Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels / Fachinformation

MOXIFLOXACIN EBERTH 400 mg/250 ml

Infusionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Moxifloxacin Eberth 400 mg/250 ml Infusions-
|6sung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Flasche zu 250 ml Infusionslésung enthalt
400 mg Moxifloxacin (als Hydrochlorid).

1 ml enthalt 1,6 mg Moxifloxacin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
250 ml Infusionslésung enthalten 1072 mg
(46,6 mmol) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile,
siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionslésung

Klare, grunlich-gelbe Lésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Moxifloxacin Eberth ist bei Erwachsenen angezeigt

zur Behandlung von:

» ambulant erworbener Pneumonie (CAP)

» komplizierten Haut- und Weichgewebeinfektio-
nen (cSSSI)

Moxifloxacin Eberth sollte nur angewendet wer-
den, wenn andere Antibiotika, die fur die initiale
Behandlung dieser Infektionen tblicherweise emp-
fohlen werden, fiir ungeeignet erachtet werden.

Offizielle Empfehlungen zum angemessenen
Gebrauch von Antibiotika sollten berticksichtigt
werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis ist 400 mg Moxifloxacin zur
einmal taglichen Infusion.

Nach initial intravendser Therapie kann, wenn kli-
nisch indiziert, mit Moxifloxacin 400 mg-Tabletten
oral weiterbehandelt werden.

In klinischen Studien wurden die meisten Patienten
innerhalb von 4 Tagen (CAP) oder 6 Tagen (cSSSI)
auf eine orale Behandlung umgestellt. Die emp-
fohlene Gesamtdauer fur die intraventse und
orale Behandlung betragt 7 — 14 Tage fur CAP

und 7 — 21 Tage fur cSSSI.

Eingeschrénkte Nieren- / Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht bis stark eingeschrankter
Nierenfunktion oder bei Dialysepatienten, d. h. bei
Hamodialyse oder kontinuierlich ambulanter Peri-
tonealdialyse, ist keine Anpassung der Dosierung
erforderlich (fur weitere Details siehe Abschnitt
5.2).

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion vor
(siehe Abschnitt 4.3).

Andere besondere Patientengruppen

Bei dlteren Patienten oder bei Patienten mit
geringem Kérpergewicht ist keine Anpassung der
Dosierung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Moxifloxacin Eberth ist bei Kindern und Jugendli-
chen kontraindiziert.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Moxifloxacin
Eberth bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
erwiesen (siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Zur intravenosen Anwendung; gleichmaBige Infusi-
on Uber 60 Minuten (siehe auch Abschnitt 4.4).

Bei medizinischer Indikation kann die Infusionslo-
sung Uber ein T-Stlick zusammen mit kompatiblen
Infusionsldsungen verabreicht werden (siehe
Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

» Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere
Chinolone oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

» Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

» Patienten unter 18 Jahren.

» Sehnenerkrankungen / -schaden infolge einer
Chinolon-Therapie in der Anamnese.

Sowohl in préklinischen Untersuchungen als auch
beim Menschen wurden nach Moxifloxacin-Exposi-
tion Veranderungen der Herz-Elektrophysiologie in
Form einer QT-Intervall-Verldangerung beobachtet.
Deshalb ist eine therapeutische Anwendung von
Moxifloxacin Eberth aus Griinden der Arzneimittel-
sicherheit kontraindiziert bei Patienten mit:

» angeborenen oder dokumentierten erworbenen
QT-Intervall-Verlangerungen,

» Stérungen des Elektrolythaushaltes, insbesondere
bei unkorrigierter Hypokalidmie,

» klinisch relevanter Bradykardie,

» klinisch relevanter Herzinsuffizienz mit reduzierter
linksventrikularer Auswurffraktion,

» symptomatischen Herzrhythmusstérungen in der
Vorgeschichte.

Moxifloxacin Eberth darf nicht gleichzeitig mit an-
deren Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlan-
gern, angewendet werden (siehe auch Abschnitt
4.5).

Aufgrund begrenzter klinischer Erfahrung ist Moxi-
floxacin auch kontraindiziert bei eingeschrankter
Leberfunktion (Child-Pugh C) und bei Patienten mit
einem Transaminasen-Anstieg > 5-fach des oberen
Normwertes.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Moxifloxacin sollte bei Patien-
ten vermieden werden, bei denen in der Vergan-
genheit schwerwiegende Nebenwirkungen bei der
Anwendung von Chinolon- oder Fluorchinolon-
haltigen Arzneimitteln auftraten (sieche Abschnitt
4.8). Die Behandlung dieser Patienten mit Moxi-
floxacin sollte nur dann begonnen werden, wenn
keine alternativen Behandlungsmaoglichkeiten zur
Verfigung stehen und eine sorgfaltige Nutzen-
Risiko-Abwagung erfolgt ist (siehe auch Abschnitt
4.3).

Vor allem bei leichten Infektionen ist der Nutzen ei-
ner Moxifloxacin-Behandlung gegen die méglichen
Risiken, die im Abschnitt , Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen” aufgefihrt sind, abzuwagen.
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Verldngerung des QTc-Intervalls und moglicherwei-
se mit einer QTc-Verldngerung im Zusammenhang
stehende klinische Gegebenheiten

Bei einigen Patienten verursacht Moxifloxacin
eine Verlangerung des QTc-Intervalls im EKG.
Das AusmaRB der QT-Verldngerung kann mit
steigenden Plasmakonzentrationen infolge

zu schneller intravenoser Infusion zunehmen.
Daher sollte die Infusionsdauer, wie empfohlen,
mindestens 60 Minuten betragen. Die einmal
tagliche intravendse Dosis von 400 mg sollte
nicht Gberschritten werden. Fir weitere Hinwei-
se siehe unten sowie Abschnitte 4.3 und 4.5.

Wenn unter der Behandlung mit Moxifloxacin An-
zeichen oder Symptome einer kardialen Arrhythmie
auftreten, sollte die Behandlung abgebrochen
werden, unabhangig davon, ob ein EKG-Befund
vorliegt oder nicht.

Bei Patienten mit Pradisposition zu kardialen
Arrhythmien (z. B. akuter Myokardischdmie) sollte
Moxifloxacin mit Vorsicht angewendet werden,
da diese ein gesteigertes Risiko fur ventrikulére
Arrhythmien (einschlieBlich Torsade de pointes)
und Herzstillstand entwickeln kénnen (siehe auch
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt
werden, die den Kaliumspiegel vermindern kon-
nen, sollte Moxifloxacin mit Vorsicht angewendet
werden (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.5).

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt wer-
den, welche eine klinisch relevante Bradykardie ver-
ursachen kénnen, sollte Moxifloxacin mit Vorsicht
angewendet werden (siehe auch Abschnitt 4.3).

Frauen und altere Patienten reagieren moglicher-
weise empfindlicher auf QTc-verlangernde Medika-
tionen wie z. B. Moxifloxacin. Daher ist besondere
Vorsicht erforderlich.

Uberempfindlichkeit / allergische Reaktionen
Uberempfindlichkeit und allergische Reaktionen
wurden schon nach Erstanwendung fir Fluor-
chinolone, einschlieBlich Moxifloxacin, berichtet.
Anaphylaktische Reaktionen kénnen sich bis zum
lebensbedrohlichen Schock entwickeln, auch
bereits nach der ersten Anwendung. In Fallen klini-
scher Manifestationen schwerwiegender Uberemp-
findlichkeitsreaktionen ist Moxifloxacin abzusetzen
und eine geeignete Behandlung (z. B. Schockthera-
pie) einzuleiten.

Schwere Lebererkrankungen

Falle fulminanter Hepatitis, mdglicherweise bis hin
zum Leberversagen (einschlieBlich Todesfallen),
sind im Zusammenhang mit Moxifloxacin berichtet
worden (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind
darauf hinzuweisen, sich arztlichen Rat einzuholen,
bevor sie die Behandlung fortsetzen, wenn sich
Anzeichen und Symptome einer fulminanten Le-
bererkrankung wie schnell entwickelnde Asthenie
begleitet von Ikterus, Dunkelfarbung des Urins,
Blutungsneigung oder hepatische Enzephalopathie
entwickeln.

Die Leberfunktion sollte bei Anzeichen einer Funk-
tionsstorung Uberprift werden.
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Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen
Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen
(SCARSs), einschlieBlich toxisch-epidermaler Nekro-
lyse (TEN: auch bekannt als Lyell-Syndrom), Ste-
vens-Johnson-Syndrom (SJS), Akuter Generalisierter
Exanthematischer Pustulose (AGEP) und Arznei-
mittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder
tddlich sein kédnnen, wurden im Zusammenhang
mit Moxifloxacin berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollten zum Zeitpunkt der Verschreibung
auf Anzeichen und Symptome schwerer Hautreak-
tionen hingewiesen und engmaschig tberwacht
werden. Wenn Anzeichen und Symptome auftre-
ten, die diese Reaktionen vermuten lassen, sollte
Moxifloxacin sofort abgesetzt und eine alternative
Behandlung in Betracht gezogen werden. Hat

der Patient eine schwerwiegende Reaktion wie
SJS, TEN, AGEP oder DRESS bei Anwendung von
Moxifloxacin entwickelt, darf eine Behandlung mit
Moxifloxacin bei diesem Patienten zu keiner Zeit
erneut begonnen werden.

Patienten, die zu Krampfanfallen neigen
Chinolone kénnen Krampfe auslosen. Daher

ist Vorsicht geboten bei der Anwendung von
Moxifloxacin bei Patienten mit ZNS-Erkrankungen
oder bei Vorliegen anderer Risikofaktoren, die zu
Krampfanfallen pradisponieren oder die Krampf-
schwelle herabsetzen. Im Falle des Auftretens von
Krampfanfallen ist die Behandlung mit Moxifloxa-
cin abzubrechen und geeignete MaBBnahmen sind
einzuleiten.

Anhaltende, die Lebensqualitat beeintrachtigende
und potentiell irreversible schwerwiegende Neben-
wirkungen

In sehr seltenen Fallen wurde bei Patienten, die
Chinolone und Fluorchinolone erhielten, von anhal-
tenden (lber Monate oder Jahre andauernden), die
Lebensqualitat beeintrachtigenden und potentiell
irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen
berichtet, die verschiedene, manchmal auch meh-
rere, KOrpersysteme betrafen (Bewegungsapparat,
Nerven, Psyche und Sinnesorgane), unabhangig
vom Alter und bereits bestehenden Risikofaktoren.
Moxifloxacin sollte bei den ersten Anzeichen oder
Symptomen einer schwerwiegenden Nebenwir-
kung sofort abgesetzt werden und die Patienten
sollten angewiesen werden, ihren verschreibenden
Arzt zu Rate zu ziehen.

Periphere Neuropathie

Falle sensorischer oder sensomotorischer Polyneu-
ropathie, die zu Parasthesien, Hypasthesien, Dysas-
thesien oder Schwache fuhrten, wurden bei Patien-
ten berichtet, die Chinolone oder Fluorchinolone
erhielten. Mit Moxifloxacin behandelte Patienten
sollten angewiesen werden, ihren Arzt vor dem
Fortsetzen der Behandlung zu informieren, wenn
Symptome einer Neuropathie wie z. B. Schmerzen,
Brennen, Kribbeln, Taubheitsgefiihl oder Schwaéche
auftreten, um der Entwicklung einer potentiell
irreversiblen Schadigung vorzubeugen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Psychiatrische Reaktionen

Psychiatrische Reaktionen kénnen bereits nach
der ersten Gabe von Chinolonen, einschlieBlich
Moxifloxacin, auftreten. In sehr seltenen Fallen
fihrten Depressionen oder psychotische Reaktio-
nen bis hin zu Selbstmordgedanken und selbstge-

fahrdendem Verhalten wie z. B. Suizidversuchen
(siehe Abschnitt 4.8). Falls diese Reaktionen beim
Patienten auftreten, ist Moxifloxacin abzusetzen
und geeignete MaBnahmen sind einzuleiten. Vor-
sicht ist geboten, wenn Moxifloxacin bei psychoti-
schen Patienten oder Patienten mit psychiatrischen
Erkrankungen in der Vorgeschichte angewendet
werden soll.

Antibiotika-assoziierte Diarrhoe einschl. Kolitis
Antibiotika-assoziierte Diarrhoe (AAD) und Anti-
biotika-assoziierte Kolitis (AAC), einschlieBlich
pseudomembranoser Kolitis und Clostridioides-
difficile-assoziierter Diarrhoe, sind im Zusammen-
hang mit der Anwendung von Breitspektrum-
Antibiotika, einschlieBlich Moxifloxacin, beschrie-
ben und kénnen von einer leichten Diarrhoe bis
zur tédlichen Kolitis reichen. Daher ist es wichtig,
dies bei der Diagnose bei Patienten in Betracht zu
ziehen, die wahrend oder nach der Anwendung
von Moxifloxacin eine schwere Diarrhoe entwi-
ckeln. Wenn eine AAD oder AAC vermutet oder
nachgewiesen ist, sollte die derzeitige Behandlung
mit Antibiotika, einschlieBlich Moxifloxacin, abge-
brochen und angemessene TherapiemaBnahmen
unverzuglich ergriffen werden. AuBerdem sollten
geeignete MaBnahmen zur Infektionskontrolle
durchgefiihrt werden, um das Ubertragungsrisiko
zu mindern. Arzneimittel, die die Darmtatigkeit
hemmen, sind bei Patienten, die eine schwere
Diarrhoe entwickeln, kontraindiziert.

Patienten mit Myasthenia gravis

Moxifloxacin sollte bei Patienten mit Myasthenia
gravis mit Vorsicht angewendet werden, da sich
die Symptome verschlimmern kénnen.

Tendinitis und Sehnenruptur

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere, aber
nicht beschrankt auf die Achillessehne), manchmal
beidseitig, konnen bereits wahrend der ersten

48 Stunden nach Behandlungsbeginn mit Chino-
lonen und Fluorchinolonen auftreten, wobei ein
Auftreten auch noch mehrere Monate nach Abset-
zen der Behandlung berichtet wurde (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.8). Das Risiko einer Tendinitis
und Sehnenruptur ist erhoht bei alteren Patienten,
Patienten mit Nierenfunktionsstérung, Patienten
nach Transplantation solider Organe und bei Patien-
ten, die gleichzeitig mit Kortikosteroiden behandelt
werden. Die gleichzeitige Anwendung von Kortiko-
steroiden sollte daher vermieden werden.

Beim ersten Anzeichen einer Tendinitis (z. B.
schmerzhafte Schwellung, Entziindung) sollte die
Behandlung mit Moxifloxacin beendet und eine
alternative Behandlung erwogen werden. Die
betroffenen GliedmaBen sollten angemessen be-
handelt werden (z. B. Ruhigstellen). Bei Anzeichen
einer Tendinopathie sollten Kortikosteroide nicht
angewendet werden.

Aortenaneurysma und Aortendissektion und Herz-
klappenregurgitation / -insuffizienz

In epidemiologischen Studien wird von einem
erhéhten Risiko fir Aortenaneurysma und Aorten-
dissektion, insbesondere bei dlteren Patienten, und
fur Aorten- und Mitralklappenregurgitation nach
der Anwendung von Fluorchinolonen berichtet.
Falle von Aortenaneurysma und Aortendissektion,
manchmal durch Rupturen kompliziert (einschlieB3-
lich todlicher Falle), sowie Regurgitation / Insuffi-
zienz einer der Herzklappen wurden bei Patienten
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berichtet, die Fluorchinolone erhielten (siehe Ab-
schnitt 4.8).
Daher sollten Fluorchinolone nur nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Bewertung und nach Abwagung
anderer Therapieoptionen bei Patienten mit posi-
tiver Familienanamnese in Bezug auf Aneurysma
oder angeborenen Herzklappenfehlern oder bei
Patienten mit diagnostiziertem Aortenaneurysma
und / oder diagnostizierter Aortendissektion oder
einem diagnostizierten Herzklappenfehler oder bei
Vorliegen anderer Risikofaktoren oder pradispo-
nierender Bedingungen
» sowohl fuir Aortenaneurysma und Aortendissek-
tion und Herzklappenregurgitation / -insuffizienz
(z. B. Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-
Syndrom oder Ehlers-Danlos-Syndrom, Turner-
Syndrom, Morbus Behcet, Hypertonie, rheuma-
toide Arthritis) oder zusatzlich
» flr Aortenaneurysma und Aortendissektion (z. B.
GefaBerkrankungen wie Takayasu-Arteriitis oder
Riesenzellarteriitis oder bekannte Atherosklerose
oder Sjogren-Syndrom) oder zusatzlich
» flr Herzklappenregurgitation / -insuffizienz (z. B.
infektiose Endokarditis)
angewendet werden.
Das Risiko von Aortenaneurysmen und Aortendis-
sektionen sowie ihrer Ruptur kann auch bei Patien-
ten erhoht sein, die gleichzeitig mit systemischen
Kortikosteroiden behandelt werden.
Bei plotzlichen Bauch-, Brust- oder Rickenschmer-
zen sollten die Patienten angewiesen werden, so-
fort einen Arzt in der Notaufnahme aufzusuchen.
Patienten sollten unverziglich medizinische Hilfe
aufsuchen, im Fall von Atemnot, neu auftretendem
Herzklopfen oder der Entwicklung von Odemen am
Bauch oder den unteren Extremitaten.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei dlteren Patienten, die an Nierenfunktionssto-
rungen leiden und die nicht ausreichend Flissigkeit
zu sich nehmen, sollte Moxifloxacin mit Vorsicht
eingesetzt werden, da Dehydration das Risiko von
Nierenversagen erhéhen kann.

Sehstérungen

Falls es zu Sehstérungen oder anderen Beeintrach-
tigungen der Augen kommt, sollte unverztglich ein
Augenarzt konsultiert werden (siehe Abschnitte 4.7
und 4.8).

Dysglykdmie

Wie bei allen Fluorchinolonen sind Stérungen der
Blutglukosewerte, einschlieBlich Hypoglykédmie und
Hyperglykamie, im Zusammenhang mit Moxifloxa-
cin berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Dysglyk-
amie trat vornehmlich bei lteren, mit Moxifloxa-
cin behandelten Patienten auf, die gleichzeitig mit
einem oralen Antidiabetikum (z. B. Sulfonylharn-
stoff) oder mit Insulin behandelt wurden. Es wur-
den Falle von hypoglykdmischem Koma berichtet.
Bei diabetischen Patienten wird eine sorgfaltige
Uberwachung der Blutglukosewerte empfohlen.

Vorbeugung von Photosensitivitdtsreaktionen
Chinolone kdnnen Photosensitivitatsreaktionen
hervorrufen. Moxifloxacin zeigte jedoch in Studien
ein geringeres Risiko zur Auslésung von Photo-
sensitivitdt. Trotzdem sollte den Patienten geraten
werden, wahrend der Behandlung mit Moxifloxa-
cin UV-Bestrahlung zu vermeiden und sich nicht
GbermaBigem und / oder starkem Sonnenlicht
auszusetzen (siehe Abschnitt 4.8).
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Patienten mit Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-
Mangel

Patienten mit Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-
Mangel in der Familienanamnese oder vorliegen-
dem Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel
kénnen unter Behandlung mit Chinolonen hamo-
lytische Reaktionen entwickeln. Daher sollte Moxi-
floxacin bei diesen Patienten mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Entzlindung des periarteriellen Gewebes
Moxifloxacin-Infusionslésung ist ausschlieBlich zur
intravendsen Gabe vorgesehen. Eine intraarterielle
Gabe ist zu vermeiden, da praklinische Studien bei
dieser Applikationsart Entziindungen des periarteri-
ellen Gewebes gezeigt haben.

Patienten mit bestimmten ¢SSSI

Die klinische Wirksamkeit von Moxifloxacin bei der
Behandlung von schweren Verbrennungen, Fasziitis
und Infektionen des diabetischen FuBes mit Osteo-
myelitis ist nicht erwiesen.

Beeintrachtigung mikrobiologischer Tests

Eine Behandlung mit Moxifloxacin kann durch
Hemmung des Wachstums von Mykobakterien zu
falsch negativen Kulturergebnissen fir Mycobac-
terium spp. in Proben von Patienten, die gerade
Moxifloxacin erhalten, fuhren.

Patienten mit MRSA-Infektionen

Moxifloxacin wird nicht fir die Behandlung von
MRSA-Infektionen empfohlen. Wenn vermutet
oder nachgewiesen ist, dass eine Infektion durch
MRSA verursacht wird, sollte die Behandlung mit
einem geeigneten Antibiotikum begonnen werden
(siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Aufgrund negativer Effekte von Moxifloxacin auf
den Knorpel juveniler Tiere (siehe Abschnitt 5.3) ist
die Anwendung von Moxifloxacin bei Kindern und
Jugendlichen < 18 Jahren kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Patienten mit Natriumdidt

Dieses Arzneimittel enthélt 1072 mg (ca. 46,6 mmol)
Natrium pro Flasche mit 250 ml Infusionslésung.
Die maximale Tagesdosis dieses Arzneimittels
entspricht 53,6 % der von der WHO empfohlenen
maximalen Tagesdosis fur Natrium. Moxifloxacin
Eberth ist reich an Natrium. Dies ist zu bertcksich-
tigen bei Personen unter Natrium-kontrollierter
(natriumarmer / kochsalzarmer) Diat.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln

Ein additiver Effekt von Moxifloxacin und ande-

ren QTc-Intervall-verlangernden Arzneimitteln

auf das QT-Intervall kann nicht ausgeschlossen

werden. Dies kdnnte zu einem gesteigerten Risiko

ventrikuldrer Arrhythmien, einschlieBlich Torsade de

pointes, fhren. Daher ist die gleichzeitige Anwen-

dung von Moxifloxacin mit folgenden Arzneimit-

teln kontraindiziert (siehe auch Abschnitt 4.3):

» Antiarrhythmika der Klasse IA (z. B. Chinidin,
Hydrochinidin, Disopyramid)

» Antiarrhythmika der Klasse Ill (z. B. Amiodaron,
Sotalol, Dofetilid, Ibutilid)

» Neuroleptika (z. B. Phenothiazine, Pimozid, Ser-
tindol, Haloperidol, Sultoprid)

» trizyklische Antidepressiva

» bestimmte antimikrobielle Wirkstoffe (Saquinavir,
Sparfloxacin, Erythromycin i.v., Pentamidin, Mala-
riamittel, vor allem Halofantrin)

» bestimmte Antihistaminika (Terfenadin, Astemi-
zol, Mizolastin)

» andere (Cisaprid, Vincamin i.v., Bepridil, Diphe-
manil).

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt
werden, die den Kaliumspiegel vermindern (z. B.
Diuretika vom Schleifen- und Thiazidtyp, Abfuhr-
mittel und Einldufe [hohe Dosen], Kortikosteroide,
Amphotericin B) oder eine klinisch relevante Brady-
kardie verursachen kénnen, sollte Moxifloxacin mit
Vorsicht angewandt werden.

Nach wiederholter Gabe induziert Moxifloxacin
eine ca. 30 %ige Erhéhung des C,,,,, von Digoxin;
AUC und Trough-Spiegel (Talspiegel) bleiben jedoch
unbeeinflusst. Bei der gemeinsamen Anwendung
mit Digoxin ist keine besondere VorsichtsmaBnah-
me erforderlich.

Bei gleichzeitiger oraler Gabe von Moxifloxacin
und Glibenclamid ist es in Studien bei Probanden
mit Diabetes zu einer Erniedrigung der maximalen
Plasmakonzentration von Glibenclamid um ca.

21 % gekommen. Die Kombination von Glibencla-
mid und Moxifloxacin kénnte theoretisch zu einer
leichten und voribergehenden Hyperglykamie
flhren. Die beobachteten pharmakokinetischen
Veranderungen fuhrten jedoch nicht zu verander-
ten pharmakodynamischen Parametern (Blutgluko-
se, Insulin). Daher wurde keine klinisch relevante
Wechselwirkung zwischen Moxifloxacin und
Glibenclamid beobachtet.

INR-Verdnderungen

In vielen Fallen wurde eine gesteigerte Wirkung
von Antikoagulanzien bei Patienten unter Antibioti-
ka-Behandlung berichtet, vor allem bei Behandlung
mit Fluorchinolonen, Makroliden, Tetrazyklinen,
Cotrimoxazol und einigen Cephalosporinen. Anste-
ckungs- und Entzindungsbedingungen scheinen
neben Alter und Allgemeinzustand des Patienten
Risikofaktoren zu sein. Unter diesen Umstanden ist
es schwierig abzuschatzen, ob die INR-Stérungen
(international normalised ratio) durch die Infekti-
onskrankheit oder durch ihre Behandlung hervor-
gerufen werden. Eine VorsichtsmaBnahme wére
eine haufigere Kontrolle der Gerinnungsparameter.
Falls erforderlich, ist die Dosierung oraler Antiko-
agulanzien anzupassen.

Klinische Studien zeigten keine Wechselwirkungen
bei gleichzeitiger Verabreichung von Moxifloxacin
mit: Ranitidin, Probenecid, oralen Kontrazeptiva,
Calciumpraparaten, parenteral verabreichtem Mor-
phin, Theophyllin, Ciclosporin oder ltraconazol.

In-vitro-Untersuchungen mit menschlichen Cyto-
chrom P-450-Enzymen stiitzen diese Ergebnisse.
Unter Bertcksichtigung dieser Befunde sind keine
metabolischen Interaktionen durch Cytochrom
P-450-Enzyme zu erwarten.

Wechselwirkung mit Nahrungsmitteln
Moxifloxacin zeigt keine klinisch relevante Wech-
selwirkung mit Nahrungsmitteln, auch nicht mit
Milchprodukten.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Sicherheit von Moxifloxacin in der Schwanger-

schaft wurde nicht untersucht. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fr
den Menschen ist nicht bekannt. Aufgrund des
fur Fluorchinolone aus tierexperimentellen Studien
bekannten Risikos fiir Knorpelschaden gewichtstra-
gender Gelenke bei juvenilen Tieren und aufgrund
reversibler Gelenkschadigungen, die bei Kindern
unter Behandlung mit einigen Fluorchinolonen
beschrieben wurden, darf Moxifloxacin in der
Schwangerschaft nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es liegen keine Daten fur stillende Frauen vor.
Praklinische Daten weisen darauf hin, dass geringe
Mengen Moxifloxacin in die Milch tGbergehen. Auf-
grund fehlender Daten fur den Menschen und des
fir Fluorchinolone aus tierexperimentellen Studien
bekannten Risikos fir Knorpelschdaden gewichtstra-
gender Gelenke bei juvenilen Tieren, ist das Stillen
wahrend der Moxifloxacin-Behandlung kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat
Tierstudien weisen nicht auf eine Beeintrachtigung
der Fertilitat hin (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen
auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefhrt. Allerdings
kénnen Fluorchinolone, einschlieBlich Moxifloxacin,
die Fahigkeit des Patienten, Auto zu fahren oder
Maschinen zu bedienen, aufgrund von ZNS-Reak-
tionen (z. B. Schwindel, akuter, voribergehender
Sehverlust, siehe Abschnitt 4.8) oder plotzlicher
und kurzfristiger Bewusstlosigkeit (Synkope, siehe
Abschnitt 4.8) beeintrachtigen. Die Patienten
sollten ihre Reaktion auf Moxifloxacin beobachten,
bevor sie aktivam StraBenverkehr teilnehmen oder
Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen (siehe Tabelle

auf S. 4 — 5) wurden in klinischen Studien nach
taglicher intravendser oder oraler Anwendung
(nur intravenose, sequenzielle [i.v. / oral] und orale
Gabe) von 400 mg Moxifloxacin beobachtet und
aus Postmarketing-Berichten abgeleitet:

AuBer Ubelkeit und Durchfall wurden alle Neben-
wirkungen mit einer Haufigkeit < 3 % beobachtet.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Ne-
benwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben. Die Haufigkeitskategorien sind wie
folgt festgelegt:

Haufig (= 1/100 bis < 1/10),

Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100),
Selten (= 1/10 000 bis < 1/1000),
Sehr selten < 1/10 000),

(
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).
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Systemorganklasse
(MedDRA)
Infektionen und para-
sitare Erkrankungen

Erkrankungen des
Blutes und des Lymph-
systems

Erkrankungen des
Immunsystems

Endokrine
Erkrankungen

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Psychiatrische
Erkrankungen *

Erkrankungen des
Nervensystems *

Augenerkrankungen *

Erkrankungen
des Ohrs und des
Labyrinths *

Haufig

durch resistente Bakteri-
en oder Pilze verursachte
Superinfektionen z. B.
orale und vaginale
Candidose

Kopfschmerzen
Benommenheit

Gelegentlich

Andmie

Leukopenie

Neutropenie
Thrombopenie
Thrombozythamie
Eosinophilie

Verlangerte Prothrombin-
zeit / INR-Anstieg

Allergische Reaktionen
(siehe Abschnitt 4.4)

Hyperlipidamie

Angstzustande
Psychomotorische Hyper-
aktivitat / Agitiertheit

Par- und Dyséasthesie
Geschmacksstérungen
(inkl. Geschmacksverlust
in sehr seltenen Fallen)
Verwirrtheit und Desori-
entiertheit
Schlafstérungen
(Uberwiegend Insomnie)
Zittern

Schwindel

Schlafrigkeit

Sehstérungen inkl. Di-
plopie und verschwom-
menem Sehen (insb. im
Verlauf von ZNS-Reaktio-
nen, siehe Abschnitt 4.4)

Selten

Anaphylaxie inkl.
lebensbedrohlichem
Schock (sehr selten,
siehe Abschnitt 4.4)
Allergisches Odem /
Angioddem (inkl. Larynx-
6dem, moglicherweise
lebensbedrohlich, siehe
Abschnitt 4.4)

Hyperglykamie
Hyperurikamie
Emotionale Labilitat
Depression (in sehr
seltenen Fallen mogli-
cherweise bis hin zur
Selbstgefahrdung, wie
z. B. Suizidgedanken
oder Suizidversuche,
siehe Abschnitt 4.4)
Halluzination
Delirium

Hypasthesie
Geruchsstérungen

(inkl. Geruchsverlust)
Anormale Tradume
Koordinationsstérungen
(inkl. Gangunsicherheit,
insb. durch Benommen-
heit oder Schwindel)
Kréampfe inkl. Grand-
mal-Anfallen (siehe
Abschnitt 4.4)

Gestorte Aufmerksam-
keit

Sprachstérungen
Amnesie

Periphere Neuropathie
und Polyneuropathie

Photophobie

Tinnitus
Beeintrachtigung des
Horvermogens ein-
schlieBlich Taubheit
(Ublicherweise reversibel)

=8

Sehr selten Nicht bekannt

Anstieg des Prothrombin-
spiegels / INR-Abfall
Agranulozytose
Panzytopenie

Syndrom der inada-
quaten Sekretion des
antidiuretischen
Hormons (SIADH)
Hypoglykdmie
Hypoglykdmisches Koma
Depersonalisation
Psychotische Reaktionen
(moglicherweise bis hin
zur Selbstgefahrdung,
wie z. B. Suizidgedanken
oder Suizidversuche,
siehe Abschnitt 4.4)

Hyperasthesie

VorUbergehender Verlust
des Sehvermogens (insb.
im Verlauf von ZNS-Reak-
tionen, siehe Abschnitte
4.4und 4.7)

Uveitis und bilaterale
akute Transillumination
der Iris (siehe Abschnitt
4.4)

Fortsetzung der Tabelle siehe nachste Seite

SR
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Systemorganklasse
(MedDRA)

Herzerkrankungen **

Haufig

QT-Verlangerung bei
Patienten mit Hypokali-
amie (siehe Abschnitte
4.3und 4.4)

GefaBerkrankungen **

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und des
Mediastinums
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit

Erbrechen
Gastrointestinale und
abdominale Schmerzen
Durchfall

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Transaminasenanstieg

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautgewebes

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Allgemeine Erkrankun- Reaktionen an der
gen und Beschwerden | Einstichstelle
am Verabreichungsort

Gelegentlich

QT-Verlangerung
(siehe Abschnitt 4.4)
Palpitationen
Tachykardie
Vorhofflimmern
Angina pectoris
Vasodilatation

Dyspnoe (inkl. asthmati-
scher Zustande)

Verminderter Appetit
und verminderte
Nahrungsaufnahme
Verstopfung
Dyspepsie

Blahungen

Gastritis
Amylaseanstieg

Leberfunktionsstérung
(inkl. LDH-Anstieg)
Bilirubinanstieg
Gamma-GT-Anstieg
Anstieg der alkalischen
Phosphatase

Pruritus

Rash

Urtikaria
Hauttrockenheit

Arthralgie
Myalgie

Dehydration

Allgemeines Unwohlsein
(Uberwiegend Asthenie
oder Mudigkeit)
Schmerzzustande (inkl.
Schmerzen in Rucken,
Brust, Becken und
Extremitaten)
Schwitzen
(Thrombo-)Phlebitis

auf der Seite der Verab-
reichung

Selten

Ventrikuldre
Tachyarrhythmien
Synkope (d. h. plétzliche
und kurzfristige Bewusst-
losigkeit)

Hypertonie
Hypotonie

Dysphagie

Stomatitis
Antibiotika-assoziierte
Kolitis (inkl. pseudo-
membranoser Kolitis,
in sehr seltenen Fallen
mit lebensbedrohlichen
Komplikationen, siehe
Abschnitt 4.4)

Ikterus
Hepatitis (Uberwiegend
cholestatisch)

Tendinitis (siehe
Abschnitt 4.4)
Muskelkrampfe
Muskelzucken
Muskelschwéche

Nierenfunktionsstérung
(inkl. Blutharnstoff- und
Kreatinin-Anstieg)
Nierenversagen (siehe
Abschnitt 4.4)

Odeme

=
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Sehr selten

Unspezifische
Arrhythmien
Torsade de pointes
(siehe Abschnitt 4.4)
Herzstillstand (siehe
Abschnitt 4.4)

Vaskulitis

Fulminante Hepatitis,
maoglicherweise bis hin
zum lebensbedrohlichen
Leberversagen (inkl.
Todesfélle, siehe Ab-
schnitt 4.4)

Bullése Hautreaktionen
wie Stevens-Johnson-
Syndrom oder toxisch-
epidermale Nekrolyse
(moglicherweise lebens-
bedrohlich, siehe Ab-
schnitt 4.4)

Sehnenruptur (siehe
Abschnitt 4.4)
Arthritis

Gesteigerte Muskel-
spannung
Verschlimmerung
der Symptome einer
Myasthenia gravis
(siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt

Akute Generalisierte
Exanthematische
Pustulose (AGEP),
Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen
(DRESS) (siehe Abschnitt
4.4), fixes Arzneimittel-
exanthem, photosensi-
tive Reaktionen (siehe
Abschnitt 4.4)

Rhabdomyolyse

* |n sehr seltenen Fallen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und Fluorchinolonen von anhaltenden (iiber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitat
beeintrachtigenden und potentiell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die verschiedene, manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane betrafen (ein-
schlieBlich Reaktionen wie Tendinitis, Sehnenruptur, Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten, Gangstérung, Neuropathien mit einhergehender Parasthesie und Neuralgie, Ermidung,
psychiatrische Symptome (einschlieBlich Schlafstérungen, Angstzustande, Panikattacken, Depressionen und Suizidgedanken), eingeschranktes Erinnerungs- und Konzentrationsvermégen,
sowie Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und Riechvermdgens), in einigen Fallen unabhangig von bereits bestehenden Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4).

** Falle von Aortenaneurysma und Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert (einschlieBlich tédlicher Falle), sowie Regurgitation / Insuffizienz einer der Herzklappen wurden
bei Patienten berichtet, die Fluorchinolone erhielten (siehe Abschnitt 4.4).
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Die folgenden Nebenwirkungen sind in der Un-

tergruppe der parenteral behandelten Patienten

(unabhangig von einer sich anschlieBenden oralen

Behandlung) mit groBerer Haufigkeit aufgetreten:

Haufig: Gamma-GT-Anstieg

Gelegentlich:  Ventrikuldre Tachyarrhythmien,
Hypotonie, Odeme, Antibiotika-
assoziierte Kolitis (inkl. Pseudo-
membrandser Kolitis, in sehr selte-
nen Fallen mit lebensbedrohlichen
Komplikationen, siehe Abschnitt
4.4), Krampfe inkl. Grand-mal-
Anfallen (siehe Abschnitt 4.4),
Halluzination, Nierenfunktions-
storung (inkl. Blutharnstoff- und
Kreatinin-Anstieg), Nierenversagen
(siehe Abschnitt 4.4)

Bei der Behandlung mit anderen Fluorchinolonen
wurden sehr selten folgende Nebenwirkungen
beobachtet, die mdglicherweise auch bei einer
Anwendung von Moxifloxacin auftreten kénnen:
erhohter intrakranieller Druck (einschlieBlich Pseu-
dotumor cerebri), Hypernatriamie, Hyperkalzamie,
hamolytische Anamie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinproduk-
te, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Empfehlungen fiir spezifische Gegen-
maBnahmen nach versehentlicher Uberdosierung.
Im Falle einer Uberdosierung sollte eine sympto-
matische Behandlung eingeleitet werden. Eine
EKG-Uberwachung sollte aufgrund des maéglichen
Auftretens einer QT-Intervall-Verlangerung durch-
geflihrt werden. Bei oraler oder intravendser Verab-
reichung von 400 mg Moxifloxacin vermindert die
gleichzeitige Gabe von Aktivkohle die systemische
Verfligbarkeit von Moxifloxacin um mehr als 80 %
bzw. 20 %. Nach oraler Uberdosierung kann die
friihzeitige Gabe von Aktivkohle wahrend der
Resorptionsphase zur Verhinderung tberhohter
Plasmaspiegel sinnvoll sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiinfektiva zur
systemischen Anwendung, Antibiotika zur systemi-
schen Anwendung, Chinolone, Fluorchinolone

ATC-Code: JOTMA14

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Moxifloxacin beruht auf
einer Stérung der DNS-Synthese durch Hemmung
der bakteriellen Topoisomerase Il (Gyrase) und
Topoisomerase V.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von dem
Quotienten aus Serumspitzenspiegel (C,,) und der
minimalen Hemmkonzentration (MHK) des Erregers

bzw. von dem Quotienten aus AUC (Area under
the curve, Flache unterhalb der Konzentrations-
Zeit-Kurve) und der MHK des Erregers ab.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegentiber Moxifloxacin kann auf

folgenden Mechanismen beruhen:

» Verdnderung der Zielstrukturen: Der haufigste
Resistenzmechanismus gegentber Moxifloxacin
und anderen Fluorchinolonen besteht in Veran-
derungen der Topoisomerase Il oder IV als Folge
einer Mutation.

» Andere Resistenzmechanismen fuhren zu einer
Erniedrigung der Konzentration von Fluorchinolo-
nen am Wirkort. Hierfur verantwortlich sind eine
verminderte Penetration in die Zelle aufgrund
einer verringerten Bildung von Porinen oder
eine erhéhte Ausschleusung aus der Zelle durch
Effluxpumpen.

» Ubertragbare, plasmidkodierte Resistenz wurde
bei Escherichia coli und Klebsiella spp. beobach-
tet.

Es besteht partielle oder vollstandige Kreuzresistenz
von Moxifloxacin mit anderen Fluorchinolonen.

Grenzwerte
Definitionen — S: sensibel bei Standardexposition;
I: sensibel bei erhohter Exposition; R: resistent

Die Testung von Moxifloxacin erfolgt unter Benut-
zung der Ublichen Verdiinnungsreihe. Folgende
minimale Hemmkonzentrationen fir sensible und
resistente Keime wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing)-Grenzwerte (v. 14.0):

Erreger S R
Enterobacterales <0,25mg/l | > 0,25 mg/l
(auBer Morganella

morganii,

Proteus spp.
und Serratia spp.)

Staphylococcus <0,25mg/l | > 0,25 mg/l
aureus

Koagulase-negati- = =<0,25mg/l = > 0,25 mg/l
ve Staphylokokken

Streptococcus spp. . < 0,5 mg/l > 0,5 mg/l

(Gruppen A, B,

C, Q)

Streptococcus <0,5mg/l > 0,5 mg/l

pneumoniae

Haemophilus <0,125mg/l ' > 0,125 mg/l
influenzae

Moraxella <0,25mg/l | > 0,25 mg/l
catarrhalis

Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland
Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelner
Spezies kann ortlich und im Verlauf der Zeit variie-
ren. Deshalb sind — insbesondere fiir die adaquate
Behandlung schwerer Infektionen — lokale Infor-
mationen Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls auf Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Moxifloxacin in Frage gestellt ist,
sollte eine Therapieberatung durch Experten ange-
strebt werden. Insbesondere bei schwerwiegenden
Infektionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis des
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Erregers und dessen Empfindlichkeit gegentiber
Moxifloxacin anzustreben.

Prévalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland
auf der Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus
nationalen Resistenziiberwachungsprojekten und
-studien (Stand: Mai 2024):

UBERLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus aureus *

Staphylococcus aureus (Methicillin-sensibel)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae *

Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae *

Klebsiella oxytoca

Legionella pneumophila °

Moraxella catarrhalis *

Proteus vulgaris °©

Anaerobe Mikroorganismen
Fusobacterium spp. °

Peptostreptococcus spp. °©

Prevotella spp. °©

Andere Mikroorganismen

Chlamydia pneumoniae °*

Mycoplasma pneumoniae °*

SPEZIES, BEI DENEN ERWORBENE
RESISTENZEN EIN PROBLEM BEI DER
ANWENDUNG DARSTELLEN KONNEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent) (W +
Staphylococcus epidermidis +

Staphylococcus haemolyticus +
Staphylococcus hominis

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae *

Escherichia coli *

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis +

Serratia marcescens

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides fragilis

VON NATUR AUS RESISTENTE SPEZIES
Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Pseudomonas aeruginosa

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen
Daten vor. In der Primérliteratur, Standardwerken und
Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit
ausgegangen.

#  Auf Intensivstationen liegt die Resistenzrate bei = 10%.

* In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei Uber
50 %.

* Die klinische Wirksamkeit fur empfindliche Isolate wurde
in zulassungsrelevanten klinischen Anwendungsgebieten
nachgewiesen.

() Die Mehrzahl der Methicillin (Oxacillin / Cefoxitin)-resisten-
ten S. aureus ist im Allgemeinen auch gegen Fluorchinolone
resistent. Die Methicillin-Resistenzrate ist normalerweise in
nosokomialen Isolaten héher.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Bioverflgbarkeit

Am Ende einer einmaligen 60-mindtigen intrave-
noésen Infusion von 400 mg Moxifloxacin wurden
Spitzenkonzentrationen von ca. 4,1 mg/l erreicht,
was einem Anstieg um etwa 26 % gegenUber den
Werten nach oraler Gabe (3,1 mg/l) entspricht.
Nach intravendser Verabreichung ist die Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) mit ca.
39 mg-h/I nur geringfligig gréBer als nach oraler
Gabe (35 mg-h/l). Dies stimmt Uberein mit der
absoluten Bioverfligbarkeit von ca. 91 %.

Bei intravends mit Moxifloxacin behandelten Pa-
tienten ist eine alters- oder geschlechtsspezifische
Dosisanpassung nicht erforderlich.

Nach Einzeldosen zwischen 50 und 1200 mg oral
bzw. bis zu 600 mg intravends und nach 10-tdgi-
ger Gabe von bis zu 600 mg einmal taglich ist die
Pharmakokinetik von Moxifloxacin linear.

Verteilung
Moxifloxacin wird schnell in den Extravasalraum

verteilt. Das Verteilungsvolumen im Steady-State
(Vgs) betragt ca. 2 I/kg. In-vitro- und Ex-vivo-Unter-
suchungen ergaben eine Proteinbindung von ca.
40 - 42 % unabhéngig von der Wirkstoffkon-
zentration. Moxifloxacin wird hauptsachlich an
Serumalbumin gebunden.

In der Bronchialschleimhaut und im epithalen
Flussigkeitsfilm wurden 2,2 h nach oraler Gabe
maximale Konzentrationen von 5,4 mg/kg bzw.
20,7 mg/l (geometrischer Mittelwert) erreicht. Die
entsprechende Maximalkonzentration in Alveolar-
makrophagen betrug 56,7 mg/kg. Bei intravendser
Gabe wurde nach 10 h in der Hautblasenflissigkeit
eine Konzentration von 1,75 mg/l gemessen. In
der interstitiellen Flissigkeit wurde fur die freie
Konzentration ein vergleichbares Zeitprofil wie im
Plasma beobachtet mit 1,0 mg/I (geometrischer
Mittelwert) 1,8 h nach intravenéser Gabe.

Biotransformation

Moxifloxacin unterliegt einer Phase-Il-Biotransfor-
mation und wird renal (etwa 40 %) und biliar /
fakal (ca. 60 %) unverandert und in Form einer
Sulfo-Verbindung (M 1) und eines Glucuronids (M2)
ausgeschieden. Die einzigen fur den Menschen
relevanten Metaboliten M1 und M2 sind mikrobio-
logisch inaktiv.

In klinischen Phase-I- und In-vitro-Studien wurden
keine stoffwechselrelevanten pharmakokinetischen
Interaktionen mit anderen Wirkstoffen infolge
Phase-I-Biotransformation unter Beteiligung von
Cytochrom P-450-Enzymen beobachtet. Es gibt
keinen Hinweis auf einen oxidativen Metabolismus.

Elimination

Moxifloxacin wird aus dem Plasma mit einer
mittleren terminalen Halbwertszeit von ca. 12 Stun-
den eliminiert. Die durchschnittliche scheinbare
Gesamt-Korper-Clearance nach Gabe von 400 mg
liegt im Bereich von 179 bis 246 ml/min. Nach
intravenoser Infusion von 400 mg Moxifloxacin
wurden im Urin etwa 22 % und in den Faeces
etwa 26 % des Wirkstoffs unverandert wiederge-
funden. Insgesamt etwa 98 % der verabreichten
Dosis (unveranderter Wirkstoff und Metaboliten)
werden nach intravendser Gabe von Moxifloxacin
wiedergefunden. Die renale Clearance erreichte

etwa 24 — 53 ml/min und lasst auf eine partielle
tubulare Reabsorption der aktiven Substanz in der
Niere schlieBen. Die gleichzeitige Gabe von Moxi-
floxacin und Ranitidin oder Probenecid veranderte
die renale Clearance des Wirkstoffes nicht.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Niereninsuffizienz (einschlieBlich Kreatinin-
Clearance > 20 ml/min/1,73 m2) ist die Pharma-
kokinetik von Moxifloxacin nicht signifikant ver-
andert. Die Konzentrationen des Metaboliten M2
(Glukuronid) steigen mit abnehmender Nieren-
funktion auf das bis zu 2,5-Fache an (bei einer
Kreatinin-Clearance von < 30 ml/min/1,73 m?2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die bisherigen pharmakokinetischen Untersuchun-
gen bei Patienten mit Leberinsuffizienz (Child-Pugh
A, B) lassen keine eindeutigen Schlussfolgerungen
Uber Veranderungen gegentber Lebergesunden
zu. Eingeschrankte Leberfunktion geht mit einer
Erhéhung der Plasmaspiegel des Metaboliten M1
einher. Die Spiegel des unveranderten Wirkstoffes
bleiben vergleichbar mit denen bei gesunden Frei-
willigen. Es gibt keine ausreichende Erfahrung
Uber die klinische Anwendung bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Konventionelle Studien zur Toxizitat bei wiederhol-
ter Gabe von Moxifloxacin zeigten Hdmato- und
Hepatotoxizitat in Nagern und Nicht-Nagern.
Toxische Effekte auf das ZNS wurden bei Affen be-
obachtet. Diese Effekte wurden nach Gabe hoher
Moxifloxacin-Dosen oder nach langerer Behand-
lung beobachtet.

Bei Hunden ergaben hohe orale Dosen (> 60 mg/kg),
die zu Plasmakonzentrationen = 20 mg/! fuhrten,
Veranderungen im Elektroretinogramm und in
Einzelfallen eine Atrophie der Retina.

Nach intravendser Gabe waren die Befunde fur
eine systemische Toxizitat am starksten ausgepragt,
wenn Moxifloxacin als Bolusinjektion (45 mg/kg)
gegeben wurde. Bei Gabe von 40 mg/kg als
langsame Infusion Gber 50 Minuten waren jedoch
keine Effekte zu beobachten.

Eine intraarterielle Verabreichung sollte vermieden
werden, da bei dieser Applikationsart entztndli-
che Veranderungen des peri-arteriellen Gewebes
beobachtet wurden.

Moxifloxacin war in vitro in Bakterien und Sauger-
zellen genotoxisch. In In-vivo-Tests wurde trotz
sehr hoher Moxifloxacin-Dosen kein Hinweis auf
Genotoxizitat gefunden.

In einem Initiations-Promotionsmodell an Ratten
wurden keine Hinweise auf eine kanzerogene
Wirkung von Moxifloxacin gefunden.

Bei hohen Konzentrationen zeigte Moxifloxacin
in In-vitro-Untersuchungen kardiale, elektrophy-
siologische Effekte, die eine Verlangerung des
QT-Intervalls bewirken kénnen.

Bei intraventser Verabreichung (30 mg/kg Uber
15, 30 oder 60 Minuten) war bei Hunden das
AusmaB der QT-Verldngerung deutlich abhdngig
von der Infusionsgeschwindigkeit, d. h., je kurzer
die Infusionsdauer, desto starker wurde das QT-
Intervall verlangert. Die Infusion von 30 mg/kg
Uber 60 Minuten bewirkte keine Verlangerung des
QT-Intervalls.
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Reproduktionsstudien mit Ratten, Kaninchen

und Affen weisen darauf hin, dass Moxifloxacin
plazentagangig ist. Studien an Ratten (p.o. und i.v.)
und Affen (p.o.) zeigten keinen Anhaltspunkt fur
Teratogenitat oder Beeintrachtigung der Frucht-
barkeit nach Verabreichung von Moxifloxacin. Bei
Kaninchenfeten wurden etwas haufiger Wirbel-
und Rippenmissbildungen beobachtet, allerdings
nur bei einer deutlich maternal toxischen Dosis
(20 mg/kg i.v.). Bei Plasmakonzentrationen im
humantherapeutischen Bereich war bei Affen und
Kaninchen die Inzidenz von Aborten erhéht.

Von Chinolonen, einschlieBlich Moxifloxacin, ist
bekannt, dass sie Schadigungen im Knorpel der
groBen Gelenke bei juvenilen Tieren verursachen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Natriumsulfat

Salzsdure 1N (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid-Lésung 1N (zur pH-Wert-Einstel-
lung)

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Folgende Losungen sind inkompatibel mit Moxi-

floxacin Infusionslésung:

» Natriumchlorid 100 mg/ml (10 %)- und 200 mg/ml
(20 %)-Injektionslésung

» Natriumhydrogencarbonat 42 mg/ml (4,2 %)-
und 84 mg/ml (8,4 %)-Injektionslésung

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeftihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
60 Monate

Das Arzneimittel unmittelbar nach Anbruch
anwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Nicht im Kuhlschrank lagern oder einfrieren.
Die Flasche im Umkarton aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaéltnisses

Farblose Glasflasche (Typ Il) mit einem Bromobutyl-
Gummistopfen als Verschluss

PackungsgroBe: 5 Flaschen mit jeweils 250 ml
Infusionslésung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwen-
dung bestimmt.
Nicht verwendete Lésungen sind zu verwerfen.

Fur die folgenden Infusionslésungen wurde Kom-

patibilitat mit Moxifloxacin Eberth 400 mg/250 ml

Infusionslésung nachgewiesen:

» Wasser fur Injektionszwecke

» Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)-Injektionslésung

» Natriumchlorid 1 molar-Injektionslésung

» Glucose 50 mg/ml (5 %)-/ 100 mg/ml (10 %)-/
400 mg/ml (40 %)-Injektionslésung

» Ringerlésung

» Zusammengesetzte Natriumlactat-Ldsung
(Hartmann-Losung, Ringerlaktat-Losung)



Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels / Fachinformation

MOXIFLOXACIN EBERTH 400 mg/250 ml

Infusionslésung

Moxifloxacin Eberth Infusionslésung sollte nicht
zusammen mit anderen Arzneimitteln verabreicht
werden.

Die Infusionslésung darf nicht verwendet werden,
wenn sie sichtbare Partikel oder Triibungen enthélt.

Bei niedrigen Lagertemperaturen kann es zu einer
Ausfallung kommen, die sich bei Raumtemperatur
wieder auflost. Daher wird empfohlen, die Infusi-

onsldésung nicht unter 15 °C zu lagern.

Jegliche Antibiotika-Restlésung sowie alle Mate-
rialien, die zur Verabreichung verwendet wurden,
sollten gemaB den ortlichen Vorschriften entsorgt
werden.
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Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2
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Deutschland

Tel.: +49 9628 92 37 67-0

Fax: +49 9628 92 37 67-99

E-Mail: info@eberth.de
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