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CONCEDE A MINTLAB CO. S.A., EL REGISTRO
SANITARIO N° F-21767/15 RESPECTO DEL

HRL/GZR/GCHC/spp PRODUCTO FARMACEUTICO ALMAXOL
N© Ref.:RF598417/14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 400 mg
(MOXIFLOXACINO)

RESOLUCION EXENTA RW N° 4729/15
Santiago, 24 de marzo de 2015

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacién de Mintlab Co. S.A., por la que
solicita registro sanitario de acuerdo a lo sefialado en el articulo 529 del D.S. N° 3 de
2010, del Ministerio de Salud, para el producto farmacéutico ALMAXOL COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 400 mg (MOXIFLOXACINO), para los efectos de su importacion y
distribucién en el pais, el que sera fabricado como producto terminado y procedente de
MSN Laboratories Pvte. Ltd., Andhra Pradesh, India; el Certificado de Producto
Farmacéutico correspondiente; la Resolucién Exenta RW N°926 del 15 de enero de 2015;
los antecedentes recibidos del solicitante con fecha 24 de febrero de 2015; el acuerdo de
la Duodécima Sesién de Evaluacion de Productos Farmacéuticos Simplificados, de fecha
20 de marzo de 2015; el Informe Técnico respectivo;

CONSIDERANDO: PRIMERO: Que se ha autorizado el registro sanitario con el
mismo texto aprobado para la indicacion del producto innovador; SEGUNDO: La
confirmacién del titular por correo electrénico, de Laboratorio Pharma Isa Ltda., en la
funcion de Control de Calidad externo; y

TENIENDO PRESENTE: Las disposiciones del articulo 96° del Cdédigo Sanitario;
del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado
por el Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud y los articulos 59° letra b)
y 610 letra b), del D.F.L. N® 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucidén
Exenta N© 292 de 12 de febrero de 2014, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la
siguiente:

RESOLUCION

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el N©
F-21767/15, el producto farmacéutico ALMAXOL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 400
mg (MOXIFLOXACINO), a nombre de Mintlab Co. S.A., para los efectos de su
importacién y distribucién en el pais, el que sera fabricado como producto terminado y
procedente de MSN Laboratories Pvte. Ltd., ubicado en Plot N°42 Anrich Industrial Estate,
Bollaram, Medak District, 502325 Andhra Pradesh, India, en las condiciones que se
indican:

a) Este producto sera importado como producto terminado por el Laboratorio de
Produccion de propiedad de Mintlab Co. S.A., ubicado en Nueva Andrés Bello N° 1940,
Independencia, Santiago; almacenado, distribuido y reacondicionado por Mintlab Co. S.A.
El re-acondicionamiento local consistira en inyeccién sobre los envases de leyendas
autorizadas en el registro sanitario y necesarias para la logistica de distribucién a
instituciones como Cenabast; reestuchado vy transformaciones de envases vy
presentaciones, respectivamente; incorporar o reemplazar folleto de informacion al
paciente y agregar sello de seguridad a los envases secundarios, todo cuando
corresponda.

b) El principio activo MOXIFLOXACINO CLORHIDRATO sera fabricado por MSN
Pharma Chem Pvt. Ltd., ubicada en Plot 212 phase-2 IDA, Pashamylaram, Patancheru
(Mandal), Medak (Dist.) 502307 Andhra Pradesh, India.

c) Periodo de Eficacia: 36 meses, almacenado a no mas de 25°C.
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d) Presentaciones:

Venta Pablico:  Estuche de cartulina impreso, debidamente sellado, que
contiene blister pack de aluminic y PVC/PVDC impreso, con 5
a 14 comprimidos recubiertos, mas folleto de informacién al
paciente en su interior.

Muestra Médica: Estuche de cartulina impreso, debidamente sellado, que
contiene blister pack de aluminio y PVC/PVDC impreso, con 1
a 14 comprimidos recubiertos, mas folleto de informaciéon al
paciente en su interior.

Envase Clinico: Estuche de cartulina impreso, debidamente sellado, que
contiene blister pack de aluminio y PVC/PVDC impreso, con 14
a 500 comprimidos recubiertos, mas folleto de informacién al
paciente en su interior.

Los envases clinicos estdn destinados al uso exclusivo de los Establecimientos
Asistenciales y deberan llevar en forma destacada la leyenda “ENVASE CLINICO SOLO
PARA ESTABLECIMIENTOS MEDICO-ASISTENCIALES”.

e) Condicion de venta: Receta Médica en Establecimientos Tipo A.
f) Grupo Terapéutico: Fluoroquinolonas.
Cédigo ATC : JO1MA14

2.- La férmula aprobada corresponde a la detallada en el anexo adjunto, el cual
forma parte de la presente resolucion.

3.- Los rétulos de los envases, folleto de informacién al profesional y folleto de
informacién al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto vy
distribucion a lo aceptado en los anexos timbrados de la presente Resolucién, copia de los
cuales se adjunta a ella para su cumplimiento, teniendo presente que este producto se
individualizara primero con la denominacion ALMAXOL, seguido a continuacidén en linea
inferior e inmediata del nombre genérico MOXIFLOXACINO, en caracteres claramente
legibles, sin perjuicio de respetar lo dispuesto en los Arts. 74° y 82° del Reglamento del
Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, D.S. N° 3 de 2010 del
Ministerio de Salud y cumplir con lo dispuesto en la Resolucion Exenta N°1260/00 del
Instituto de Salud Publica de Chile.Adicionalmente, se debera cumplir con lo estipulado
en el Decreto N°® 3 de 2010 del Ministerio de Salud, en el sentido de incorporar en el
rétulo del envase secundario, imagenes y textos asociados (Isclogo) para los productos
farmacéuticos que presenten la condiciéon de Bioequivalente.

4.- La indicacién aprobada para este producto es: “Tratamiento de infecciones
cutaneas y tejidos blandos. Tratamiento de adultos (18 afios de edad o mas) con
infecciones de las vias respiratorias superiores e inferiores como: sinusitis aguda,
exacerbaciones agudas de bronquitis crénicas, neumonia adquirida en la comunidad por
migroorganismos sensibles. Infecciones intraabdominales complicadas, incluidas
infecciones pclimicrobianas como la de los abscesos . Enfermedad pélvica inflamatoria
(EPI) no complicada sin un abceso asociado a la trompa de falopio, ovario o pelvis (por
ej. infecciones del aparato genital femenino superior incluyendo salpingitis vy
endometritis)”.

5.- Las especificaciones de calidad del producto terminado, deberdan conformar al
anexo timbrado adjunto y cualquier modificacidon debera solicitarse oportunamente a este
Instituto.
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6.- La metodologia analitica aprobada corresponde a la presentada junto a la
solicitud.

7.- OTORGUESE a este producto farmacéutico la condicién de equivalente
terapéutico.

8.- ESTABLECESE que el titular deberd presentar las planillas de fabricacién de
todos los lotes importados a Chile en el periodo de 1 afio contados desde Ia fecha de la
presenteresolucidon, con el correspondiente resumen informativo de los resultados de
analisis estadistico interlote para los parametros criticos, deberd demostrar que la
distribucion de datos es normal (se recomienda Test ShapiroWilk), cartas de control,
valor de p para la diferencia de las medias (ANOVA una via) y valor de p para la
homogeneidad de las varianzas (Test de Bartlett).

9.- Mintlab Co. S.A. se responsabilizard de la calidad del producto que importa y
distribuye, debiendo efectuar las operaciones analiticas correspondientes antes de su
distribucién en el Laboratorio de Control de Calidad de su propiedad y en los
Laboratorios Farmacéuticos de Control de Calidad de propiedad de Condecal Ltda.,
ubicado en Alberto Riesco N°0245, Huechuraba, Santiago ; Iadet - Instituto De
Instrumentacion Analitica y Desarrollo Tecnolégico Ltda., ubicado en Marin N°0261,
Providencia, Santiago ; CEPEDEQ - Centro de Estudios para el Desarrollo de la Quimica,
ubicado en Sergio Livingstone P. N°1007, Independencia, Santiago ; Laboratorio de
Control de Calidad de la Pontificia Universidad Catélica De Chile, ubicado en Av. V.
Mackenna N°4860, San Joaquin,Santiago ; MLE Laboratorios Ltda., ubicado en Rodrigo de
Araya N°1600, Nufica, Santiago ; Laboratorio Pharma Isa Ltda, ubicado en Alcalde
Guzman N°1420, Quilicura, Santiago , seglin convenio notarial de prestacién de servicios,
quienes seran los responsables de la toma de muestras para analizar, sin perjuicio de la
responsabilidad que le cabe a Mintlab Co. S.A., como propietario del registro sanitario.

10.- El titular del registro sanitario, deberd solicitar al Instituto de Salud Publica
de Chile el uso y disposicién de las partidas internadas, en conformidad a las
disposiciones de la Ley N° 18164 y del Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de
Salud.

11.- Mintlab Co S.A., debera comunicar a este Instituto la distribucién de la
primera partida o serie que se importe de acuerdo a las disposiciones de la presente
Resolucion, adjuntando una muestra en su envase definitivo.

12.- Déjese establecido, que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacién del presente registro sanitario, corresponde a la entregada por el solicitante,
el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos conforme a lo dispuesto
en el articulo 210° del Cddigo Penal y que la informacidn proporcionada deberd estar a
disposicion de la Autoridad Sanitaria para su verificacidon cuando ésta lo requiera.
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RESOLUCION EXENTA RW N° 4729/15
Santiago, 24 de marzo de 2015

“"ALMAXOL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 400 mg (MOXIFLOXACINO)”
Registro ISP N° F-21767/15

Cada comprimido recubierto contiene:

Nicleo:

Moxifloxacino clorhidrato 436,33 mg
(equivalente a 400 mg Moxifloxacino)

Lactosa monohidrato 230,17 mg
Povidona K29/32 11,00 mg
Lactosa anhidra 5,00 mg
Croscarmelosa de sodio (Ac-Di-Sol) 16,50 mg
Didxido de silicio coloidal 2,00 mg
Estearato de magnesio 4,00 mg

(1)Recubrimiento:
(2)Recubrimiento polimérico café (Opadry 03B86891) 15,00 mg

(1) c.s.p. alcanzar las cantidades declaradas de recubrimiento.

(2) Composicion del Recubrimiento polimérico café (Opadry 03B86891):
Hipromelosa (HPMC) 2910, 6 cPs

Dioxido de titanio

Macrogol 400

Oxido hierro, rojo

Materia prima utilizada y posteriormente eliminada:
Agua purificada

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
SUBDPTO. REGISTRO ¥ AUTORIZACIONES SANITARIAS
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NO Ref.:RF598417/14
HRL/GZR/GCHC/spp ;
RESOLUCION EXENTA RW N°© 4729/15
Santiago, 24 de marzo de 2015

“"ALMAXOL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 400 mg (MOXIFLOXACINO)"”
Registro ISP N° F-21767/15

Clave de fabricacién del producto es: XYAABBCCC
Interpretacion de la clave :

X: Locacidn

Y: Forma farmacéutica

AA: Afo

BB: Mes

CCC: Numero de serie correlativo
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ALMAXOL

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
MOXIFLOXACINO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS '1019355%0. REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
OFIC

) PRODUCTOS FARMACEUTICOS SIMILARES

1. Nombre del medicamento: 25 MAR. 2015
ALMAXOL 2 TR
: ; N° Ref.: FS98UI e
Moxifloxacino 2 2ot ]
o : N° Registro:
comprimidos recubiertos 400 mg Firma Profasionak

\

2. Composicion cualitativa y cuantitativa:

Cada comprimido recubierto contiene 436,33 mg de moxifloxacino clorhidrato, equivalente a 400 mg
de moxifloxacino.

Excipientes: lactosa monohidrato, povidona, lactosa anhidra, croscarmelosa sédica, didxido de silicio

coloidal, estearato de magnesio, agua=pusificada, hipromelosa, diéxido de titanio, macrogol, oxido de
hierro rojo, c.s.

3. Forma farmacéutica:
Comprimidos recubiertos

4. Datos clinicos:

4.1. Indicaciones:
Esté—incicato—para—el=tratamien:
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Tratamiento de infecciones cutaneas y tejidos blandos. Tratamiento de adultos (18 afios de edad o mas)
con infecciones de las vias respiratorias superiores e inferiores como: sinusitis aguda, exacerbaciones
agudas de bronquitis cronicas, neumonia adquirida en la comunidad por migroorganismos sensibles.
Infecciones intraabdominales complicadas, incluidas infecciones polimicrobianas como la de los abscesos.
Enfermedad pelvica inflamatoria (EPI) no complicada sin un abceso asociado a2 la trompa _de falopio,
ovario o pelvis (por ej. infecciones del aparato genital femenino superior_incluyendo salpingitis v

endometritis).
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ALMAXOL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 400 mg

4.2. Posologia y método de administracién:
4.2.1. Dosis (adultos):

La dosis recomendada de moxifloxacino es 400 mg una vez al dia (1 comprimido recubierto) para las
indicaciones antes mencionadas. Esta dosis no debe ser excedida.

4.2.2. Duracion del tratamiento:
La duracién del tratamiento se determinara en funcién de la gravedad de la indicacion o de la respuesta

clinica. Se hacen las recomendaciones generales siguientes para el tratamiento de las infecciones de las
vias respiratorias altas y bajas:

Bronquitis: Exacerbacion aguda de bronquitis cronica: 5 dias
Neumonia: Neumonia adquirida en la comunidad: 10 dias
Sinusitis: Sinusitis aguda: 7 dias
Infecciones no complicadas de la piel y estructuras dérmicas 7 dias
Enfermedad pélvica inflamatoria no complicada: 14 dias

En las infecciones complicadas de la piel y estructuras dérmicas, se debe administrar un
tratamiento secuencial de moxifloxacino intravenoso seguido de tratamiento oral. La duracion total
del tratamiento secuencial es 7-21 dias
En las infecciones intra-abdominales complicadas, se procede de la misma forma, y la duracion total
del tratamiento secuencial es de 5-14 dias.

4.2.3. Método de administracion:

Los comprimidos recubiertos se deglutiran enteros, con cantidad suficiente de liquidos y pueden
tomarse independientemente de las comidas.

Ancianos:
No es necesario ajustar la dosis en los ancianos

Nihos:
No se ha establecido la eficacia y seguridad de moxifloxacino en nifios y adolescentes.
Diferencias interétnicas

No es necesario ajustar la dosis en funcién del grupo étnico.
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Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (incluyendo aquellos con un
aclaramiento de creatinina < 30 mL/min/1,73 m?) ni en los sometidos a didlisis crénica, es decir,
hemeodialisis y dialisis peritoneal ambulatoria continua.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a cualquier componente del moxifloxacino u otras quinolonas o a cualquiera
de los excipientes.

Embarazo y lactancia.
PacientessmencresdelS-afosde-edadiNifios vy adolescentes en fase de crecimiento

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

A veces, la hipersensibilidad y las reacciones alérgicas ocurren ya después de la primera administracién y
se ha de informar inmediatamente al médico.

En muy raras ocasiones, las reacciones anafilacticas pueden evolucionar hasta un shock potencialmente
mortal, en algunos casos después de la primera administracién. En estos casos se tiene que interrumpir el
tratamiento con moxifloxacino, y se iniciara tratamiento médico (p.ej., tratamiento del shock).

Se ha demostrado que el moxifloxacino prolonga el intervalo QT del electrocardiograma de algunos
pacientes.

Las mujeres tienden a tener un intervalo QTc basal més largo en comparacién con los hombres, por tanto,
las mujeres pueden ser mas sensibles a los efectos asociados al farmaco en el intervalo QT.

Como la magnitud de la prolongacion del intervalo QT puede aumentar con concentraciones crecientes
del farmaco, no debe excederse la dosis recomendada. Sin embargo, en pacientes con neumonia no se ha
observado correlacion entre las concentraciones plasmaticas de moxifloxacino y la prolongacién del
intervalo QTc. La prolongacion del QT puede ocacionar un riesgo aumentado de arritmias
ventriculares, incluyendo taquicardia helicoidal. En estudios clinicos con mas de 9.000 pacientes tratados
con moxifloxacino no hubo morbimortalidad cardiovascular atribuible a la prolongacién 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
moxifloxacino en las siguientes poblaciones de pacientes:

- en pacientes con prolongacién conocida del intervalo QT

- en pacientes con hipopotasemia no corregida.

- en pacientes en tratamiento con antiarritmicos de clase IA (por ej.: quinidina, procainamida) o clase IlI
(por ej.: amiodarona, sotalol).
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El moxifloxacino debe usarse con precaucién pues no puede excluirse un efecto aditivo de
moxifloxacino en el intervalo QT para las condiciones siguientes:

- En pacientes tratados concomitantemente con farmacos que prolongan el intervalo QT como cisaprida,
eritromicina, antipsicéticos y antidepresivos triciclicos.

- En pacientes con trastornos proarritmicos activos, como bradicardia clinicamente significativa, isquemia
miocdrdica aguda.

- En pacientes con cirrosis hepatica, pues no puede excluirse la prolongacion pre-existente del QT en
estos pacientes.

- En pacientes ancianos y mujeres, quienes pueden ser mds sensibles a farmacos que prolongan el
intervalo QT.

Se han comunicado con moxifloxacino (ver seccién 4.8) casos de hepatitis fulminante 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.

Se han notificado con moxifloxacino (ver seccién 4.8) casos de reacciones cutaneas ampollosas como el
sindrome Stevens-Johnson o la necrdlisis epidérmica téxica. Se debe aconsejar a los pacientes que
contacten inmediatamente a su médico antes de continuar el tratamiento si se presentan reacciones
cutadneas y/o en las mucosas.

Pueden ocurrir convulsiones con el tratamiento con quinolonas. Deben utilizarse con precaucion en
pacientes con trastornos sospechados o conocidos del sistema nervioso central (SNC), que puedan
predisponer a convulsiones o disminuir el umbral convulsivo.

Se ha comunicado colitis asociada a antibidticos con la utilizacion de antibioticos de amplio espectro,
inclusive moxifloxacino, por tanto, es importante considerar este diagnéstico en pacientes que presenten
diarrea grave asociada al uso de moxifloxacino. En esta situacién clinica se instauraran inmediatamente
medidas terapéuticas adecuadas. Los farmacos que inhiben el peristaltismo estdn contraindicados en los
pacientes que presenten diarrea intensa.

Moxifloxacino debe usarse con precaucion en pacientes con miastenia grave, pues se pueden exacerbar
los sintomas.

Durante el tratamiento con quinolonas, inclusive moxifloxacino, pueden producirse inflamaciones y
roturas tendinosas especialmente en los pacientes ancianos y en los tratados simultdneamente con
corticosteroides. Al primer signo de dolor o inflamacidn, los pacientes interrumpirdn el tratamiento y
colocaran la(s) extremidad(es) afectada(s) en reposo.

Se ha demostrado que las quinolonas causan reacciones de fotosensibilidad en algunos pacientes. Sin
embargo, en estudios preclinicos y clinicos especialmente disefiados no se ha observado
fotosensibilidad con moxifloxacino. Ademas desde su primera comercializacién no ha habido evidencia
clinica de que moxifloxacino produzca reacciones de fotosensibilidad. No obstante, debe indicarse a los
pacientes que eviten exposiciones prolongadas a la radiaciéon UV o a la luz solar.
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4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién:

Se ha demostrado ausencia de interaccion clinica relevante de moxifloxacino con las sustancias siguientes:
atenolol, ranitidina, suplementos de calcio, teofilina, anticonceptivos orales, glibenclamida, itraconazol,
digoxina, morfina y probenecid. No es necesario ajustar la dosis de estos farmacos.

Antiacidos, minerales y preparados multivitaminicos:

La ingestion concomitante de moxifloxacino con antidcidos, minerales y preparados multivitaminicos
puede alterar la absorcion de moxifloxacino después de la administracién oral, debido a la formacidn de
complejos quelatos con los cationes polivalentes contenidos en estas preparaciones. Esto puede
ocasionar concentraciones plasmaticas considerablemente menores que las deseadas. Por tanto, los
antiacidos, los antirretroviricos (por ej.: didanosina) y otras preparaciones que contengan magnesio o
aluminio, sucralfato y medicamentos con hierro o cinc debieran administrarse como minimo 4 horas antes
0 2 horas después de la ingestidn de una dosis oral de moxifloxacino.

Ranitidina:

La administracién concomitante de ranitidina no alterd las caracteristicas de absorciéon de moxifloxacino.
Los parametros de absorcion Cnax (COncentracion maxima) Imax (capacidad inhibidora méxima) y AUC (érea
bajo la curva) fueron comparables, lo que indica ausencia de influencia del pH gastrico en la absorcion
gastrointestinal de moxifloxacino.

Suplemento de calcio:

Al administrar dosis altas de suplementos de calcio, sélo se observé una ligera reduccion de la velocidad
de absorcidn, mientras el grado de absorcién permanecid inafectado. El efecto de suplementos de calcio a
dosis altas en la absorcién de moxifloxacino no se considera clinicamente relevante.

Teofilina:

De conformidad con los datos in vitro, no se detectd influencia de moxifloxacino en la farmacocinética de
teofilina y viceversa en estado de equilibrio en humanos, lo que indica que el moxifloxacino no
interfiere los subtipos 1A2 de las enzimas de citocromo P450.

Warfarina:

Durante el tratamiento concomitante con warfarina no se ha observado interaccion sobre la
farmacocinética, el tiempo de protrombina y otros parametros de la coagulacién.

Cambios en la INR (razén internacional normalizada): se han descrito casos de actividad anticoagulante
aumentada en pacientes que recibieron anticoagulantes junto con antibiéticos, incluido moxifloxacino.
Son factores de riesgo la enfermedad infecciosa (y su proceso inflamatorio asociado), la edad y el estado
general del paciente. En los ensayos clinicos no se han demostrado interacciones entre el moxifloxacino
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y la warfarina, sin embargo, debe efectuarse un control de la INR Yy, si procede, ajustar adecuadamente
la dosis del anticoagulante oral.

Anticonceptivos orales:

No se ha producido interaccién entre el moxifloxacino y los anticonceptivos orales tras su administracion
concomitante.

Antidiabéticos:

No se ha observado interaccién clinicamente relevante entre la glibenclamida y el moxifloxacino.
Itraconazol

El tratamiento concomitante de moxifloxacino sélo alterd ligeramente la exposicion (AUC) al itraconazol.
El itraconazol no modificd significativamente la farmacocinética de moxifloxacino. No es necesario ajustar
la dosis de itraconazol cuando se administre con moxifloxacino ni viceversa.

Digoxina

El moxifloxacino no influyd significativamente la farmacocinética de la digoxina ni viceversa. Tras la
administraciéon repetida a voluntarios sanos, moxifloxacino aumentd la Cmax de la digoxina
aproximadamente un 30% en estado de equilibrio, sin afectar el AUC ni los niveles minimos.

Atenolol

La farmacocinética de atenolol no es alterada significativamente por moxifloxacino. Tras la administracion
de una dosis Unica a personas sanas, el AUC aument6 ligeramente (aproximadamente un 4%) vy las

concentraciones maximas disminuyeron un 10%.

Probenecid

En un estudio clinico sobre el efecto de probenecid en la excrecidn renal, no se hallé ningln efecto
significativo en el aclaramiento corporal total aparente ni en el aclaramiento renal de moxifloxacino.

Carbén vegetal

La administracion concomitante de carbdn activado y 400 mg de moxifloxacino oral redujo la
disponibilidad sistémica del farmaco en maés del 80% al impedir su absorcién in vivo. La aplicacion de
carbdn activado en la fase precoz de la absorcion impide el incremento posterior de la exposicion
sistémica en casos de sobredosis.
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Alimentos y productos lacteos

La absorcién de moxifloxacino no se alteré por la ingesta de alimentos (incluidos los productos
lacteos). Moxifloxacino puede tomarse con independencia de los alimentos.

4.6. Embarazo y lactancia:
4.6.1. Embarazo:

No se ha establecido el uso seguro de moxifloxacino en el embarazo humano. Se han descrito lesiones
articulares reversibles en nifios tratados con algunas quinolonas, sin embargo, este efecto no se ha
notificado que ocurra en fetos expuestos. Estudios en animales han demostrado toxicidad en la
reproduccién. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos.

En consecuencia, el uso de moxifloxacino esta contraindicado durante el embarazo.

4.6.2. Lactancia:

Como con otras quinolonas, se ha demostrado que el moxifloxacino causa lesiones en los cartilagos de las
articulaciones que soportan peso en los animales inmaduros. La evidencia preclinica indica que
pequefias cantidades de moxifloxacino pueden secretarse en la leche humana. No hay datos
disponibles sobre lactantes o mujeres lactantes. Por tanto, estd contraindicado el uso de moxifloxacino en
las mujeres lactantes.

4.7. Efectos sobre la capacidad de conducir o usar maquinas:

Las fluoroquinolonas, incluyendo moxifloxacino, debido a las reacciones en el SNC (ver seccién 4.8),
pueden ocasionar un deterioro de la capacidad del paciente para conducir o usar maquinarias.

4.8. Efectos adversos:

A continuacion se presentan las reacciones farmacoldgicas adversas (RA) basadas en todos los estudios
clinicos con moxifloxacino 400 mg, clasificadas segln las categorias de frecuencia CIOMS Ill (n total =
12.984). Las RA expuestas como “frecuentes” se observaron con una frecuencia inferior al 3% con
excepcion de nauseas y diarrea:
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Descripeion clinica Frecuentes Poce frocuente Raras Muy rairas
>1% b <10% >0.1% 0 <1% >0.01% n <0.1% <0.01%
INFECCIONES E INFESTACIONES
Sobreinfecciones por antib [ sobr | ]
TRASTORNOS DE LA SANGRE Y DELSISTEMA LINFATICO
Cambios en el hemograma Anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia,
trombocitem|a
Cambios en la coagulacion Tiempo de protrombina aumentado / aumento de Valor anormal de tromboplastina Aumento del valor de protrombina /
INR descenso de INR.
Anomalias del valor de protrombina /
de INR
TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO
Reacciones agudas de Reacclon alergica, prurito, exantema, urticaria, Reaccion anafllactica
hipersensibllidad eosinofilia sanguinea Edema alergico / anploedema
TRASTORNO DEL METABOLISMO Y DE LA NUTRICION
Cambios en los parametros de Hiperlipidemia Hiperglucemla, hiperuricernia
laboratorio
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS
Trastorno de la conducta Reacclones de ansiedad Hiperactividad / Labilldad emocional Despersonalizacion
agitaclon psicomotriz Depreslon Reacclones psicoticas
Aluclnaciones
Alteracion de lo parcepcion periferica Parestesia y disestosia Hipoestesia Hiperestesla
Trastorno del olfato v pusto Trastornes del gusta Trastornos del olfato
Actividades neurologlcas Cefalea Confusion y desorientaclon Convulsiones (incluye convulsiones de tipo
aumentadas Mareos Trastornos del suefio gran mal)
Temblor
Vertigo
Actividades neurologicas Somnolencia Atenclon alterada
disminuidas Trastornos dal habla, amnesia
TRASTORNOS OCULARES
Trastornes oculores I I Trastornos visuales } I
TRASTORNGS DEL OIDO ¥ DEL LABERINTO
Acufenos
Trastornos del oido
TRASTORNOS DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR
Trastornos de la repolarizacion Prolongacion del Prolongacion del intervalo QT
QT en pacientes con
hipopotasemia
Arritmias ventriculares Taquiarritm|as ventriculares Taquicardia helicoldal
Paro cardiaco
Vasodilataclon
Sintomas cardiovasculares inespecifico Sincope
Hipertension
Hipotenslon
TRASTORNOS RESPIRATORIOS, TORACICOS Y MEDIASTINICOS
Sintemas respiratorios inespecificos Disnea (incluye trastornos asmilticos)
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
Sintommas gostrointestinales Nausea, vomltos, dolores Anorexia, estrefiimiento, dispepsia, flatulencia, Disfagia
Estomatitis
gastrointestinales v abdominales  gastroenter/tis, amilasa aumentada
Diarrea
Trastornos diarrelcos Colitis asociada a antibioticos.
TRASTORNOS HEPATOBILIARES
Reacclones hepaticas leves Aumentos de los Insuficiencla hepatica
transaminasas Billrrubina aumentada Gammaglutamil- transferasa
a moderadas
aumentada
Fosfatasa alcalina aumentada
Reacclones hepaticas graves leterlcla Hepat/tis fulminante
Hepatitis
TRASTORNOS DE LA PIEL Y DEL TE/IDO SUBCUTANEO
Reacciones cutaness amopollosas Sindrome Stevens-Jlohnson
Necrolisls epldermics toxlca
TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS, OSEOS Y DEL TENIDO CONJUNTIVO
Tendinltis Rotura tendinosa
Trastornos tendinosos
Trastornos musculares y articulares Artralgia Tono muscular aumentado y calambres Artritls
sgciicos Mialgia seulhres Alteracion de la marcha Exacerbacion de
inespecificos musculares miastenia grave
TRASTORNOS RENALES Y URINARIOS
Insuficiencla renal Deshidrataclon Insuficlencia renal
Fallo renal
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4.9. Sobredosis:

Sélo se dispone de datos limitados sobre la sobredosis. Se han administrado a sujetos sanos dosis
Unicas de hasta 1.200 mg y dosis multiples de 600 mg de moxifloxacino durante 10 dias sin efectos
adversos significativos. En caso de sobredosis se recomienda instaurar las medidas de soporte
pertinentes, inclusive mediciones del ECG, en funcion del estado clinico del paciente.

El uso precoz de carbdn activado, después de la administracion oral, puede ser Gtil para evitar el
incremento excesivo de exposicion sistémica a moxifloxacino en casos de sobredosis.

5. Farmacologia
5.1. Propiedades farmacodinamicas:

5.1.1. Mecanismo de accién:

El moxifloxacino es un antibiotico derivado de la 8-metoxi-fluoroquinolona (cédigo ATC 001MA 14) con
un amplio espectro de actividad y accidn bactericida. El moxifloxacino tiene actividad in vitro frente a
una amplia gama de microorganismos gram-positivos y gram-negativos, anaerdbicos, bacterias
acidorresistentes y otros atipicos por ej.: especies de Chlamydia, Mycoplasma y Legionella.

La accion bactericida se debe a la interferencia con las topoisomerasas Il y IV. Las topoisomerasas son
enzimas esenciales que controlan la topologia del ADN y colaboran en la replicacion, reparacién y
transcripcién del ADN.

El moxifloxacino posee una accién bactericida dependiente de la concentracidn. Las concentraciones
bactericidas minimas son generalmente similares a las concentraciones inhibitorias minimas.

El moxifloxacino es eficaz frente a las bacterias resistentes a la B-lactdmicos y macrélidos. En estudios en
modelos animales de infeccién se ha demostrado una gran actividad in vive.

5.1.2. Resistencia:

Los mecanismos de resistencia que inactivan penicilinas, cefalosporinas, aminoglicésidos, macrélidos vy
tetraciclinas no interfieren con la actividad antibacteriana de moxifloxacino. No ha registrado
resistencia cruzada entre moxifloxacino y estos farmacos. No se ha observado resistencia mediada por
plasmidos.

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

En estudios in vitro se ha demostrado que la resistencia a moxifloxacino se desarrolla lentamente
mediante mutaciones multifasicas. Se ha demostrado una frecuencia total de resistencia muy baja
(107- 10%). La exposicién continua de los microorganismos a concentraciones inferiores a la CIM de
moxifloxacino s6lo provocé un pequefio aumento de los valores de la CIM.

Se ha observado resistencia cruzada entre las quinolonas. Sin embargo, algunos microorganismos gran-
positivos y anaerobios resistentes a otras quinolonas son sensibles a moxifloxacino.
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Efecto sobre la flora intestinal humana:

En dos estudios con voluntarios se observaron los cambios siguientes en la flora intestinal después
de la administracion oral de moxifloxacino. El nimero de E.coli especies de Bacillus, Bacteroides
vulgatus, enterococos y especies de Klebsiella disminuyo, al igual que el de los anaerobios
Bifidobacterium, Eubacterium y Peptostreptococcus. Estos cambios se normalizaron en un plazo de dos
semanas. No se detecto la toxina de Clostridium difficile.

5.1.3. Datos de sensibilidad in vitro:

Bacterias sensibles:

Bacterias Gram-Positivas:

Gardnerella vaginalis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes (grupo A)*, Streptococcus
milleri, Streptococcus milior, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus
anginosus*®, Streptococcus constellatus®, Staphyolococcus aureus, Staphylococcus cohnii, Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis, Staphylococcus saprophyticus,
Staphylococcus simulans, Corynebacterium diphtheriae, Enterococcus faecalis*

Bacterias Gram-Negativas:

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae*, Moraxella catarrhalis, Bordetella pertussis,
Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans, Enterobacter
cloacae*, Enterobacter intermedius, Enterobacter sakazaki, Proteus vulgaris, Marganella morganii,
Providencia rettgeri, Providencia stuartii

Anaerobios

Bacteroides distasonis, Bacteroides eggerthii, Bacteroides fragilis*, Bacteroides ovatus, Bacteroides
thetalotaomicron®, Bacteroides uniformis, Fusabacterium spp, Peptastreptococcus spp*, Porphyromonas
spp, Porphyromonas anaerobius, Porphyromonas asaccharolyticus, Porphyromonas magnus, Prevotella
spp, Propionibacterium spp, Clostridium perfringens*, Clostridium ramosum

Microorganismos atipicos
Chlamydia pneumoniae*, Chlamydia trachomatis*, Mycoplasma pneumoniae®, Mycoplasma hominis,
Mycoplasma genitalum, Legionella pneumophila®, Coxiella buernetti

Bacterias medianamente sensibles:

Bacterias Gram-Negativas

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia, Proteus mirabilis*, Neisseria gonorrhoea *

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

La frecuencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo para
determinadas especies. Conviene disponer de informacién local sobre resistencia de
microorganismos, sobre todo cuando se traten infecciones graves. La informacion anterior se
ofrece a titulo orientativo sobre la probabilidad de que un microorganismo sea sensible a
moxifloxacino. Comparacién de los pardmetros farmacocinéticos — farmacodinamia PK/PD
indirectos de la administracion oral de una dosis Gnica de 400 mg de moxifloxacino.
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En los pacientes que precisan hospitalizacion, los parametros AUC/CIM50 mayores de 125 vy
Cmax/CIMgy de 8-10 predicen la oracién clinica (Schentag). En los pacientes ambulatorios, estos
parametros indirectos son generalmente menores, es decir, AUC/CIMgy mayor de 30-40 (Dudley vy
Ambrose).

En la tabla siguiente se exponen los parametros PK/PD indirectos respectivos, calculados de los datos de
dosis Unicas de 400 mg de moxifloxacino administrados por via oral:

Parametro (mediana) AUIC [h] _ Cinax/ ClMso
CIM90 0.125 mg/L 279 23.6
CIM90 0.25 mg/L 140 11.8
CIM90 0.5 mg/L 70 5.9

5.2 Propiedades farmacocinéticas:

5.2.0 Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia terapéutica.

5.2.1 Absorcién y biodisponibilidad:

El moxifloxacino se absorbe rdpido y casi completamente después de la administracion oral. La
biodisponibilidad absoluta es de aprox. el 91%.

La farmacocinética es lineal en el intervalo de dosis Unicas de 50-1200 mg y de hasta 600 mg
administrados una vez al dia durante 10 dias. El estado de equilibrio se alcanza en 3 dias. Después de la
administracion oral de 400 mg se obtienen concentraciones maximas de 3.1 mg/L en 0.5-4 horas
después de la administracién. Las concentraciones plasmaticas mdaximas y minimas en estado de
equilibrio (400 mg una vez al dia) fueron 3.2 y 0.6 mg/L, respectivamente.

La administracion concomitante de moxifloxacino con los alimentos prolonga ligeramente, en unas 2
horas, el tiempo necesario para alcanzar las concentraciones maximas y éstas se reducen ligeramente en
un 16%. El grado de absorcion se mantiene inalterado. Este efecto no es relevante clinicamente pues el
cociente AUC/CIM es mas predictivo de la eficacia antimicrobiana de las quinolonas. Por tanto, el
moxifloxacino se puede administrar independientemente de las comidas.

5.2.2. Distribucion:

El moxifloxacino se distribuye muy rapidamente en los espacios extravasculares. La exposicion al
farmaco en términos del AUC (AUCna=6 kg*h/L) es alta, con un volumen de distribucidn en estado
de equilibrio (Vi3) de aprox. 2 L/kg. En la saliva se pueden alcanzar concentraciones maximas
mayores que las plasmaticas. En experimentos in vitro y ex vivo en unintervalo de 0,02 a2
mg/L, se determind una unién a las proteinas de aproximadamente 45%, independiente de la
concentracion del farmaco. El moxifloxacino se une principalmente a la albumina sérica. Debido a
este valor bajo, se observan concentraciones maximas de fraccion libre altas > 10 x CIM. El
moxifloxacino alcanza concentraciones altas en tejidos como los pulmones (liquido epitelial,
macrofagos alveolares, tejido bidtico), los senos (seno maxilar y etmoidal, pdlipos nasales) vy
lesiones inflamadas, donde las concentraciones totales exceden a las plasmaticas. En los liquidos
corporales intersticiales (saliva, intramuscular, subcutdneo) se registran concentraciones altas de
farmaco libre. Ademas, se detectaron concentraciones altas de farmaco en los tejidos y liquidos
abdominales y en el aparato genital femenino.
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Concentraciones maximas de moxifloxacino halladas en tejidos humanos después de la administracion
oral de una dosis unica de 400 mg (media geométrica).

Tejido Concentracion (adm oral) | Razén lugar; plasma (adm oral)
Plasma 3.1 mg/L -

Saliva 3.6 mg/L 0.75-1.3
Liquido vesicular Mucosa 1.61 mg/L 1.71
bronquial Macréfagos 5.4 mg/kg 1.7-2.1
alveolares 56.7 mg/kg 18.6-70.0
Liguido de revestimiento epitelial| 20.7 mg/L 5-7

Seno maxilar 7.5 mg/kg 2.0

Seno etmoidal 8.2 mg/kg 2.1
Pélipos nasales Liquido 9.1 mg/kg 2.6
intersticial 1.0mg/Ly 0.8-1.401,n

(1) concentracion libre
(2) de 3 ha 36 h después de la administracion

5.2.3. Metabolismo:

El moxifloxacino sufre una biotransformacion de fase Il y se excreta por las vias renal y biliofecal como
farmaco inalterado, asi como en forma de un compuesto sulfatado (M1) y un glucurénido (M2). M1y M2
son los Unicos metabolitos de interés en el hombre y ambos son inactivos microbiolégicamente. Ni en los
estudios in vitro ni en los ensayos clinicos de fase | se han observado interacciones farmacocinéticas
metabdlicas con otros farmacos que sufren biotransformaciéon de fase |, incluyendo enzimas del
citocromo P450.

Los metabolitos M1 y M2 se encuentran en el plasma en concentraciones inferiores a las del farmaco
original. Las investigaciones preclinicas han cubierto adecuadamente ambos metabolitos, por lo que se
pueden excluir posibles implicaciones con respecto a la seguridad y tolerabilidad.

5.2.4. Eliminacion:

El moxifloxacino se elimina del plasma con una semivida terminal media de aproximadamente 12 horas.
La depuracion corporal total media aparente después de la administracién de una dosis de 400 mg oscila
entre 179 y 246 mL/min. La depuracién renal es de unos 24-53 mL/min, lo que sugiere una reabsorcién
tubular parcial del farmaco en los rifiones. La administracion concomitante de ranitidina y probenecid no
modifico el aclaramiento renal del farmaco (véase también la tabla siguiente).

El balance de masas del compuesto original y de los metabolitos del moxifloxacino de la fase Il arrojé una
recuperacion casi completa del 96-98%, independiente de la via de administracién sin indicacién de
metabolismo oxidativo. En la tabla siguiente se expone un resumen detallado del balance de masas
segun las vias de eliminacion (renal frente a no renal, metabdlica frente a no metabdlica) y el modo de
aplicacion.

Recuperacion de una dosis Unica de 400 mg (media aritmética + desviacidn estandar (SD)).
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Moxifloxacino Compuesto Glucurénid £
o
Sulfatado (M1) (M2)
Orina (adm oral) 19.4+1.2 2.5120.6 13.6%2 35.4+1.8
Heces (adm oral) 25.4%3.1 35:5432 8 60.945.1
f adm oral 44 .8+3.3 37.943.6 N 96.3+4.3

Ancianos:
La farmacologia de moxifloxacino no se afecta por la edad.

Sexo:

Hubo una diferencia del 33% en la farmacocinética (AUC, Cmax) de moxifloxacino entre los varones y las
mujeres. El seco no influyé en la absorcién del farmaco. Estas diferencias del AUC y la Cmax fueron
atribuibles a diferencias en el peso corporal, mas que de género. No se consideran de relevancia clinica.

Diferencias inter-étnicas:

Las posibles diferencias inter-étnicas se examinaron entre los grupos blanco, japonés, negro y otros
grupos étnicos. No se detectaron diferencias inter- étnicas clinicamente relevantes en la
farmacocinética.

Pediatricos:
No se ha estudiado la farmacocinética de moxifloxacino en los pacientes pediatricos.

Insuficiencia renal:

La farmacocinética de moxifloxacino no se altera significativamente por la insuficiencia renal (incluyendo
aclaramiento de creatinina < 30 mL/min/1,73 m2) ni en los pacientes sometidos a didlisis cronica, es
decir, hemodialisis y dialisis peritoneal ambulatoria continua.

Insuficiencia hepatica:

Las concentraciones plasmaticas de moxifloxacino en pacientes con insuficiencia hepatica leve a grave (A
a C de Child Pugh) no revelaron diferencias clinicas relevantes, compradas con voluntarios sanos o
pacientes con funcion hepatica normal, respectivamente.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad:

Como con otras quinolonas, los drganos diana toxicoldgicos principales de moxifloxacino fueron el
sistema hematopoyético (hipocelularidad de la médula ésea en perros y monos), el sistema nervioso
central (convulsiones en monos) y el higado (aumento de las enzimas hepaticas, necrosis de células
aisladas en ratas, perros y monos). Estas alteraciones se observaron con frecuencia sélo después del
tratamiento con dosis altas de moxifloxacino o después de un tratamiento prolongado.

En un estudio de tolerabilidad local realizado en perros no se observaron signos de intolerancia
local cuando se administré moxifloxacino por via intravenosa. Tras la inyeccién intraarterial se

observaron cambios inflamatorios del tejido blando periarterial, sugiriendo que debiera evitarse la
administracion intraarterial de moxifloxacino.
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Carcinogenicidad, mutagenicidad:

No se han efectuado estudios convencionales de larga duracién para determinar el potencial
carcindgeno de moxifloxacino, pero el farmaco se ha sometido a una serie de ensayos de genotoxicidad
in vitro e in vivo. Ademas, se realizd un bioensayo acelerado de carcinogénesis humana (ensayo de
iniciacion/promocion) con ratas. Se obtuvieron resultados negativos en 4 cepas del ensayo de Ames, en
el andlisis de la mutacién HPRT de células de ovario de hamster chino y en el ensayo UDS con
hepatocitos primarios de rata. Como con otras quinolonas, la prueba de Ames con TA 102 fue positiva y
en ensayo in vitro con células v79 de hamster chino presenté anomalias cromosdmicas a concentraciones
altas (300 mcg/mL). Sin embargo, la prueba in vivo de micronticleos de ratones fue negativa. También fue
negativo un ensayo adicional in vivo, la prueba de letalidad dominante en ratones. Se concluye que los
resultados negativos in vivo reflejan adecuadamente la situacién in vivo en términos de genotoxicidad. En
el analisis de iniciacidn/promocién con ratas no se encontraron indicios de carcinogenicidad.

Fototoxicidad:

El moxifloxacino es muy fotoestable y tiene un potencial de fotogenotoxicidad muy bajo. En modelos
animales e in vitro, el moxifloxacino parece tener menos potencial para inducir fototoxicidad vy
fotogenotoxicidad que otras quinolonas. Algunas quinolonas potencian la accion de
fotocardinogenicidad inducida por los rayos UV-A si se administra simultdneamente a ratones expuestos
a luz ultravioleta. No se ha efectuado ningin estudio de fotocarcinogenicidad con moxifloxacino. La
ausencia de potencial fototéxico se ha confirmado en un estudio de fase | con voluntarios.

ECG:

A altas concentraciones, moxifloxacino es un inhibidor de la corriente rectificadora retardada de potasio
del corazén y puede, por tanto, causar prolongaciones del intervalo QT. Los estudios de toxicidad
realizados a perros, usando dosis orales 290 mg/kg que dan concentraciones plasmaticas 216 mg/l,
causaron prolongaciones del intervalo QT pero no arritmias.

Oculotoxicidad:

Los ensayos de toxicidad en ratas y monos (de dosis repetidas por hasta 6 meses) no revelaron indicios de
riesgo oculotoxico. En perros, las dosis orales altas (260 mg/kg) que dan lugar a concentraciones
plasméticas 20 mg/L causaron cambios en el electrorretinograma y, en casos aislados, atrofia de la
retina.

Artrotoxicidad:

Las quinolonas son conocidas por causar lesiones en el cartilago de las principales articulaciones
diartrodiales de los animales inmaduros. La dosis oral mas baja de moxifloxacino que produce toxicidad
articular en perros jovenes era cuatro veces mayor que la dosis terapéutica maxima recomendada (400
mg para una persona de 50 kg) sobre una base de mg/kg, con las concentraciones plasmaticas dos o tres
veces mayores que las de la dosis terapéutica recomendada.

Reprotoxicidad:

Los estudios de reproduccion realizados con ratas, conejos y monos indican que el moxifloxacino
atraviesa la placenta. Los estudios con ratas (via oral ei.v.) y monos (via oral) no mostraron indicios de
teratogenicidad o alteracion de la fertilidad después de la administracién de moxifloxacino. Se observaron
malformaciones esqueléticas en los conejos que habian sido tratados con una dosis intravenosa de 20
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mg/kg. El resultado del estudio es consistente con los efectos conocidos de las quinolonas en el
desarrollo esquelético a las concentraciones terapéuticas humanas, hubo un aumento de la incidencia
de abortos en monas y conejas. En ratas, la administracién de dosis 63 veces superiores a la maxima
recomendada, sobre una base de mg/kg, con concentraciones plasmaticas en el intervalo de la dosis
terapéutica humana, se observd una disminucién del peso fetal, un incremento de las pérdidas
prenatales, una duracidn algo mayor de la gestacion y una actividad espontdnea aumentada de algunas
crias de uno u otro sexo.

6. Conservacion y almacenamiento:
Almacenar en el envase original a no mas de 252 C.
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