Moxifloxacina
Antibiético
* 400 mg. x 8 comp. rec.

FORMULA:

Cada comprimido recubierto
contiene:
Moxifloxacina(Clorhidrato)400
mg.

Excipientes .. C.S.p.

ACCION TERAPEUTICA:

La Moxifloxacina es un agente
antibacteriano de la clase de las
fluoroquinolonas, de amplio es-
pectro y accién bactericida. La
moxifloxacina pose actividad in
vitro frente a una amplia gama
de microorganismos gramposi-
tivos y gramnegativos, anaero-
bios, bacilos acido alcohol re-
sistentes y bacterias atipicas
como Mycoplasma, Chlamydia y
Legionella.

MECANISMO DE

ACCION Y DATOS
FARMACOCINETICOS:

La moxifloxacina es eficaz frente
a bacterias resistentes a R-lac-
tamicos y macrdlidos y, en estu-
dios en animales infectados, ha
demostrado tener una alta activ-
idad frente a la mayoria de las
cepas de los siguientes micoor-
ganismos, tanto in vitro como en
infecciones clinicas.
Microorganismos grampositivos:
Staphylococcus aureus (inclu-
idas cepas sensibles a metici-
lina).

Streptococcus pneumoniae (in-
cluidas cepas resistentes a peni-
cilina y macrolidos).
Streptococcus pyogenes (grupo
A).
Microorganismos
VOs:
Haemophilus influenzae (inclu-
idas cepas R-lactamasa negati-
vas y positivas).

Haemophilus parainfluenzae.
Klebsiella pneumoniae.

Moraella catarrhalis (incluidas
cepas R-lactamasa negativas y
positivas).

Escherichia coli.

Enterobacter cloacae.

Atipicos:

Chlamydia pneumoniae.
Mycoplasma pneumoniae.
Legionella pneumophilia.

La accion bactericida de la moxi-
floxacina resulta de su interfer-
encia con las topoisomerasas
bacterianas Il y IV. Las topoi-
somerasas son enzimas esen-
ciales que controlan la topologia
del ADN bacteriano y ayudan a
la replicacion, reparacion y tran-
scripcion del mismo.

La moxifloxacina exhibe accion
bactericida dependiente de con-
centracion. Las concentraciones
bactericidas minimas son gener-
almente similares a las concen-

gramnegati-

traciones inhibitorias minimas.
Los mecanismos de resistencia
que inactivan penicilinas, ce-
falosporinas, aminoglucésidos,
macrélidos y tetraciclinas, no in-
terfieren en la actividad antibac-
teriana de la moxifloxacina. No
hay resistencia cruzada entre la
moxifloxacina y estos agentes.
Hasta la fecha, no se ha obser-
vado resistencia mediada por
plasmidos. Se ha demostrado
una frecuencia de resistencia
muy baja (10 a 10 ). Los es-
tudios in vitro han demostrado
que la resistencia a la moxiflox-
acina se desarrolla lentamente,
mediante mutaciones de pasos
multiples.

Las exposiciones en serie de mi-
croorganismos a concentracio-
nes sub-CIM de moxifloxacina,
sélo mostraron un pequefio au-
mento de los valores CIM. Se ha
observado resistencia cruzada
entre quinolonas; sin embargo,
algunos microorganismos gram-
positivos y anaerobios resis-
tentes a otras quinolonas, son
sensibles a la moxifloxacina.
Absorcion y biodisponibilidad: la
moxifloxacina se absorbe rapida
y casi completamente después
de su administracion oral. La
biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente 90% después
de la administracion oral de una
dosis de 400 mg.

La farmacocinética es lineal en
el rango de 50-800 mg en dosis
unica y hasta 600 mg una vez al
dia, durante 10 dias. Después
de una dosis oral de 400 mg,
las concentraciones pico de 3,1
mg/L se alcanzan entre 0,5y 4
horas después de su adminis-
tracion. Las concentraciones
plasmaticas pico y valle en es-
tado estable (400 mg una vez al
dia) son de 3,2 y 0,6 mg/L, re-
spectivamente. No se observa
acumulacion en estado estable.
Distribucion: la moxifloxacina se
distribuye hacia los espacios ex-
travasculares muy rapidamente.
La exposicion al farmaco en té-
rminos de AUC es alta; el volu-
men de distribucion en estado
estable asciende a un volumen
de aproximadamente 2 L/Kg. En
saliva, se pueden alcanzar con-
centraciones pico mayores a las
plasmaticas. Debido a una baja
union a proteinas (aproximada-
mente del 45%), se observan
concentraciones pico libre el-
evadas (> 10 x CIM). En estu-
dios in vitro y en vivo la union a
proteinas en el rango entre 0,02
y 2 mg/L resulté en una union a
proteinas de aproximadamente
el 45%, independientemente de
la concentracion del farmaco. La
moxifloxacina se une principal-
mente a la albumina sérica.

La moxifloxacina alcanza altas
concentraciones en  tejidos

como pulmén (liquido epitelial,
macrofagos alveolares), senos
paranasales (senos maxilares y
etmoidal, pdlipos nasales) y le-
siones inflamatorias (liquido de
vesiculas), donde se alcanzan
concentraciones que exceden
a las plasmaticas. Se observan
altas concentraciones de farma-
co libre en los liquidos interstici-
ales (saliva, intramuscular, sub-
cutaneo)

Metabolismo: la moxifloxacina
sufre biotransformacion de fase
I, originandose dos metabolitos
microbiolégicamente inactivos.
Eliminacion: la moxifloxacina se
elimina de plasma y saliva en
una vida media terminal pro-
medio de aproximadamente
12 horas. La depuracién cor-
poral total aparente promedio,
después de una dosis de 400
mg, varia entre 179 y 246 mL./
min.

La depuracion renal de 24 a 53
mL./min, sugiere reabsorcion tu-
bular parcial del farmaco a nivel
renal. Aproximadamente 19% de
la moxifloxacina se excreta inal-
terado en orina y alrededor de
25%, en heces.

No hay diferencias significativas
en la farmacocinética de la moxi-
floxacina entre sujetos jovenes y
adultos mayores (ancianos).

La farmacocinética de la moxi-
floxacina no cambia significati-
vamente en presencia de insu-
ficiencia renal (incluyendo dep-
uracion de creatinina menor a 30
mL./min/1,73 m ). No hay experi-
encia en sujetos en dialisis. Las
concentraciones plasmaticas
en pacientes con insuficiencia
hepatica (Child Pugh Ay B) no
revelan diferencias clinicamente
relevantes en comparaciéon con
sujetos sanos. No hay experien-
cia con pacientes en Child Pugh
C.

Farmacodinamia: efecto sobre
la microbiota (flora) intestinal en
humanos: en dos estudios en
voluntarios, se observaron los
siguientes cambios en la micro-
biota intestinal después de la
administracion de moxifloxacina:
disminuyeron E. Coli, Bacillus
spp., Enteroccocci y Klebsiella
spp., asl como los Anaerobios,
Bacteroides vulgatus,
Bifidobacterium,  Eubacterium
y Peptostreptococcus. Estos
cambios regresaron a lo normal
después de dos semanas. No se
encontré toxina de Clostridium
difficile.

INDICACIONES
TERAPEUTICAS:

« Neumonia adquirida en la co-
munidad*

« Sinusitis aguda.”

* Agudizacion de bronquitis
cronica.”

« Infecciones bacterianas de piel

N



y tejidos blandos.*
*Causadas por microorganismos
susceptibles.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad conocida a
la moxifloxacina u otras qui-
nolonas. Embarazo y lactancia.
Nifios menores de 18 afios.

POSOLOGIA:

La dosis habitual de la moxi-
floxacina es de 400 mg por via
oral, cada 24 horas. La dura-
cion del tratamiento depende de
la severidad de la infeccion y la
respuesta clinica. La dosis re-
comendada para neumonia ad-
quirida en la comunidad es de
400 mg una vez al dia, durante
7 a 14 dias.

Administracién Oral

Duracion

Neumonia adquirida en la comu-
nidad 10 dias.

Sinusitis aguda 7 dias.
Agudizacion de bronquitis croni-
ca 5 dias.

Infecciones bacterianas de piel y
tejidos blandos 7 dias.

Los comprimidos de moxifloxa-
cina se han probado en estudios
clinicos durante mas de 14 dias
de tratamiento.

Los comprimidos deben in-
gerirse enteros, con un poco de
agua. Pueden ingerirse indepen-
dientemente de la ingestion de
alimentos.

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS:

La moxifloxacina, al igual que
otras quinolonas y macrdlidos,
ha demostrado prolongar el in-
tervalo QTc. Aunque el grado
de esta prolongacion del QTc es
pequenio (1,2%), la moxifloxa-
cina debe utilizarse con precau-
cion en pacientes con sindromes
congeénitos o adquiridos de pro-
longacion del QTc y en pacientes
con hipocaliemia o bajo medi-
cacion concomitante conocida
de prolongar el intervalo QTc
(antiarritmicos de clases la y lI).
Un efecto aditivo de moxifloxaci-
na y otros farmacos que prolon-
gan el intervalo QTc, como cis-
aprida, eritromicina, antipsicoti-
cos y antidepresivos triciclicos,
no puede excluirse; por lo tanto,
moxifloxacina debe utilizarse
con precaucion cuando se ad-
ministra junto con éstos.

Debido a la limitada experien-
cia clinica, la moxifloxacina debe
utilizarse con precaucion en pa-
cientes con condiciones proar-
ritmicas, como bradicardia sig-
nificativa o isquemia miocardica
aguda.

La magnitud de la prolongacion
del QTc puede aumentar con
concentraciones mayores del
farmaco. De este modo, no debe
excederse la dosis recomenda-

da de 400 mg durante el tiempo
de administracion de la infusion
en un periodo no menor de 60
minutos, pues la prolongacion
del QTc puede conducir a au-
mento del riesgo de arritmias
ventriculares, incluyendo taqui-
cardia ventricular helicoidal. No
ha ocurrido morbilidad o mortali-
dad atribuible a la prolongacion
del QTc por el tratamiento con
moxifloxacina en mas de 8.000
pacientes; (administracion oral e
intravenosa); sin embargo, cier-
tas condiciones predisponentes
pueden aumentar el riesgo de
arritmias ventriculares.
Fotosensibilidad: en otras qui-
nolonas se han registrado ca-
sos de fotoxicidad. Sin embargo,
en un estudio en voluntarios se
llegé a la conclusién de que la
moxifloxacina no posee ningun
potencial fototoxico medible. No
obstante, debe advertirse a los
pacientes que se encuentren
en tratamiento con quinolonas,
el evitar exposiciones prolonga-
das a rayos (ultravioleta) o a la
luz solar.

Pacientes con antecedentes
de alteraciones tendinosas re-
lacionadas con el tratamiento
con quinolonas: puede ocurrir
inflamacioén y ruptura tendinosa
durante el tratamiento a base de
quinolonas, particularmente en
pacientes adultos mayores y en
aquellos que reciben corticoides
en forma concomitante. Al prim-
er signo de dolor o inflamacion,
los pacientes deben discontinuar
el tratamiento y poner en reposo
el(los) miembro(s) afectado(s).
No se han reportado rupturas
tendinosas durante o después
de los estudios clinicos con la
moxifloxacina.

En pacientes con insuficiencia
hepatica severa (Chold Pugh C)
no se recomienda el uso de la
moxifloxacina.

Se sabe que las quinolonas pu-
eden provocar crisis convulsi-
vas, por lo que la moxifloxacina
debe utilizarse con precaucion
en pacientes con alteraciones
del SNC que puedan predispon-
er a crisis convulsivas o disminu-
ir el umbral convulsivo.

Se ha reportado colitis pseudo-
membranosa con el uso de anti-
microbianos de amplio espectro;
por lo tanto, es importante con-
siderar este diagndstico en pa-
cientes que desarrollen diarrea
durante o después del uso de
antibioticos.

Las relaciones anafilacticas
en muy raras situaciones pu-
eden progresar hacia estado de
choque que amenace la vida,
aun después de la primera ad-
ministracion; en estos casos, la
moxifloxacina debe discontinu-
arse, requiriéendose de trata-

miento médico para el estado de

choque.

SOBREDOSIFICACION:

Se dispone de pocos datos
acerca de la sobredosis. Dosis
Unicas de hasta 1.200 mg y do-
sis multiples de 600 mg, por 10
dias se administraron a sujetos
sanos, sin efectos indeseables
significativos. En el caso de so-
bredosis, se recomienda instituir
cuidados de apoyo apropiados,
en base al estado clinico del pa-
ciente.

RESTRICCIONES DE USO:

No se han establecido la seguri-
dad del uso de moxifloxacina en
este tipo de pacientes embaraz-
adas y en temporada de lactan-
cia, por lo que su uso esta re-
stringido.

CONSERVACION:

En su envase original, a temper-
atura ambiente (15° a 30°C).
PRESENTACION:

Envase conteniendo 8 comprimi-
dos recubiertos.




