ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS /
FACHINFORMATION
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Moxifloxacin Eberth 400 mg/250 ml Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Flasche zu 250 ml Infusionsldsung enthilt 400 mg Moxifloxacin (als Hydrochlorid).
1 ml enthélt 1,6 mg Moxifloxacin.

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

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionslésung

Klare, griinlich-gelbe Losung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Moxifloxacin Eberth ist bei Erwachsenen angezeigt zur Behandlung von:
- ambulant erworbener Pneumonie (CAP)

- komplizierten Haut- und Weichgewebeinfektionen (cSSSI)

Moxifloxacin Eberth sollte nur angewendet werden, wenn andere Antibiotika, die fiir die initiale
Behandlung dieser Infektionen iiblicherweise empfohlen werden, fiir ungeeignet erachtet werden.

Offizielle Empfehlungen zum angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten beriicksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die empfohlene Dosis ist 400 mg Moxifloxacin zur einmal téglichen Infusion.

Nach initial intravendser Therapie kann, wenn klinisch indiziert, mit Moxifloxacin 400 mg-Tabletten
oral weiterbehandelt werden.
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In klinischen Studien wurden die meisten Patienten innerhalb von 4 Tagen (CAP) oder 6 Tagen
(cSSSI) auf eine orale Behandlung umgestellt. Die empfohlene Gesamtdauer fiir die intravendse und
orale Behandlung betrigt 7 - 14 Tage fiir CAP und 7 - 21 Tage fiir cSSSI.

Eingeschrinkte Nieren-/Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht bis stark eingeschriankter Nierenfunktion oder bei Dialysepatienten, d. h. bei
Héamodialyse oder kontinuierlich ambulanter Peritonealdialyse, ist keine Anpassung der Dosierung
erforderlich (fiir weitere Details siche Abschnitt 5.2).

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

Andere besondere Patientengruppen
Bei alteren Patienten oder bei Patienten mit geringem Kdrpergewicht ist keine Anpassung der
Dosierung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Moxifloxacin Eberth ist bei Kindern und Jugendlichen kontraindiziert.

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

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung; gleichméBige Infusion liber 60 Minuten (sieche auch Abschnitt 4.4).
Bei medizinischer Indikation kann die Infusionslosung iiber ein T-Stiick zusammen mit kompatiblen
Infusionslésungen verabreicht werden (siche Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

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

- Schwangerschaft und Stillzeit (siche Abschnitt 4.6).

- Patienten unter 18 Jahren.

- Sehnenerkrankungen/-schdden infolge einer Chinolon-Therapie in der Anamnese.

Sowohl in praklinischen Untersuchungen als auch beim Menschen wurden nach Moxifloxacin-
Exposition Verdanderungen der Herz-Elektrophysiologie in Form einer QT-Intervallverlingerung
beobachtet. Deshalb ist eine therapeutische Anwendung von Moxifloxacin Eberth aus Griinden der
Arzneimittelsicherheit kontraindiziert bei Patienten mit:

- angeborenen oder dokumentierten erworbenen QT-Intervallverldngerungen,

- Storungen des Elektrolythaushaltes, insbesondere bei unkorrigierter Hypokalidmie,

- klinisch relevanter Bradykardie,

- klinisch relevanter Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikuldrer Auswurffraktion,

- symptomatischen Herzrhythmusstorungen in der Vorgeschichte.

Moxifloxacin Eberth darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln, die das QT-Intervall
verldngern, angewendet werden (siehe auch Abschnitt 4.5).

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
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Die Anwendung von Moxifloxacin sollte bei Patienten vermieden werden, bei denen in der
Vergangenheit schwerwiegende Nebenwirkungen bei der Anwendung von Chinolon- oder
Fluorchinolon-haltigen Arzneimitteln auftraten (siche Abschnitt 4.8). Die Behandlung dieser
Patienten mit Moxifloxacin sollte nur dann begonnen werden, wenn keine alternativen
Behandlungsmdglichkeiten zur Verfiigung stehen und eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwigung
erfolgt ist (siche auch Abschnitt 4.3).

Vor allem bei leichten Infektionen ist der Nutzen einer Moxifloxacin-Behandlung gegen die
moglichen Risiken, die im Abschnitt ,,Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen* aufgefiihrt sind,
abzuwégen.

Verldngerung des QTc-Intervalls und moglicherweise mit einer QTc-Verldngerung im
Zusammenhang stehende klinische Gegebenheiten

Bei einigen Patienten verursacht Moxifloxacin eine Verldngerung des QTc-Intervalls im EKG. Das
Ausmal der QT-Verlangerung kann mit steigenden Plasmakonzentrationen infolge zu schneller
intravenoser Infusion zunehmen. Daher sollte die Infusionsdauer, wie empfohlen, mindestens 60
Minuten betragen. Die einmal tdgliche intravendse Dosis von 400 mg sollte nicht iiberschritten
werden. Fiir weitere Hinweise siche unten sowie Abschnitte 4.3 und 4.5.

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

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

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt werden, die den Kaliumspiegel vermindern koénnen,
sollte Moxifloxacin mit Vorsicht angewendet werden (siche auch Abschnitte 4.3 und 4.5).

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt werden, welche eine klinisch relevante Bradykardie
verursachen konnen, sollte Moxifloxacin mit Vorsicht angewendet werden (siehe auch Abschnitt 4.3).

Frauen und idltere Patienten reagieren moglicherweise empfindlicher auf QTc-verldngernde
Medikationen wie z. B. Moxifloxacin. Daher ist besondere Vorsicht erforderlich.

Uberempfindlichkeit / allergische Reaktionen

Uberempfindlichkeit und allergische Reaktionen wurden schon nach Erstanwendung fiir
Fluorchinolone, einschlieBlich Moxifloxacin, berichtet. Anaphylaktische Reaktionen kdnnen sich bis
zum lebensbedrohlichen Schock entwickeln, auch bereits nach der ersten Anwendung. In Fillen
klinischer Manifestationen schwerwiegender Uberempfindlichkeitsreaktionen ist Moxifloxacin
abzusetzen und eine geeignete Behandlung (z. B. Schocktherapie) einzuleiten.

Schwere Lebererkrankungen

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

Die Leberfunktion sollte bei Anzeichen einer Funktionsstdrung iiberpriift werden.
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Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs), einschlieSlich toxisch-epidermaler
Nekrolyse (TEN: auch bekannt als Lyell-Syndrom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und Akuter
Generalisierter Exanthematischer Pustulose (AGEP), die lebensbedrohlich oder todlich sein konnen,
wurden im Zusammenhang mit Moxifloxacin berichtet (siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten zum
Zeitpunkt der Verschreibung auf Anzeichen und Symptome schwerer Hautreaktionen hingewiesen
und engmaschig iiberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die diese Reaktionen
vermuten lassen, sollte Moxifloxacin sofort abgesetzt und eine alternative Behandlung in Betracht
gezogen werden. Hat der Patient eine schwerwiegende Reaktion wie SJS, TEN oder AGEP bei
Anwendung von Moxifloxacin entwickelt, darf eine Behandlung mit Moxifloxacin bei diesem
Patienten zu keiner Zeit erneut begonnen werden.

Patienten, die zu Krampfanfillen neigen

Chinolone konnen Krampfe auslosen. Daher ist Vorsicht geboten bei der Anwendung von
Moxifloxacin bei Patienten mit ZNS-Erkrankungen oder bei Vorliegen anderer Risikofaktoren, die zu
Krampfanfillen pradisponieren oder die Krampfschwelle herabsetzen. Im Falle des Auftretens von
Krampfanfillen ist die Behandlung mit Moxifloxacin abzubrechen und geeignete Mafinahmen sind
einzuleiten.

Anbhaltende, die Lebensqualitit beeintrachtigende und potenziell irreversible schwerwiegende
Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fallen wurde bei Patienten, die Chinolone und Fluorchinolone erhielten, von
anhaltenden (iiber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitit beeintrachtigenden und
potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die verschiedene, manchmal
auch mehrere, Korpersysteme betrafen (Bewegungsapparat, Nerven, Psyche und Sinnesorgane),
unabhingig vom Alter und bereits bestehenden Risikofaktoren. Moxifloxacin sollte bei den ersten
Anzeichen oder Symptomen einer schwerwiegenden Nebenwirkung sofort abgesetzt werden und die
Patienten sollten angewiesen werden, ihren verschreibenden Arzt zu Rate zu ziehen.

Periphere Neuropathie

Félle sensorischer oder sensomotorischer Polyneuropathie, die zu Pardsthesien, Hypéasthesien,
Dysisthesien oder Schwiache fiihrten, wurden bei Patienten berichtet, die Chinolone oder
Fluorchinolone erhielten. Mit Moxifloxacin behandelte Patienten sollten angewiesen werden, ihren
Arzt vor dem Fortsetzen der Behandlung zu informieren, wenn Symptome einer Neuropathie wie

z. B. Schmerzen, Brennen, Kribbeln, Taubheitsgefiihl oder Schwiche auftreten, um der Entwicklung
einer potenziell irreversiblen Schidigung vorzubeugen (siehe Abschnitt 4.8).

Psychiatrische Reaktionen

Psychiatrische Reaktionen kdnnen bereits nach der ersten Gabe von Chinolonen, einschlielich
Moxifloxacin, auftreten. In sehr seltenen Fillen fiihrten Depressionen oder psychotische Reaktionen
bis hin zu Selbstmordgedanken und selbstgefdhrdendem Verhalten wie z. B. Suizidversuchen (siche
Abschnitt 4.8). Falls diese Reaktionen beim Patienten auftreten, ist Moxifloxacin abzusetzen und
geeignete MaBnahmen sind einzuleiten. Vorsicht ist geboten, wenn Moxifloxacin bei psychotischen
Patienten oder Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen in der Vorgeschichte angewendet werden
soll.

Antibiotika-assoziierte Diarrhoe einschl. Kolitis

Antibiotika-assoziierte Diarrhoe (AAD) und Antibiotika-assoziierte Kolitis (AAC), einschlieBlich
pseudomembrandser Kolitis und Clostridium-difficile-assoziierter Diarrhoe, sind im Zusammenhang
mit der Anwendung von Breitspektrum-Antibiotika, einschlielich Moxifloxacin, beschrieben und
konnen von einer leichten Diarrhoe bis zur tddlichen Kolitis reichen. Daher ist es wichtig, dies bei der
Diagnose bei Patienten in Betracht zu ziehen, die wihrend 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 angemessene Therapiemallnahmen unverziiglich ergriffen werden. Auflerdem
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sollten geeignete MafBnahmen zur Infektionskontrolle durchgefiihrt werden, um das
Ubertragungsrisiko zu mindern. Arzneimittel, die die Darmtéitigkeit hemmen, sind bei Patienten, die
eine schwere Diarrhoe entwickeln, kontraindiziert.

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

Tendinitis und Sehnenruptur

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere, aber nicht beschrénkt auf die Achillessehne), manchmal
beidseitig, konnen bereits wihrend der ersten 48 Stunden nach Behandlungsbeginn mit Chinolonen
und Fluorchinolonen auftreten, wobei ein Auftreten auch noch mehrere Monate nach Absetzen der
Behandlung berichtet wurde (siche Abschnitte 4.3 und 4.8). Das Risiko einer Tendinitis und
Sehnenruptur ist erhoht bei dlteren Patienten, Patienten mit Nierenfunktionsstorung, Patienten nach
Transplantation 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 beendet und eine alternative Behandlung erwogen werden. Die
betroffenen GliedmafBen 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 fiir Aortenaneurysma und

Aortendissektion, insbesondere bei élteren Patienten, und fiir Aorten- und Mitralklappenregurgitation

nach der Anwendung von Fluorchinolonen berichtet. Fille von Aortenaneurysma und

Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert (einschlieBlich todlicher Fille), sowie

Regurgitation/Insuffizienz einer der Herzklappen wurden bei Patienten berichtet, die Fluorchinolone

erhielten (siehe Abschnitt 4.8).

Daher sollten Fluorchinolone nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Bewertung und nach Abwégung

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

- sowohl fiir Aortenaneurysma und Aortendissektion und Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
(z. B. Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom oder Ehlers-Danlos-Syndrom,
Turner-Syndrom, Morbus Behcet, Hypertonie, rheumatoide Arthritis) oder zusitzlich

- fiir Aortenaneurysma und Aortendissektion (z. B. GefaBlerkrankungen wie Takayasu-Arteriitis
oder Riesenzellarteriitis oder bekannte Atherosklerose oder Sjogren-Syndrom) oder zusétzlich

- fiir Herzklappenregurgitation/-insuffizienz (z. B. infektiose Endokarditis)

angewendet werden.

Das Risiko von Aortenaneurysmen und Aortendissektionen sowie ihrer Ruptur kann auch bei

Patienten erhoht sein, die gleichzeitig mit systemischen Kortikosteroiden behandelt werden.

Bei plotzlichen Bauch-, Brust- oder Riickenschmerzen sollten die Patienten angewiesen werden,

sofort einen Arzt in der Notaufnahme aufzusuchen.

Patienten sollten unverziiglich medizinische Hilfe aufsuchen, im Fall von Atemnot, neu auftretendem

Herzklopfen oder der Entwicklung von Odemen am Bauch oder den unteren Extremititen.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei dlteren Patienten, die an Nierenfunktionsstdrungen leiden und die nicht ausreichend Fliissigkeit zu
sich nehmen, sollte Moxifloxacin mit Vorsicht eingesetzt werden, da Dehydration das Risiko von
Nierenversagen erhohen kann.

Sehstérungen
Falls es zu Sehstorungen oder anderen Beeintrdchtigungen der Augen kommt, sollte unverziiglich ein

Augenarzt konsultiert werden (siche Abschnitte 4.7 und 4.8).
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Dysglykémie
Wie bei allen Fluorchinolonen sind Stérungen der Blutglukosewerte, einschlieBlich Hypoglykdmie

und Hyperglykdmie, im Zusammenhang mit Moxifloxacin berichtet worden (siche Abschnitt 4.8).
Dysglykamie trat vornehmlich bei élteren, mit Moxifloxacin behandelten Patienten auf, die
gleichzeitig mit einem oralen Antidiabetikum (z. B. Sulfonylharnstoff) oder mit Insulin behandelt
wurden. Es wurden Félle von hypoglykdmischem Koma berichtet. Bei diabetischen Patienten wird
eine sorgfiltige Uberwachung der Blutglukosewerte empfohlen.

Vermeidung von Photosensitivititsreaktionen

Chinolone konnen Photosensitivitdtsreaktionen hervorrufen. Moxifloxacin zeigte jedoch in Studien
ein geringeres Risiko zur Auslésung von Photosensitivitit. Trotzdem sollte den Patienten geraten
werden, wihrend der Behandlung mit Moxifloxacin UV-Bestrahlung zu vermeiden und sich nicht
iiberméBigem und/oder starkem Sonnenlicht auszusetzen.

Patienten mit Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel

Patienten mit Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel in der Familienanamnese oder
vorliegendem Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel konnen unter Behandlung mit Chinolonen
hémolytische Reaktionen entwickeln. Daher sollte Moxifloxacin bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden.

Entziindung des periarteriellen Gewebes

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

Patienten mit bestimmten ¢SSSI
Die klinische Wirksamkeit von Moxifloxacin bei der Behandlung von schweren Verbrennungen,
Fasziitis und Infektionen des diabetischen Fulles mit Osteomyelitis ist nicht erwiesen.

Beeintrichtigung mikrobiologischer Tests
Eine Behandlung mit Moxifloxacin kann durch Hemmung des Wachstums von Mykobakterien zu

falsch negativen Kulturergebnissen fiir Mycobacterium spp. in Proben von Patienten, die gerade
Moxifloxacin erhalten, fiihren.

Patienten mit MRS A -Infektionen

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

Kinder und Jugendliche

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

Patienten mit Natriumdiét

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln
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Ein additiver Effekt von Moxifloxacin und anderen QTc-Intervall-verlingernden Arzneimitteln auf
das QT-Intervall kann nicht ausgeschlossen werden. Dies kdnnte zu einem gesteigerten Risiko
ventrikuldrer Arrhythmien, einschlieBlich Torsade de pointes, fithren. Daher ist die gleichzeitige
Anwendung von Moxifloxacin mit folgenden Arzneimittel kontraindiziert (siche auch Abschnitt 4.3):

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

- Antiarrhythmika der Klasse III (z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid)

- Neuroleptika (z. B. Phenothiazine, Pimozid, Sertindol, Haloperidol, Sultoprid)

- trizyklische Antidepressiva

- bestimmte antimikrobielle Wirkstoffe (Saquinavir, Sparfloxacin, Erythromycin i.v.,

Pentamidin, Malariamittel, vor allem Halofantrin)
- bestimmte Antihistaminika (Terfenadin, Astemizol, Mizolastin)
- andere (Cisaprid, Vincamin i.v., Bepridil, Diphemanil).

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

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

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

21 % gekommen. Die Kombination von Glibenclamid und Moxifloxacin kénnte theoretisch zu einer
leichten und voriibergehenden Hyperglykdmie fiihren. Die beobachteten pharmakokinetischen
Veranderungen fiihrten jedoch nicht zu verdnderten pharmakodynamischen Parametern (Blutglukose,
Insulin). Daher wurde keine klinisch relevante Wechselwirkung zwischen Moxifloxacin und
Glibenclamid beobachtet.

INR-Verdnderungen

In vielen Fillen wurde eine gesteigerte Wirkung von Antikoagulanzien bei Patienten unter
Antibiotika-Behandlung berichtet, vor allem bei Behandlung mit Fluorchinolonen, Makroliden,
Tetrazyklinen, Cotrimoxazol und einigen Cephalosporinen. Ansteckungs- und
Entziindungsbedingungen scheinen neben Alter und Allgemeinzustand des Patienten Risikofaktoren
zu sein. Unter diesen Umsténden ist es schwierig, abzuschitzen, ob die INR-Stérungen (international
normalised ratio) durch die Infektionskrankheit oder durch ihre Behandlung hervorgerufen werden.
Eine Vorsichtsmafilnahme wire eine hdufigere Kontrolle der Gerinnungsparameter. Falls erforderlich,
ist die Dosierung oraler Antikoagulanzien anzupassen.

Klinische Studien zeigten keine Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Verabreichung von
Moxifloxacin mit: Ranitidin, Probenecid, oralen Kontrazeptiva, Calciumpréparaten, parenteral
verabreichtem Morphin, Theophyllin, Ciclosporin oder Itraconazol.

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

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

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit
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Schwangerschaft

Die Sicherheit von Moxifloxacin in der Schwangerschaft wurde nicht untersucht. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir
den Menschen ist nicht bekannt. Aufgrund des fiir Fluorchinolone aus tierexperimentellen Studien
bekannten Risikos fiir Knorpelschdden gewichtstragender Gelenke bei juvenilen Tieren und aufgrund
reversibler Gelenkschiddigungen, die bei Kindern unter Behandlung mit einigen Fluorchinolonen
beschrieben wurden, darf Moxifloxacin in der Schwangerschaft nicht angewendet werden (siche
Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es liegen keine Daten fiir stillende Frauen vor. Préklinische Daten weisen darauf hin, dass geringe
Mengen Moxifloxacin in die Milch iibergehen. Aufgrund fehlender Daten fiir den Menschen und des
fiir Fluorchinolone aus tierexperimentellen Studien bekannten Risikos fiir Knorpelschdden
gewichtstragender Gelenke bei juvenilen Tieren, ist das Stillen wihrend der Moxifloxacin-
Behandlung kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitét
Tierstudien weisen nicht auf eine Beeintrachtigung der Fertilitdt hin (siche Abschnitt 5.3).

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

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Allerdings konnen Fluorchinolone, einschlieBlich
Moxifloxacin, die Fahigkeit des Patienten, Auto zu fahren oder Maschinen zu bedienen, aufgrund von
ZNS-Reaktionen (z. B. Schwindel, akuter, voriibergehender Sehverlust, siche Abschnitt 4.8) oder
plotzlicher und kurzfristiger Bewusstlosigkeit (Synkope, siche Abschnitt 4.8) beeintriachtigen. Die
Patienten sollten ihre Reaktion auf Moxifloxacin beobachten, bevor sie aktiv am StraB3enverkehr
teilnehmen oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien nach tdglicher intravendser oder oraler
Anwendung (nur intravenose, sequenzielle [[V/oral] und orale Gabe) von 400 mg Moxifloxacin
beobachtet und aus Postmarketing-Berichten abgeleitet:

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

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

- Haufig (> 1/100 bis < 1/10),

- Gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100),

- Selten (> 1/10.000 bis < 1/1000),

- Sehr selten (< 1/10.000),

- Nicht bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Systemorganklasse
(MedDRA)

Hiufig

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Nicht bekannt
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Infektionen und

durch

parasitire resistente
Erkrankungen Bakterien
oder Pilze
verursachte
Superinfektio
nen z. B.
orale und
vaginale
Candidose
Erkrankungen des Anémie Anstieg des
Blutes und des Leukopenie Prothrombin-
Lymphsystems Neutropenie spiegels/ INR-
Thrombopenie Abfall
Thrombozythdmie Agranulo-
Eosinophilie zytose
Verldngerte Panzytopenie
Prothrombinzeit/
INR-Anstieg
Erkrankungen des Allergische Anaphylaxie inkl.
Immunsystems Reaktionen (siche | Lebensbedrohlich
Abschnitt 4.4) em Schock (sehr
selten, siche
Abschnitt 4.4)
Allergisches
Odem/
Angioddem (inkl.
Larynxddem,
moglicherweise
lebensbedrohlich,
siche Abschnitt
4.4)
Endokrine Syndrom der
Erkrankungen inaddquaten
Sekretion des
antidiuretisch
en
Hormons
(SIADH)
Stoffwechsel- und Hyperlipiddmie Hyperglykdmie | Hypoglykami
Ernihrungs- Hyperurikdmie e
storungen Hypoglyka-
misches
Koma
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Psychiatrische Angstzustinde Emotionale Depersonalisa
Erkrankungen * Psychomotorische | Labilitdt tion
Hyperaktivitdt/Agit | Depression (in Psychotische
iertheit sehr seltenen Reaktionen
Fillen (moglicher-
moglicherweise | weise bis hin
bis hin zur zur Selbst-
Selbstgefdhrdung | gefdhrdung,
, wie z. B. wie z. B.
Suizidgedanken | Suizidgedank
oder en
Suizidversuche, |oder Suizid-
siche Abschnitt | versuche,
4.4) siche
Halluzination Abschnitt 4.4)
Delirium
Erkrankungen des | Kopfschmer- |Par- und Hypésthesie Hyperésthesie
Nervensystems * zen Dysésthesie Geruchsstorunge
Benommen- | Geschmacksstorun- | n (inkl.
heit gen (inkl. Geruchsverlust)
Geschmacksverlust | Anormale
in sehr seltenen Traume
Féllen) Koordinations-
Verwirrtheit und stérungen (inkl.
Desorientiertheit | Gangunsicherheit
Schlafstérungen , insb. durch
(iberwiegend Benommenbheit
Insomnie) oder Schwindel)
Zittern Krampfe inkl.
Schwindel Grand-mal-
Schléfrigkeit Anfillen (siche
Abschnitt 4.4)
Gestorte
Aufmerksamkeit
Sprachstérungen
Amnesie
Periphere
Neuropathie und
Polyneuropathie
Augener- Sehstorungen inkl. | Photophobie Voriibergehen
krankungen * Diplopie und der Verlust
verschwommenem des Sehver-
Sehen (insb. im mogens (insb.
Verlauf von ZNS- im Verlauf
Reaktionen, siche von ZNS-
Abschnitt 4.4) Reaktionen,
siche
Abschnitte 4.4
und 4.7)
Uveitis und
bilaterale
akute Trans-
illumination
der Iris (siche
Abschnitt 4.4)
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Erkrankungen des Tinnitus
Ohrs und des Beeintrachtigung
Labyrinths * des Horvermo-
gens
einschlieBlich
Taubheit
(iblicherweise
reversibel)
Herzerkrankungen |QT- QT-Verlidngerung | Ventrikuldre Unspezifische
*k Verlangerung | (siche Abschnitt Tachyarrhythmie | Arrhythmien
bei Patienten |4.4) n Torsade de
mit Hypo- Palpitationen Synkope (d.h. pointes (siche
kalidmie Tachykardie plotzliche und Abschnitt 4.4)
(siche Vorhofflimmern kurzfristige Herzstillstand
Abschnitte Angina pectoris Bewusstlosigkeit) | (siche
4.3 und 4.4) Abschnitt 4.4)
Gefiller- Vasodilatation Hypertonie Vaskulitis
krankungen ** Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe (inkl.
Atemwege, des asthmatischer
Brustraums und des Zustande)
Mediastinums
Erkrankungen des | Ubelkeit Verminderter Dysphagie
Gastrointestinal- Erbrechen Appetit und Stomatitis
trakts Gastrointes- | verminderte Antibiotika-
tinale und Nahrungsaufnahme | assoziierte
abdominale | Verstopfung Kolitis (inkl.
Schmerzen | Dyspepsie pseudo-
Durchfall Blédhungen membrandser
Gastritis Kolitis, in sehr
Amylaseanstieg seltenen Féllen
mit lebensbe-
drohlichen
Komplikationen,
siche Abschnitt
4.4)
Leber- und Transaminase | Leberfunktions- Ikterus Fulminante
Gallenerkran- nanstieg storung (inkl. Hepatitis Hepatitis,
kungen LDH-Anstieg) (iiberwiegend moglicherwei
Bilirubinanstieg cholestatisch) se bis hin zum
Gamma-GT- lebensbedroh-
Anstieg lichen Leber-
Anstieg der versagen
alkalischen (inkl. Todes-
Phosphatase falle, siche

Abschnitt 4.4)
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Erkrankungen der Pruritus Bullose Akute
Haut und des Rash Hautreaktione | Generalisierte
Unterhautgewebes Urtikaria n wie Exanthematische
Hauttrockenheit Stevens- Pustulose (AGEP)
Johnson-
Syndrom oder
toxisch-
epidermale
Nekrolyse
(moglicher-
weise lebens-
bedrohlich,
siche
Abschnitt 4.4)
Skelettmuskulatur-, Arthralgie Tendinitis (sieche | Sehnenruptur | Rhabdomyolyse
Bindegewebs- und Myalgie Abschnitt 4.4) (siehe
Knochenerkran- Muskelkrampfe | Abschnitt 4.4)
kungen Muskelzucken Arthritis
Muskelschwéche | Gesteigerte
Muskelspannu
ng
Verschlimmer
-ung der
Symptome
einer
Myasthenia
gravis (siche
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Dehydration Nierenfunktions-
Nieren und storung (inkl.
Harnwege Blutharnstoff-
und Kreatinin-
Anstieg)
Nierenversagen
(siche Abschnitt
4.4)
Allgemeine Reaktionen | Allgemeines Odeme
Erkrankungen und |an der Unwohlsein
Beschwerden am Einstich- (iberwiegend
Verabreichungsort | stelle Asthenie oder
Miidigkeit)
Schmerzzustinde

(inkl. Schmerzen in
Riicken, Brust,
Becken und
Extremititen)
Schwitzen
(Thrombo-)
Phlebitis auf der
Seite der
Verabreichung

*  In sehr seltenen Féllen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und
Fluorchinolonen von anhaltenden (iiber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitit
beeintrachtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die
verschiedene, manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane betrafen (einschlielich
Reaktionen wie Tendinitis, Sehnenruptur, Arthralgie, Schmerzen in den Extremitéten, Gangstorung,
Neuropathien mit einhergehender Parésthesie, Depression, Ermiidung, eingeschrianktes
Erinnerungsvermdgen, Schlafstérungen sowie Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und
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Riechvermdgens), in einigen Féllen unabhingig von bereits bestehenden Risikofaktoren (sieche Abschnitt
4.4).

**  Fille von Aortenaneurysma und Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert (einschlieBlich
todlicher Fille), sowie Regurgitation/Insuffizienz einer der Herzklappen wurden bei Patienten berichtet,
die Fluorchinolone erhielten (siche Abschnitt 4.4).

Die folgenden Nebenwirkungen sind in der Untergruppe der parenteral behandelten Patienten

(unabhéngig von einer sich anschlieBenden oralen Behandlung) mit gréBerer Haufigkeit aufgetreten:

Haufig: Gamma-GT-Anstieg

Gelegentlich: ~ Ventrikuldre Tachyarrhythmien, Hypotonie, Odeme, Antibiotika-assoziierte Kolitis
(inkl. Pseudomembrandser Kolitis, in sehr seltenen Féllen mit lebensbedrohlichen
Komplikationen, siche Abschnitt 4.4), Kraimpfe inkl. Grand-mal-Anfillen (siche
Abschnitt 4.4), Halluzination, Nierenfunktionsstérung (inkl. Blutharnstoff- und
Kreatinin-Anstieg), Nierenversagen (sieche Abschnitt 4.4)

Bei der Behandlung mit anderen Fluorchinolonen wurden sehr selten folgende Nebenwirkungen
beobachtet, die moglicherweise auch bei einer Anwendung von Moxifloxacin auftreten kdnnen:
erhohter intrakranieller Druck (einschlie8lich Pseudotumor cerebri), Hypernatridmie, Hyperkalzdmie,
hédmolytische Anédmie, photosensitive Reaktionen (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir 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 fiir spezifische GegenmaBnahmen nach versehentlicher Uberdosierung.
Im Falle einer Uberdosierung sollte eine symptomatische Behandlung eingeleitet werden. Eine EKG-
Uberwachung sollte aufgrund des moglichen Auftretens einer QT-Intervallverlingerung durchgefiihrt
werden. Bei oraler oder intravendser Verabreichung von 400 mg Moxifloxacin vermindert die
gleichzeitige Gabe von Aktivkohle die systemische Verfligbarkeit von Moxifloxacin um mehr als

80 % bzw. 20 %. Nach oraler Uberdosierung kann die friihzeitige Gabe von Aktivkohle wihrend der
Resorptionsphase zur Verhinderung tiberhohter Plasmaspiegel sinnvoll sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiinfektiva zur systemischen Anwendung, Antibiotika zur
systemischen Anwendung, Chinolone, Fluorchinolone

ATC-Code: JOIMA14
Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Moxifloxacin beruht auf einer Stérung der DNS-Synthese durch
Hemmung der bakteriellen Topoisomerase II (Gyrase) und Topoisomerase 1V.
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Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von dem Quotienten aus Serumspitzenspiegel (Cmax) und der
minimalen Hemmkonzentration (MHK) des Erregers bzw. von dem Quotienten aus AUC (Area under
the curve, Flache unterhalb der Konzentrations-Zeit-Kurve) und der MHK des Erregers ab.

Resistenzmechanismen
Eine Resistenz gegeniiber Moxifloxacin kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

- Veranderung der Zielstrukturen: Der hiufigste Resistenzmechanismus gegeniiber
Moxifloxacin und anderen Fluorchinolonen besteht in Verdnderungen der Topoisomerase 11
oder IV als Folge einer Mutation.

- Andere Resistenzmechanismen fithren zu einer Erniedrigung der Konzentration von
Fluorchinolonen am Wirkort. Hierfiir verantwortlich sind eine verminderte Penetration in die
Zelle aufgrund einer verringerten Bildung von Porinen oder eine erhhte Ausschleusung aus
der Zelle durch Effluxpumpen.

- Ubertragbare, plasmidkodierte Resistenz wurde bei Escherichia coli und Klebsiella spp.
beobachtet.

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

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

Die Testung von Moxifloxacin erfolgt unter Benutzung der iiblichen Verdiinnungsreihe. Folgende
minimale Hemmkonzentrationen fiir sensible und resistente Keime wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)-Grenzwerte (v. 13.0):

Erreger S R
Enterobacterales <0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Staphylococcus aureus <0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Koagulase-negative Staphylokokken <0,25 mg/l > 0,25 mg/l
(ngflfﬁiﬁcif‘%fpé’; 6 <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Streptococcus pneumoniae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Haemophilus influenzae <0,125 mg/l > 0,125 mg/l
Moraxella catarrhalis <0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Nicht speziesspezifischer Grenzwert * <0,25 mg/l > 0,25 mg/l

*  Basiert hauptsdchlich auf der Serumpharmakokinetik (siche www.nak-deutschland.org)

Privalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland

Die Privalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind - insbesondere fiir die addquate Behandlung schwerer Infektionen - lokale
Informationen iiber die Resistenzsituation erforderlich. Falls auf Grund der lokalen Resistenzsituation
die Wirksamkeit von Moxifloxacin in Frage gestellt ist, sollte eine Therapieberatung durch Experten
angestrebt werden. Insbesondere bei schwerwiegenden Infektionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis des Erregers und dessen Empfindlichkeit gegeniiber
Moxifloxacin anzustreben.

Priavalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland auf der Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus
nationalen Resistenziiberwachungsprojekten und —studien (Stand: April 2023):
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UBERLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus aureus (Methicillin-sensibel)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae *

Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae *

Klebsiella oxytoca

Legionella pneumophila °

Moraxella catarrhalis *

Proteus vulgaris °

Anaerobe Mikroorganismen
Fusobacterium spp. °
Peptostreptococcus spp. ©
Prevotella spp. °

Andere Mikroorganismen

Chlamydia pneumoniae °*
Mycoplasma pneumoniae °*

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

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

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae *

Escherichia coli *

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis *

Serratia marcescens

Anaerobe Mikroorganismen
Bacteroides fragilis

VON NATUR AUS RESISTENTE SPEZIES

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Pseudomonas aeruginosa

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

#  Auf Intensivstationen liegt die Resistenzrate bei > 10%.

In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei iiber 50 %.

*  Die klinische Wirksamkeit fiir empfindliche Isolate wurde in zulassungsrelevanten 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.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Bioverfiigbarkeit

Am Ende einer einmaligen 60-miniitigen intravendsen Infusion von 400 mg Moxifloxacin wurden
Spitzenkonzentrationen von ca. 4,1 mg/l erreicht, was einem Anstieg um etwa 26 % gegeniiber den
Werten nach oraler Gabe (3,1 mg/l) entspricht. Nach intravendser Verabreichung ist die Fldche unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) mit ca. 39 mg-h/l nur geringfiigig groBer als nach oraler Gabe
(35 mg-h/1). Dies stimmt {iberein mit der absoluten Bioverfiigbarkeit von ca. 91 %.

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

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

Verteilung
Moxifloxacin wird schnell in den Extravasalraum verteilt. Das Verteilungsvolumen im Steady-State

(V) betrigt ca. 2 1/kg. In-vitro- und ex-vivo-Untersuchungen ergaben eine Proteinbindung von ca.
40 — 42 % unabhingig von der Wirkstoffkonzentration. Moxifloxacin wird hauptsachlich an
Serumalbumin gebunden.

In der Bronchialschleimhaut und im epithalen Fliissigkeitsfilm wurden 2,2 h nach oraler Gabe
maximale Konzentrationen von 5,4 mg/kg bzw. 20,7 mg/l (geometrischer Mittelwert) erreicht. Die
entsprechende Maximalkonzentration in Alveolarmakrophagen betrug 56,7 mg/kg. Bei intravendser
Gabe wurde nach 10 h in der Hautblasenfliissigkeit eine Konzentration von 1,75 mg/l gemessen. In
der interstitiellen Fliissigkeit wurde fiir die freie Konzentration ein vergleichbares Zeitprofil wie im
Plasma beobachtet mit 1,0 mg/l (geometrischer Mittelwert) 1,8 h nach intravenodser Gabe.

Biotransformation

Moxifloxacin unterliegt einer Phase-I1-Biotransformation und wird renal (etwa 40 %) und biliér /
fakal (ca. 60 %) unverdndert und in Form einer Sulfo-Verbindung (M1) und eines Glucuronids (M2)
ausgeschieden. Die einzigen fiir den Menschen relevanten Metaboliten M1 und M2 sind
mikrobiologisch inaktiv.

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

Elimination

Moxifloxacin wird aus dem Plasma mit einer mittleren terminalen Halbwertszeit von ca. 12 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 22 % und in den Faeces etwa 26 % des Wirkstoffs unverdndert wiedergefunden. Insgesamt
etwa 98 % der verabreichten Dosis (unverdnderter Wirkstoff und Metaboliten) werden nach
intravenoser Gabe von Moxifloxacin wiedergefunden. Die renale Clearance erreichte etwa 24 - 53
ml/min und l&sst auf eine partielle tubuldre Reabsorption der aktiven Substanz in der Niere schlielen.
Die gleichzeitige Gabe von Moxifloxacin und Ranitidin oder Probenecid verénderte die renale
Clearance des Wirkstoffes nicht.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Niereninsuffizienz (einschlieBlich Kreatinin-Clearance > 20 ml/min/1,73 m?) ist die
Pharmakokinetik von Moxifloxacin nicht signifikant verdndert. Die Konzentrationen des Metaboliten
M2 (Glukuronid) steigen mit abnehmender Nierenfunktion auf das bis zu 2,5-fache an (bei einer
Kreatinin-Clearance von < 30 ml/min/1,73 m?).

Eingeschrinkte Leberfunktion

de-spc-Mox_E Inflsg v2-0 16



Die bisherigen pharmakokinetischen Untersuchungen bei Patienten mit Leberinsuffizienz (Child-Pugh
A, B) lassen keine eindeutigen Schlussfolgerungen iiber Veranderungen gegeniiber Lebergesunden
zu. Eingeschriankte Leberfunktion geht mit einer Erh6hung der Plasmaspiegel des Metaboliten M1
einher. Die Spiegel des unverdnderten Wirkstoffes bleiben vergleichbar mit denen bei gesunden
Freiwilligen. Es gibt keine ausreichende Erfahrung iiber die klinische Anwendung bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung.

53 Priklinische Daten zur Sicherheit

Konventionelle Studien zur Toxizitit bei wiederholter Gabe von Moxifloxacin zeigten Himato- und
Hepatotoxizitdt in Nagern und Nicht-Nagern. Toxische Effekte auf das ZNS wurden bei Affen
beobachtet. Diese Effekte wurden nach Gabe hoher Moxifloxacin-Dosen oder nach lédngerer
Behandlung beobachtet.

Bei Hunden ergaben hohe orale Dosen (> 60 mg/kg), die zu Plasmakonzentrationen > 20 mg/1
filhrten, Verdnderungen im Elektroretinogramm und in Einzelfillen eine Atrophie der Retina.

Nach intravendser Gabe waren die Befunde fiir eine systemische Toxizitét am stirksten ausgeprégt,
wenn Moxifloxacin als Bolusinjektion (45 mg/kg) gegeben wurde. Bei Gabe von 40 mg/kg als
langsame Infusion iiber 50 Minuten waren jedoch keine Effekte zu beobachten.

Eine intraarterielle Verabreichung sollte vermieden werden, da bei dieser Applikationsart
entziindliche Verdnderungen des peri-arteriellen Gewebes beobachtet wurden.

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

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

Bei hohen Konzentrationen zeigte Moxifloxacin in in-vitro-Untersuchungen kardiale,
elektrophysiologische Effekte, die eine Verldngerung des QT-Intervalls bewirken kdnnen.

Bei intravendser Verabreichung (30 mg/kg iiber 15, 30 oder 60 Minuten) war bei Hunden das Ausmaf
der QT-Verldngerung deutlich abhingig von der Infusionsgeschwindigkeit, d. h. je kiirzer die
Infusionsdauer, desto stirker wurde das QT-Intervall verldngert. Die Infusion von 30 mg/kg iiber 60
Minuten bewirkte keine Verldngerung des QT-Intervalls.

Reproduktionsstudien mit Ratten, Kaninchen und Affen weisen darauf hin, dass Moxifloxacin
plazentagéngig ist. Studien an Ratten (p.o. und i.v.) und Affen (p.o.) zeigten keinen Anhaltspunkt fiir
Teratogenitit oder Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit nach Verabreichung von Moxifloxacin. Bei
Kaninchenfeten wurden etwas hiufiger Wirbel- und Rippenmissbildungen beobachtet, allerdings nur
bei einer deutlich maternal toxischen Dosis (20 mg/kg i.v.). Bei Plasmakonzentrationen im
humantherapeutischen Bereich war bei Affen und Kaninchen die Inzidenz von Aborten erhoht.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
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Natriumchlorid

Natriumsulfat

Salzséure 1N (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid-Losung 1N (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen
Folgende Losungen sind inkompatibel mit Moxifloxacin Infusionslésung:

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

- Natriumhydrogencarbonat 42 mg/ml (4,2 %) und 84 mg/ml (8,4 %) Injektionslosung
Das Arzneimittel darf, auller mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

60 Monate

Das Arzneimittel unmittelbar nach Anbruch anwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.
Die Flasche im Umbkarton aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Farblose Glasflasche (Typ II) mit einem Bromobutyl-Gummistopfen als Verschluss

PackungsgroBe: 5 Flaschen mit jeweils 250 ml Infusionslésung.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.
Nicht verwendete Losungen sind zu verwerfen.

Fiir die folgenden Infusionslésungen wurde Kompatibilitit mit Moxifloxacin Eberth 400 mg/250 ml
Infusionslosung nachgewiesen:

- Wasser fiir Injektionszwecke

- Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung

- Natriumchlorid 1 molar Injektionslésung

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

- Ringerlosung

- Zusammengesetzte Natriumlactat-Losung (Hartmann-Losung, Ringerlaktat-Losung).

Moxifloxacin Eberth Infusionslosung sollte nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln verabreicht
werden.
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Die Infusionslosung darf nicht verwendet werden, wenn sie sichtbare Partikel oder Triibungen enthlt.

Bei niedrigen Lagertemperaturen kann es zu einer Ausfillung kommen, die sich bei Raumtemperatur
wieder auflost. Daher wird empfohlen, die Infusionsldsung nicht unter 15 °C zu lagern.

Jegliche Antibiotika - Restlosung sowie alle Materialien, die zur Verabreichung verwendet wurden,
sollten gemif den ortlichen Vorschriften entsorgt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Deutschland

Tel.: +49 9628 92 37 67-0
Fax: +49 9628 92 37 67-99

E-Mail: info@eberth.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

7007199.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

25.05.2023

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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