo, una cefalosporina), debido a la creciente resistencia a
moxifloxacina de Neisseria gonorrhoeae a menos que se pueda excluir Neisseria gonorrhoeae

resistente a moxifloxacina.
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4) Infecciones intra-abdominales complicadas.

5) Infecciones de piel y de tejidos blandos complicadas (incl. Infecciones de pie diabético).

*) Streptococcus pneumoniae resistente (MDRSP) incluyendo a cepas conocidas como PRSP
(Penicilina-resistente S. pneumoniae), y cepas resistentes a dos o mas de los siguientes antibiéticos:
penicilina (MIC > 2 ug/ml), 292 generacion cefalosporinas (p. ej. cefuroxima), macrdlidos, tetraciclinas,
y trimetoprima /sulfametoxazol.

Se debe evitar el uso de moxifloxacina en pacientes que hayan experimentado con anterioridad
reacciones adversas graves con el uso de medicamentos que contienen quinolonas o
fluoroquinolonas (ver seccion “Reacciones adversas”). El tratamiento de estos pacientes con
moxifloxacina soélo se debe iniciar en ausencia de opciones terapéuticas alternativas y después de

una evaluacion cuidadosa de la relacién beneficio-riesgo.

ACCION FARMACOLOGICA
Grupo farmacoterapéutico: Quinolonas antibacterianas, fluoroquinolonas
Codigo ATC: JO1MA14

Moxifloxacina es un antibiético 8- metoxi-fluoroquinolénico de amplio espectro y acciéon bactericida.
Moxifloxacina posee actividad in vitro frente a un amplio rango de microorganismos Gram-positivos y
Gram-negativos, anaerobios, bacterias acidorresistentes y atipicas como Mycoplasma, Chlamydia y
Legionella.

Moxifloxacina es eficaz frente a bacterias resistentes a R-lactamicos y macrélidos. En estudios en
modelos animales de infeccion se ha demostrado una gran actividad in vivo.

La accion bactericida resulta de la interferencia con las topoisomerasas Il y IV. Las topoisomerasas
son enzimas esenciales que controlan la estructura del ADN y ayudan a la replicacion, reparacion y
transcripcion del mismo.

La accidon bactericida de moxifloxacina es dependiente de la concentracion. Las concentraciones
bactericidas minimas son generalmente similares a las concentraciones inhibitorias minimas.

Los mecanismos de resistencia que inactivan a las penicilinas, cefalosporinas, aminoglucésidos,
macrolidos y tetraciclinas no interfieren en la actividad antibacteriana de moxifloxacina. No hay
resistencia cruzada entre moxifloxacina y estos agentes. Hasta la fecha, no se ha observado
resistencia mediada por plasmidos.

Al parecer, el radical C8-metoxi contribuye a la mayor actividad y menor seleccion de mutantes
resistentes de las bacterias grampositivas, en comparacién con el radical C8-H. La presencia del
sustituyente voluminoso bicicloamino en la posicién C-7 evita el eflujo activo, un mecanismo de
resistencia a las fluoroquinolonas.

Se ha demostrado una frecuencia de resistencia muy baja (107 - 10-'9). Los estudios in vitro han
demostrado que la resistencia a moxifloxacina se desarrolla lentamente por mutaciones de multiples

pasos.

Avelox comp - CCDS 22+23 [F-2022-03439768-APN-DERMANNMA

AR Pagina 2 de 35
Pagina 2 de 35 Pagina 2 de 33

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Las exposiciones en serie de microorganismos a moxifloxacina en concentraciones inferiores a la
CIM sélo mostraron un pequefio aumento en los valores de CIM. Se observd resistencia cruzada
entre fluoroquinolonas. Sin embargo, algunos microorganismos Gram-positivos y anaerobios
resistentes a otras fluoroquinolonas son sensibles a moxifloxacina.

Efecto sobre la flora intestinal en seres humanos: en dos estudios realizados en voluntarios, se

observaron los siguientes cambios en la flora intestinal después de la administracion oral de
moxifloxacina. Disminuyeron las concentraciones de E. coli, subespecies de Bacillus, Bacteroides
vulgatus, enterococos y subespecies de Klebsiella, asi como de los anaerobios Bifidobacterium,
Eubacterium y Peptostreptococcus. Estos cambios se normalizaron en dos semanas. No se detectd
toxina de Clostridium difficile.

Datos de sensibilidad in vitro:

Sensible Intermedia Resistente

Bacterias grampositivas

Gardnerella vaginalis

Streptococcus pneumoniae™
incluidas las cepas
multirresistentes de
streptococcus pneumoniae
[MDRSP] incluidas las cepas
conocidas como PRSP (S.
pneumoniae resistente a
penicilinas) y las resistentes a
dos o mas de los antibitticos
siguientes: penicilina (CMI >2
ug/ml), cefalosporinas de 22
generacion (p. €j., cefuroxima),
macroélidos, tetraciclinas y

trimetoprima/sulfametoxazol

Streptococcus pyogenes
(grupo A)*
Grupo Streptococcus milleri

(S. anginosus™,
S. constellatus™y

S. intermedius®)

Grupo Streptococcus viridans
(S. viridans, S. mutans,
S. mitis, S. sanguinis,

S. salivarius, S. thermophilus,

S. constellatus)
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Sensible

Intermedia

Resistente

Bacterias grampositivas

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Staphylococcus aureus
(cepas sensibles a la

meticilina) *

Staphylococcus aureus (cepas
resistentes a

meticilina/ofloxacino) *

Cepas de estafilococos
coagulasa negativos (S. cohnii,
S. epidermidis,

S. haemolyticus, S. hominis,

S. saprophyticus, S. simulans)

sensibles a meticilina.

Cepas de estafilococos
coagulasa negativos (S. cohnii,
S. epidermidis, S.
haemolyticus, S. hominis, S.
saprophyticus, S. simulans)

resistentes a meticilina

Enterococcus faecalis*®
(solo cepas sensibles a

vancomicina, gentamicina)

Enterococcus avium*

Enterococcus faecium*

*I**  La eficacia clinica se ha demostrado con cepas sensibles en las indicaciones clinicas

aprobadas

* Avelox® no se recomienda para el tratamiento de infecciones por S. aureus resistentes a

meticilina (SARM). En caso de sospecha o confirmacion de infeccién debido al SARM, se

debe iniciar el tratamiento con un agente antibacteriano adecuado.

Sensible

Intermedia

Resistente

Bacterias gramnegativas

Haemophilus influenzae
(incluidas las cepas R-
lactamasa positivas y

negativas) *

*

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella catarrhalis
(incluidas las cepas R-
lactamasa positivas y
negativas) *

Bordetella pertussis

Legionella pneumophilia*

Escherichia coli *

Acinetobacter baumanii

*

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca
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Sensible Intermedia Resistente

Bacterias gramnegativas

Citrobacter freundii*

Especies de Enterobacter
(E. aerogenes, E. intermedius,

E. sakazaki)

Enterobacter cloacae *

Pantoea agglomerans

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas fluorescens

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophilia

Proteus mirabilis *

Proteus vulgaris

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoea **

Especies de Providencia

(P. rettgeri, P. stuartii)

*I**  La eficacia clinica se ha demostrado con cepas sensibles en las indicaciones clinicas

aprobadas

Sensible Intermedia Resistente

Anaerobios

Bacteroides 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 *

*I** La eficacia clinica se ha demostrado con cepas sensibles en las indicaciones clinicas

aprobadas

Sensible Intermedia Resistente
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Microorganismos atipicos

Chlamydia pneumoniae*

Chlamydia trachomatis™**

Mycoplasma pneumoniae*

Mycoplasma hominis

Mycoplasma genitalum

Coxiella burnettii

*I**  La eficacia clinica se ha demostrado con cepas sensibles en las indicaciones clinicas

aprobadas

La frecuencia de resistencia adquirida puede variar segun las regiones geograficas y a lo largo del
tiempo para ciertas especies. No obstante, hasta la fecha no se observé este efecto para la
moxifloxacina. Se aconseja obtener la informacion local sobre la resistencia bacteriana, en particular
al tratar infecciones graves. La informacion precedente constituye una guia sobre la probabilidad de
que un microorganismo sea susceptible a la moxifloxacina.

Comparaciéon de los parametros PK/PD indirectos de la administraciéon intravenosa y oral de una
dosis Unica de 400 mg de Avelox.

En los pacientes que precisan hospitalizacion, los parametros AUC/CMI90 mayores de 125 y Cmax /
CMI90 de 8 — 10 predicen la curacidn clinica (Schentag). En los pacientes ambulatorios, estos
parametros indirectos son generalmente menores, es decir, AUC/CMI90 mayor de 30-40 (Dudley y
Ambrose).

En la tabla siguiente se exponen los parametros PK/PD indirectos respectivos, calculados de los

datos de dosis Unicas de 400 mg de moxifloxacina administrados por via intravenosa y oral:

Modo de administracion Intravenosa oral
Parametro

) AUIC [h] Cmax/CIM90 a) AUIC [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 5.9
a) 1 h de infusion

FARMACOCINETICA

Absorcioén y biodisponibilidad: luego de la administracion oral, moxifloxacina se absorbe rapido en
forma casi completa, la concentracién maxima (Cmax) se alcanza en 0,5-4 horas (tmax)-

La biodisponibilidad absoluta es aproximadamente de 91 %.

La farmacocinética es lineal en el rango de 50 a 800 mg de dosis Unica y hasta 600 mg una vez al
dia durante 10 dias. El estado de equilibrio se alcanza en 3 dias. Después de una dosis oral de 400

mg las concentraciones maximas de 3,1 mg/l se alcanzan en 0,5 - 4 horas post-aplicacién. Pico y
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valle de las concentraciones plasmaticas en el estado de equilibrio (400 mg una vez al dia) fueron 3,2
y 0,6 mg/l, respectivamente.

La administracion concomitante de moxifloxacina, junto con los alimentos prolonga ligeramente el
tiempo necesario para alcanzar las concentraciones maximas en aproximadamente 2 horas y reduce
ligeramente las concentraciones maximas en aproximadamente un 16%. El grado de absorcion se
mantuvo sin cambios. Como AUC / CIM es mas predictivo de eficacia para los antibioticos
fluoroquinolénicos, este efecto es clinicamente no relevante. Por lo tanto, Avelox® puede ser
administrado independientemente de las comidas.

Distribucion: la moxifloxacina se distribuye muy rapidamente a los espacios extravasculares. La
exposicion farmacoldgica, reflejada por el AUC (AUCrorm=6 kg*h/l) es alta y el volumen de distribucion
en el estado de equilibrio (Vss) se aproxima a 2 l/kg. En saliva pueden ser alcanzadas
concentraciones superiores a las plasmaticas. La union a las proteinas, establecida en experimentos
in vitro y ex vivo con un rango de 0,02 mg/l a 2 mg/l se acerca al 45 % y no depende de la
concentracion farmacolédgica. La moxifloxacina se une principalmente a la albumina sérica. Debido a
este bajo valor se observaron picos de alta concentraciones de la fraccion libre > 10 x CIM. La
moxifloxacina alcanza altas concentraciones en los tejidos tales como el pulmén (liquido epitelial,
macroéfagos alveolares, tejidos biodticos), los senos (maxilar y los senos etmoides, polipos nasales) y
las lesiones inflamadas (liquido de las ampollas por cantaridas), donde las concentraciones totales
exceden a las plasmaticas. En los liquidos intersticiales (saliva, intramuscular, subcutaneo) se
registran concentraciones elevadas de la fraccion libre. Ademas, los tejidos y liquidos abdominales,
asi como el aparato genital femenino contienen altas concentraciones del farmaco.

El pico de las concentraciones y los valores de concentracidon en los tejidos versus en plasma
arrojaron resultados comparables para diversos tejidos diana para ambos modos de administracion
después de una dosis Unica de moxifloxacina de 400 mg.

Metabolismo: la moxifloxacina sufre biotransformacion de Fase Il y se excreta a través de las vias
renal y biliar/fecal como farmaco inalterado, asi como sulfo-compuesto (M1) y glucurénido (M2). M1y
M2 son los unicos metabolitos relevantes en los humanos, ambos son microbiolégicamente inactivos.
No se han observado, ni in vitro ni en Ensayos Clinicos de Fase |, interacciones farmacocinéticas
metabdlicas con otros medicamentos en los cuales se encontrara involucrado el sistema enzimatico
de biotransformacion del citocromo P-450.

Independientemente de la ruta de administracién los metabolitos M1 y M2 son encontrados en
plasma en concentraciones inferiores a los de la droga origen. Estudios preclinicos han excluido
posibles implicaciones de ambos metabolitos respecto a la seguridad y la tolerabilidad.

Eliminacion: la moxifloxacina se elimina del plasma con una vida media terminal promedio de
aproximadamente 12 horas. La depuracién corporal total media aparente después de una dosis de
400 mg oscila entre 179 a 246 ml/min. La depuracién renal asciende a cerca de 24 - 53 ml / min
sugiriendo una reabsorcidn tubular parcial de la droga por los rifiones. La administracion

concomitante de probenecid y ranitidina no alteré la depuracién renal de la droga.
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Se obtuvo una recuperacion casi total de aproximadamente 96-98% en peso de moxifloxacina de
origen y de los metabolitos de la Fase Il, independientemente de la via de administracion, sin

observar senales de metabolizacion oxidativa.

Pacientes geriatricos: la farmacocinética de moxifloxacina no se afecta por la edad.

Sexo: hubo una diferencia del 33% en la farmacocinética (AUC, Cmax) de moxifloxacina entre los
varones y las mujeres. El sexo no influyé en la absorcion del farmaco. Estas diferencias del AUC y la
Cmax eran atribuibles a diferencias en el peso corporal, mas que de género. No se consideran de
relevancia clinica.

Diferencias étnicas: las posibles diferencias interétnicas se examinaron entre los grupos blanco,
japonés, negro y otros grupos étnicos. No se detectaron diferencias interétnicas clinicamente
relevantes en la farmacocinética.

Ninos y adolescentes: no se ha estudiado la farmacocinética de la moxifloxacina en los pacientes
pediatricos.

Pacientes con insuficiencia renal: la farmacocinética de moxifloxacina no se altera
significativamente por la insuficiencia renal (incluyendo clearence de creatinina < 30 ml/min/1.73 m2)
ni en los pacientes sometidos a dialisis cronica, es decir, hemodialisis y dialisis peritoneal ambulatoria
continua.

Pacientes con insuficiencia hepatica: las concentraciones plasmaticas de moxifloxacina en
pacientes con insuficiencia hepatica leve a grave (A a C de Child Pugh) no revelaron diferencias
clinicas relevantes, comparadas con voluntarios sanos o pacientes con funciéon hepatica normal,
respectivamente (ver "Advertencias y precauciones especiales de empleo” en pacientes con cirrosis

hepatica).

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICOS

Como sucede con otras fluoroquinolonas, los principales o6rganos blanco para la toxicidad de
moxifloxacina fueron el sistema hematopoyético (hipocelularidad de la médula 6sea en perros y
monos), el sistema nervioso central (convulsiones en monos) e higado (elevacion de las enzimas
hepaticas, necrosis celular aislada en ratas, perros y monos). Estos cambios se observaron con
frecuencia después de administrar altas dosis de moxifloxacina o de tratamientos prolongados.

En un estudio de tolerabilidad local realizado en perros no se observaron signos de intolerancia local
cuando se administr6 moxifloxacina por via endovenosa. Después de la inyeccion intraarterial se
observaron cambios inflamatorios que afectaban a las partes blandas periarteriales, sugiriendo que
debia evitarse la administraciéon de moxifloxacina por esta via.

Carcinogenicidad, mutagenicidad: aunque no se realizaron estudios convencionales a largo plazo
para determinar el potencial carcinogénico de la moxifloxacina, se realizaron numerosos estudios de
genotoxicidad in vitro e in vivo. Ademas, se realizd un bioensayo acelerado para carcinogénesis
humana (ensayo de iniciacion / promocion) en ratas. Se obtuvieron resultados negativos en 4 cepas
en la prueba de Ames, en el ensayo de mutacion HPRT en células ovaricas de hamster chino y en el

ensayo UDS en hepatocitos primarios de rata. Como sucede con otras fluoroquinolonas, la prueba de
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Ames con TA 102 fue positiva y la prueba in vitro en células v79 de hamster chino mostraron
anomalias cromosOmicas en concentraciones elevadas (300 mcg/ml). No obstante, el ensayo de
micronucleos in vivo en el ratdn fue negativo. Otro ensayo in vivo — la prueba de letalidad dominante
en el raton — también fue negativo. Se concluye que los resultados negativos in vivo reflejan
adecuadamente la situacion in vivo en términos de genotoxicidad. No se observaron evidencias de
carcinogenicidad en un ensayo de iniciacion / promocién en ratas.

Fototoxicidad: la moxifloxacina es muy fotoestable y su potencial de fotogenotoxicidad es muy bajo.
En modelos in vitro y en animales, la moxifloxacina tendria menos potencia que otras
fluoroquinolonas para inducir fototoxicidad y fotogenotoxicidad. Se demostré que algunas
fluoroquinolonas aumentan la accion de la fotocarcinogenicidad inducida por UV-A cuando se
administran simultaneamente a ratones expuestos a la luz ultravioleta. No se realizaron estudios de
fotocarcinogenicidad con moxifloxacina. La ausencia de potencial fototdxico se confirmé en un
estudio de Fase | realizado en voluntarios.

ECG: en concentraciones elevadas, la moxifloxacina es un inhibidor de la corriente rectificadora
tardia de potasio del corazéon y, en consecuencia, podria causar prolongacion del intervalo QT.
Estudios toxicoldgicos realizados en perros con dosis orales > 90 mg/kg, que producen
concentraciones plasmaticas > 16 mg/l, provocaron prolongacion de los intervalos QT pero no
arritmias. Solo después de la administracion intravenosa acumulativa de dosis muy elevadas, mas de
50 veces superiores a la dosis humana (> 300 mg/kg), que produjeron concentraciones plasmaticas >
200 mg/l (mas de 30 veces superiores al nivel terapéutico después de la administracion intravenosa),
se produjeron arritmias ventriculares reversibles, no fatales.

Oculotoxicidad: las pruebas de toxicidad en ratas y monos (administracion repetida durante 6
meses) no revelaron indicios de riesgo oculotéxico. En perros, las dosis orales elevadas (= 60 mg/kg)
que produjeron concentraciones plasmaticas > 20 mg/l produjeron cambios en el electrorretinograma
y en casos aislados, atrofia de la retina.

Artrotoxicidad: las fluoroquinolonas producen lesiones en los cartilagos de las diartrosis o
articulaciones moviles en animales inmaduros. La menor dosis oral de moxifloxacina que provoco
toxicidad articular en perros jévenes fue cuatro veces mas elevada que la dosis terapéutica maxima
recomendada (400 mg/individuo de 50 kg) calculada en mg/kg, con concentraciones plasmaticas dos
a tres veces mayores que las observadas con la dosis terapéutica recomendada.

Toxicidad reproductiva: estudios reproductivos realizados en ratas, conejos y monos indican que se
produce transferencia placentaria de moxifloxacina. Estudios en ratas (administracion oral e IV) y
monos (administracion oral) no mostraron evidencias de teratogenicidad o alteracion de la fertilidad
después de la administracién de moxifloxacina. Se observaron malformaciones esqueléticas en
conejos que habian sido tratados con una dosis intravenosa de 20 mg/kg. El resultado de este
estudio es congruente con los efectos conocidos de las fluoroquinolonas sobre el desarrollo
esquelético. Se observd aumento de la incidencia de abortos en monos y conejos en las
concentraciones utilizadas en seres humanos. En ratas, se observd disminucion del peso fetal,
aumento de las pérdidas prenatales, leve prolongacion de la duracidén de la prefiez y aumento de la

actividad espontanea en algunas crias de ambos sexos cuando se utilizaron dosis hasta 63 veces
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mayores que la dosis maxima recomendada, calculada en mg/kg, con concentraciones plasmaticas

en el rango de la dosis terapéutica para seres humanos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

ADULTOS:

Dosis: Salvo otra indicacion médica se recomienda la siguiente dosificacion:

1 comprimido de Avelox® 400 mg una vez al dia para todas las indicaciones y no debe excederse.
Forma de administracion: Los comprimidos deben ingerirse enteros con un vaso de agua, con 0 sin
comidas.

Duracién del tratamiento: La duracion del tratamiento se determinaréa por la gravedad de la infeccion

o la respuesta clinica. Las recomendaciones generales para el tratamiento de las infecciones son las

siguientes:

Bronquitis: Exacerbacion aguda de la bronquitis cronica 5 dias
Neumonia: Neumonia adquirida en la comunidad 10 dias
Sinusitis: Sinusitis aguda 7 dias
Infecciones de piel y tejidos blandos no complicadas 7 dias
Infecciones de piel y tejidos blandos complicadas, la duracién total del 7 — 21 dias

tratamiento secuencial (intravenoso seguido de tratamiento oral) es:

Enfermedades inflamatorias pélvicas no complicadas 14 dias

Infecciones intra-abdominales complicadas, la duracion total del 5—-14 dias

tratamiento secuencial (intravenoso seguido de tratamiento oral) es:

Avelox® 400 mg se ha estudiado en ensayos clinicos con tratamientos de hasta 21 dias (en
infecciones complicadas de la piel y estructuras dérmicas).

Dosis olvidadas:

Si se olvida una dosis, debe tomarse en cualquier momento , pero no después de 8 horas antes de la
siguiente dosis programada. Si quedan menos de 8 horas antes de la proxima dosis, la dosis
olvidada no debe tomarse y el tratamiento debera continuar tal como fue prescrito con la siguiente

dosis programada. No se deben tomar dosis dobles para compensar una dosis olvidada.
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Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes geriatricos: no se precisan ajustes de dosis en los ancianos

Ninos y adolescentes: la eficacia y seguridad de Avelox® en nifios y adolescentes no ha sido

establecida (ver “Contraindicaciones”).

Diferencias étnicas: no se precisa ajuste de dosis en diferentes grupos étnicos.

Pacientes con insuficiencia hepatica: no se precisa ajuste de dosis en pacientes con disfuncion

hepatica (ver “Advertencias y Precauciones especiales de empleo en pacientes con cirrosis
hepatica).

Pacientes con insuficiencia renal: no se precisa ajuste de dosis en pacientes con cualquier grado

de disfuncion renal (incluso con clearance de creatinina < 30 ml/min/1,73m?) y en pacientes en
dialisis cronica, por ejemplo, hemodidlisis y dialisis peritoneal ambulatoria continua.

Diferencias étnicas: no es necesario ajustar la dosis en funcion del grupo étnico.

CONTRAINDICACIONES

* Hipersensibilidad conocida a la moxifloxacina u otras quinolonas o a cualquiera de los excipientes.

* No administrar en el embarazo y lactancia (Ver: “Advertencias y Precauciones especiales de
empleo-Efectos sobre el embarazo y lactancia”).

 Pacientes menores de 18 afios de edad.

* Pacientes con antecedentes de trastorno / enfermedad de los tendones asociada al tratamiento con
quinolonas.

Tanto en investigaciones preclinicas como en seres humanos se observaron cambios en la
electrofisiologia cardiaca después de la exposicion a moxifloxacina, en forma de prolongacion del
intervalo QT. Por lo tanto, por razones de seguridad farmacoldgica, moxifloxacina esta contraindicada
en pacientes con:

* Prolongacion congénita o adquirida documentada del intervalo QT.

* Alteraciones electroliticas, particularmente en la hipopotasemia no corregida.

* Bradicardia clinicamente relevante.

* Insuficiencia cardiaca clinicamente relevante con reduccion de la fraccidon de eyeccion ventricular
izquierda.

* Antecedente previo de arritmias sintomaticas.

Moxifloxacina no debe administrarse simultaneamente con otros medicamentos que prolonguen el
intervalo QT.

Debido a que los datos clinicos son limitados, moxifloxacina también esta contraindicada en
pacientes con alteracién de la funcion hepatica (Child Pugh C) y en pacientes con aumento de

transaminasas 5 veces por encima del limite superior de la normalidad.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Hipersensibilidad
A veces, la hipersensibilidad y las reacciones alérgicas ocurren ya después de la primera

administracion y se deben informar inmediatamente al médico.
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En muy raras ocasiones, las reacciones anafilacticas pueden evolucionar hasta un choque
potencialmente mortal, en algunos casos después de la primera administracién. En estos casos se
tiene que interrumpir el tratamiento con Avelox, se requerira tratamiento médico (p. €j., tratamiento
del choque).
Se han reportado casos de reacciones cutaneas ampollosas como el sindrome de Stevens-Johnson
o la necrolisis epidérmica téxica con Avelox (ver “Reacciones adversas”). Se debe recomendar a los
pacientes que se pongan en contacto con su médico inmediatamente antes de continuar el
tratamiento si se producen reacciones en la piel o la mucosa.
Trastornos cardiacos
Se ha demostrado que Avelox prolonga el intervalo QT del electrocardiograma de algunos pacientes.
Las mujeres tienden a tener un intervalo QTc basal mas largo en comparacién con los hombres, por
tanto, las mujeres pueden ser mas sensibles a los medicamentos que prolongan el intervalo QTc. Los
pacientes ancianos también pueden ser mas sensibles a los efectos asociados al farmaco en el
intervalo QT. Como la magnitud de la prolongacién del intervalo QT puede aumentar con
concentraciones crecientes del farmaco, no deben excederse la dosis ni la velocidad de infusion
recomendada (400 mg en 60 minutos). Sin embargo, en pacientes con neumonia no se ha observado
correlacion entre las concentraciones plasmaticas de moxifloxacina y la prolongacién del intervalo
QTc. La prolongacion del QT puede ocasionar un riesgo aumentado de arritmias ventriculares,
incluyendo taquicardia helicoidal. En estudios clinicos con mas de 9.000 pacientes tratados con
Avelox no hubo morbimortalidad cardiovascular atribuible a la prolongacion del intervalo QTc; sin
embargo, algunos trastornos predisponentes pueden aumentar el riesgo de arritmias ventriculares.
Por tanto, debido a la falta de experiencia clinica con el farmaco, debe evitarse el tratamiento con
Avelox en estas poblaciones de pacientes:
e en pacientes con prolongacion conocida del intervalo QT
e en pacientes con hipopotasemia no corregida
e en pacientes en tratamiento con antiarritmicos de clases IA (p. €j., quinidina, procainamida) o
Il (p. €j., amiodarona, sotalol)
Avelox debe usarse con precaucion pues no puede excluirse un efecto aditivo de moxifloxacina en el
intervalo QT para las condiciones siguientes:
e en pacientes tratados concomitantemente con farmacos que prolongan el intervalo QT como
cisaprida, eritromicina, antipsicoticos y antidepresivos triciclicos
e en pacientes con trastornos proarritmicos activos, como bradicardia clinicamente
significativa, isquemia miocardica aguda
e en pacientes con cirrosis hepatica, pues no puede excluirse la prolongacién del QT
preexistente en estos pacientes.
e en pacientes ancianos y mujeres, quienes pueden ser mas sensibles a farmacos que
prolongan el QTc
e Siusted o algun miembro de su familia padece deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (enfermedad hereditaria rara) informe a su médico.
Sistema hepatobiliar
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Se han reportado casos de hepatitis fulminante con Avelox (ver "Reacciones adversas") que puede
ocasionar insuficiencia hepatica (incluyendo casos mortales). Se debe aconsejar a los pacientes que
contacten inmediatamente a su médico antes de continuar el tratamiento si se presentan sintomas
relacionados con insuficiencia hepatica.

Convulsiones

Pueden ocurrir convulsiones con el tratamiento con fluoroquinolonas. Deben utilizarse con
precaucion en pacientes con trastornos sospechados o conocidos del Sistema Nervioso Central
(SNC) (por ejemplo, un umbral de convulsién reducido, antecedentes de convulsiones, flujo
sanguineo cerebral reducido, estructura cerebral alterado o accidente cerebrovascular). Los que
pueden predisponer a convulsiones o disminuir el umbral convulsivo.

Sistema gastrointestinal

Se ha reportado colitis asociada a antibidticos con la utilizacion de antibiéticos de amplio espectro,
inclusive Avelox; por tanto, es importante considerar este diagnostico en pacientes que presenten
diarrea grave asociada al uso de Avelox. En esta situacion clinica se instauraran inmediatamente
medidas terapéuticas adecuadas. Los farmacos que inhiben el peristaltismo estan contraindicados en
los pacientes que presenten diarrea intensa.

Miastenia gravis

Avelox debe usarse con precaucién en pacientes con miastenia gravis, pues se pueden exacerbar
los sintomas.

Tendinitis y ruptura del tenddn

La tendinitis y la ruptura tendinosa (predominantemente tendon de Aquiles), a veces bilaterales,
pueden ocurrir con la terapia con fluoroquinolona, incluyendo moxifloxacina, incluso dentro de las
primeras 48 horas de tratamiento. Se han reportado casos que ocurrieron hasta varios meses
después de finalizar la terapia. El riesgo de tendinopatia puede aumentar en pacientes ancianos,
durante la actividad fisica extenuante, en pacientes tratados concomitantemente con corticosteroides,
en pacientes con insuficiencia renal y pacientes con trasplantes de 6rganos soélidos. Al primer signo
de tendinitis (p. €j., Hinchazén dolorosa, inflamacion), la extremidad afectada debe mantenerse en
reposo, debe evitarse cualquier ejercicio fisico inapropiado, debe consultarse a un médico y debe
discontinuarse el tratamiento con antibioticos.

Piel y apéndices

Se ha demostrado que las fluoroquinolonas causan reacciones de fotosensibilidad en algunos
pacientes. Sin embargo, en estudios preclinicos y clinicos especialmente disefiados no se ha
observado fotosensibilidad con Avelox. Ademas, desde su primera comercializacion no ha habido
evidencia clinica de que Avelox produzca reacciones de fotosensibilidad. No obstante, debe indicarse
a los pacientes que eviten exposiciones prolongadas a la radiacion UV o a la luz solar.

Enfermedad inflamatoria pélvica complicada

No se recomienda el tratamiento con Avelox 400 mg comprimidos recubiertos en pacientes con
enfermedad inflamatoria pélvica complicada (p. ej., asociada con absceso pélvico o tuboovarico) para
los que se considera necesario un tratamiento intravenoso.

Infecciones con SARM
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Moxifloxacina no esta recomendado para el tratamiento de las infecciones por SARM. En caso de
sospecha o confirmacion de infeccion debido al SARM, se debe iniciar el tratamiento con un agente
antibacteriano adecuado (ver "Accién farmacologica").

Interaccion con pruebas

La actividad de moxifloxacina in vitro puede interferir con la prueba de cultivo de Mycobacterium spp.
por supresion del crecimiento micobacteriano, produciendo resultados falso negativos en muestras
de pacientes que toman actualmente Avelox.

Neuropatia periférica

Se han comunicado casos de polineuropatia sensorial o sensitivomotora que da lugar a parestesias,
hipoestesias, disestesias o debilidad en pacientes tratados con fluoroquinolonas, incluyendo Avelox.
Debe advertirse a los pacientes en tratamiento con Avelox que informen a su médico antes de
continuar con el tratamiento si desarrollan sintomas de neuropatia como dolor, ardor, hormigueo,
insensibilidad o debilidad (ver "Reacciones adversas").

Reacciones psiquiatricas

Pueden producirse reacciones psiquiatricas, incluso tras la primera administracién de
fluoroquinolonas, incluyendo moxifloxacina. En casos muy raros, la depresion o las reacciones
psicoticas han progresado a pensamientos suicidas y conducta autolesiva como intentos de suicidio
(ver "Reacciones adversas"). Si el paciente desarrollara estas reacciones, debe interrumpirse Avelox
e instaurar las medidas apropiadas. Se recomienda precaucién si Avelox se va a utilizar en pacientes
psicoticos o en pacientes con antecedentes de enfermedad psiquiatrica.

Infecciones del tracto genital

Debido a la diseminacion y prevalencia creciente de infecciones por Neisseria gonorrhoeae
resistentes a fluoroquinolonas, la monoterapia con moxifloxacina debe evitarse en pacientes con
enfermedad inflamatoria pélvica, a menos que pueda excluirse N. gonorrhoeae resistente a las
fluoroquinolonas. Si no se puede excluir N. gonorrhoeae resistente a las fluoroquinolonas, se debe
considerar la adicion de un antibiotico adecuado, que sea activo normalmente frente a N.
gonorrhoeae (p. €j., una cefalosporina) al tratamiento empirico con moxifloxacina.

Disglucemia

Como con todas las fluoroquinolonas, se han reportado alteraciones en la glucosa sanguinea,
incluyendo hipoglucemia e hiperglucemia con el uso de Avelox. En los pacientes tratados con Avelox
se presentaron casos de disglucemia principalmente en pacientes diabéticos geriatricos que recibian
tratamiento concomitante con hipoglucemiante oral (por ejemplo, sulfonilurea) o con insulina. Se
recomienda atenta vigilancia en pacientes diabéticos con relacion a sus niveles de glucosa en sangre
(ver: “Reacciones adversas”).

Aneurisma y diseccion adrticos

Los estudios epidemioldgicos informan de un aumento del riesgo de aneurisma y diseccién adrticos
tras la administracion de fluoroquinolonas, en particular en poblaciéon de edad avanzada.

Por consiguiente, las fluoroquinolonas solo se deben utilizar tras una evaluacién cuidadosa del
beneficio/riesgo y tras considerar otras opciones terapéuticas en pacientes con antecedentes

familiares de aneurisma, en pacientes diagnosticados de aneurisma adrtico y/o diseccion adrtica
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preexistentes o en presencia de otros factores de riesgo o trastornos que predispongan para
aneurisma y diseccion aodrticos (por ejemplo, sindrome de Marfan, sindrome vascular de Ehlers-
Danlos, arteritis de Takayasu, arteritis de células gigantes, enfermedad de Behcet, hipertension,
aterosclerosis conocida).

En caso de dolor abdominal, toracico o de espalda repentino, se indicara a los pacientes que
consulten de inmediato a un médico en un servicio de urgencias.

Reacciones adversas graves incapacitantes, de duracion prolongada, y potencialmente
irreversibles

Se han notificado casos muy raros de reacciones adversas graves incapacitantes, de duracion
prolongada (persistentes durante meses o afos), y potencialmente irreversibles que afectaron a
diferentes y, en ocasiones, multiples sistemas corporales (musculoesquelético, nervioso, psiquiatrico
y sensorial) en pacientes que recibieron quinolonas y fluoroquinolonas, con independencia de su
edad y de los factores de riesgo preexistentes.

Ante los primeros signos o sintomas de cualquier reaccion adversa grave se debe interrumpir de
manera inmediata el tratamiento con moxifloxacina, y se indicara a los pacientes que contacten con

su médico.

EFECTOS SOBRE EL EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo: no se ha establecido la seguridad de uso de Avelox® durante el embarazo en humanos.
Se han informado lesiones articulares reversibles en niflos que recibieron ciertas fluoroquinolonas,
sin embargo estos efectos no han sido observados en fetos expuestos. Estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial en humanos; en consecuencia el
uso de moxifloxacina durante el embarazo esta contraindicado.

Lactancia: Asi como sucede con otras fluoroquinolonas, Avelox® ha demostrado producir lesiones
en articulaciones que soportan el peso en animales inmaduros. Evidencias preclinicas han mostrado
que pequefas cantidades de moxifloxacina pueden ser secretadas por la leche humana. No existen
datos en lactantes ni en mujeres durante el periodo de lactancia; en consecuencia el uso de Avelox®

durante la lactancia se encuentra contraindicada.

EFECTOS EN LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y USAR MAQUINAS

No se han desarrollado estudios con Moxifloxacina respecto a la capacidad para conducir y usar
magquinarias. Sin embargo, las fluoroquinolonas incluyendo Avelox® pueden alterar la habilidad para
conducir u operar maquinarias debido a su efecto sobre el SNC (por ejemplo, mareos, pérdida aguda
o transitoria de la visién) o pérdida de conciencia aguda y de corta duracién (desmayo). Se le debe
sugerir a los pacientes ver como reaccionan a la moxifloxacina antes de conducir o usar maquinarias

(ver “Reacciones adversas”).
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INTERACCIONES

Se ha demostrado la ausencia de interacciones clinicamente relevantes entre Avelox® y las
siguientes sustancias: ranitidina, suplementos de calcio, teofilina, ciclosporina, contraceptivos orales,
itraconazol, morfina, probenecid. No se requiere ajuste de dosis con estas drogas.

No puede descartarse que se produzca un efecto aditivo sobre la prolongacion del intervalo QT entre
moxifloxacina y otros medicamentos que pueden prolongar el intervalo QTc. Esto puede conducir a
un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, que incluye torsade de pointes. Por lo tanto, la
coadministracion de moxifloxacina con alguno de los siguientes medicamentos esta contraindicada:
antiarritmicos de la clase IA (por ejemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida); antiarritmicos de la
clase Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida); antipsicéticos (por ejemplo,
fenotiazinas, pimozida, sertindol, haloperidol, sultoprida); agentes antidepresivos triciclicos;
determinados agentes antimicrobianos (saquinavir, esparfloxacina, eritromicina IV, pentamidina,
antipaludicos en especial halofantrina); determinados antihistaminicos (terfenadina, astemizol,
mizolastina); otros farmacos (cisaprida, vincamina IV, bepridil, difemanilo).

Medicamentos que pueden reducir los niveles de potasio: moxifloxacina debe utilizarse con
precaucion en pacientes que estan tomando medicamentos que pueden reducir los niveles de
potasio (por ejemplo, diuréticos de asa o tipo tiazida, laxantes y enemas [altas dosis],
corticosteroides, anfotericina B) o medicamentos que se asocien a una bradicardia clinica
significativa.

Antiacidos, minerales y multivitaminicos: los antiacidos, los farmacos antirretrovirales (p.gj.
didanosina) y otras preparaciones que contengan magnesio, aluminio, sucralfato y otros farmacos
que contengan hierro o zinc deben administrarse al menos 6 horas antes o después de la
administracion de una dosis oral de moxifloxacina.

Cambios en el RIN (relacidn internacional normalizada): se han descrito casos de aumento de la
actividad anticoagulante en pacientes que toman anticoagulantes orales en forma concomitante con
antibidticos (especialmente fluoroquinolonas, macrdlidos, tetraciclinas, cotrimaxazol y algunas
cefalosporinas). La enfermedad infecciosa (y el proceso inflamatorio que la acompana), la edad y el
estado general del paciente constituyen factores de riesgo. Bajo estas circunstancias resulta dificil
determinar si la enfermedad infecciosa o el tratamiento provocaron la alteracién del RIN. Una medida
de precaucion podria ser un control mas frecuente del RIN y, en caso necesario, ajustar
apropiadamente la dosis de anticoagulante oral.

Enzimas del citocromo P450: los estudios in vitro con enzimas del citocromo P450 de seres
humanos respaldaron estos hallazgos. Considerando estos resultados, es poco probable que se
produzca una interaccién metabdlica a través de las enzimas del citocromo P450.

Digoxina: después de la administracion repetida en voluntarios sanos, la moxifloxacina aumento la
Cmax de digoxina en un 30% aproximadamente en el estado de equilibrio sin afectar el AUC o las
concentraciones minimas (valle). No se requieren precauciones para el uso con digoxina.
Glibenclamida: En estudios realizados en voluntarios diabéticos, la administracion concomitante de
moxifloxacina oral con glibenclamida dio lugar a una disminucién de aproximadamente un 21% de las

concentraciones plasmaticas maximas de glibenclamida. Tedricamente, la combinacién de
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glibenclamida y moxifloxacina podrian producir hiperglucemia leve y transitoria. No obstante, los
cambios farmacocinéticos observados para glibenclamida no dieron lugar a ningun cambio en los
parametros farmacodinamicos (glucosa en sangre, insulina). Por consiguiente, no se observd
ninguna interaccion clinicamente relevante entre moxifloxacina y glibenclamida.

Carbén: la administracion simultanea de carbén activado y 400 mg de Avelox® por via oral, condujo
a una disminucién pronunciada de la absorcién del farmaco y redujo la biodisponibilidad sistémica de
la droga mas del 80%. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de estos dos farmacos,
excepto para caso de sobredosis.

Alimentos y productos lacteos: la absorcion de moxifloxacina no se vio alterada por la ingestion de

alimentos. Por lo tanto, Avelox® puede tomarse independientemente de las comidas.

REACCIONES ADVERSAS

A continuacion, se presentan las reacciones adversas al medicamento (RAM) basadas en todos los
estudios clinicos con moxifloxacina 400 mg (tratamiento oral y secuencial [IV/oral]/ administracion
Uunicamente intravenosa), clasificadas segun las categorias de frecuencia CIOMS Il (n total = 17.951,
incluyendo n = 4.583 en los estudios de tratamiento secuencial/ intravenoso; fecha: mayo del 2010):
Las RAM clasificadas como “frecuentes” sucedieron con una frecuencia inferior al 3%, a excepcion
de las nauseas y la diarrea.

Las RAM derivadas de los informes posteriores a la comercializacion (fecha: mayo del 2010) se
realzan en negrita y cursiva.

Los efectos adversos se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de
frecuencia.

Las frecuencias se definen como: frecuentes (= 1/100 a <1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100),
raras ((= 1/10000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10000).

Clase de 6rgano

o sistema Frecuentes Poco frecuentes Raras

(MedDRA)

Muy raras

Infecciones e

infestaciones

Sobreinfecciones

micoticas

Trastornos de la
sangre y del

sistema linfatico

Anemia
Leucopenia
Neutropenia
Trombocitopenia
Trombocitemia
Tiempo de
protrombina
aumentado/

aumento de RIN

Valor anormal de

tromboplastina

Aumento del valor
de protrombina
/descenso de RIN
Anomalias del valor
de protrombina / de
RIN
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Clase de 6rgano

Trastornos del
gusto (incl.
ageusia en casos
muy raros)
Confusion y
desorientacion
Trastornos del
suefo

Temblor

Vértigo

Somnolencia

olfato (incl.
anosmia)

Suefos anormales
Coordinacion
alterada (incl.
alteraciones de la
marcha, esp. por
mareos o veértigo;
en casos muy
raros

ocasionando

o sistema Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
(MedDRA)
Trastornos del Reaccion alérgica | Reaccion Shock anafilactico/
sistema Prurito anafilactica / anafilactoide
inmunolégico Exantema anafilactoide (potencialmente
Urticaria Edema alérgico / mortal)
Eosinofilia angioedema (incl.
sanguinea edema laringeo
potencialmente
mortal)
Trastornos del Hiperlipidemia Hiperglucemia Hipoglucemia
metabolismo y de Hiperuricemia
la nutricién
Trastornos Reacciones de Labilidad Despersonalizacion
psiquiatricos * ansiedad emocional Reacciones
Hiperactividad Depresion (en psicoticas,
psicomotora/agita | casos muy raros | (culminacién
cion culminacion potencial en
potencial en conducta
conducta autolesiva, como
autolesiva, como | ideas de suicidio /
ideas de suicidio / | pensamientos o
pensamientos o intentos de
intentos de suicidio)
suicidio)
Alucinaciones
Trastornos del Cefalea Parestesia y Hipoestesia Hiperestesia
sistema nervioso * | Mareos disestesia Trastornos del
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Clase de 6rgano
o sistema
(MedDRA)

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Muy raras

caidas con
lesiones, esp. en
los ancianos)
Convulsiones de
diferentes
manifestaciones
clinicas (incl.
convulsiones de
tipo gran mal)
Atencioén alterada
Trastornos del
habla

Amnesia
Neuropatia
periférica y

polineuropatia

Trastornos

oculares *

Trastornos
visuales
(especialmente
durante las
reacciones del
SNC)

Pérdida transitoria
de la vision
(especialmente
durante las

reacciones del SNC)

Trastornos del
oido y del
laberinto *

Tinitus
Alteraciones en la
audicion,
incluyendo sordera
(normalmente

reversible)
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Clase de 6rgano

o sistema Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
(MedDRA)
Trastornos del Prolongacion del Prolongacion del Taquiarritmias Arritmias

sistema intervalo QT en intervalo QT ventriculares inespecificas
cardiovascular pacientes con Palpitaciones Sincope Torsade de
hipopotasemia Taquicardia Hipertension pointes*
Vasodilatacion Hipotension Paro cardiaco*
* (especialmente
en pacientes con
graves trastornos
proarritmicos
subyacentes,
como bradicardia
clinicamente
significativa,
isquemia
miocardica aguda)
Trastornos Disnea
respiratorios, (incluyendo
toracicos y trastornos
mediastinicos asmaticos)
Trastornos Nauseas Disminucion del Disfagia
gastrointestinales | Vomitos apetito y de la Estomatitis
Dolores ingesta de Colitis asociada a
gastrointestinales | alimentos antibidticos (en

y abdominales

Diarrea

Estrefiimiento
Dispepsia
Flatulencia
Gastroenteritis
(excepto
gastroenteritis
erosiva)

Aumento de la

€asos muy raros
asociada a
complicaciones
potencialmente

mortales)

amilasa
= = = = T
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Clase de 6rgano

o sistema Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
(MedDRA)
Trastornos Aumento de las Insuficiencia Ictericia Hepatitis
hepatobiliares transaminasas hepatica (incl. Hepatitis fulminante que

aumento de LDH)
Bilirrubina
aumentada

Gammaglutamiltra

(predominantemen

te colestasica)

puede ocasionar
insuficiencia
hepatica

potencialmente

nsferasa mortal (incl. casos
aumentada mortales)
Aumento de la
fosfatasa alcalina
en sangre
Trastornos de la Reacciones
piel y del tejido cutaneas
subcutaneo ampollosas como
el sindrome de
Stevens-Johnson
o la necrdlisis
epidérmica toxica
(potencialmente
mortal)
Trastornos Artralgia Tendinitis Rotura tendinosa
musculoesquelétic Mialgia Tono muscular Artritis

0s, 6seos y del

tejido conjuntivo *

aumentado y
calambres
musculares
Debilidad

muscular

Alteracion de la
marcha (causada
por sintomas
musculares,
tendinosos o
articulares)
Exacerbacion de
sintomas de la

miastenia grave
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Clase de 6rgano

o sistema Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
(MedDRA)
Trastornos Deshidratacion Insuficiencia renal

renales y urinarios

(causada por
diarrea o por

ingesta reducida

Fallo renal (debido
a deshidratacion,

esp. en ancianos

de liquidos) con alteraciones
renales
preexistentes)
Trastornos Reacciones en el | Sensacion de Edema
generales y lugar de inyeccion | malestar
alteraciones en el | e infusién Dolor inespecifico
lugar de Sudoracion
administracion * (Trombo) flebitis

en el lugar de la

infusion

En casos aislados, algunas reacciones adversas graves a los medicamentos pueden ser de larga

duracion (> 30 dias) e incapacitantes; como tendinitis, ruptura de tendones, trastornos
musculoesqueléticos y otras reacciones que afectan el sistema nervioso, incluidos trastornos
psiquiatricos y trastornos de los sentidos.

Los siguientes efectos adversos son mas frecuentes en el subgrupo de pacientes con tratamiento
secuencial i.v./ oral:
Frecuentes: Aumento de la gamma-glutamiltransferasa.

Poco frecuentes: Taquiarritmias ventriculares, hipotensién, edema, colitis asociada a
antibidticos (en casos muy raros asociada a complicaciones con riesgo
mortal), crisis epilépticas con diferentes manifestaciones clinicas (incl.
convulsiones de tipo gran mal), alucinaciones, alteraciones de la funcion
renal e insuficiencia renal, debida a la deshidratacion, en especial de
ancianos con trastornos renales preexistentes).

SOBREDOSIS

No se recomiendan medidas especificas contra una sobredosis accidental. En caso de sobredosis,

se debe iniciar tratamiento sintomatico. Debido a la posibilidad de prolongacion del intervalo QT,

debe llevarse a cabo una monitorizacion del ECG.

La administracion concomitante de carbon activado con una dosis oral de 400 mg de moxifloxacina

reduce la disponibilidad sistémica del producto en mas del 80%. El uso temprano de carbdn activado,

después de la administracién de oral, ayuda a evitar el incremento excesivo de la exposicion

sistémica a la moxifloxacina en caso de sobredosis.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

En Argentina:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas — Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar a temperatura ambiente (menor 25 °C).

Conservar los comprimidos en el envase original y proteger de la humedad.

“Este medicamento debe ser usado, exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica".

No utilizar luego de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION

Envases con 5y 7 comprimidos recubiertos.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por Bayer Pharma AG, Leverkusen, Alemania.
Importado y distribuido por BAYER S.A.

Ricardo Gutiérrez 3652-(B1605EHD), Munro, Prov. Buenos Aires.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado: N° 48114

Version: CCDS 22+23

Fecha de ultima revision:
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PROYECTO DE ROTULO
AVELOX®
MOXIFLOXACINA
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Alemana

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

T )i (o) = o o = PP 400,0 mg
(Como clorhidrato).

En un excipiente de celulosa microcristalina, croscaramelosa sédica, monohidrato de lactosa,

estearato de magnesio, oxido férrico, hipromelosa, macrogol 4000 y di6xido de titanio.

POSOLOGIA
Segun prescripcion médica.

ADVERTENCIAS

"Este medicamento debe ser usado, exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica".

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar a temperatura ambiente (menor 25 °C).

Conservar los comprimidos en el envase original y proteger de la humedad.

“Este medicamento debe ser usado, exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica".

No utilizar luego de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION
Envases con 5y 7 comprimidos recubiertos.

® Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por Bayer Pharma AG, Leverkusen, Alemania.
Importado y distribuido por BAYER S.A.

Ricardo Gutiérrez 3652-(B1605EHD), Munro, Buenos Aires.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado: N° 48.114.
Lote:
Vencimiento:
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INFORMACION AL PACIENTE
AVELOX®
MOXIFLOXACINA 400 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Alemana Venta bajo receta.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda o no esta seguro de algo, pregunte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted unicamente. No debe darlo a otras personas. Puede
perjudicarlas, incluso si los signos de enfermedad son los mismos que los suyos.

Si tiene algun efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye cualquier posible efecto
secundario que no se haya mencionado en este prospecto.

Contenido del prospecto

QUE ES AVELOX® Y PARA QUE SE UTILIZA

LO QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR AVELOX®
COMO TOMAR AVELOX®

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

COMO CONSERVAR AVELOX®

CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

I I

Avelox® comprimidos recubiertos de 400mg
La sustancia activa es Moxifloxacina

1. QUE ES AVELOX® Y PARA QUE SE UTILIZA
AVELOX® 400 mg contiene moxifloxacina como sustancia activa que pertenece a un grupo de
antibiéticos denominado fluoroquinolonas. Avelox® actia matando las bacterias que causan
infecciones.
Avelox® se utiliza para tratar varias infecciones bacterianas cuando son causadas por bacterias
contra las que la moxifloxacina actua:
- Infecciones de las vias respiratorias: Empeoramiento repentino de una inflamacién de las vias
aéreas de larga duracién (bronquitis cronica), infeccién en los pulmones (neumonia) adquirida fuera
del hospital o infecciéon aguda de los senos nasales
- Infecciones leves a moderadas de la piel y tejidos blandos asociados (por ejemplo, impétigo,
abscesos simples, fortnculos, celulitis).
- Infecciones leves a moderadas de las vias genitales superiores femeninas (Enfermedad inflamatoria
pélvica), incluidas las infecciones de las trompas de Falopio e infecciones de la membrana mucosa
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del atero.

- Infecciones graves de la piel y de los tejidos blandos asociados (por ejemplo, abscesos mayores,
quemaduras y Ulceras infectadas, heridas por mordeduras infectadas, Infecciones de pie diabético).

- Infecciones graves de la cavidad abdominal tales como abscesos.

2. LO QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR AVELOX®
Comuniquese con su médico si no esta seguro si pertenece a uno de los grupos de pacientes

descriptos a continuacion.

No tome Avelox®

« Si es alérgico a la sustancia activa moxifloxacina, a cualquier otro antibiético de la familia de las
quinolonas o a cualquier otro de los componentes de Avelox®.

+ Si esta embarazada o amamantando.

« Si tiene menos de 18 afios de edad.

« Pacientes con antecedentes de alteraciones o lesiones de los tendones, relacionadas con el
tratamiento con antibiéticos quinolénicos.

+ Si padece alguna enfermedad hereditaria o ha sufrido alguna enfermedad relacionada con un ritmo
cardiaco anormal (observado en ECG, registro eléctrico del corazén), padece desequilibrios de sales
en sangre (especialmente entre niveles bajos de potasio o magnesio en sangre), tiene un ritmo
cardiaco muy bajo (llamado “bradicardia”), tiene un corazén débil (insuficiencia cardiaca), tiene
antecedentes de alteraciones del ritmo cardiaco o esta tomando otras medicaciones que produzcan
trastornos en el ECG. Esto se debe a que Avelox puede causar cambios en el ECG, como una
prolongacién del intervalo QT, es decir, retraso en la conduccién de sefiales eléctricas en el corazén.
+ Si padece una enfermedad de higado grave o aumentan los niveles de las enzimas del higado
(transaminasas) 5 veces por encima del limite superior de la normalidad.

Advertencias y precauciones

Hable con su médico antes de tomar Avelox® por primera vez.

No debe tomar medicamentos antibacterianos que contengan fluoroquinolonas o quinolonas, incluido
Avelox, si ha experimentado alguna reaccién adversa grave con anterioridad al tomar una quinolona
o una fluoroquinolona. Si este es su caso, debe informar a su médico lo antes posible.

- Avelox® puede cambiar el ECG de su corazén (el registro eléctrico de su corazén), en especial
si usted es mujer o si es anciano. Si usted nacié con o ha presentado alguna afeccion de ritmo
cardiaco anormal (observada en el ECG), presenta un desequilibrio en las sales en sangre (en
especial bajo nivel de potasio en sangre), presenta un ritmo cardiaco muy lento (denominado
"bradicardia"), presenta enfermedad de las arterias coronarias, enfermedad hepatica grave
(cirrosis hepatica) o esta tomando otros medicamentos que pueden afectar su ritmo cardiaco
(consulte la seccién Otros medicamentos y Avelox®), hable con su médico antes de tomar
Avelox®.
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- Sien este momento, usted esta tomando cualquier medicamento que disminuya sus niveles de
potasio en sangre, consulte a su médico antes de tomar Avelox® (también consulte la seccién
Otros medicamentos y Avelox®)

- Sisufre de epilepsia o una condicién que lo hace propenso a sufrir convulsiones, consulte a su
médico antes de tomar Avelox®.

- Si usted tiene miastenia gravis (un tipo de debilidad muscular) tomar Avelox® puede empeorar
los sintomas de su enfermedad. Si usted considera que el producto le afecta, consulte de
inmediato a su médico.

- Sipresenta o alguna vez ha presentado problemas de salud mental, consulte a su médico antes
de tomar Avelox®.

- Si usted tiene antecedentes de enfermedad de los tendones o un trastorno relacionado con los
antibioéticos del grupo de las fluoroquinolonas (consulte las secciones Advertencias y
precauciones y 4. Posibles efectos secundarios), hable con su médico antes de tomar Avelox®.

- Si usted tiene diabetes, consulte a su médico antes de tomar Avelox®. Los antibidticos del grupo
de las fluoroquinolonas, incluido Avelox®, pueden generar disturbios en el nivel de azucar en
sangre, en especial, si usted es mayor y recibe medicamentos via oral para reducir el azucar en
sangre o insulina. Es posible que su médico desee controlar el nivel de azucar en su sangre
durante el tratamiento con Avelox®.

- Sile han diagnosticado un aumento de tamafio o un «bulto» de un vaso sanguineo de gran
tamario (aneurisma adrtico o aneurisma de un vaso de gran tamario periférico.

- Si ha sufrido un episodio previo de diseccién aértica (desgarro de la pared de la aorta).

- Sitiene antecedentes familiares de aneurisma adrtico o diseccién adrtica u otros factores de
riesgo o trastornos predisponentes (p. €j., trastornos del tejido conjuntivo como el sindrome de
Marfan, o el sindrome vascular de Ehlers-Danlos, o trastornos vasculares como arteritis de
Takayasu, arteritis de células gigantes, enfermedad de Behcet, hipertension arterial o
aterosclerosis conocida).Si usted presenta una infeccién grave de las vias genitales superiores
femeninas (por ejemplo, asociada con un absceso en las trompas de Falopio y ovarios o de la
pelvis), para la que su médico considera que es necesario implementar un tratamiento
intravenoso, no resulta adecuado el uso de Avelox® comprimidos.

- Para el tratamiento de las infecciones leves a moderadas de las vias genitales superiores
femeninas, su médico deberia indicarte otro antibiético ademas de Avelox®.

Al tomar Avelox®

- Sipresenta palpitaciones o latido cardiaco irregular durante el periodo de tratamiento, usted
debe informarle a su médico de inmediato. El/ella podran considerar realizarle un ECG para
medir su ritmo cardiaco.

- Elriesgo de problemas cardiacos puede aumentar al aumentar la dosis. Por lo tanto, es
necesario seguir la dosis recomendada.

- Incluso con la primera dosis, existe una pequefia probabilidad de que experimente una reaccion

alérgica grave, una reaccion alérgica repentina (una reaccién/choque anafilactico) con los
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siguientes sintomas: sensacién de opresion en el pecho, mareos, nduseas o sensacién de
desmayo, o mareos al ponerse de pie. Si esto ocurriera, deje de tomar Avelox® y busque
consejo médico de inmediato.

- Avelox® puede producir una inflamacién rapida y grave del higado que podria generar una
insuficiencia hepatica que puede poner en riesgo la vida (incluso, casos fatales, consulte la
seccion 4. Posibles efectos secundarios). Por favor, comuniquese con su médico antes de
continuar el tratamiento si desarrolla sintomas tales como rapida sensacién de malestar y/o
nauseas asociadas con coloracién amarilla del blanco de los ojos, orina oscura, comezén en la
piel, tendencia a sangrar y enfermedad del cerebro inducida por el higado (sintomas de una
disminucion en la funcién hepatica o de inflamacion rapida y grave del higado).

- Siusted desarrolla una reaccion alérgica o formacion de ampollas y/o descamacion de la
piel y/o reacciones en mucosas (consulte la seccién 4. Posibles efectos secundarios)
comuniquese con su médico de inmediato antes de continuar con el tratamiento.

- Los antibidticos del grupo de las fluoroquinolonas, incluido Avelox®, pueden producir
convulsiones. Si esto le ocurre, deje de tomar Avelox® y comuniquese con su médico de
inmediato.

- Usted puede presentar diarrea mientras toma o después de tomar antibiéticos, incluso Avelox®.
Si se torna grave o persistente o usted advierte que su materia fecal contiene sangre o
mucosidad, debe dejar de tomar Avelox® de inmediato y consultar a su médico. En esta
situacién, no debe tomar medicamentos que detengan o enlentezcan el movimiento intestinal.

- Avelox® puede causar dolor e inflamacion de los tendones (predominantemente el tendén de
Aquiles, ocasionalmente bilateral), aun dentro de las primeras 48 horas de tratamiento y hasta
varios meses después de discontinuar el tratamiento con Avelox®. El riesgo de inflamacion y de
rotura de los tendones aumenta si usted es anciano y si en la actualidad se encuentra recibiendo
tratamiento con corticosteroides, si tiene insuficiencia renal o ha recibido trasplantes de érganos
solidos. Al primer signo de cualquier dolor o inflamacién debe dejar de tomar Avelox®, coloque
el(los) miembro(s) en reposo y consulte a su médico de inmediato. Evite todo tipo de ejercicio
innecesario, ya que esto podria aumentar el riesgo de sufrir una rotura de tendones (consulte la
seccioén 4. Posibles efectos secundarios).

- Los antibiéticos del grupo de las fluoroquinolonas pueden hacer que su piel esté mas sensible
a la luz del sol o a la luz ultravioleta. Debe evitar la exposicion prolongada a la luz del sol o0 a
la luz solar potente y no debe utilizar una cama solar o cualquier otra lampara de rayos UV
mientras toma Avelox®.

- Es posible que experimente sintomas de neuropatia como dolor, ardor, hormigueo,
entumecimiento y/o debilidad. Si esto sucede, inférmele a su médico de inmediato antes de
continuar el tratamiento con Avelox®.

- Es posible que usted desarrolle problemas de salud mental aun cuando toma antibiéticos del
grupo de las fluoroquinolonas, incluido el Avelox®, por primera vez. En muy raros casos, la
depresién o los problemas de salud mental han llevado a pensamientos suicidas y
comportamiento autolesivo tales como intentos de suicidio (consulte la seccién 4. Posibles
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efectos secundarios). Si usted desarrolla este tipo de reacciones, deje de tomar Avelox® e
inférmele a su médico de inmediato.

- Sisiente un dolor fuerte y repentino en el térax, abdomen o la espalda, acuda
inmediatamente a un servicio de urgencias.

- Efectos adversos graves incapacitantes, de duracién prolongada, y potencialmente
irreversibles. Los medicamentos antibacterianos que contienen fluoroquinolonas o quinolonas,
incluido Avelox, se han asociado a efectos adversos muy raros pero graves, algunos de ellos
fueron de larga duracién (persistentes durante meses o afios), incapacitantes o potencialmente
irreversibles. Esto incluye dolor en los tendones, los musculos y las articulaciones de las
extremidades superiores e inferiores, dificultad para caminar, sensaciones anémalas tales como
pinchazos, hormigueo, cosquilleo, entumecimiento o quemazén (parestesia), trastornos
sensitivos tales como disminucion de la vision, del gusto, del olfato y de la audicion, depresién,

disminucién de la memoria, fatiga intensa y trastornos graves del suefio.

Nifnos y adolescentes

No administre este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad porque no se
ha establecido la eficacia y la seguridad para este grupo etario (consulte la seccion No tome
Avelox®).

Otros medicamentos y Avelox®

Al recibir Avelox®, tenga en cuenta lo siguiente:

- Si usted estd tomando Avelox® y otros medicamentos que afectan su corazén existe un mayor
riesgo de que su ritmo cardiaco se vea alterado. Por lo tanto, usted debe informarle a su médico
si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos: Medicamentos que pertenecen al
grupo de los antiarritmicos (por ejemplo; quinidina, procainamida, hidroquinidina, disopiramida,
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), antipsicéticos (por ejemplo, fenotiazinas, pimozida,
sertindol, haloperidol, sultoprida), antidepresivos ftriciclicos, algunos antimicrobianos (por
ejemplo, saquinavir, sparfloxacino, eritromicina intravenosa, pentamidina, antimalaricos, en
particular, halofantrina), y otros medicamentos (por ejemplo, cisaprida, vincamina intravenosa,
bepridil y difemanil).

- Usted debe informarle a su médico si esta tomando otros medicamentos que puedan reducir
sus niveles de potasio en sangre (por ejemplo, algunos diuréticos, algunos laxantes y enemas
[a dosis elevadas] o corticosteroides [antiinflamatorios], amfotericina B) o enlentecer la
frecuencia cardiaca ya que también pueden aumentar el riesgo de alteraciones serias en el ritmo
cardiaco mientras toma Avelox®.

- Cualquier medicamento que contenga magnesio o aluminio como por ejemplo los antiacidos
para la indigestion, o cualquier medicamento que contenga hierro o zinc, otros minerales y
multivitaminas, medicamentos que contengan didanosina o medicamento que contenga
sucralfato para tratar los trastornos gastrointestinales pueden reducir la accién de Avelox®
comprimidos. Por lo tanto, usted debe tomar estos otros medicamentos al menos 4 horas antes
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0 2 horas después de tomar los comprimidos de Avelox®.

- Sien la actualidad, usted toma anticoagulantes orales (por ejemplo, warfarina), es posible que
sea necesario que su médico controle sus tiempos de coagulacion en sangre.

- Tomar carbén medicinal por boca al mismo tiempo que Avelox® ya que los comprimidos de
carbén medicinal pueden disminuir la accion de Avelox®. Por lo tanto, se recomienda no utilizar
estos medicamentos al mismo tiempo.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Avelox® con alimentos y productos lacteos
El efecto de Avelox® no se ve influenciado por los alimentos, incluso los productos lacteos.

Embarazo, lactancia y fertilidad
No tome Avelox® si estd embarazada o en periodo de lactancia.
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, piensa que puede estar embarazada o planea quedar

embarazada, consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Es posible que Avelox® haga que se sienta mareado o inestable, puede experimentar una pérdida de
vision repentina y transitoria o es posible que se desmaye por un corto lapso de tiempo. Si se ve

afectado de esta manera, no conduzca ni opere maquinaria.

Avelox® contiene lactosa
Si su médico le ha comunicado que tiene intolerancia a algunos azucares, contacte a su médico

antes de tomar Avelox®.

3. COMO TOMAR AVELOX®
Siempre tome este medicamento exactamente como su médico o farmacéutico se lo indique.
Consulte a su médico o farmacéutico si no esta seguro.
La dosis recomendada para adultos es 1 comprimido recubierto de Avelox® 400 mg una vez al dia 'y
no se debe exceder esta dosis.
Avelox® comprimidos es para uso oral. Ingiera el comprimido entero (para enmascarar su sabor
amargo) y con abundante liquido. Puede tomar Avelox® con o sin alimentos. Se recomienda que
tome el comprimido aproximadamente a la misma hora todos los dias.
No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes ancianos, en base al grupo étnico, en
pacientes con deterioro de la funciéon hepatica o en pacientes con problemas renales (consulte la
seccion Advertencias y Precauciones para los pacientes con cirrosis hepatica).
La duracién del tratamiento depende del tipo de infeccidén. A menos que su médico le indique lo
contrario, la duracién recomendada del uso de Avelox® comprimidos recubiertos es:
- Empeoramiento repentino de bronquitis crénica: 5 dias
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- Infeccién en pulmones (neumonia) adquirida fuera del hospital: 10 dias

- Infeccién aguda de los senos nasales: 7 dias

- Infecciones leves a moderadas de la piel y de tejidos blandos asociados: 7 dias

- Infecciones leves a moderadas de las vias genitales superiores femeninas (enfermedad
inflamatoria pélvica): 14 dias

- Infecciones graves de la piel y de tejidos blandos asociados: 7 a 21 dias (duracién total del
tratamiento para terapia intravenosa seguida de terapia oral)

- Infecciones graves de la cavidad abdominal: 5 a 14 dias (duracién total del tratamiento para
terapia intravenosa seguida de terapia oral)

Es importante que complete el ciclo de tratamiento, incluso si empieza a sentirse mejor al cabo de

unos dias. Si deja de tomar este medicamento demasiado pronto, es posible que su infecciéon no se

cure por completo, que la infeccion regrese o que su condicibn empeore y que genere una

resistencia bacteriana al antibiético.

No se deberia superar la dosis recomendada ni la duracion del tratamiento (consulte la seccion 2. Lo

que debe saber antes de tomar Avelox®, Advertencias y precauciones).

Si toma mas Avelox® del que debiera
Si toma mas de un comprimido diario, que es lo que se le indicd, consulte al médico de inmediato y,
de ser posible, lleve los comprimidos restantes, el envase o este prospecto para mostrarle al médico
o al farmacéutico qué es lo que ha tomado.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

En Argentina:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas — Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.
Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

Si olvidé tomar Avelox®
Si olvidé tomar su comprimido y faltan:
- 8 horas o0 mas para su proxima dosis programada, tome la dosis olvidada de inmediato.
Posteriormente, tome la siguiente dosis en su horario habitual.
- Menos de 8 horas para su préxima dosis programada, no tome la dosis olvidada. Tome la
siguiente dosis en su horario habitual.
No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Si no esta seguro sobre qué hacer,
consulte a su médico o farmacéutico.

Si deja de tomar Avelox®

Si deja de tomar este medicamento demasiado pronto, es posible que su infeccién no se cure por
completo. Consulte a su médico si desea dejar de tomar sus comprimidos antes de finalizar el curso
del tratamiento.
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Si tiene mas preguntas acerca del uso de este medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
Al igual que todos los medicamentos, Avelox® puede producir efectos secundarios, aunque no todas
las personas los sufren.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- Sobreinfecciones micéticas (infecciones provocadas por hongos, por ejemplo, infecciones orales
y vaginales producidas por Candida).

- Dolor de cabeza, mareos.

- Prolongacién del intervalo QT en pacientes con hipopotasemia (retardo en el tiempo de
recuperacion eléctrica en el corazon [segun muestra el ECG] en pacientes con nivel bajo de
potasio en sangre).

- Nauseas, vémitos, dolor gastrointestinal y abdominal, diarrea.

- Aumento en las transaminasas (una enzima especial hepatica en sangre).

Poco frecuentes: pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas

- nemia (recuento bajo de gldébulos rojos), leucopenia (bajo recuento de glébulos blancos),
neutropenia (bajo numero de glébulos blancos especiales [neutréfilos]), trombocitopenia o
trombocitemia (disminuciéon o aumento de células sanguineas necesarias para la coagulacién de
la sangre), tiempo prolongado de protombina / aumento de la razén internacional normalizada
(INR) (menor coagulacién de la sangre).

- Reaccién alérgica.

- Prurito (comezén), urticaria (ronchas).

- Eosinofilia en sangre (aumento de glébulos blancos especiales [eosindfilos]).

- Hiperlipidemia (aumento de lipidos en sangre [grasas]).

- Reacciones de ansiedad, hiperactividad psicomotora/agitacién

- Parestesias y disestesias (sensacién de hormigueo (pinchazos) y/o entumecimiento), trastornos
del sabor (en casos muy infrecuentes ageusia [pérdida del sabor]), confusién y desorientacion,
trastornos del suefio (principalmente insomnio), temblor (estremecimiento), vértigo (sensacién
de mareos, de que gira la cabeza o de caida), somnolencia (suefio).

- Alteraciones visuales incluso visién borrosa o doble.

- Prolongacion del intervalo QT (retardo en el tiempo de recuperacion eléctrica dentro del corazén,
segun muestra el ECG), palpitaciones (latido irregular del corazon), taquicardia (latido cardiaco
rapido).

- Vasodilatacion (agrandamiento de los vasos sanguineos).

- Disnea (dificultad para respirar) incluye condiciones asmaticas.

- Disminucién del apetito y de la ingesta de alimentos, estrefiimiento, dispepsia (malestar
estomacal, indigestion, acidez), flatulencia (gases), gastroenteritis (inflamacién del estomago),

aumento de la amilasa (una enzima digestiva especial en la sangre).
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- Deterioro de la funcién hepatica, incluye aumento de DHL (una enzima hepatica especial en
sangre), aumento de la bilirrubina en sangre, aumento de la gamma glutamiltransferasa y/o
fosfatasa alcalina (enzimas hepaticas especiales en sangre).

- Artralgias (dolor en las articulaciones), mialgias (dolor en los musculos).

- Deshidratacién (producida por diarrea o menor ingesta de liquidos).

- Sensacién de malestar (principalmente debilidad o cansancio), dolores inespecificos tales como
dolores de espalda, pecho, pélvicos y en extremidades, sudoracion.

Raros: pueden afectar hasta a 1 de cada 1000 personas

- Nivel anormal de tromboplastina (una enzima especial de la sangre que participa en su
coagulacién).

- Reaccion anafilactica / anafilactoide (reaccién alérgica grave, repentina y generalizada, por
ejemplo, dificultad para respirar, caida de la presién arterial, pulso rapido), edema alérgico /
angioedema incluye edema de laringe (inflamacién, incluye inflamacién de la via aérea que
potencialmente pone en riesgo la vida).

- Hiperglucemia (Aumento del azucar en sangre), hiperuricemia (aumento del acido urico en
sangre)

- Labilidad emocional, depresion (en casos muy poco frecuentes lleva a la autolesién, por
ejemplo, ideas / pensamientos suicidas [deseos de matarse] o intentos de suicidio),
alucinaciones.

- Hipoestesia (menor sensibilidad en la piel), trastornos del olfato (incluye anosmia [pérdida del
olfato]).

- Pesadillas.

- Descoordinacién (incluye trastornos de la marcha, especialmente debido a mareos o vértigo, en
casos muy infrecuentes puede conducir a caidas con lesiones, en especial, en los ancianos).

- Convulsiones, incluidas las convulsiones grand mal (pérdida de conciencia y contracciones
musculares violentas).

- Alteraciéon de la atencion, dificultad del habla, amnesia (pérdida parcial o total de la memoria),
neuropatia periférica o polineuropatia (problemas del sistema nervioso, como dolor, ardor,
hormigueo, entumecimiento y/o debilidad en las extremidades).

- Tinitus (timbre/ruido en los oidos), deterioro de la audicién, incluye sordera (a menudo
reversible).

- Taquiarritmias ventriculares (ritmo cardiaco anormal y rapido), sincope (desmayo).

- Hipertensién (presion arterial alta), hipotension (presion arterial baja).

- Disfagia (dificultad para deglutir), estomatitis (inflamacién de la boca), Colitis asociada al
antibiético (diarrea grave que contiene sangre y/o mucosidad), que en muy raras circunstancias
puede desarrollar complicaciones que pongan en riesgo la vida).

- Ictericia (color amarillo de la parte blanca de los ojos o de la piel), hepatitis (inflamacién del
higado).
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- Tendinitis (dolor e inflamacién de los tendones), aumento del tono muscular y calambres,
debilidad muscular,

- Deterioro o falla de los rifiones (debido a deshidratacion, esp. en ancianos con trastornos
renales preexistentes).

- Edema (inflamacion de manos, pies, tobillos, labios, boca, garganta).

Muy raras: pueden afectar hasta 1 de cada 10,000 personas

- Aumento del nivel de la protrombina /disminucién del nivel de la protrombina (aumento de la
coagulaciéon de la sangre) INR/INR anormal (coagulacion anormal de la sangre).

- Shock anafilactico/ anafilactoide (shock alérgico grave, repentino y generalizado), que
potencialmente pone en riesgo la vida.

- Hipoglucemia (disminucién del nivel de azucar en sangre).

- Despersonalizacion (sensacién de desprendimiento, de no ser uno mismo), reacciones
psicéticas (que potencialmente llevan a la autolesion, por ejemplo, ideas / pensamientos
suicidas [deseo de matarse] o intentos de suicidio).

- Hiperstesia (aumento de la sensibilidad de la piel).

- Pérdida transitoria de la vision.

- Arritmias no especificas (ritmos cardiacos anormales), Torsade de pointes (latido cardiaco
irregular que pone en riesgo la vida), y paro cardiaco (interrupcién del latido cardiaco).

- Hepatitis fulminante (inflamacién grave del higado) que potencialmente puede llevar a una
insuficiencia hepatica que pone en riesgo la vida (incluso casos fatales).

- Reacciones de piel bullosa (ampollas dolorosas en boca/nariz o en pene/vagina), como el
sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica tdxica que potencialmente puede poner
en riesgo la vida.

- Rotura de tendones, artritis (inflamacion de las articulaciones), trastornos de la marcha
(producidos por sintomas musculares, articulares o de tendones), empeoramiento de los
sintomas de miastenia gravis.

En casos aislados, algunas reacciones adversas graves a los medicamentos pueden ser de larga

duracion (> 30 dias) e incapacitantes; como tendinitis, ruptura de tendones, trastornos
musculoesqueléticos y otras reacciones que afectan el sistema nervioso, incluidos trastornos

psiquiatricos y trastornos de los sentidos.

Se han observado con mayor frecuencia los siguientes sintomas en pacientes tratados en forma
intravenosa (seguido de terapia oral):

Frecuentes: Aumento de la gamma glutamiltransferasa (una enzima especial hepética en sangre).
Poco frecuentes: Taquiarritmias ventriculares (ritmo cardiaco rapido y anormal), hipotensién (baja
presion arterial), edema (inflamacion de manos, pies, tobillos, labios, boca, garganta), colitis asociada
con el antibiético (diarrea grave que contiene sangre y/o mucosidad), que, en muy raros casos,
puede desarrollar complicaciones que pongan en riesgo la vida. Convulsiones, incluso convulsiones

grand mal (pérdida de conciencia y contracciones musculares violentas), alucinaciones, deterioro y
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falla renal (debido a deshidratacién, especialmente en ancianos con trastornos renales
preexistentes).

Si tiene algun efecto secundario, hable con su médico o su farmacéutico. Esto incluye
cualquier posible efecto secundario que no se haya mencionado en este prospecto.

5. COMO CONSERVAR AVELOX®
Mantener este medicamento lejos del alcance de los nifios.
Conservar a temperatura ambiente (menor 25 °C).
Conservar los comprimidos en el envase original y proteger de la humedad.
“Este medicamento debe ser usado, exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica".

No utilizar luego de la fecha de vencimiento.

6. CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION
Qué contiene Avelox®
Cada comprimido recubierto contiene:
Moxifloxacina 400,0 mg (Como clorhidrato)
Excipientes de celulosa microcristalina, croscaramelosa sédica, monohidrato de lactosa, estearato de
magnesio, oxido férrico, hipromelosa, macrogol 4000 y didxido de titanio.

Presentacién de Avelox®
Envases con 5y 7 comprimidos recubiertos

Titular de la autorizaciéon de comercializacion y fabricante

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local
del titular de la autorizacién de comercializacién.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por Bayer Pharma AG, Leverkusen, Alemania.

Importado y distribuido por BAYER S.A.

Ricardo Gutiérrez 3652-(B1605EHD), Munro, Prov. Buenos Aires.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado: N° 48114

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234
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