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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS wurden nicht untersucht (siehe Ab- Verlangerung des QTc-Intervalls und mégli-

4.

Avalox® 400 mg/250 ml Infusionsldsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Flasche oder 1 Beutel zu 250 ml enthal-
ten 400 mg Moxifloxacin (als Hydrochlorid).
1 ml enthélt 1,6 mg Moxifloxacin (als Hydro-
chlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 250 ml der Infusionslésung enthalten
787 mg (34 mmol) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung
Klare, gelbe L6sung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Avalox ist angezeigt zur Behandlung von:
— ambulant erworbener Pneumonie (CAP)
— komplizierten Haut- und Weichgewebe-
infektionen (cSSSI)
Moxifloxacin sollte nur angewendet wer-
den, wenn andere Antibiotika, die fur die
initiale Behandlung dieser Infektionen Ubli-
cherweise empfohlen werden, flr ungeeig-
net erachtet werden.

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

In klinischen Studien wurden die meisten
Patienten innerhalo von 4 Tagen (CAP)
oder 6 Tagen (cSSSI) auf eine orale Be-
handlung umgestellt. Die empfohlene Ge-
samtdauer flr die intravendse und orale
Behandlung betréagt 7-14 Tage fir CAP
und 7-21 Tage fur cSSSI.

Eingeschrénkte Nieren-/Leberfunktion
Bei Patienten mit leicht bis stark einge-
schrankter Nierenfunktion oder bei Dialyse-
patienten, d.h. bei Hdmodialyse oder kon-
tinuierlich ambulanter Peritonealdialyse, ist
keine Anpassung der Dosierung erforder-
lich (fir weitere Details siehe Abschnitt 5.2).
Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion vor (siehe Abschnitt 4.3).

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
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schnitt 4.3).

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung; gleichma-
Bige Infusion (ber 60 Minuten (sieche
auch Abschnitt 4.4).

Wenn erforderlich, kann die Infusionslo-
sung Uber ein T-Stick zusammen mit kom-
patiblen  Infusionsldsungen  verabreicht
werden (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

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

schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

— Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6)

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

Sowohl in praklinischen Untersuchungen

als auch beim Menschen wurden nach Mo-

xifloxacin-Exposition  Verdnderungen der

Herz-Elektrophysiologie in Form einer QT-

Verlangerung beobachtet. Aus Grinden

der Arzneimittelsicherheit ist eine therapeu-

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

— angeborenen oder dokumentierten er-
worbenen QT-Verlangerungen,

— Stérungen des Elektrolythaushaltes, ins-
besondere bei unkorrigierter Hypokali-
amie,

— klinisch relevanter Bradykardie,

— klinisch relevanter Herzinsuffizienz mit
reduzierter linksventrikularer Auswurf-
fraktion,

— symptomatischen Herzrhythmusstérun-
gen in der Vorgeschichte.

Moxifloxacin sollte nicht gleichzeitig mit

anderen Arzneimitteln, die das QT-Intervall

verlangern, 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 Trans-
aminasen-Anstieg > 5fach des oberen
Normwertes.

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 Arzneimit-
teln auftraten (siehe Abschnitt 4.8). Die
Behandlung dieser Patienten mit Moxiflox-
acin sollte nur dann begonnen werden,
wenn keine alternativen Behandlungsmog-
lichkeiten zur Verflgung stehen und eine
sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwégung er-
folgt 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
JWarnhinweise und VorsichtsmaBnahmen*
aufgefuhrt sind, abzuwagen.

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-Verlange-
rung kann mit steigenden Plasmakon-
zentrationen infolge zu schneller intrave-
noser Infusion zunehmen. Daher sollte
die Infusionsdauer, wie empfohlen, min-
destens 60 Minuten betragen. Die einmal
tagliche intravendse Dosis von 400 mg
sollte nicht Uberschritten werden. Fur
weitere Hinweise siehe unten sowie Ab-
schnitte 4.3 und 4.5.

Wenn unter der Behandlung mit Moxifloxa-
cin Anzeichen oder Symptome einer kardi-
alen Arrhythmie auftreten, sollte die Be-
handlung abgebrochen werden, unabhan-
gig davon, ob ein EKG-Befund vorliegt oder
nicht.

Bei Patienten mit Pradisposition zu kardi-
alen Arrhythmien (z.B. akuter Myokardi-
schamie) sollte Moxifloxacin mit Vorsicht
angewendet werden, da diese ein gestei-
gertes Risiko flr ventrikuldre Arrhythmien
(einschlieBlich Torsade de pointes) und
Herzstillstand entwickeln kdnnen (siehe
auch Abschnitte 4.3 und 4.5).

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behan-
delt werden, die den Kaliumspiegel vermin-
dern kdnnen, sollte Moxifloxacin mit Vor-
sicht angewendet werden (siehe auch Ab-
schnitte 4.3 und 4.5).

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behan-
delt werden, welche eine klinisch relevante
Bradykardie verursachen kdnnen, sollte
Moxifloxacin mit Vorsicht angewendet wer-
den (siehe auch Abschnitt 4.3).

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

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

Schwere Lebererkrankungen

Falle fulminanter Hepatitis, méglicherweise
bis hin zum Leberversagen (einschlieBlich
Todesfallen), sind im Zusammenhang mit
Moxifloxacin berichtet worden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sind darauf hin-
zuweisen, sich arztlichen Rat einzuholen,
bevor sie die Behandlung fortsetzen, wenn
sich Anzeichen und Symptome einer fulmi-
nanten Lebererkrankung wie schnell entwi-
ckelnde Asthenie begleitet von Ikterus,
Dunkelféarbung des Urins, Blutungsneigung
oder hepatische Enzephalopathie entwi-
ckeln.

Die Leberfunktion sollte bei Anzeichen
einer Funktionsstérung Uberprift werden.
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Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktio-
nen

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreak-
tionen, einschlieBlich toxisch-epidermaler
Nekrolyse (TEN: auch bekannt als Lyell-
Syndrom), Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), Akuter Generalisierter Exanthemati-
scher Pustulose (AGEP) und Arzneimittel-
reaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich
oder tdédlich sein kénnen, wurden im Zu-
sammenhang mit Moxifloxacin berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten zum
Zeitpunkt der Verschreibung auf Anzeichen
und Symptome schwerer Hautreaktionen
hingewiesen und engmaschig Uberwacht
werden. Wenn Anzeichen und Symptome
auftreten, die diese Reaktionen vermuten
lassen, sollte Moxifloxacin sofort abgesetzt
und eine alternative Behandlung in Be-
tracht gezogen werden. Hat der Patient
eine schwerwiegende Reaktion wie SJS,
TEN, AGEP oder DRESS bei Anwendung
von Moxifloxacin entwickelt, darf eine Be-
handlung mit Moxifloxacin bei diesem Pa-
tienten zu keiner Zeit erneut begonnen
werden.

Patienten, die zu Krampfanféllen neigen
Chinolone kénnen Krampfe ausldsen. Da-
her ist Vorsicht geboten bei der Anwen-
dung von Moxifloxacin bei Patienten mit
ZNS-Erkrankungen oder bei Vorliegen an-
derer Risikofaktoren, die zu Krampfanfallen
pradisponieren oder die Krampfschwelle
herabsetzen. Im Falle des Auftretens von
Krampfanféllen ist die Behandlung mit
Moxifloxacin abzubrechen und geeignete
MaBnahmen sind einzuleiten.

Anhaltende, die Lebensqualitat beeintréach-
tigende und potenziell irreversible schwer-
wiegende Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fallen wurde bei Patienten,
die Chinolone und Fluorchinolone erhielten,
von anhaltenden (Uber Monate oder Jahre
andauernden), die Lebensqualitdt beein-
trachtigenden und potenziell irreversiblen
schwerwiegenden Nebenwirkungen be-
richtet, die verschiedene, manchmal auch
mehrere, Korpersysteme betrafen (Bewe-
gungsapparat, Nerven, Psyche und Sin-
nesorgane), unabhangig vom Alter und be-
reits bestehenden Risikofaktoren. Moxiflox-
acin sollte bei den ersten Anzeichen oder
Symptomen einer schwerwiegenden Ne-
benwirkung sofort abgesetzt werden und
die Patienten sollten angewiesen werden,
ihren verschreibenden Arzt zu Rate zu zie-
hen.

Periphere Neuropathie

Féalle sensorischer oder sensomotorischer
Polyneuropathie, die zu Parasthesie, Hyp-
asthesie, Dyséasthesie oder Schwéche fihr-
ten, wurden bei Patienten berichtet, die
Chinolone oder Fluorchinolone erhielten.
Mit Moxifloxacin behandelte Patienten soll-
ten angewiesen werden, ihren Arzt vor dem
Fortsetzen der Behandlung zu informieren,
wenn Symptome einer Neuropathie wie
z.B. Schmerzen, Brennen, Kribbeln, Taub-
heitsgeflinl oder Schwéache auftreten, um
der Entwicklung einer potenziell irreversi-
blen Schadigung vorzubeugen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Psychiatrische Reaktionen

Psychiatrische Reaktionen kénnen bereits
nach der ersten Gabe von Chinolonen, ein-
schlieBlich Moxifloxacin, auftreten. In sehr
seltenen Fallen flhrten Depressionen oder
psychotische Reaktionen bis hin zu Selbst-
mordgedanken und selbstgeféhrdendem
Verhalten wie z.B. Suizidversuchen (siehe
Abschnitt 4.8). Falls diese Reaktionen beim
Patienten auftreten, ist Moxifloxacin abzu-
setzen und geeignete MaBnahmen sind
einzuleiten. Vorsicht ist geboten, wenn
Moxifloxacin bei psychotischen Patienten
oder Patienten mit psychiatrischen Erkran-
kungen in der Vorgeschichte angewendet
werden soll.

Antibiotika-assoziierte Diarrhoe einschl. Kolitis
Antibiotika-assoziierte Diarrhoe (AAD) und
Antibiotika-assoziierte Kolitis (AAC), ein-
schlieBlich  pseudomembrandser  Kolitis
und Clostridium difficile-assoziierter Diar-
rhoe, sind im Zusammenhang mit der
Anwendung von Breitspektrum-Antibiotika,
einschlieBlich  Moxifloxacin, beschrieben
und kénnen von einer leichten Diarrhoe bis
zur tédlichen Kolitis reichen. Daher ist es
wichtig, dies bei der Diagnose bei Patien-
ten in Betracht zu ziehen, die wahrend oder
nach der Anwendung von Moxifloxacin eine
schwere Diarrhoe entwickeln. Wenn eine
AAD oder AAC vermutet oder nachgewie-
sen ist, sollte die derzeitige Behandlung mit
Antibiotika, einschlieBlich Moxifloxacin, ab-
gebrochen und angemessene Therapie-
maBnahmen unverzuglich ergriffen werden.
AuBerdem sollten geeignete MaBnahmen
zur Infektionskontrolle durchgefihrt werden,
um das Ubertragungsrisiko zu mindern.
Arzneimittel, die die Darmtétigkeit hem-
men, sind bei Patienten, die eine schwere
Diarrhoe entwickeln, kontraindiziert.

Patienten mit Myasthenia gravis
Moxifloxacin sollte bei Patienten mit Myas-
thenia gravis mit Vorsicht angewendet wer-
den, da sich die Symptome verschlimmern
kénnen.

Tendinitis und Sehnenruptur

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere,
aber nicht beschréankt auf die Achillesseh-
ne), manchmal beidseitig, kdnnen bereits
wahrend der ersten 48 Stunden nach Be-
handlungsbeginn mit Chinolonen und Flu-
orchinolonen 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 erhéht bei alte-
ren Patienten, Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérung, Patienten nach Transplanta-
tion solider Organe und bei Patienten, die
gleichzeitig mit Kortikosteroiden behandelt
werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Kortikosteroiden sollte daher vermieden
werden.

Beim ersten Anzeichen einer Tendinitis (z. B.
schmerzhafte Schwellung, Entziindung)
sollte die Behandlung mit Moxifloxacin be-
endet und eine alternative Behandlung er-
wogen werden. Die betroffenen Gliedma-
Ben sollten angemessen behandelt werden
(z.B. Ruhigstellen). Bei Anzeichen einer
Tendinopathie sollten Kortikosteroide nicht
angewendet werden.

Aortenaneurysma und Aortendissektion
und Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
In epidemiologischen Studien wird von
einem erhohten Risiko fur Aortenaneurys-
ma und Aortendissektion, insbesondere bei
alteren Patienten, und fur Aorten- und Mi-
tralklappenregurgitation nach der Anwen-
dung von Fluorchinolonen berichtet. Félle
von Aortenaneurysma und Aortendissek-
tion, manchmal durch Rupturen kompliziert
(einschlieBlich todlicher Falle), sowie Regur-
gitation/Insuffizienz einer der Herzklappen
wurden bei Patienten berichtet, die Fluor-
chinolone erhielten (siehe Abschnitt 4.8).

Daher sollten Fluorchinolone nur nach
sorgféltiger Nutzen-Risiko-Bewertung und
nach Abwagung anderer Therapieoptionen
bei Patienten mit positiver Familienanam-
nese in Bezug auf Aneurysma oder ange-
borenen Herzklappenfehlern oder bei Pa-
tienten mit diagnostiziertem Aortenaneu-
rysma und/oder diagnostizierter Aortendis-
sektion oder einem diagnostizierten Herz-
klappenfehler oder bei Vorliegen anderer
Risikofaktoren oder pradisponierender Be-
dingungen
— sowohl fur Aortenaneurysma und Aor-
tendissektion und Herzklappenregurgita-
tion/-insuffizienz (z.B. Bindegewebser-
krankungen wie das Marfan-Syndrom
oder Ehlers-Danlos-Syndrom, Turner-
Syndrom, Morbus Behget, Hypertonie,
rheumatoide Arthritis) oder zusatzlich
— fUr Aortenaneurysma und Aortendissek-
tion (z.B. GeféBerkrankungen wie Ta-
kayasu-Arteriitis oder Riesenzellarteriitis
oder bekannte Atherosklerose oder Sjo-
gren-Syndrom) oder zusétzlich
— fUr Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
(z. B. infektidse Endokarditis)
angewendet werden.

Das Risiko von Aortenaneurysmen und
Aortendissektionen sowie ihrer Ruptur
kann auch bei Patienten erhoht sein, die
gleichzeitig mit systemischen Kortikostero-
iden behandelt werden.

Bei plétzlichen Bauch-, Brust- oder RU-
ckenschmerzen sollten die Patienten ange-
wiesen werden, sofort einen Arzt in der
Notaufnahme aufzusuchen.

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

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Bei alteren Patienten, die an Nierenfunkti-
onsstérungen leiden und die nicht ausrei-
chend FlUssigkeit zu sich nehmen, sollte
Moxifloxacin mit Vorsicht eingesetzt wer-
den, da Dehydration das Risiko von Nieren-
versagen erhéhen kann.

Sehstérungen
Falls es zu Sehstérungen oder anderen Be-

eintrachtigungen der Augen kommt, sollte
unverzlglich ein Augenarzt konsultiert wer-
den (sieche Abschnitte 4.7 und 4.8).

Dysglykémie

Wie bei allen Fluorchinolonen sind Stérungen
der Blutglukosewerte, einschlieBlich Hypo-
glykémie und Hyperglykamie, im Zusammen-
hang mit Moxifloxacin berichtet worden (sie-
he Abschnitt 4.8). Dysglykémie trat vornehm-
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ten Patienten auf, die gleichzeitig mit einem
oralen Antidiabetikum (z. B. Sulfonylharnstoff)
oder mit Insulin behandelt wurden. Es wur-
den Falle von hypoglykdmischem Koma be-
richtet. Bei diabetischen Patienten wird eine
sorgfaltige Uberwachung der Blutglukose-
werte empfohlen.

Vermeidung von Photosensitivitatsreaktionen
Chinolone kdnnen Photosensitivitatsreak-
tionen hervorrufen. Moxifloxacin zeigte je-
doch in Studien ein geringeres Risiko zur
Auslésung von Photosensitivitat. Trotzdem
sollte den Patienten geraten werden, wah-
rend der Behandlung mit Moxifloxacin UV-
Bestrahlung zu vermeiden und sich nicht
UbermaBigem und/oder starkem Sonnen-
licht auszusetzen (siehe Abschnitt 4.8).

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

Patienten mit Glucose-6-phosphat-Dehy-
drogenase-Mangel in der Familienanamne-
se 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.

Entziindung des periarteriellen Gewebes
Moxifloxacin  Infusionslésung ist  aus-
schlieBlich zur intravendsen Gabe vorgese-
hen. Eine intraarterielle Gabe ist zu vermei-
den, da préklinische Studien bei dieser
Applikationsart Entzindungen des periar-
teriellen Gewebes gezeigt haben.

Patienten mit bestimmten cSSSI

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

Beeintréachtigung mikrobiologischer Tests
Eine Behandlung mit Moxifloxacin kann
durch Hemmung des Wachstums von My-
kobakterien zu falsch negativen Kulturer-
gebnissen fur Mycobacterium spp. in Pro-
ben von Patienten, die gerade Moxifloxacin
erhalten, fUhren.

Patienten mit MRSA-Infektionen
Moxifloxacin wird nicht fur die Behandlung
von MRSA-Infektionen empfohlen. Wenn
vermutet oder nachgewiesen ist, dass eine
Infektion durch MRSA verursacht wird, soll-
te die Behandlung mit einem geeigneten
Antibiotikum begonnen werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Aufgrund negativer Effekte von Moxiflox-
acin auf den Knorpel juveniler Tiere (siehe
Abschnitt 5.3) ist die Anwendung von Mo-
xifloxacin bei Kindern und Jugendlichen
< 18 Jahren kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Information Uber sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt 787 mg (ca.
34 mmol) Natrium pro Flasche mit 250 ml
Infusionslésung, entsprechend 39,35 % der
von der WHO fUr einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen taglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g.
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Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln

Ein additiver Effekt von Moxifloxacin und

anderen QTc-Intervall-verlangernden Arz-

neimitteln auf die QT-Intervallverlangerung

kann nicht ausgeschlossen werden. Dies

koénnte zu einem gesteigerten Risiko ven-

trikulérer Arrhythmien, einschlieBlich Torsa-

de de pointes, fuhren. Daher ist die gleich-

zeitige Anwendung von Moxifloxacin mit

folgenden Arzneimitteln kontraindiziert (sie-

he auch Abschnitt 4.3):

— Antiarrhythmika der Klasse IA (z.B. Chi-
nidin, Hydrochinidin, Disopyramid)

— Antiarrhythmika der Klasse Il (z.B.
Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, lbutilid)

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

— trizyklische Antidepressiva

— bestimmte antimikrobielle Wirkstoffe (Sa-
quinavir, Sparfloxacin, Erythromycin i.v.,
Pentamidin, Malariamittel, vor allem
Halofantrin)

— bestimmte Antihistaminika (Terfenadin,
Astemizol, Mizolastin)

— andere (Cisaprid, Vincamin i.v., Bepridil,
Diphemanil)

Moxifloxacin sollte bei Patienten mit Vor-
sicht angewendet werden, wenn diese mit
Arzneimitteln behandelt werden, die den
Kaliumspiegel vermindern (z.B. Schleifen-
und Thiazid-Diuretika, Laxanzien und
Darmspulungen [haufige Anwendungen],
Kortikosteroide, Amphotericin B) oder eine
klinisch signifikante Bradykardie verursa-
chen konnen.

Nach wiederholter Gabe induzierte Moxiflox-
acin eine ca. 30%ige Erhdhung der maxi-
malen 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. 21 % gekommen.
Die Kombination von Glibenclamid und
Moxifloxacin koénnte theoretisch zu einer
leichten und vortibergehenden Hyperglyk-
amie fuhren. Die beobachteten pharmako-
kinetischen Veranderungen flhrten jedoch
nicht zu verénderten pharmakodynami-
schen Parametern (Blutglukose, Insulin).
Daher wurde keine klinisch relevante
Wechselwirkung zwischen Moxifloxacin
und Glibenclamid beobachtet.

INR-Verédnderungen

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
Entztindungsbedingungen 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-

haufigere Kontrolle der Gerinnungspara-
meter. Falls erforderlich, ist die Dosierung
oraler Antikoagulanzien anzupassen.

Klinische Studien zeigten keine Wechsel-
wirkungen bei gleichzeitiger Verabreichung
von Moxifloxacin mit: Ranitidin, Probene-
cid, oralen Kontrazeptiva, Calciumprapara-
ten, parenteral verabreichtem Morphin,
Theophyllin, Ciclosporin oder Itraconazol.

In-vitro-Untersuchungen mit menschlichen
Cytochrom-P450-Enzymen stltzten diese
Ergebnisse. Unter Berticksichtigung 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 potentielle Risiko fiir den
Menschen ist nicht bekannt. Aufgrund des
fUr Fluorchinolone aus tierexperimentellen
Studien bekannten Risikos flr Knorpel-
schéden gewichtstragender Gelenke bei
juvenilen Tieren und aufgrund reversibler
Gelenkschéadigungen, die bei Kindern unter
Behandlung mit einigen Fluorchinolonen
beschrieben wurden, darf Moxifloxacin in
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten flr stillende Frauen
vor. Préklinische Daten weisen darauf hin,
dass geringe Mengen Moxifloxacin in die
Milch Ubergehen. Aufgrund fehlender Da-
ten fur den Menschen und des fur Fluorchi-
nolone aus tierexperimentellen Studien be-
kannten Risikos flr Knorpelschaden ge-
wichtstragender Gelenke bei juvenilen Tie-
ren, ist das Stillen wahrend der Moxiflox-
acin-Behandlung  kontraindiziert  (siehe
Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Tierstudien weisen nicht auf eine Beein-
tréchtigung der Fertilitat hin (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Allerdings kénnen Fluorchi-
nolone, einschlieBlich Moxifloxacin, die Fa-
higkeit des Patienten, Auto zu fahren oder
Maschinen zu bedienen, aufgrund von
ZNS-Reaktionen (z.B. Benommenheit;
akut auftretender, vortbergehender Verlust
des Sehvermdgens, siehe Abschnitt 4.8)
oder plétzlicher und kurzfristiger Bewusst-
losigkeit (Synkope, siehe Abschnitt 4.8)
beeintrachtigen. Die Patienten sollten ihre
Reaktion auf Moxifloxacin beobachten, be-
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4.8 Nebenwirkungen

vor sie aktiv am StraBenverkehr teilnehmen
oder Maschinen bedienen.

Die folgenden unerwlnschten Wirkungen
wurden in klinischen Studien nach taglicher
intravendser oder oraler Anwendung (nur
intravendse, sequenzielle [IV/oral] und orale
Gabe) von 400 mg Moxifloxacin beobach-
tet und aus Postmarketing-Berichten abge-
leitet. Die unerwiinschten Wirkungen wer-
den gemaB ihrer Haufigkeit aufgefuhrt.

AuBer Ubelkeit und Durchfall wurden alle
Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit < 3 %
beobachtet.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben. Die Haufigkeits-
kategorien sind wie folgt festgelegt:

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

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

— Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle

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

Haufig: Gamma-GT-Anstieg
Gelegentlich: Ventrikulare Tachygrrhyth—
mien, Hypotension, Odeme,

Antibiotika-assoziierte Kolitis
(inkl.  pseudomembrandser
Kolitis, in sehr seltenen Fal-
len mit lebensbedrohlichen
Komplikationen, siehe Ab-
schnitt 4.4), Krampfe inkl.
Grand-mal-Anféllen  (siehe
Abschnitt 4.4), Halluzination,
Nierenfunktionsstérung (inkl.
Blutharnstoff- und Kreatinin-
Anstieg), Nierenversagen
(siehe Abschnitt 4.4)

Bei der Behandlung mit anderen Fluorchino-
lonen wurden sehr selten folgende Neben-
wirkungen beobachtet, die moglicherweise
auch bei einer Anwendung von Moxifloxacin
auftreten konnen: erhdhter intrakranieller
Druck (einschlieBlich Pseudotumor cerebri),
Hypernatriamie, Hyperkalzéamie, hamolyti-
sche Anamie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Es gibt keine Empfehlungen fur spezifische
GegenmaBnahmen nach versehentlicher
Uberdosierung. Im Falle einer Uberdosie-
rung sollte eine symptomatische Behand-
lung eingeleitet werden. Eine EKG-Uber-
wachung sollte aufgrund des maoglichen
Auftretens einer QT-Intervallverlangerung
durchgefuhrt werden. Bei oraler oder intra-
vendser Verabreichung von 400 mg Moxi-
floxacin vermindert die gleichzeitige Gabe
von Aktivkohle die systemische Verflgbar-
keit von Moxifloxacin um mehr als 80 % bzw.
20%. Nach oraler Uberdosierung kann die
frihzeitige Gabe von Aktivkohle wahrend der
Resorptionsphase zur Verhinderung Uber-
hohter Plasmaspiegel sinnvoll sein.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Chino-
lon-Antibiotika, Fluorchinolone, ATC-Code:
JO1MA14

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.

PK/PD-Verhaltnis

Fluorchinolone tdten Erreger konzentra-
tionsabhéngig ab. Pharmakodynamische
Untersuchungen mit Fluorchinolonen in In-

und des Lymphsytems

Neutropenie, Throm-
bopenie, Thrombo-
zythamie, Eosino-
philie, Verlangerte
Prothrombinzeit/
INR-Anstieg

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(MedDRA)
Infektionen und parasitédre |Durch resistente
Erkrankungen Bakterien oder Pilze
verursachte Super-
infektionen z.B. orale
und vaginale
Candidose
Erkrankungen des Blutes Anamie, Leukopenie, Anstieg des

Prothrombinspiegels/
INR-Abfall, Agranulo-
zytose

Panzytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Allergische Reaktio-
nen (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Anaphylaxie inkl.
lebensbedrohlichem
Schock (sehr selten,
siehe Abschnitt 4.4),
Allergisches Odem/
Angioddem (inkl.
Larynxddem, mog-
licherweise lebens-
bedrohlich, siehe
Abschnitt 4.4)

Endokrine Erkrankungen

Syndrom der inad-
aquaten Sekretion
des antidiuretischen
Hormons (SIADH)

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Hyperlipidamie

Hyperglykéamie,
Hyperurikémie

Hypoglykémie
Hypoglyk&misches
Koma

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5
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Diplopie und ver-
schwommenem
Sehen (insb. im
Verlauf von ZNS-
Reaktionen, siehe
Abschnitt 4.4)

Verlust des Sehver-
maogens (insb. im
Verlauf von ZNS-Re-
aktionen, siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.7)
Uveitis und bilaterale
akute Transillumina-
tion der Iris (siehe
Abschnitt 4.4)

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(MedDRA)
Psychiatrische Angstzustande, Emotionale Labilitat, | Depersonalisation,
Erkrankungen* Psychomotorische | Depression (in sehr Psychotische Reak-
Hyperaktivitat/ seltenen Fallen mog- | tionen (moglicher-
Agitiertheit licherweise bis hin zur | weise bis hin zur
Selbstgefahrdung, wie | Selbstgefahrdung,
z.B. Suizidgedanken | wie z.B. Suizid-
oder Suizidversuche, | gedanken oder
siehe Abschnitt 4.4) Suizidversuche, siehe
Halluzination Abschnitt 4.4)
Delirium
Erkrankungen des Kopfschmerzen, Par- und Dysésthe- | Hypéasthesie, Ge- Hyperéasthesie
Nervensystems* Benommenheit sie, Geschmacks- ruchsstorungen (inkl.
stérungen (inkl. Ge- | Geruchsverlust), Anor-
schmacksverlust in | male Traume,
sehr seltenen Fallen), | Koordinationssto-
Verwirrtheit und rungen (inkl. Gang-
Desorientiertheit, unsicherheit, insb.
Schlafstérungen durch Benommenheit
(Uberwiegend oder Schwindel),
Insomnie), Zittern, Kréampfe inkl. Grand-
Schwindel, Schl&frig-| mal-Anfallen (siehe
keit Abschnitt 4.4),
Gestorte Aufmerk-
samkeit, Sprach-
stérungen, Amnesie,
Periphere Neuropathie
und Polyneuropathie
Augenerkrankungen* Sehstérungen inkl. [ Photophobie Vorlbergehender

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths*

Tinnitus, Beeintrach-
tigung des Hérvermo-
gens, einschlieBlich
Taubheit (Ublicher-
weise reversibel)

Herzerkrankungen** QT-Verlangerung bei | QT-Verlangerung Ventrikulare Tachy- Unspezifische Ar-
Patienten mit (siehe Abschnitt 4.4),| arrhythmien, Synkope | rhythmien, Torsade
Hypokalidmie (siehe | Palpitationen, Tachy- | (d. h. plétzliche und de pointes (siehe
Abschnitte 4.3 und kardie, Vorhof- kurzfristige Bewusst- | Abschnitt 4.4), Herz-
4.4) fimmern, Angina losigkeit) stillstand (siehe
pectoris Abschnitt 4.4)
GefaBerkrankungen** Vasodilatation Hypertonie, Hypotonie| Vaskulitis

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums und
Mediastinums

Dyspnoe (inkl. asth-
matischer Zustande)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen,

Gastrointestinale und
abdominelle Schmer-
zen, Durchfall

Verminderter Appetit
und verminderte
Nahrungsaufnahme,
Verstopfung, Dys-
pepsie, Blahungen,
Gastritis, Amylase-
anstieg

Dysphagie, Stomatitis,
Antibiotika-assoziierte
Kolitis (inkl. pseudo-
membranoser Kolitis,
in sehr seltenen Féllen
mit lebensbedrohli-
chen Komplikationen,
siehe Abschnitt 4.4)

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Transaminasen-
anstieg

Leberfunktions-
stérung (inkl. LDH-
Anstieg), Bilirubin-
anstieg, Gamma-GT-
Anstieg, Anstieg der
alkalischen Phospha-
tase

Ikterus, Hepatitis
(Uberwiegend
cholestatisch)

Fulminante Hepatitis,
moglicherweise bis
hin zum lebens-
bedrohlichen Leber-
versagen (inkl.
Todesfalle, siehe
Abschnitt 4.4)

006429-73817-100
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Systemorganklasse Haufig

(MedDRA)

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Pruritus, Rash,
Urtikaria, Haut-
trockenheit

Bullése Hautreaktio-
nen wie Stevens-
Johnson-Syndrom
oder toxisch-epider-

Akute Generalisierte
Exanthematische
Pustulose (AGEP)

Arzneimittelreaktion

male Nekrolyse
(mdglicherweise
lebensbedrohlich,
siehe Abschnitt 4.4)

mit Eosinophilie
und systemischen
Symptomen
(DRESS) (siehe Ab-
schnitt 4.4), fixes
Arzneimittelexan-
them, photosensi-
tive 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
Muskelspannung,
Verschlimmerung der
Symptome einer
Myasthenia gravis
(siehe Abschnitt 4.4)

Rhabdomyolyse

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Dehydration

Nierenfunktions-
storung (inkl. Blut-
harnstoff- und Kreati-
nin-Anstieg), Nieren-
versagen (siehe
Abschnitt 4.4)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort*

Reaktionen an der
Einstichstelle

sein (Uberwiegend
Asthenie oder

zustande (inkl.
Schmerzen in RU-

und Extremitaten),

Allgemeines Unwohl-

Mudigkeit), Schmerz-

cken, Brust, Becken

Schwitzen, Phlebitis

Odeme

*In sehr seltenen Féllen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und Fluorchinolonen von anhaltenden (Uber Monate oder
Jahre andauernden), die Lebensqualitét beeintrachtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die ver-
schiedene, manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane betrafen (einschlieBlich Nebenwirkungen wie Tendinitis, Sehnenruptur,
Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten, Gangstorung, Neuropathien mit einhergehender Parasthesie und Neuralgie, Ermidung, psychiatri-
sche Symptome (einschlieBlich Schlafstérungen, Angst, Panikanfalle, Depressionen und Suizidgedanken), eingeschranktes Erinnerungsverma-
gen und Konzentrationsbeeintrachtigung, sowie Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und Riechvermdgens), in einigen Fallen un-

abhangig 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).

fektionsmodellen am Tier und in Studien
mit Menschen weisen darauf hin, dass das
AUC,,/MHK-Verhéltnis der priméare, be-
stimmende Faktor fUr die Wirksamkeit ist.

Resistenzmechanismus

Resistenz  gegen Fluorchinolone kann
durch Mutationen der DNS-Gyrase und der
Topoisomerase IV entstehen. Andere Me-
chanismen sind Uberexpression von Efflux-
pumpen, Impermeabilitdét und Protein-ver-
mittelter Schutz der DNS-Gyrase. Kreuzre-
sistenz zwischen Moxifloxacin und anderen
Fluorchinolonen ist zu erwarten.

Die Wirksamkeit von Moxifloxacin  wird
durch Resistenzmechanismen, die fur an-
dere Antbiotikaklassen spezifisch sind,
nicht beeinflusst.

Grenzwerte (Breakpoints)

Klinische EUCAST-MHK- und Plattchen-
diffusions-Grenzwerte  fir  Moxifloxacin
(01.01.2012):

Spezies sensibel resistent
Staphylococcus| < 0,5 mg/l | > 1 mg/l
spp. >24mm | <21 mm
S. pneumoniae | < 0,5 mg/l | > 0,5 mg/I
>22mm | <22mm
Streptococcus | <0,5mg/l | > 1 mg/l
Gruppen A, B, | =218 mm | <15 mm
C, G
H. influenzae <0,5mg/l | >0,5mg/l
>25mm | <25 mm
M. catarrhalis | <0,5 mg/l | > 0,5 mg/l
>23mm | <23 mm
Enterobacteria- | < 0,5 mg/l | > 1 mg/|
ceae =20mm | <17 mm
Keiner Spezies
zuzuordnende
Grenzwerte* <0,5mg/l| >1mg/l

* Keiner Spezies zuzuordnende Grenz-
werte wurden hauptsachlich auf Basis
von pharmakokinetischen/pharmakody-
namischen Daten ermittelt und sind un-
abhangig von der MHK-Verteilung be-
stimmter Spezies. Sie sind nur anwend-
bar auf Spezies, die keine Spezies-spe-
zifischen Grenzwerte haben und sind
nicht anwendbar auf Spezies, bei de-
nen die Interpretationskriterien noch zu
bestimmen sind.

Mikrobiologische Empfindlichkeit

Die Haufigkeit der erworbenen Resistenz
kann flUr ausgewdahlte Spezies geogra-
phisch und zeitlich variieren, und lokale In-
formationen Uber Resistenzen sind win-
schenswert, insbesondere wenn schwere
Infektionen behandelt werden. Bei Bedarf
sollte der Rat eines Experten eingeholt wer-
den, wenn die Ortliche Pravalenz der Resis-
tenz den Nutzen des Wirkstoffes bei min-
destens einigen Infektionen in Frage stellt.

006429-73817-100
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Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus aureus™

Streptococcus agalactiae (Gruppe B)
Streptococcus milleri-Gruppe* (S. angino-
sus, S. constellatus und S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes* (Gruppe A)
Streptococcus viridans-Gruppe (S. viri-
dans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis,
S. salivarius, S. thermophilus)

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*

Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaerobe Mikroorganismen
Prevotella spp.

Andere Mikroorganismen

Chlamydia (Chlamydophila) pneumoniae
Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae*

*

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecalis*
Enterococcus faecium*

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae™*

Proteus mirabilis*

Anaerobe Mikroorganismen
Bacteroides fragilis*

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Pseudomonas aeruginosa

* In klinischen Studien wurde die Wirk-
samkeit zufriedenstellend nachgewie-
sen.

Methicillin-resistente S. aureus sind mit
hoher Wahrscheinlichkeit Fluorchinolon-
resistent. FUr Methicillin-resistente S.
aureus wurde eine Moxifloxacin-Resis-
tenzrate > 50 % berichtet.
ESBL-produzierende Stamme sind im
Allgemeinen auch resistent gegentber

+

+*

Fluorchinolonen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Bioverfligbarkeit

Am Ende einer einmaligen 60-minUtigen in-
travendsen Infusion von 400 mg Moxiflox-
acin wurden Spitzenkonzentrationen von
ca. 4,1 mg/l erreicht, was einem Anstieg
um etwa 26 % gegentber den Werten nach
oraler Gabe (3,1 mg/l) entspricht. Nach in-
travendser 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/Il). Dies stimmt
Uberein mit der absoluten Bioverfligbarkeit
von ca. 91 %.

Bei intravends mit Moxifloxacin behandel-
ten Patienten ist eine alters- oder ge-
schlechtsspezifische Dosisanpassung nicht
erforderlich.

006429-73817-100

Nach Einzeldosen zwischen 50 und
1200 mg oral bzw. bis zu 600 mg intrave-
nds und nach 10-tagiger Gabe von bis zu
600 mg einmal taglich ist die Pharmakoki-
netik von Moxifloxacin linear.

Verteilung

Moxifloxacin wird schnell in den Extravasal-
raum verteilt. Das Verteilungsvolumen im
Steady-State (Vss) betragt ca. 2 I/kg. In-vi-
tro- und ex-vivo-Untersuchungen ergaben
eine Proteinbindung von ca. 40-42 % un-
abhangig von der Wirkstoffkonzentration.
Moxifloxacin wird hauptsachlich an Serum-
albumin gebunden.

In der Bronchialschleimhaut und im epithe-
lialen FlUssigkeitsfim wurden 2,2 h nach
oraler Gabe maximale Konzentrationen von
5,4 mg/kg bzw. 20,7 mg/lI (geometrischer
Mittelwert) erreicht. Die entsprechende
Maximalkonzentration in Alveolarmakro-
phagen betrug 56,7 mg/kg. Bei intravend-
ser Gabe wurde nach 10 h in der Hautbla-
senflissigkeit eine Konzentration von
1,75 mg/l gemessen. In der interstitiellen
Flussigkeit wurde flr die freie Konzentration
ein vergleichbares Zeitprofil wie im Plasma
beobachtet mit 1,0 mg/I (geometrischer Mit-
telwert) 1,8 h nach intravendser Gabe.

Biotransformation

Moxifloxacin unterliegt einer Phase-II-Bio-
transformation und wird renal (etwa 40 %)
und bilidr (ca. 60%) unverandert und in
Form einer Sulfo-Verbindung (M1) und
eines Glucuronids (M2) ausgeschieden. Die
einzigen flir den Menschen relevanten Me-
taboliten 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 durch-
schnittliche scheinbare Gesamt-Korper-
Clearance nach Gabe von 400 mg liegt im
Bereich von 179 bis 246 mi/min. Nach in-
travenodser Infusion von 400 mg Moxifloxa-
cin wurden im Urin etwa 22 % und in den
Faeces etwa 26 % der Substanz unveran-
dert wiedergefunden. Insgesamt etwa 98 %
der verabreichten Dosis (unveranderter
Wirkstoff und Metaboliten) werden nach in-
travendser Gabe von Moxifloxacin wieder-
gefunden. Die renale Clearance erreichte
etwa 24-53 ml/min und lasst auf eine par-
tielle tubulére Reabsorption der Substanz
in der Niere schlieBen. Die gleichzeitige
Gabe von Moxifloxacin und Ranitidin oder
Probenecid verédnderte die renale Clea-
rance des Wirkstoffes nicht.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Niereninsuffizienz (einschlieBlich Kreati-
nin-Clearance > 20 ml/min/1,73 m?) ist die
Pharmakokinetik von Moxifloxacin nicht
signifikant verandert. Die Konzentrationen
des Metaboliten M2 (Acylglukuronid) stei-
gen mit abnehmender Nierenfunktion auf

das bis zu 2,5fache an (bei einer Kreatinin-
Clearance von < 30 ml/min/1,73 m2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die bisherigen pharmakokinetischen Unter-
suchungen bei Patienten mit Leberinsuffi-
zienz (Child-Pugh A, B) lassen keine ein-
deutigen Schlussfolgerungen Uber Veran-
derungen gegenlber Lebergesunden zu.
Eingeschrankte Leberfunktion geht mit
einer Erhdhung der Plasmaspiegel des Me-
taboliten M1 einher. Die Spiegel des unver-
anderten Wirkstoffes bleiben vergleichbar
mit denen bei gesunden Freiwilligen. Es
gibt keine ausreichende Erfahrung Uber die
klinische Anwendung bei Patienten mit Le-
berfunktionsstorung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Konventionelle Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe von Moxifloxacin zeig-
ten Hamato- und Hepatotoxizitat 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 Behand-
lung beobachtet.

Bei Hunden ergaben hohe orale Dosen
(>60 mg/kg, die zu Plasmakonzentra-
tionen =20 mg/l flhrten) Verdnderungen
im Elektroretinogramm und in Einzelfallen
eine Atrophie der Retina.

Nach intravendser Gabe waren die Befun-
de fUr eine systemische Toxizitat am starks-
ten ausgepragt, wenn Moxifloxacin als
Bolusinjektion (45 mg/kg) gegeben wurde.
Bei Gabe von 40 mg/kg als langsame Infu-
sion Uber 50 Minuten waren keine Effekte
zu beobachten.

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

Moxifloxacin war in vitro in Bakterien und
Séugerzellen genotoxisch. In in-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 Mo-
xifloxacin in in-vitro-Untersuchungen kar-
diale, elektrophysiologische Effekte, die
eine Verlangerung des QT-Intervalls bewir-
ken koénnen.

Bei intravendser Verabreichung (30 mg/kg
Uber 15, 30 oder 60 Minuten) war bei Hun-
den das AusmaB der QT-Verlangerung
deutlich abhéangig von der Infusionsge-
schwindigkeit, d.h. je kirzer die Infusions-
dauer, desto starker wurde das QT-Intervall
verlangert. Die Infusion von 30 mg/kg Uber
60 Minuten bewirkte keine QT-Verlangerung.

Reproduktionsstudien mit Ratten, Kanin-
chen und Affen weisen darauf hin, dass
Moxifloxacin plazentagéngig ist. Studien an
Ratten (p.o. und i.v.) und Affen (p.o.) zeig-
ten keinen Anhaltspunkt fur Teratogenitat
oder Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit
nach Verabreichung von Moxifloxacin. Bei
Kaninchenfeten wurden etwas haufiger
Wirbel- und Rippenmissbildungen beob-
achtet, allerdings nur bei deutlich maternal
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

toxischer Dosis (20 mg/kg i.v.). Bei Plas-
makonzentrationen im humantherapeuti-
schen Bereich gab es bei Affen und Kanin-
chen eine erhdhte Inzidenz von Aborten.

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Natriumchlorid

Salzsaure 1 N (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid-Ldsung 2 N (zur pH-Wert-
Einstellung)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Folgende Losungen sind inkompatibel mit
Moxifloxacin Infusionslésung:
Natriumchlorid 10 % und 20 %,
Natriumhydrogencarbonat 4,2 % und 8,4 %
Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Polyolefinbeutel: 3 Jahre
Glasflasche: 5 Jahre

Das Arzneimittel sollte unmittelbar nach
Anbruch und/oder Verdlinnung angewen-
det werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht unter 15°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Polyolefinbeutel mit Polypropylen-Port in
einem Aluminiumbeutel. Es sind 250-mi-
Packungen in Umkartons mit 5 und
12 Beuteln erhaltlich.

Farblose Glasflaschen (Typ 2) mit einem
Chlorbutyl- oder Brombutyl-Gummistop-
fen. Die 250-ml-Flasche ist in Packungen
mit 1 Flasche und in Mehrstlickpackungen
mit 5 Flaschen (5 Packungen mit 1 Fla-
sche) erhaltlich.

Es werden mdglicherweise 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
Kompatibilitdét mit Moxifloxacin Infusionslé-
sung nachgewiesen:

Wasser flr Injektionszwecke, Natriumchlo-
rid 0,9 %, Natriumchlorid 1 molar, Glucose
5%/10 %/40 %, Xylitol 20 %, Ringerlésung,
Ringerlaktatiésung, Hartmannldsung.
Moxifloxacin - Infusionslésung  sollte nicht
zusammen mit anderen Arzneimitteln ver-
abreicht werden.

Lésungen, die sichtbare Partikel oder Tru-
bungen enthalten, dirfen nicht verwendet
werden.

Bei niedrigen Lagertemperaturen kann es
zu einer Ausfallung kommen, die sich bei

10.

1.

Raumtemperatur wieder aufldst. Daher
wird empfohlen, die Infusionslésung nicht
unter 15°C zu lagern.
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