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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Moxifloxacin STADA® 400 mg/250 ml Infu-
sionslosung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1Flasche mit 250 ml enthalt 400 mg
Moxifloxacin als Moxifloxacinhydrochlorid
(Ph.Eur.).

1 ml Ldsung enthalt 1,6 mg Moxifloxacin als
Moxifloxacinhydrochlorid (Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

250 ml Infusionslésung enthalten 34 mmol
(787 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Infusionslésung

Moxifloxacin STADA® 400 mg/250 ml Infu-
sionsldésung ist eine klare, gringelbe LO-
sung. Der pH-Wert der Lésung liegt zwi-
schen 4,1 und 4,6. Die theoretische Osmola-
ritat ist 267 mOsm/I.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Moxifloxacin STADA® ist angezeigt zur Be-
handlung von:
e ambulant erworbener Pneumonie (CAP),
e komplizierten Haut- und Weichgewebe-
infektionen (cSSSI).

Moxifloxacin sollte nur angewendet werden,
wenn andere Antibiotika, die flr die initiale
Behandlung dieser Infektionen Ublicherwei-
se empfohlen werden, fur ungeeignet er-
achtet werden.

Offizielle Empfehlungen zum angemesse-
nen Gebrauch von Antibiotika sollten be-
ricksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die empfohlene Dosis ist 400 mg Moxiflox-
acin, zur einmal taglichen Infusion.

Nach initial intravendser Therapie kann,
wenn klinisch indiziert, mit Moxifloxacin
400 mg Tabletten oral weiterbehandelt wer-
den.

In klinischen Studien wurden die meisten
Patienten innerhalb von 4 Tagen (CAP) oder
6 Tagen (cSSSI) auf eine orale Behandlung
umgestellt. Die empfohlene Gesamtdauer
flr die intravendse und orale Behandlung
betragt 7—14 Tage fur CAP und 7-21 Tage
flr cSSSI.

Eingeschrankte Nieren-/Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht bis stark einge-
schrankter Nierenfunktion oder bei Dialyse-
patienten, d.h. bei Hdmodialyse oder konti-
nuierlich ambulanter Peritonealdialyse, ist
keine Anpassung der Dosierung erforderlich
(far weitere Details siehe Abschnitt 5.2).

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-

tion vor (siehe Abschnitt 4.3).
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Besondere Patientengruppen

Bei alteren Patienten oder bei Patienten mit
niedrigem Korpergewicht ist keine Anpas-
sung der Dosierung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Moxifloxacin ist bei Kindern und Jugend-
lichen in der Wachstumsphase kontraindi-
ziert. Wirksamkeit und Sicherheit von Moxi-
floxacin bei Kindern und Jugendlichen wur-
den nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung; gleichmagi-
ge Infusion iiber 60 Minuten (siche auch
Abschnitt 4.4).

Wenn medizinisch erforderlich, kann die
Infusionslésung Uber ein T-Stlick zusammen
mit kompatiblen Infusionsldsungen verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Moxifloxacin,
andere Chinolone oder einen der in Ab-

schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

e Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6)

e Patienten unter 18 Jahren
e Sehnenerkrankungen/-schaden infolge
einer Chinolontherapie in der Anamnese.

Sowohl in praklinischen Untersuchungen

als auch beim Menschen wurden nach

Moxifloxacin-Exposition Veranderungen

der Herz-Elektrophysiologie in Form einer

QT-Verlangerung beobachtet. Aus Griinden

der Arzneimittelsicherheit ist eine therapeu-

tische Anwendung von Moxifloxacin des-
halb kontraindiziert bei Patienten mit:

e angeborenen oder dokumentierten er-
worbenen QT-Verlangerungen,

e Storungen des Elektrolythaushaltes, ins-
besondere bei unkorrigierter Hypokali-
amie,

e Klinisch relevanter Bradykardie,

e Kklinisch relevanter Herzinsuffizienz mit re-
duzierter linksventrikularer Auswurfirak-
tion,

e symptomatischen Herzrhythmusstorun-
gen in der Vorgeschichte.

Moxifloxacin darf nicht gleichzeitig mit ande-
ren Arzneimitteln, die das QT-Intervall ver-
langern, angewendet werden (siehe auch
Abschnitt 4.5).

Aufgrund begrenzter klinischer Erfahrung ist
Moxifloxacin auch kontraindiziert bei ein-
geschrankter Leberfunktion (Child-Pugh C)
und bei Patienten mit einem Transamina-
sen-Anstieg > 5-fach des oberen Normwer-
tes.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Moxifloxacin sollte bei
Patienten vermieden werden, bei denen in
der Vergangenheit schwerwiegende Neben-
wirkungen bei der Anwendung von chino-
lon- oder fluorchinolonhaltigen Arzneimitteln
auftraten (siehe Abschnitt 4.8). Die Behand-
lung dieser Patienten mit Moxifloxacin sollte
nur dann begonnen werden, wenn keine
alternativen Behandlungsmaoglichkeiten zur
Verflugung stehen und eine sorgfaltige Nut-
zen-Risiko-Abwagung erfolgt ist (siehe auch
Abschnitt 4.3).

Vor allem bei leichten Infektionen ist der
Nutzen einer Moxifloxacin-Behandlung ge-
gen die moglichen Risiken, die im Abschnitt
~Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen*
aufgefuhrt sind, abzuwagen.

Verlangerung des QTc-Intervalls und mogli-
cherweise mit_einer QTc-Verlangerung im
Zusammenhang stehende klinische Gege-
benheiten

Bei einigen Patienten verursacht Moxiflox-
acin eine Verlangerung des QTc-Intervalls
im EKG. Das AusmaB der QT-Verlangerung
kann mit steigenden Plasmakonzentratio-
nen infolge zu schneller intravendser Infu-
sion zunehmen. Daher sollte die Infusions-
dauer, wie empfohlen, mindestens 60 Mi-
nuten betragen. Die 1-mal tégliche intra-
venose Dosis von 400 mg sollte nicht
tiberschritten werden. Fir weitere Hinwei-
se siehe unten sowie Abschnitte 4.3 und
45.

Wenn unter der Behandlung mit Moxiflox-
acin Anzeichen oder Symptome einer kar-
dialen Arrhythmie auftreten, sollte die Be-
handlung abgebrochen werden, unabhan-
gig davon, ob ein EKG-Befund vorliegt oder
nicht.

Bei Patienten mit Pradisposition zu kardialen
Arrhythmien (z.B. akuter Myokardischamie)
sollte Moxifloxacin mit Vorsicht angewendet
werden, da diese Patienten ein gesteigertes
Risiko fur ventrikulare Arrhythmien (ein-
schlieBlich Torsade de pointes) und Herz-
stillstand entwickeln koénnen (siehe auch
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behan-
delt werden, die den Kaliumspiegel vermin-
dern kénnen, sollte Moxifloxacin mit Vorsicht
angewendet werden (siehe auch Abschnitte
43 und 45).

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behan-
delt werden, welche eine klinisch relevante
Bradykardie verursachen kénnen, sollte Mo-
xifloxacin mit Vorsicht angewendet werden
(siehe auch Abschnitt 4.3).

Frauen und &ltere Patienten reagieren mog-
licherweise empfindlicher auf QTc-verlan-
gernde Arzneimittel wie z.B. Moxifloxacin.
Daher ist besondere Vorsicht erforderlich.

Anhaltende, die Lebensqualitat beeintréchti-
gende und potenziell irreversible schwerwie-
gende Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fallen wurde bei Patienten,
die Chinolone und Fluorchinolone erhielten,
von anhaltenden (Uber Monate oder Jahre
andauernden), die Lebensqualitat beein-
trachtigenden und potenziell irreversiblen
schwerwiegenden Nebenwirkungen berich-
tet, die verschiedene, manchmal auch meh-
rere, Korpersysteme betrafen (Bewegungs-
apparat, Nerven, Psyche und Sinnesorga-
ne), unabhangig vom Alter und bereits be-
stehenden Risikofaktoren. Moxifloxacin soll-
te bei den ersten Anzeichen oder Sympto-
men einer schwerwiegenden Nebenwirkung
sofort abgesetzt werden und die Patienten
sollten angewiesen werden, ihren verschrei-
benden Arzt zu Rate zu ziehen.

Qberempﬁndlichkeit/allergische Reaktionen
Uberempfindlichkeit und allergische Reak-
tionen wurden schon nach Erstanwendung
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far Fluorchinolone, einschlieBlich Moxiflox-
acin, berichtet. Anaphylaktische Reaktionen
kdénnen sich bis zum lebensbedrohlichen
Schock entwickeln, auch bereits nach der
ersten Anwendung. In Fallen klinischer Ma-
nifestationen schwerwiegender Uberemp-
findlichkeitsreaktionen ist Moxifloxacin abzu-
setzen und eine geeignete Behandlung (z.B.
Schocktherapie) einzuleiten.

Schwere Lebererkrankungen

Falle fulminanter Hepatitis, moglicherweise
bis hin zum Leberversagen (einschlieBlich
Todesféllen), sind im Zusammenhang mit
Moxifloxacin berichtet worden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sind darauf hinzu-
weisen, sich arztlichen Rat einzuholen, bevor
sie die Behandlung fortsetzen, wenn sich
Anzeichen und Symptome einer fulminanten
Lebererkrankung wie schnell entwickelnde
Asthenie begleitet von Ikterus, Dunkelfar-
bung des Urins, Blutungsneigung oder he-
patische Enzephalopathie entwickeln.

Die Leberfunktion sollte bei Anzeichen einer
Funktionsstdérung Uberprift werden.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktio-
nen

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktio-
nen, einschlieBlich toxisch-epidermaler Ne-
krolyse (TEN: auch bekannt als Lyell-Syn-
drom), Stevens-dohnson-Syndrom (SJS),
Akuter  Generalisierter Exanthematischer
Pustulose (AGEP) und Arzneimittelreaktion
mit Eosinophilie und systemischen Sympto-
men (DRESS), die lebensbedrohlich oder
todlich sein kénnen, wurden im Zusammen-
hang mit Moxifloxacin berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten sollten zum Zeitpunkt
der Verschreibung auf Anzeichen und Sym-
ptome schwerer Hautreaktionen hingewie-
sen und engmaschig Uberwacht werden.
Wenn Anzeichen und Symptome auftreten,
die diese Reaktionen vermuten lassen, sollte
Moxifloxacin sofort abgesetzt und eine alter-
native Behandlung in Betracht gezogen wer-
den. 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 be-
gonnen werden.

Patienten, die zu Krampfanfallen neigen
Chinolone kdnnen Krampfe auslésen. Daher
ist Vorsicht geboten bei der Anwendung von
Moxifloxacin bei Patienten mit ZNS-Erkran-
kungen oder bei Vorliegen anderer Risiko-
faktoren, die zu Krampfanfallen pradisponie-
ren oder die Krampfschwelle herabsetzen.
Im Falle des Auftretens von Krampfanfallen
ist die Behandlung mit Moxifloxacin abzu-
brechen und geeignete MaBnahmen sind
einzuleiten.

Periphere Neuropathie

Falle sensorischer oder sensomotorischer
Polyneuropathie, die zu Parasthesie, Hyp-
asthesie, Dysasthesie oder Schwache flihr-
ten, wurden bei Patienten berichtet, die Chi-
nolone oder Fluorchinolone erhielten. Mit
Moxifloxacin behandelte Patienten sollten
angewiesen werden, ihren Arzt vor dem
Fortsetzen der Behandlung zu informieren,
wenn Symptome einer Neuropathie wie
zB. Schmerzen, Brennen, Kribbeln, Taub-
heitsgefuhl oder Schwache auftreten, um
der Entwicklung einer potenziell irreversi-

blen Schadigung vorzubeugen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Psychiatrische Reaktionen

Psychiatrische Reaktionen kdnnen bereits
nach der ersten Gabe von Chinolonen,
einschlieBlich Moxifloxacin, auftreten. In sehr
seltenen Fallen fuhrten Depressionen oder
psychotische Reaktionen bis hin zu Selbst-
mordgedanken und selbstgefahrdendem
Verhalten wie zB. Suizidversuchen (siehe
Abschnitt 4.8). Falls diese Reaktionen beim
Patienten auftreten, ist Moxifloxacin abzuset-
zen und geeignete MaBnahmen sind einzu-
leiten. Vorsicht ist geboten, wenn Moxiflox-
acin bei psychotischen Patienten oder Pa-
tienten mit psychiatrischen Erkrankungen in
der Vorgeschichte angewendet werden soll.

Antibiotika-assoziierte Diarrhoe einschl. Ko-
litis

Antibiotika-assoziierte Diarrhoe (AAD) und
Antibiotika-assoziierte Kolitis (AAC), ein-
schlieBlich  pseudomembrandser  Kolitis
und Clostridium difficile-assoziierter Diar-
rhoe, sind im Zusammenhang mit der An-
wendung von Breitspektrum-Antibiotika, ein-
schlieBlich Moxifloxacin, beschrieben und
kénnen von einer leichten Diarrhoe bis zur
todlichen Kolitis reichen. Daher ist es wichtig,
dies bei der Diagnose bei Patienten in Be-
tracht zu ziehen, die wahrend oder nach der
Anwendung von Moxifloxacin eine schwere
Diarrhoe entwickeln. Wenn eine AAD oder
AAC vermutet oder nachgewiesen ist, sollte
die derzeitige Behandlung mit Antibiotika,
einschlieBlich Moxifloxacin, abgebrochen
und unverzlglich angemessene Therapie-
maBnahmen ergriffen werden. AuBerdem
sollten geeignete MaBnahmen zur Infek-
tionskontrolle durchgefihrt werden, um das
Ubertragungsrisiko zu mindern. Arzneimittel,
die die Darmtatigkeit hemmen, sind bei
Patienten, die eine schwere Diarrhoe ent-
wickeln, kontraindiziert.

Patienten mit Myasthenia gravis
Moxifloxacin sollte bei Patienten mit My-
asthenia gravis mit Vorsicht angewendet
werden, da sich die Symptome verschlim-
mern konnen.

Tendinitis und Sehnenruptur

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere,
aber nicht beschrankt auf die Achillessehne),
manchmal beidseitig, kénnen bereits wah-
rend der ersten 48 Stunden nach Behand-
lungsbeginn mit Chinolonen und Fluorchi-
nolonen auftreten, wobei ein Auftreten auch
noch mehrere Monate nach Absetzen der
Behandlung berichtet wurde (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.8). Das Risiko einer Ten-
dinitis und Sehnenruptur ist erhoht bei alte-
ren Patienten, Patienten mit Nierenfunktions-
stérung, Patienten nach Transplantation soli-
der Organe und bei Patienten, die gleich-
zeitig mit Kortikosteroiden behandelt wer-
den. Die gleichzeitige Anwendung von Kor-
tikosteroiden sollte daher vermieden wer-
den.

Beim ersten Anzeichen einer Tendinitis (z.B.
schmerzhafte Schwellung, Entziindung) soll-
te die Behandlung mit Moxifloxacin beendet
und eine alternative Behandlung erwogen
werden. Die betroffenen GliedmaBen sollten
angemessen behandelt werden (z.B. Ruhig-
stellen). Bei Anzeichen einer Tendinopathie

sollten Kortikosteroide nicht angewendet
werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei alteren Patienten, die an Nierenfunk-
tionsstérungen leiden und die nicht ausrei-
chend Flussigkeit zu sich nehmen, sollte
Moxifloxacin mit Vorsicht eingesetzt werden,
da Dehydration das Risiko von Nierenver-
sagen erhohen kann.

Sehstorungen
Falls es zu Sehstérungen oder anderen

Beeintrachtigungen der Augen kommt, sollte
unverzuglich ein Augenarzt konsultiert wer-
den (siehe Abschnitte 4.7 und 4.8).

Dysglykamie
Wie bei allen Chinolonen sind Abweichun-

gen der Blutglucosewerte, einschlieBlich Hy-
po- und Hyperglykamie, berichtet worden
(siehe Abschnitt 4.8), Ublicherweise bei Dia-
betikern, die gleichzeitig mit einem oralen
Antidiabetikum (z.B. Glibenclamid) oder mit
Insulin behandelt wurden. Es wurden Falle
von hypoglykéamischem Koma berichtet. Bei
diabetischen Patienten wird eine sorgfaltige
Uberwachung der Blutglucosewerte emp-
fohlen.

Vermeidung von Photosensitivitatsreaktio-
nen

Chinolone kdnnen Photosensitivitatsreaktio-
nen hervorrufen. Moxifloxacin zeigte jedoch
in Studien ein geringeres Risiko zur Aus-
|6sung von Photosensitivitat. Trotzdem sollte
den Patienten geraten werden, wahrend der
Behandlung mit Moxifloxacin UV-Bestrah-
lung zu vermeiden und sich nicht GbermaBi-
gem und/oder starkem Sonnenlicht auszu-
setzen (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten _mit  Glucose-6-phosphat-Dehy-
drogenase-Mangel

Patienten  mit  Glucose-6-phosphat-De-
hydrogenase-Mangel in der Familienana-
mnese oder vorliegendem Glucose-6-phos-
phat-Dehydrogenase-Mangel kénnen unter
Behandlung mit Chinolonen hamolytische
Reaktionen entwickeln. Daher sollte Moxi-
floxacin bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden.

Entzlindung des periarteriellen Gewebes
Moxifloxacin Infusionslosung ist ausschlieB-
lich zur intravendsen Gabe vorgesehen. Eine
intraarterielle Gabe ist zu vermeiden, da
praklinische Studien bei dieser Applika-
tionsart Entzindungen des periarteriellen
Gewebes gezeigt haben.

Patienten mit bestimmten cSSSI

Die klinische Wirksamkeit von Moxifloxacin
bei der Behandlung von schweren Verbren-
nungen, Fasziitis und Infektionen des diabe-
tischen FuBes mit Osteomyelitis ist nicht
erwiesen.

Beeintrachtigung mikrobiologischer Tests
Eine Behandlung mit Moxifloxacin kann
durch Hemmung des Wachstums von My-
kobakterien zu falsch negativen Kulturergeb-
nissen flur Mycobacterium spp. in Proben
von Patienten, die gerade Moxifloxacin er-
halten, fihren.

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
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die Behandlung mit einem geeigneten Anti-
biotikum begonnen werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Aufgrund negativer Effekte von Moxifloxacin
auf den Knorpel juveniler Tiere (siehe
Abschnitt 53) ist die Anwendung von
Moxifloxacin bei Kindern und Jugendlichen
<18 Jahren kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Aortenaneurysma und _Aortendissektion,
und Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
In epidemiologischen Studien wird von
einem erhohten Risiko flr Aortenaneurysma
und Aortendissektion, insbesondere bei
alteren Patienten, und von Aorten- und Mit-
ralklappenregurgitation nach der Anwen-
dung von Fluorchinolonen berichtet. Falle
von Aortenaneurysma und Aortendissek-
tion, manchmal durch Rupturen kompliziert
(einschlieBlich todlicher Falle), sowie Regur-
gitation/Insuffizienz einer der Herzklappen
wurden bei Patienten berichtet, die Fluorchi-
nolone erhielten (siehe Abschnitt 4.8).

Daher sollten Fluorchinolone nur nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Bewertung und nach
Abwagung anderer Therapieoptionen bei
Patienten mit positiver 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 pradisponierender Bedingungen
e sowohl fir Aortenaneurysma und Aorten-
dissektion und Herzklappenregurgita-
tion/-insuffizienz  (zB. Bindegewebser-
krankungen wie das Marfan-Syndrom
oder Ehlers-Danlos-Syndrom, Turner-
Syndrom, Morbus Behcet, Hypertonie,
rheumatoide Arthritis) oder zusatzlich
o fUr Aortenaneurysma und Aortendissek-
tion (z.B. GefaBerkrankungen wie Takaya-
su-Arteriitis oder Riesenzellarteriitis oder
bekannte Atherosklerose oder Sjdgren-
Syndrom) oder zusatzlich
o fur Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
(zB. infektiose Endokarditis)

angewendet werden.

Das Risiko von Aortenaneurysmen und Aor-
tendissektionen sowie ihrer Ruptur kann
auch bei Patienten erhoht sein, die gleich-
zeitig mit systemischen Kortikosteroiden be-
handelt werden.

Bei plétzlichen Bauch-, Brust- oder Ricken-
schmerzen sollten die Patienten angewiesen
werden, sofort einen Arzt in der Notaufnah-
me aufzusuchen.

Patienten sollten unverziglich medizinische
Hilfe aufsuchen, im Fall von Atemnot, neu
auftretendem Herzklopfen oder der Entwick-
lung von Odemen am Bauch oder den
unteren Extremitaten.

Sonstige Bestandteile

Moxifloxacin STADA® enthalt 787 mg Na-
trium pro 250-ml-Flasche, entsprechend
39,350/ der von der WHO fur einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen

Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige

Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln

Ein additiver Effekt von Moxifloxacin und

anderen QTc-Intervall-verlangernden Arznei-

mitteln auf die QT-Intervallverlangerung kann
nicht ausgeschlossen werden. Dies konnte
zu einem gesteigerten Risiko ventrikularer

Arrhythmien, einschlieBlich Torsade de

pointes, fihren. Daher ist die gleichzeitige

Anwendung von Moxifloxacin mit folgenden

Arzneimitteln kontraindiziert (siehe auch Ab-

schnitt 4.3):

o Antiarrhythmika der Klasse IA (z.B. Chini-
din, Hydrochinidin, Disopyramid),

e Antiarrhythmika der Klasse Il (z.B. Amio-
daron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid),

e Antipsychotika (z.B. Phenothiazin, Pimo-
zid, Sertindol, Haloperidol, Sultoprid),

o trizyklische Antidepressiva,

e bestimmte antimikrobielle Wirkstoffe (Sa-
quinavir, Sparfloxacin, Erythromycin iv.,
Pentamidin, Malariamittel, vor allem Halo-
fantrin),

e bestimmte Antihistaminika (Terfenadin,
Astemizol, Mizolastin),

e andere (Cisaprid, Vincamin iv., Bepridil,
Diphemanil).

Moxifloxacin sollte bei Patienten mit Vorsicht
angewendet werden, wenn diese mit Arznei-
mitteln behandelt werden, die den Kalium-
spiegel vermindern (z.B. Schleifen- und Thi-
azid-Diuretika, Laxanzien und Darmspulun-
gen [haufige Anwendungen], Kortikosteroi-
de, Amphotericin B) oder eine klinisch signi-
fikante Bradykardie verursachen kénnen.

Nach wiederholter Gabe induzierte Moxiflox-
acin eine ca. 30%ige Erhéhung der maxima-
len Plasmaspiegel von Digoxin; AUC und
Talspiegel blieben jedoch unbeeinflusst. Bei
der gemeinsamen Anwendung mit Digoxin
ist keine besondere VorsichtsmaBnahme
erforderlich.

Bei gleichzeitiger oraler Gabe von Moxiflox-
acin und Glibenclamid ist es in Studien bei
Probanden mit Diabetes zu einer Erniedri-
gung der maximalen Plasmakonzentration
von Glibenclamid um ca. 219 gekommen.
Die Kombination von Glibenclamid und Mo-
xifloxacin konnte theoretisch zu einer leich-
ten und vorlbergehenden Hyperglykamie
flhren. Die beobachteten pharmakokineti-
schen Veranderungen flhrten jedoch nicht
zu veranderten pharmakodynamischen Pa-
rametern (Blutglucose, Insulin). Daher wurde
keine Klinisch relevante Wechselwirkung
zwischen Moxifloxacin und Glibenclamid
beobachtet.

INR-Veranderungen
In vielen Fallen wurde eine gesteigerte Wir-

kung von Antikoagulanzien bei Patienten
unter Antibiotikabehandlung berichtet, vor
allem bei Behandlung mit Fluorchinolonen,
Makroliden, Tetrazyklinen, Cotrimoxazol und
einigen Cephalosporinen. Infektions- und
Entziindungsbedingungen scheinen neben
Alter und Allgemeinzustand des Patienten
Risikofaktoren zu sein. Unter diesen Um-
standen ist es schwierig abzuschatzen, ob
die INR-Stérungen (international normalised
ratio) durch die Infektionskrankheit oder
durch ihre Behandlung hervorgerufen wur-
den. Eine VorsichtsmaBnahme ware eine

haufigere Kontrolle der Gerinnungsparame-
ter. Falls erforderlich, ist die Dosierung oraler
Antikoagulanzien anzupassen.

Klinische Studien zeigten keine Wechsel-
wirkungen bei gleichzeitiger Verabreichung
von Moxifloxacin mit: Ranitidin, Probenecid,
oralen Kontrazeptiva, Calciumpraparaten,
parenteral verabreichtem Morphin, Theo-
phyllin, Ciclosporin oder ltraconazol.

In-vitro-Untersuchungen mit menschlichen
Cytochrom-P450-Enzymen  stltzten diese
Ergebnisse. Unter Berlcksichtigung dieser
Befunde sind keine metabolischen Interak-
tionen durch Cytochrom-P450-Enzyme zu
erwarten.

Wechselwirkung mit Nahrungsmitteln
Moxifloxacin zeigt keine klinisch relevante
Wechselwirkung mit Nahrungsmitteln, auch
nicht mit Milchprodukten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Moxifloxacin in der
Schwangerschaft liegen keine Erkenntnisse
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko flr den
Menschen ist nicht bekannt. Aufgrund des
far Fluorchinolone aus tierexperimentellen
Studien bekannten Risikos flr Knorpelscha-
den gewichtstragender Gelenke bei juveni-
len Tieren und aufgrund reversibler Gelenk-
schadigungen, die bei Kindern unter Be-
handlung mit einigen Fluorchinolonen be-
schrieben wurden, darf Moxifloxacin in der
Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten fir stillende Frauen
vor. Praklinische Daten weisen darauf hin,
dass geringe Mengen Moxifloxacin in die
Milch Gbergehen. Aufgrund fehlender Daten
fur den Menschen und des fir Fluorchi-
nolone aus tierexperimentellen Studien be-
kannten Risikos fur Knorpelschaden ge-
wichtstragender Gelenke bei juvenilen
Tieren, ist das Stillen wahrend der Moxiflox-
acin-Behandlung kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Fertilitat
Tierstudien weisen nicht auf eine Beeintrach-
tigung der Fertilitat hin (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Allerdings kénnen Fluorchino-
lone, einschlieBlich Moxifloxacin, die Fahig-
keit des Patienten, Auto zu fahren oder Ma-
schinen zu bedienen, aufgrund von ZNS-
Reaktionen (z.B. Benommenheit; akut auf-
tretender, vorlbergehender Verlust des
Sehvermoégens, siehe Abschnitt 4.8) oder
plotzlicher und kurzfristiger Bewusstlosigkeit
(Synkope, siehe Abschnitt 4.8) beeintrachti-
gen. Die Patienten sollten ihre Reaktion auf
Moxifloxacin beobachten, bevor sie aktivam
StraBenverkehr teiinehmen oder Maschinen
bedienen.
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lebensbedrohlichen Komplikationen, sie-

4.8 Nebenwirkungen Siehe Tabelle

Die folgenden unerwinschten Wirkungen
wurden in klinischen Studien beobachtet
und aus Postmarketing-Berichten abgeleitet
nach taglicher intravendser oder oraler An-
wendung (nur intravendse, sequenzielle
[IV/oral] und orale Gabe) von 400 mg Moxi-
floxacin. Die unerwtinschten Wirkungen wer-
den gemas ihrer Haufigkeit aufgefihrt.

AuBer Ubelkeit und Durchfall wurden alle

Die folgenden unerwlnschten Wirkungen
sind in der Untergruppe der parenteral be-
handelten Patienten (unabhangig von einer
sich anschlieBenden oralen Behandlung)
mit groBerer Haufigkeit aufgetreten:

e Héufig: Gamma-GT-Anstieg

e Gelegentlich: Ventrikuldre Tachyarrhyth-

mien, Hypotonie, Odeme, Antibiotika-as-

he Abschnitt 4.4), Krampfe inkl. Grand-
mal-Anfallen (siehe Abschnitt 4.4), Hallu-
zination,  Nierenfunktionsstérung  (inkl.
Blutharnstoff- und Kreatinin-Anstieg), Nie-
renversagen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei der Behandlung mit anderen Fluorchi-
nolonen wurden sehr selten folgende Ne-
benwirkungen beobachtet, die maoglicher-
weise auch bei einer Anwendung von Mo-

Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit soziierte Kolitis (inkl. pseudomembrand- xifloxacin auftreten konnen: erhohter intra-
<300 beobachtet. ser Kolitis, in sehr seltenen Fallen mit kranieller Druck (einschlieBlich Pseudotumor
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(MedDRA) >1/100 bis < 1/10  [>1/1.000 bis < 1/100|>1/10.000 bis < 1/10.000 (Haufigkeit auf

< 1/1.000 Grundlage der

verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Durch resistente Bak-
terien oder Pilze ver-
ursachte Superinfek-
tionen z.B. orale und
vaginale Candidose

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Anamie, Leukopenie,
Neutropenie, Throm-
bopenie, Thrombozy-
thamie, Eosinophilie,
Verlangerte Prothrom-
binzeit/INR-Anstieg

Anstieg des Pro-
thrombinspiegels/
INR-Abfall, Agranulo-
zytose, Panzytopenie

Erkrankungen des Immun-
systems

Allergische Reaktio-
nen (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Anaphylaxie inkl. le-
bensbedrohlichem
Schock (sehr selten,
siehe Abschnitt 4.4),
Allergisches Odem/
Angioddem (inkl. La-
rynxddem, moglicher-
weise lebensbedroh-
lich, siehe Ab-

schnitt 4.4)

Endokrine Erkrankungen

Syndrom der inad-
aquaten Sekretion des
antidiuretischen Hor-
mons (SIADH)

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Hyperlipidamie

Hyperglykamie, Hy-
perurikéamie

Hypoglykéamie, Hypo-
glykédmisches Koma

Psychiatrische
Erkrankungen*

Angstzustande, Psy-
chomotorische Hyper-
aktivitat/Agitiertheit

Emotionale Labilitat,
Depression (in sehr
seltenen Fallen mogli-
cherweise bis hin zur
Selbstgefahrdung, wie
zB. Suizidgedanken
oder Suizidversuche,

Depersonalisation,
Psychotische Reaktio-
nen (moglicherweise
bis hin zur Selbstge-
fahrdung, wie z.B. Sui-
zidgedanken oder
Suizidversuche, siehe

systems™

nommenheit

Geschmackssto-
rungen (inkl. Ge-
schmacksverlust in
sehr seltenen Fallen),
Verwirrtheit und Des-
orientiertheit, Schlaf-
stérungen (Uberwie-
gend Insomnie), Zit-
tern (Tremor), Schwin-
del (Vertigo), Schlaf-
rigkeit

siehe Abschnitt 4.4), [ Abschnitt 4.4)
Halluzination, Delirium
Erkrankungen des Nerven- |Kopfschmerzen, Be- |Par- und Dyséasthesie, |Hypasthesie, Ge- Hyperasthesie

ruchsstérungen (inkl.
Geruchsverlust), Anor-
male Traume, Koordi-
nationsstérungen (inkl.
Gangunsicherhett,
insb. durch Benom-
menheit oder Schwin-
del), Krampfe inkl.
Grand-mal-Anfallen
(siehe Abschnitt 4.4),
Gestorte Aufmerk-
samkeit, Sprachsto-
rungen, Amnesie, Pe-
riphere Neuropathie
und Polyneuropathie

Fortsetzung auf Seite 5
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plopie und ver-
schwommenem Se-
hen (insb. im Verlauf
von ZNS-Reaktionen,
siehe Abschnitt 4.4)

lust des Sehvermo-
gens (insb. im Verlauf
von ZNS-Reaktionen,
siehe Abschnitte 4.4
und 4.7), Uveitis und
bilaterale akute Tran-
sillumination der Iris
(siehe Abschnitt 4.4)

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(MedDRA) 21/100 bis < 1/10 |=>1/1.000 bis < 1/100|>1/10.000 bis < 1/10.000 (Haufigkeit auf
< 1/1.000 Grundlage der
verfligbaren Daten
nicht abschéatzbar)
Augenerkrankungen® Sehstorungen inkl. Di- | Photophobie Vortbergehender Ver-

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths*

Tinnitus, Beeintrachti-
gung des Horvermo-
gens, einschlieBlich
Taubheit (Ublicherwei-
se reversibel)

Herzerkrankungen™*

QT-Verlangerung bei
Patienten mit Hypo-
kaliamie (siehe Ab-

schnitte 4.3 und 4.4)

QT-Verlangerung (sie-
he Abschnitt 4.4), Pal-
pitationen, Tachykar-
die, Vorhofflimmern,
Angina pectoris

Ventrikuldre Tachyar-
rhythmien, Synkope
(d.h. plétzliche und
kurzfristige Bewusst-
losigkeit)

Unspezifische Ar-
rhythmien, Torsade de
pointes (siehe Ab-
schnitt 4.4), Herzstill-
stand (siehe Ab-
schnitt 4.4)

GefaBerkrankungen**

Vasodilatation

Hypertonie, Hypotonie

Vaskulitis

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums
und Mediastinums

Dyspnoe (inkl. asth-
matischer Zustande)

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen,
Gastrointestinale und
abdominelle Schmer-
zen, Durchfall

Verminderter Appetit
und verminderte Nah-
rungsaufnahme, Ver-
stopfung, Dyspepsie,
Blahungen, Gastritis,

Dysphagie, Stomatitis,
Antibiotika-assoziierte
Kolitis (inkl. pseudo-
membranoser Kolitis,
in sehr seltenen Fallen

erkrankungen

anstieg

(inkl. LDH-Anstieg),
Bilirubinanstieg,
Gamma-GT-Anstieg,
Anstieg der alkali-
schen Phosphatase

(Gberwiegend chole-
statisch)

Amylaseanstieg mit lebensbedrohli-
chen Komplikationen,
siehe Abschnitt 4.4)
Leber- und Gallen- Transaminasen- Leberfunktionsstorung | Ikterus, Hepatitis Fulminante Hepatitis,

moglicherweise bis
hin zum lebensbe-
drohlichen Leberver-
sagen (inkl. Todesfalle,
siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Pruritus, Rash, Urtika-
ria, Hauttrockenheit

Bullose Hautreaktio-
nen wie Stevens-
Johnson-Syndrom
oder toxisch-epider-
male Nekrolyse (mdg-
licherweise lebensbe-
drohlich, siehe Ab-
schnitt 4.4)

Akute Generalisierte
Exanthematische
Pustulose (AGEP),
Arzneimittelreaktion
mit Eosinophilie
und systemischen
Symptomen
(DRESS) (siehe Ab-
schnitt 4.4), fixes
Arzneimittelexan-
them, photosensiti-
ve Reaktionen (sie-
he Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen*

Arthralgie, Myalgie

Tendinitis (siehe Ab-
schnitt 4.4), Muskel-

krampfe, Muskelzu-

cken, Muskelschwa-
che

Sehnenruptur (siehe
Abschnitt 4.4), Arthritis,
Gesteigerte Muskel-
spannung, Verschlim-
merung der Sympto-
me einer Myasthenia
gravis (siehe Ab-

Rhabdomyolyse

schnitt 4.4)

015143-R634 — Moxifloxacin STADA 400 mg/250 ml Infusionslésung
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und Harnwege

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(MedDRA) >1/100 bis < 1/10  [>1/1.000 bis < 1/100|>1/10.000 bis < 1/10.000 (Haufigkeit auf
< 1/1.000 Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)
Erkrankungen der Nieren Dehydration Nierenfunktionssto-

rung (inkl. Blutharn-
stoff- und Kreatinin-
Anstieg), Nierenver-
sagen (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort*

Reaktionen an der
Einstichstelle

Allgemeines Unwohl- |Odeme
sein (Uberwiegend
Asthenie oder Mudig-
keit), Schmerzzustan-
de (inkl. Schmerzen in
Rucken, Brust, Becken
und Extremitaten),
Schwitzen, (Thrombo)-
Phlebitis an der Ein-
stichstelle

* In sehr seltenen Fallen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und Fluorchinolonen von anhaltenden (liber Monate oder
Jahre andauernden), die Lebensqualitat beeintrachtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die
verschiedene, manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane betrafen (einschlieBlich Nebenwirkungen wie Tendinitis, Sehnenruptur,
Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten, Gangstdrung, Neuropathien mit einhergehender Parasthesie und Neuralgie, Ermudung, psychiatrische
Symptome (einschlieBlich Schlafstérungen, Angstzustanden, Panikattacken, Depression und Suizidgedanken), eingeschranktes Erinnerungs- und
Konzentrationsvermdgen 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 todlicher Falle), sowie Regurgitation/
Insuffizienz einer der Herzklappen wurden bei Patienten berichtet, die Fluorchinolone erhielten (siehe Abschnitt 4.4).

cerebri), Hypernatriamie, Hyperkalzamie, ha-
molytische Anamie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Empfehlungen flr spezifische
GegenmaBnahmen nach versehentlicher
Uberdosierung. Im Falle einer Uberdosie-
rung sollte eine symptomatische Behand-
lung eingeleitet werden. Eine EKG-Uber-
wachung sollte aufgrund des mdglichen
Auftretens  einer  QT-Intervallverlangerung
durchgeflhrt werden. Bei oraler oder intra-
venoser Verabreichung von 400 mg Moxi-
floxacin vermindert die gleichzeitige Gabe
von Aktivkohle die systemische Verflgbar-
keit von Moxifloxacin um mehr als 80%o bzw.
200%. Nach oraler Uberdosierung kann die
friihzeitige Gabe von Aktivkohle wahrend der
Resorptionsphase zur Verhinderung Uber-
hohter Plasmaspiegel sinnvoll sein.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Chino-
lon-Antibiotika, Fluorchinolone
ATC-Code: JOIMA14

Wirkmechanismus

Moxifloxacin hemmt bakterielle Typ-II-Topo-
isomerasen (DNS-Gyrase und Topoisome-
rase |V), die bei der Replikation, Transkrip-
tion und Reparatur der bakteriellen DNS
bendtigt werden.

Pharmakokinetisch/Pharmakodynamische
(PK/PD) Parameter

Fluorchinolone toéten Erreger konzentra-
tionsabhangig ab. Pharmakodynamische
Untersuchungen mit Fluorchinolonen in In-
fektionsmodellen am Tier und in Studien mit
Menschen weisen darauf hin, dass das
AUC./MHK-Verhaltnis der primare, bestim-
mende Faktor flr die Wirksamkeit ist.

Resistenzmechanismus

Resistenz gegen Fluorchinolone kann durch
Mutationen der DNS-Gyrase und der Topo-
isomerase IV entstehen. Andere Mechanis-
men sind Uberexpression von Effluxpum-
pen, Impermeabilitdt und Protein-vermittelter
Schutz der DNS-Gyrase. Kreuzresistenz zwi-
schen Moxifloxacin und anderen Fluorchi-
nolonen ist zu erwarten.

Die Wirksamkeit von Moxifloxacin wird durch
Resistenzmechanismen, die flr andere Anti-
biotikaklassen spezifisch sind, nicht beein-
flusst.

Grenzwerte (Breakpoints)
Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; R: resistent

Die Testung von Moxifloxacin erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.

Folgende minimale Hemmkonzentrationen
fir sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

Siehe Tabelle auf Seite 7 oben

Mikrobiologische Empfindlichkeit

Die Haufigkeit der erworbenen Resistenz
kann flUr ausgewahlte Spezies geografisch
und zeitlich variieren, und lokale Informatio-
nen Uber Resistenzen sind winschenswert,
insbesondere wenn schwere Infektionen be-
handelt werden. Bei Bedarf sollte der Rat
eines Experten eingeholt werden, wenn die
oOrtliche Pravalenz der Resistenz den Nutzen
des Wirkstoffes bei mindestens einigen In-
fektionen in Frage stellt.

Ublicherweise 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 ° *

015143-R634 — Moxifloxacin STADA 400 mg/250 ml Infusionslésung
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EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)-Grenzwerte (v. 13.0):

der Substanz unverandert wiedergefunden.
Insgesamt etwa 980/ der verabreichten Do-

Spezies, bei denen erworbene Resisten-
zen ein Problem bei der Anwendung
darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus aureus (Methicillin-
resistent) (1) *

Staphylococcus epidermidis *
Staphylococcus haemolyticus *
Staphylococcus hominis

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Citrobacter freundli

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

o

Bei Verdffentlichung der Tabellen lagen

keine aktuellen Daten vor. In der Priméar-

literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

* Auf Intensivstationen liegt die Resistenz-
rate bei >100/0.

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

*  Die klinische Wirksamkeit far empfindli-
che Isolate wurde in zulassungsrelevan-
ten klinischen Anwendungsgebieten
nachgewiesen.

(1) Die Mehrzahl der Methicillin (Oxacillin/

Cefoxitin)-resistenten S. aureus ist im

Allgemeinen auch gegen Fluorchinolone

resistent. Die Methicillin-Resistenzrate ist

normalerweise in nosokomialen Isolaten
héher.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Bioverfligbarkeit

Am Ende einer einmaligen 60-minltigen
intravendsen Infusion von 400 mg Moxiflox-
acin wurden Spitzenkonzentrationen von ca.
41 mg/l erreicht, was einem Anstieg um
etwa 2690 gegenuber den Werten nach
oraler Gabe (3,1 mg/l) entspricht. Nach in-
travendser Verabreichung ist die Flache un-
ter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) mit
ca. 39 mg - h/I nur geringfugig groBer als
nach oraler Gabe (35 mg - h/l). Dies stimmt
Uberein mit der absoluten Bioverfligbarkeit

von ca. 919/.
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* Basiert hauptsachlich auf der Serumpharmakokinetik (siehe www.nak-deutschland.org)

Bei intravends mit Moxifloxacin behandelten
Patienten ist eine alters- oder geschlechts-
spezifische Dosisanpassung nicht erforder-
lich.

Nach Einzeldosen zwischen 50 und
1200 mg oral bzw. bis zu 600 mg intravends
und nach 10-tAgiger Gabe von bis zu
600 mg 1-mal taglich ist die Pharmakokinetik
von Moxifloxacin linear.

Verteilung
Moxifloxacin wird schnell in den Extravasal-

raum verteilt. Das Verteilungsvolumen im
Steady State (V) betragt ca. 2 I/kg. In-vitro-
und Ex-vivo-Untersuchungen ergaben eine
Proteinbindung von ca. 40—420/0 unabhan-
gig von der Wirkstoffkonzentration. Moxiflox-
acin wird hauptsachlich an Serumalbumin
gebunden.

In der Bronchialschleimhaut und im epithe-
lialen Flussigkeitsfim wurden 22 h nach
oraler Gabe maximale Konzentrationen von
54 mg/kg bzw. 20,7 mg/l (geometrischer
Mittelwert) erreicht. Die entsprechende Ma-
ximalkonzentration in Alveolarmakrophagen
betrug 56,7 mg/kg. Bei intravendser Gabe
wurde nach 10 h in der Hautblasenflissig-
keit eine Konzentration von 1,75 mg/l ge-
messen. In der interstitiellen Flissigkeit wur-
de fur die freie Konzentration ein vergleich-
bares Zeitprofil wie im Plasma beobachtet
mit 1,0 mg/l (geometrischer Mittelwert) 1,8 h
nach intravendser Gabe.

Biotransformation

Moxifloxacin unterliegt einer Phase-Il-Bio-
transformation und wird renal (etwa 400/0)
und biliar (ca. 609%0) unverandert und in Form
einer Sulfo-Verbindung (M1) und eines Glu-
curonids (M2) ausgeschieden. Die einzigen
far den Menschen relevanten Metaboliten
M1 und M2 sind mikrobiologisch inaktiv.

In klinischen Phase-I- und In-vitro-Studien
wurden keine stoffwechselrelevanten phar-
makokinetischen Interaktionen mit anderen
Wirkstoffen infolge Phase-I-Biotransforma-
tion unter Beteiligung von Cytochrom-
P450-Enzymen beobachtet. Es gibt keinen
Hinweis auf einen oxidativen Metabolismus.

Elimination

Moxifloxacin wird aus dem Plasma mit einer
mittleren terminalen Halbwertszeit von ca.
12 Stunden eliminiert. Die durchschnittliche
scheinbare Gesamt-Korper-Clearance nach
Gabe von 400 mg liegt im Bereich von 179
bis 246 ml/min. Nach intravendser Infusion
von 400 mg Moxifloxacin wurden im Urin
etwa 220/0 und in den Faeces etwa 26%

Erreger s R sis (unveranderter Wirkstoff und Metaboliten)
Enterobacterales <0,25 mg/I >0,25 mg/I werden nach intravendser Gabe von Moxi-
Staphylococcus aureus <025 mg/| >0,25 mg/I floxacin Wledergefunden. Die renalg Clea-
- rance erreichte etwa 24-53 ml/min und
Koagulase-negative Staphylokokken <025 mg/I >0,25 mg/Il lasst auf eine partielle tubulére Reabsorption
Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C, G) <05 mg/l >0,5 mg/l der Substanz in der Niere schlieBen. Die
- gleichzeitige Gabe von Moxifloxacin und
Streptococeus preumoniae <05 mg/l >05 mg/| Ranitidin oder Probenecid veranderte die
Haemophilus influenzae <0,125 mg/I >0,125 mg/I renale Clearance des Wirkstoffes nicht.
Moraxella catarrhalis <0,25 mg/I >0,25 mg/I Eingeschrankte Nierenfunktion
Nicht speziesspezifischer Grenzwert* <0,25 mg/I >0,25 mg/I Bei Niereninsuffizienz (einschlieBlich Kreati-

nin-Clearance > 20 ml/min/1,73 m?) ist die
Pharmakokinetik von Moxifloxacin nicht si-
gnifikant verandert. Die Konzentrationen des
Metaboliten M2 (Acylglukuronid) steigen mit
abnehmender Nierenfunktion auf das bis zu
25-Fache an (bei einer Kreatinin-Clearance
von <30 ml/min/1,73 m?).

Eingeschrankte Leberfunktion

Die bisherigen pharmakokinetischen Unter-
suchungen bei Patienten mit Leberinsuffi-
zienz (Child-Pugh A, B) lassen keine ein-
deutigen Schlussfolgerungen Uber Verande-
rungen gegenuber Lebergesunden zu. Ein-
geschrankte Leberfunktion geht mit einer
Erhéhung der Plasmaspiegel des Metaboli-
ten M1 einher. Die Spiegel des unverander-
ten Wirkstoffes bleiben vergleichbar mit de-
nen bei gesunden Freiwilligen. Es gibt keine
ausreichende Erfahrung Uber die klinische
Anwendung bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Konventionelle Studien zur Toxizitat bei wie-
derholter Gabe von Moxifloxacin zeigten
Hamato- und Hepatotoxizitdt in Nagern
und Nicht-Nagern. Toxische Effekte auf das
ZNS wurden bei Affen beobachtet. Diese
Effekte wurden nach Gabe hoher Moxiflox-
acin-Dosen oder nach langerer Behandlung
beobachtet.

Bei Hunden ergaben hohe orale Dosen
(>60 mg/kg, die zu Plasmakonzentrationen
>20 mg/I fuhrten) Veranderungen im Elek-
troretinogramm und in Einzelfallen eine Atro-
phie der Retina.

Nach intravendser Gabe waren die Befunde
fur eine systemische Toxizitdt am starksten
ausgepragt, wenn Moxifloxacin als Bolusin-
jektion (45 mg/kg) gegeben wurde. Bei Ga-
be von 40 mg/kg als langsame Infusion Uber
50 Minuten waren keine Effekte zu beobach-
ten.

Eine intraarterielle Verabreichung sollte ver-
mieden werden, da bei dieser Applikations-
art entziindliche Veranderungen des peri-
arteriellen Gewebes gefunden wurden.

Moxifloxacin war in vitro in Bakterien und
Saugerzellen genotoxisch. In /n-vivo-Tests
wurde trotz sehr hoher Moxifloxacin-Dosen
kein Hinweis auf Genotoxizitat gefunden. In
einem Initiations-Promotionsmodell an Rat-
ten wurden keine Hinweise auf eine kanzero-
gene Wirkung von Moxifloxacin gefunden.

Nur bei hohen Konzentrationen zeigte Moxi-
floxacin in In-vitro-Untersuchungen kardiale,
elektrophysiologische Effekte, die eine Ver-
langerung des QT-Intervalls bewirken kon-
nen.
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Bei intravendser Verabreichung (30 mg/kg
Uber 15, 30 oder 60 Minuten) war bei Hun-
den das AusmaB der QT-Verlangerung
deutlich abhangig von der Infusionsge-
schwindigkeit, d.h. je kirzer die Infusions-
dauer, desto starker wurde das QT-Intervall
verlangert. Die Infusion von 30 mg/kg tber
60 Minuten bewirkte keine QT-Verlangerung.

Reproduktionsstudien mit Ratten, Kaninchen
und Affen weisen darauf hin, dass Moxiflox-
acin plazentagangig ist. Studien an Ratten
(p.0. und iv.) und Affen (p.o.) zeigten keinen
Anhaltspunkt fur Teratogenitdt oder Beein-
trachtigung der Fruchtbarkeit nach Verabrei-
chung von Moxifloxacin. Bei Kaninchenfeten
wurden etwas haufiger Wirbel- und Rip-
penmissbildungen beobachtet, allerdings
nur bei deutlich maternal toxischer Dosis
(20 mg/kg iv.). Bei Plasmakonzentrationen
im humantherapeutischen Bereich gab es
bei Affen und Kaninchen eine erhohte Inzi-
denz von Aborten.

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, Natriumhydroxid-Ldsung
(4%0) (E 524) (zur pH-Wert Einstellung), Salz-
saure 36% (E 507) (zur pH-Wert Einstellung),
Wasser flr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitdten
Folgende Losungen sind inkompatibel mit
Moxifloxacin Infusionslésung:
Natriumchlorid-Lésung:
100 mg/ml und 200 mg/m,
Natriumhydrogencarbonat-Losung:
42 mg/ml und 84 mg/ml.

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Das Arzneimittel sollte unmittelbar nach An-
bruch angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Transparente Glasflaschen (Typ 2) mit einem
Chlorbutyl-Gummistopfen als Verschluss.

Originalpackungen mit 1, 5 und 20 Flaschen
erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen
Anwendung bestimmt. Nicht verwendete
Lésungen sind zu verwerfen.

Fur die folgenden Infusionslésungen wurde
Kompatibilitat mit Moxifloxacin Infusionslé-
sung nachgewiesen:

Wasser fur Injektionszwecke, 0,9%ige Natri-
umchloridlésung, 1 molare Natriumchlorid-

10.

1.

|6sung, 5%ige, 10%ige oder 40%bige Glu-
coseldsung, 1000ige Xylitolldsung, Ringer-
|6sung, Natriumlaktat-Losungen (Ringerlak-
tatldsung, Hartmannldésung).

Moxifloxacin Infusionslésung sollte nicht zu-
sammen mit anderen Arzneimitteln verab-
reicht werden.

Losungen, die sichtbare Partikel oder Trl-
bungen enthalten, dirfen nicht verwendet
werden.

Bei niedrigen Lagertemperaturen kann es zu
einer Ausfallung kommen, die sich bei
Raumtemperatur wieder auflést. Daher wird
empfohlen, die Infusionslésung nicht im
Kihlschrank lagern.

. Inhaber der Zulassung
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