FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Moxifloxacin PUREN 400 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 436,32 mg Moxifloxacinhydrochlorid, entsprechend 400 mg Moxifloxacin.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Mattrote, modifizierte kapselformige Filmtabletten mit der Pragung ,,E 18 auf der einen Seite und
ohne Pragung auf der anderen Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Moxifloxacin 400 mg Filmtabletten sind angezeigt zur Behandlung von folgenden bakteriellen Infek-
tionen bei Patienten ab 18 Jahren, soweit sie durch Moxifloxacin-empfindliche Erreger hervorgerufen
werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

In den folgenden Anwendungsgebieten sollte Moxifloxacin nur angewendet werden, wenn andere An-
tibiotika, die fur die Behandlung dieser Infektionen ublicherweise empfohlen werden, fur ungeeignet
erachtet werden:

— akute, bakterielle Sinusitis

— akute Exazerbation einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung einschlie3lich Bronchitis

In den folgenden Anwendungsgebieten sollte Moxifloxacin nur angewendet werden, wenn andere
Antibiotika, die fur die initiale Behandlung dieser Infektionen tblicherweise empfohlen werden, fiir
ungeeignet erachtet werden oder wenn diese versagt haben:

— ambulant erworbene Pneumonie, ausgenommen schwere Formen

— leichte bis maRig schwere entziindliche Erkrankungen des Beckens (d. h. Infektionen des oberen
weiblichen Genitaltrakts, einschlieBlich Salpingitis und Endometritis), ohne einen assoziierten
Tuboovarial- oder Beckenabszess.

Moxifloxacin 400 mg Filmtabletten werden nicht fiir eine Monotherapie von leicht bis maRig schwe-
ren entziindlichen Erkrankungen des Beckens empfohlen, sondern sind aufgrund steigender Moxiflo-
xacin-Resistenz von Neisseria gonorrhoeae in Kombination mit einem weiteren geeigneten Antibioti-
kum (z. B. einem Cephalosporin) zu geben, es sei denn Moxifloxacin-resistente Neisseria gonorrho-
eae kdnnen ausgeschlossen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Moxifloxacin 400 mg Filmtabletten kénnen auch zur abschlieBenden Behandlung bei Patienten ange-
wendet werden, die unter der Initialtherapie mit intravenésem Moxifloxacin in den folgenden Anwen-
dungsgebieten eine Besserung gezeigt haben:



— ambulant erworbene Pneumonie
— komplizierte Haut- und Weichgewebeinfektionen

Moxifloxacin 400 mg Filmtabletten sollten nicht zur Initialtherapie von Haut- und Weichgewebein-
fektionen oder schwerer, ambulant erworbener Pneumonie angewendet werden.

Offizielle Empfehlungen zum angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten beriicksichtigt werden.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung (Erwachsene)
Die empfohlene Dosis ist eine 400-mg-Filmtablette einmal taglich.

Eingeschrankte Nieren-/Leberfunktion

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

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

Besondere Patientengruppen
Bei dlteren Patienten oder bei Patienten mit niedrigem Kdrpergewicht ist keine Anpassung der Dosie-
rung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Moxifloxacin ist bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahren) kontraindiziert. Wirksamkeit und Si-
cherheit von Moxifloxacin bei Kindern und Jugendlichen wurden nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Art der Anwendung
Die Filmtablette ist unzerkaut mit ausreichend Flissigkeit zu schlucken und kann unabhéngig von den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Dauer der Anwendung
Fur Moxifloxacin 400 mg Filmtabletten wird folgende Anwendungsdauer empfohlen:
— akute Exazerbation einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung

einschliellich Bronchitis: 5 bis 10 Tage
— ambulant erworbene Pneumonie: 10 Tage
— akute bakterielle Sinusitis: 7 Tage

— leichte bis maRig schwere entziindliche Erkrankungen des Beckens: 14 Tage
Moxifloxacin 400 mg Filmtabletten wurden in klinischen Studien bis zu 14 Tage angewendet.

Sequenzielle (intravendse gefolgt von oraler) Therapie

In klinischen Studien mit sequenzieller Therapie wurden die meisten Patienten innerhalb von 4 Tagen
(ambulant erworbene Pneumonie) oder 6 Tagen (komplizierte Haut- und Weichgewebeinfektionen)
von einer intravendsen auf eine orale Behandlung umgestellt. Die empfohlene Gesamtdauer fur die
intravendse und orale Behandlung betragt 7 - 14 Tage flr ambulant erworbene Pneumonie und 7 - 21
Tage fur komplizierte Haut- und Weichgewebeinfektionen.

Die empfohlene Dosis (1 x taglich 400 mg) und die fiir die jeweilige Indikation angegebene Behand-
lungsdauer sollten nicht berschritten werden.



4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen Moxifloxacin, andere Chinolone oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

— Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

— Patienten unter 18 Jahren

— Sehnenerkrankungen/-schéden infolge einer Chinolontherapie in der Anamnese

Sowohl in praklinischen Untersuchungen als auch beim Menschen wurden nach Moxifloxacin-Expo-
sition Verénderungen der Herz-Elektrophysiologie in Form einer QT-Verlédngerung beobachtet. Aus
Grinden der Arzneimittelsicherheit ist eine therapeutische Anwendung von Moxifloxacin deshalb
kontraindiziert bei Patienten mit:

— angeborenen oder dokumentierten erworbenen QT-Verlangerungen,

— Storungen des Elektrolythaushaltes, insbesondere bei unkorrigierter Hypokaliamie,

klinisch relevanter Bradykardie,

klinisch relevanter Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikuldrer Auswurffraktion,

— symptomatischen Herzrhythmusstérungen in der Vorgeschichte.

Moxifloxacin sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern, an-
gewendet werden (siehe auch Abschnitt 4.5).

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalZnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Moxifloxacin sollte bei Patienten vermieden werden, bei denen in der Vergan-
genheit schwerwiegende Nebenwirkungen bei der Anwendung von chinolon- oder fluorchinolonhalti-
gen Arzneimitteln auftraten (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung dieser Patienten mit Moxifloxacin
sollte nur dann begonnen werden, wenn Kkeine alternativen Behandlungsmoglichkeiten zur Verfugung
stehen und eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwégung erfolgt ist (siehe auch Abschnitt 4.3).

Vor allem bei leichten Infektionen ist der Nutzen einer Moxifloxacin-Behandlung gegen die maogli-
chen Risiken, die im Abschnitt ,,Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen* aufgefiihrt sind, abzuwé-
gen.

Verléngerung des QTc-Intervalls und méglicherweise mit einer QT.-Verldngerung im Zusammenhang
stehende klinische Gegebenheiten

Bei einigen Patienten verursacht Moxifloxacin eine Verldngerung des QTc-Intervalls im EKG. Die
Auswertung der im Rahmen des klinischen Priifprogramms aufgezeichneten EKGs zeigte unter
Moxifloxacin eine QTc-Verlangerung von 6 msec + 26 msec, 1,4 % des Ausgangswertes. Da Frauen
im Vergleich zu Ménnern zu einem verlangerten QT.-Ausgangswert neigen, reagieren sie moglicher-
weise empfindlicher auf QT.-verlangernde Begleitmedikationen. Ebenso kdnnen &ltere Patienten
empfindlicher fur Arzneimittel-assoziierte Einflisse auf das QT-Intervall sein.

Medikamente, die den Kaliumspiegel erniedrigen kdnnen, sollten bei Patienten unter Moxifloxacin-
Behandlung mit Vorsicht eingesetzt werden (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.5).

Moxifloxacin sollte mit VVorsicht eingesetzt werden bei Patienten mit Pradisposition zu Arrhythmien
(insbesondere Frauen und dltere Patienten) wie z. B. mit akuter Myokardischdmie oder QT-Verlénge-
rung, da diese zu einem gesteigerten Risiko ventrikularer Arrhythmien (einschlieRlich Torsade de
pointes) und Herzstillstand flihren kénnen (siehe auch Abschnitt 4.3). Das Ausmal? der QT-Verlange-
rung kann dosisabhéangig ansteigen. Daher sollte die empfohlene Dosis nicht iberschritten werden.



Wenn unter der Behandlung mit Moxifloxacin Anzeichen einer kardialen Arrhythmie auftreten, sollte
die Behandlung abgebrochen und ein EKG abgeleitet werden.

Uberempfindlichkeit/allergische Reaktionen

Uberempfindlichkeit und allergische Reaktionen wurden schon nach Erstanwendung fiir Fluorchino-
lone, einschlielllich Moxifloxacin, berichtet. Anaphylaktische Reaktionen kdnnen sich bis zum le-
bensbedrohlichen Schock entwickeln, auch bereits nach der ersten Anwendung. In Fallen klinischer
Manifestationen schwerwiegender Uberempfindlichkeitsreaktionen ist Moxifloxacin abzusetzen und
eine geeignete Behandlung (z. B. Schocktherapie) einzuleiten.

Schwere L ebererkrankungen

Falle von fulminanter Hepatitis, moglicherweise bis hin zum Leberversagen (einschliellich Todesféal-
len), sind im Zusammenhang mit Moxifloxacin berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
sind darauf hinzuweisen, sich &rztlichen Rat einzuholen, bevor sie die Behandlung fortsetzen, wenn
sich Anzeichen und Symptome einer fulminanten Lebererkrankung, wie schnell entwickelnde Asthe-
nie begleitet von Ikterus, Dunkelfarbung des Urins, Blutungsneigung oder hepatische Enzephalopa-
thie, entwickeln.

Die Leberfunktion sollte bei Anzeichen einer Funktionsstérung tGberprift werden.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen, einschliellich toxisch-epidermaler Nekrolyse (TEN:
auch bekannt als Lyell-Syndrom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), Akuter Generalisierter Exanthe-
matischer Pustulose (AGEP) und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Sympto-
men (DRESS), die lebensbedrohlich oder tddlich sein kdnnen, wurden im Zusammenhang mit
Moxifloxacin berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten zum Zeitpunkt der Verschreibung auf
Anzeichen und Symptome schwerer Hautreaktionen hingewiesen und engmaschig Gberwacht 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, AGEP oder DRESS bei Anwendung von Moxifloxacin ent-
wickelt, darf eine Behandlung mit Moxifloxacin bei diesem Patienten zu keiner Zeit erneut begonnen
werden.

Patienten, die zu Krampfanfallen neigen

Chinolone kénnen Krampfe auslosen. Daher ist Vorsicht geboten bei der Anwendung von Moxifloxa-
cin bei Patienten mit ZNS-Erkrankungen oder bei Vorliegen anderer Risikofaktoren, die zu Krampf-
anfallen préadisponieren oder die Krampfschwelle herabsetzen. Im Falle des Auftretens von Krampf-
anféllen ist die Behandlung mit Moxifloxacin abzubrechen und geeignete MalRnahmen sind einzulei-
ten.

Anhaltende, die Lebensqualitat beeintrdchtigende und potenziell irreversible schwerwiegende Neben-
wirkungen

In sehr seltenen Fallen wurde bei Patienten, die Chinolone und Fluorchinolone erhielten, von anhal-
tenden (Uiber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitat beeintrachtigenden und potenziell
irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die verschiedene, manchmal auch meh-
rere, Korpersysteme betrafen (Bewegungsapparat, Nerven, Psyche und Sinnesorgane), unabhéngig
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 Parésthesie, Hypésthesie, Dysasthe-
sie oder Schwéche fiihrten, wurden bei Patienten berichtet, die Chinolone oder Fluorchinolone erhiel-
ten. 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, Taubheitsgefuhl oder Schwéche auftreten, um der Entwicklung einer potenziell irreversib-
len Schadigung vorzubeugen (siehe Abschnitt 4.8).

Psychiatrische Reaktionen

Psychiatrische Reaktionen kénnen bereits nach der ersten Gabe von Chinolonen, einschlieBlich
Moxifloxacin, auftreten. In sehr seltenen Fallen fiihrten Depressionen oder psychotische Reaktionen
bis hin zu Selbstmordgedanken und selbstgefahrdendem Verhalten wie z. B. Suizidversuchen (siehe
Abschnitt 4.8). Falls diese Reaktionen beim Patienten auftreten, ist Moxifloxacin abzusetzen und ge-
eignete MalRnahmen sind einzuleiten. Vorsicht ist geboten, wenn Moxifloxacin bei psychotischen Pa-
tienten oder Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen in der VVorgeschichte angewendet werden
soll.

Antibiotika-assoziierte Diarrhd, einschlieflich Kolitis

Antibiotika-assoziierte Diarrhé (AAD) und Antibiotika-assoziierte Kolitis (AAC) einschlieBlich pseu-
domembrandser Kolitis und Clostridium difficile-assoziierter Diarrhé sind im Zusammenhang mit der
Anwendung von Breitspektrum-Antibiotika, einschlielich Moxifloxacin, beschrieben und kénnen
von einer leichten Diarrho bis zur tédlichen Kolitis reichen. Daher ist es wichtig, dies bei der Diag-
nose bei Patienten in Betracht zu ziehen, die wéhrend oder nach der Anwendung von Moxifloxacin
eine schwere Diarrhd entwickeln. Wenn eine AAD oder AAC vermutet oder nachgewiesen ist, sollte
die derzeitige Behandlung mit Antibiotika, einschlie3lich Moxifloxacin, abgebrochen werden und an-
gemessene TherapiemaBnahmen unverziglich ergriffen werden. AuBerdem sollten geeignete Mal3nah-
men zur Infektionskontrolle durchgefiihrt werden, um das Ubertragungsrisiko zu mindern. Arzneimit-
tel, die die Darmtétigkeit hemmen, sind bei Patienten, die eine schwere Diarrhd entwickeln, kontrain-
diziert.

Patienten mit Myasthenia gravis
Moxifloxacin sollte bei Patienten mit Myasthenia gravis mit VVorsicht 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 wahrend der ersten 48 Stunden nach Behandlungsbeginn mit Chinolonen
und Fluorchinolonen auftreten, wobei ein Auftreten auch noch mehrere Monate nach Absetzen der
Behandlung berichtet wurde (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Das Risiko einer Tendinitis und Sehnen-
ruptur ist erhéht bei dlteren Patienten, Patienten mit Nierenfunktionsstérung, Patienten nach Trans-
plantation 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 Be-
handlung mit Moxifloxacin beendet und eine alternative Behandlung erwogen werden. Die betroffe-
nen Gliedmafen sollten angemessen behandelt werden (z. B. Ruhigstellen). Bei Anzeichen einer
Tendinopathie sollten Kortikosteroide nicht angewendet werden.

Aortenaneurysma, Aortendissektion und Herzklappenregurgitation/-insuffizienz

In epidemiologischen Studien wird von einem erhdhten Risiko fir Aortenaneurysma und Aorten-
dissektion, insbesondere bei élteren Patienten, und fur Aorten- und Mitralklappenregurgitation nach
der Anwendung von Fluorchinolonen berichtet. Falle von Aortenaneurysma und Aortendissektion,
manchmal durch Rupturen kompliziert (einschlielich todlicher Félle), sowie Regurgitation/Insuffizi-
enz einer der Herzklappen wurden bei Patienten berichtet, die Fluorchinolone erhielten (siehe Ab-
schnitt 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 fur Aortenaneurysma und Aortendissektion und Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
(z. B. Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom oder Ehlers-Danlos-Syndrom, Tur-
ner-Syndrom, Morbus Behget, Hypertonie, rheumatoide Arthritis) oder zusatzlich

- flr Aortenaneurysma und Aortendissektion (z. B. GefélRerkrankungen wie Takayasu-Acrteriitis
oder Riesenzellarteriitis oder bekannte Atherosklerose oder Sjogren-Syndrom), oder zusatzlich

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

angewendet werden.

Das Risiko von Aortenaneurysmen und Aortendissektionen sowie ihrer Ruptur kann auch bei Patien-
ten erhoht sein, die gleichzeitig mit systemischen Kortikosteroiden behandelt werden.

Bei plotzlichen Bauch-, Brust- oder Riickenschmerzen sollten die Patienten angewiesen werden, so-
fort einen Arzt in der Notaufhahme aufzusuchen.

Patienten sollten unverziglich medizinische Hilfe aufsuchen, im Fall von Atemnot, neu auftretendem
Herzklopfen oder der Entwicklung von Odemen am Bauch oder den unteren Extremitéaten.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei dlteren Patienten, die an Nierenfunktionsstérungen leiden und die nicht ausreichend Flissigkeit zu
sich nehmen, sollte Moxifloxacin mit VVorsicht eingesetzt werden, da Dehydration das Risiko von Nie-
renversagen erhéhen kann.

Sehstérungen
Falls es zu Sehstérungen oder anderen Beeintrachtigungen der Augen kommt, sollte unverziglich ein

Augenarzt konsultiert werden (siehe Abschnitte 4.7 und 4.8).

Dysglykamie
Wie bei allen Fluorchinolonen sind Stérungen der Blutglukosewerte, einschlie3lich Hypoglykamie

und Hyperglykamie, im Zusammenhang mit Moxifloxacin berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8).
Dysglykamie trat vornehmlich bei dlteren, mit Moxifloxacin behandelten Patienten auf, die gleichzei-
tig mit einem oralen Antidiabetikum (z. B. Sulfonylharnstoff) oder mit Insulin behandelt wurden. Es
wurden Félle von hypoglykamischem Koma berichtet. Bei diabetischen Patienten wird eine sorgfél-
tige Uberwachung der Blutglukosewerte empfohlen.

Vermeidung von Photosensitivitatsreaktionen

Chinolone kdnnen Photosensitivitatsreaktionen hervorrufen. Moxifloxacin zeigte jedoch in Studien
ein geringeres Risiko zur Ausldsung von Photosensitivitat. Trotzdem sollte den Patienten geraten wer-
den, wahrend der Behandlung mit Moxifloxacin UV-Bestrahlung zu vermeiden und sich nicht tber-
méaligem und/oder starkem Sonnenlicht auszusetzen (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel

Patienten mit Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel in der Familienanamnese oder vorliegen-

dem Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel kénnen unter Behandlung mit Chinolonen hamoly-
tische Reaktionen entwickeln. Daher sollte Moxifloxacin bei diesen Patienten mit \VVorsicht angewen-
det werden.

Patientinnen mit entziindlichen Erkrankungen des Beckens

Fur Patientinnen mit komplizierten entziindlichen Erkrankungen des Beckens (z. B. mit einem Tu-
boovarial- oder Beckenabszess), fiir die eine intravendse Behandlung als notwendig erachtet wird, ist
eine Behandlung mit Moxifloxacin 400 mg Filmtabletten nicht angezeigt.

Entzindliche Erkrankungen des Beckens kénnen durch Fluorchinolon-resistente Neisseria gonorrho-
eae hervorgerufen werden. Daher ist in solchen Fallen die empirische Moxifloxacin-Therapie um ein
weiteres geeignetes Antibiotikum (z. B. ein Cephalosporin) zu erganzen, es sei denn, Moxifloxacin-
resistente Neisseria gonorrhoeae kdnnen ausgeschlossen werden. Falls nach 3-tdgiger Behandlung
keine klinische Besserung erzielt wird, sollte die Therapie Uberdacht werden.




Patienten mit bestimmten cSSSI
Die klinische Wirksamkeit von intravendsem Moxifloxacin bei der Behandlung von schweren Ver-
brennungen, Fasziitis und Infektionen des diabetischen FuBes mit Osteomyelitis ist nicht erwiesen.

Beeintréchtigung 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, fuihren.

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, sollte die Behandlung mit einem
geeigneten Antibiotikum begonnen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

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

Moxifloxacin PUREN enth&lt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtabletten, d. h., es ist na-
hezu ,,natriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln

Ein additiver Effekt von Moxifloxacin und anderen QTc-Intervall-verlangernden Arzneimitteln auf die

QT-Intervallverlangerung kann nicht ausgeschlossen werden. Dies kénnte zu einem gesteigerten Ri-

siko ventrikularer Arrhythmien, einschlieRlich Torsade de pointes, flihren. Daher ist die gleichzeitige

Anwendung von Moxifloxacin mit folgenden Arzneimitteln kontraindiziert (siehe auch Abschnitt

4.3):

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

— Antiarrhythmika der Klasse 111 (z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid)

— Antipsychotika (z. B. Phenothiazin, 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)

Moxifloxacin sollte bei Patienten mit Vorsicht angewendet werden, wenn diese mit Arzneimitteln be-
handelt werden, die den Kaliumspiegel vermindern (z. B. Schleifen- und Thiazid-Diuretika, Laxan-
zien und Darmspulungen [haufige Anwendungen], Kortikosteroide, Amphotericin B) oder eine kli-
nisch signifikante Bradykardie verursachen konnen.

Zwischen der Verabreichung eines Arzneimittels, das zwei- oder dreiwertige Kationen enthélt (z. B.
Magnesium oder Aluminium enthaltende Antazida, Didanosin-Tabletten, Sucralfat, Eisen- oder Zink-
haltige Arzneimittel), und der Gabe von Moxifloxacin sollten etwa 6 Stunden verstreichen.

Bei gleichzeitiger oraler Verabreichung von Aktivkohle und 400 mg Moxifloxacin wurde die Resorp-
tion deutlich vermindert und die systemische Verfiigbarkeit des Wirkstoffs um mehr als 80 % verrin-
gert. Daher wird die gleichzeitige Gabe beider Arzneimittel nicht empfohlen (auRer bei Uberdosie-
rung, siehe auch Abschnitt 4.9).



Nach wiederholter Gabe induzierte Moxifloxacin eine ca. 30%ige Erhéhung der maximalen Plasma-
spiegel von Digoxin; AUC und Talspiegel blieben jedoch unbeeinflusst. Bei der gemeinsamen An-
wendung mit Digoxin ist keine besondere Vorsichtsmalinahme 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 kdnnte theoretisch zu einer
leichten und vorlbergehenden Hyperglykamie fuhren. Die beobachteten pharmakokinetischen Veran-
derungen fihrten jedoch nicht zu veranderten pharmakodynamischen Parametern (Blutglukose, Insu-
lin). Daher wurde keine Kklinisch relevante Wechselwirkung zwischen Moxifloxacin und Glibenclamid
beobachtet.

INR-Veréanderungen

In vielen Fallen wurde eine gesteigerte Wirkung von Antikoagulanzien bei Patienten unter Antibioti-
kabehandlung berichtet, vor allem bei Behandlung mit Fluorchinolonen, Makroliden, Tetrazyklinen,
Cotrimoxazol und einigen Cephalosporinen. Infektions- und Entziindungsbedingungen scheinen ne-
ben Alter und Allgemeinzustand des Patienten Risikofaktoren zu sein. Unter diesen Umsténden ist es
schwierig abzuschétzen, ob die INR-Stérungen (international normalized ratio) durch die Infektions-
krankheit oder durch ihre Behandlung hervorgerufen wurden. Eine Vorsichtsmalinahme waére eine
haufigere Kontrolle der Gerinnungsparameter. Falls erforderlich, ist die Dosierung oraler Antikoa-
gulanzien anzupassen.

Klinische Studien zeigten keine Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Verabreichung von Moxifloxa-
cin mit Ranitidin, Probenecid, oralen Kontrazeptiva, Calciumpraparaten, parenteral verabreichtem
Morphin, Theophyllin, Ciclosporin oder Itraconazol.

In-vitro-Untersuchungen mit menschlichen Cytochrom-P450-Enzymen stiitzten diese Ergebnisse. Un-
ter Bertcksichtigung dieser Befunde sind keine metabolischen Interaktionen 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. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Ri-
siko flir den Menschen ist nicht bekannt. Aufgrund des fur Fluorchinolone aus tierexperimentellen
Studien bekannten Risikos fiir Knorpelschédden gewichtstragender Gelenke bei juvenilen Tieren und
aufgrund reversibler Gelenkschadigungen, die bei Kindern unter Behandlung mit einigen Fluorchino-
lonen beschrieben wurden, darf Moxifloxacin in der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten fir stillende Frauen vor. Préklinische Daten weisen darauf hin, dass geringe
Mengen Moxifloxacin in die Milch tibergehen. Aufgrund fehlender Daten fiir den Menschen und des
flr Fluorchinolone aus tierexperimentellen Studien bekannten Risikos fir Knorpelschaden gewichts-
tragender Gelenke bei juvenilen Tieren, ist das Stillen wahrend der Moxifloxacin-Behandlung kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

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



4.7
schinen

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum

Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Allerdings konnen Fluorchinolone, einschlielich Moxifloxa-
cin, die Fahigkeit des Patienten, Auto zu fahren oder Maschinen zu bedienen, aufgrund von ZNS-Re-
aktionen (z. B. Benommenheit; akut auftretender, voriibergehender Verlust des Sehvermdgens, siehe

Abschnitt 4.8) oder plotzlicher und kurzfristiger Bewusstlosigkeit (Synkope, siehe Abschnitt 4.8) be-

eintréchtigen. Die Patienten sollten ihre Reaktion auf Moxifloxacin beobachten, bevor sie aktiv am

StralRenverkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden unerwiinschten Wirkungen wurden in Klinischen Studien mit 400 mg Moxifloxacin

(oral und Sequenztherapie) berichtet und aus Postmarketing-Berichten abgeleitet. Die unerwiinschten

Wirkungen werden gemal 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 Haufigkeitskategorien 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 abschatzbar)

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemor- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht be-
ganklasse kannt
(MedDRA)
Infektionen und Durch resis-
parasitére Er- tente Bakte-
krankungen rien oder Pilze
verursachte
Superinfektio-
nen z. B. orale
und vaginale
Candidose
Erkrankungen Anédmie Anstieg des
des Blutes und Leukopenie Prothrombin-
des Lymphsys- Neutropenie spiegels/
tems Thrombopenie INR-Abfall

Thrombozythé-
mie
Eosinophilie
Verléngerte
Prothrombin-
zeit/INR-AnN-
stieg

Agranulozytose
Panzytopenie

Erkrankungen
des Immunsys-
tems

Allergische Re-
aktionen (siehe
Abschnitt 4.4)

Anaphylaxie inkl
lebensbedrohli-
cher Schock (sehi
selten, siehe Ab-

schnitt 4.4)




Allergisches
Odem/Angio-
odem (inkl. La-
rynxddem,
mdoglicherweise
lebensbedroh-
lich, siehe Ab-
schnitt 4.4)

Endokrine Er-
krankungen

Syndrom der in-
adaquaten Sek-
retion des anti-
diuretischen

Hormons (SI-
ADH)
Stoffwechsel- und Hyperlipiddmie | Hyperglykdmie | Hypoglykédmie
Erndhrungssto- Hyperurikdmie | Hypoglyk&mi-
rungen sches Koma
Psychiatrische Angstzustande | Emotionale La- | Depersonalisa-
Erkrankungen* Psychomotori- | bilitét tion
sche Hyperakti- | Depression (in | Psychotische
vitat/ sehr seltenen Reaktionen
Agitiertheit Fallen moéglich- | (mdglicher-
erweise bis hin | weise bis hin
zur Selbstge- zur Selbstge-
fahrdung, wie fahrdung, wie
z. B. Suizidge- | z. B. Suizidge-
danken oder danken oder Su-
Suizidversuche, | izidversuche,
siehe Ab- siehe Ab-
schnitt 4.4) schnitt 4.4)
Halluzinationen
Delirium
Erkrankungen Kopfschmer- | Par- und Dys- Hypaésthesie Hyperéasthesie
des Nervensys- zen asthesie Geruchsstorun-
tems* Benommen- Geschmacks- gen (inkl. Ge-
heit stérungen (inkl. | ruchsverlust)
Geschmacks- Anormale
verlust in sehr Traume

seltenen Fallen)
Verwirrtheit
und Desorien-
tiertheit
Schlafstdrun-
gen (Uberwie-
gend Insomnie)
Zittern
Schwindel
Schlafrigkeit

Koordinations-
strungen (inkl.
Gangunsicher-
heit, insb. durch
Benommenheit
oder Schwin-
del)

Krampfe inkl.
Grand-mal-An-
fallen (siehe
Abschnitt 4.4)
Gestorte Auf-
merksamkeit
Sprachstorun-
gen

Amnesie
Periphere Neu-
ropathie und
Polyneuropa-
thie

Augenerkran-
kungen*

Sehstérungen
inkl. Diplopie

Photophobie

Voriibergehen-
der Verlust des




und ver- Sehvermdégens
schwommenem (insb. im Ver-
Sehen (insb. im lauf von ZNS-
Verlauf von Reaktionen,
ZNS-Reaktio- siehe Ab-
nen, siehe Ab- schnitte 4.4 und
schnitt 4.4) 4.7)
Uveitis und bi-
laterale akute
Transillumina-
tion der Iris
(siehe Abschnitt
4.4)
Erkrankungen Tinnitus

des Ohrs und des
Labyrinths*

Beeintréchti-
gung des Hor-
vermdgens, ein-

schlielich
Taubheit (ibli-
cherweise re-
versibel)
Herzerkrankun- | QT-Verlédnge- | QT-Verlange- Ventrikulére Unspezifische
gen™ rung bei Pati- | rung (siehe Ab- | Tachy-arrhyth- | Arrhythmien
enten mit Hy- | schnitt 4.4) mien Torsade de
pokaliamie Palpitationen Synkope (d. h. pointes (siehe
(siehe Ab- Tachykardie plétzliche und Abschnitt 4.4)
schnitte 4.3 Vorhofflim- kurzfristige Be- | Herzstillstand
und 4.4) mern wusstlosigkeit) | (siehe Ab-
Angina pectoris schnitt 4.4)
Gefalerkrankun- Vasodilatation | Hypertonie Vaskulitis
gen™ Hypotonie
Erkrankungen Dyspnoe (inkl.
der Atemwege, asthmatischer
des Brustraums Zustande)
und Mediasti-
nums
Erkrankungen Ubelkeit Verminderter Dysphagie
des Gastrointesti- | Erbrechen Appetit und Stomatitis
naltrakts Gastrointesti- | verminderte Antibiotika-as-
nale und ab- Nahrungsauf- soziierte Kolitis
dominelle nahme (inkl. Pseudo-
Schmerzen Verstopfung membrandser
Durchfall Dyspepsie Kolitis, in sehr
Blahungen seltenen Fallen
Gastritis mit lebensbe-
Amylaseanstieg | drohlichen
Komplikatio-
nen, siehe Ab-
schnitt 4.4)
Leber- und Galle- | Transamina- Leberfunkti- Ikterus Fulminante He-
nerkrankungen senanstieg onsstérung Hepatitis (Uber- | patitis, moglich-
(inkl. LDH-An- | wiegend cho- erweise bis hin
stieg) lestatisch) zum lebensbe-
Bilirubinan- drohlichen Le-
stieg Gamma- berversagen
GT-Anstieg (inkl. Todes-
Anstieg der al- falle, siehe Ab-
kalischen Phos- schnitt 4.4)

phatase




Beschwerden am
Verabreichungs-
ort*

(Uberwiegend
Asthenie oder
Mudigkeit)
Schmerzzu-
sténde (inkl.
Schmerzen in
Riicken, Brust,
Becken und
Extremitéten)
Schwitzen

Erkrankungen Pruritus Bullése Hautre- | Akute Gene-
der Haut und des Hautausschlag aktionen wie ralisierte
Unterhautgewe- Urtikaria Stevens-John- Exanthemati-
bes Hauttrocken- son-Syndrom sche Pustu-
heit oder toxisch- lose (AGEP)
epidermale Arzneimittel-
Nekrolyse reaktion mit
(moglicher- Eosinophilie
weise lebensbe- | und systemi-
drohlich, siehe | schen Symp-
Abschnitt 4.4) tomen
(DRESS)
(siehe Ab-
schnitt 4.4),
fixes Arznei-
mittelexan-
them,
photosensi-
tive Reaktio-
nen (siehe
Ab-
schnitt 4.4)
Skelettmuskula- Arthralgie Tendinitis Sehnenruptur Rhabdomyo-
tur-, Bindege- Myalgie (siehe Ab- (siehe Ab- lyse
webs- und Kno- schnitt 4.4) schnitt 4.4)
chen-erkrankun- Muskelkrampfe | Arthritis
gen* Muskelzucken | Gesteigerte
Muskelschwé- Muskelspan-
che nung
Verschlimme-
rung der Symp-
tome einer My-
asthenia gravis
(siehe Ab-
schnitt 4.4)
Erkrankungen Dehydration Nierenfunkti-
der Nieren und onsstérungen
Harnwege (inkl. Blutharn-
stoff- und Krea-
tinin-Anstieg)
Nierenversagen
(siehe Ab-
schnitt 4.4)
Allgemeine Er- Allgemeines Odeme
krankungen und Unwohlsein

* In sehr seltenen Fallen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und Fluor-
chinolonen von anhaltenden (iiber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitat beeintréchti-
genden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die verschiedene,
manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane betrafen (einschliefflich Nebenwirkungen




wie Tendinitis, Sehnenruptur, Arthralgie, Schmerzen in den Extremitdten, Gangstérung, Neuropathien
mit einhergehender Parésthesie und Neuralgie, Ermudung, psychiatrische Symptome (einschlieRlich
Schlafstérungen, Angstzustiande, Panikattacken, Depressionen und Selbstmordgedanken), einge-
schranktes Erinnerungs- und Konzentrationsvermdgen sowie Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Ge-
schmacks- und Riechvermdégens), in einigen Féllen unabhéngig von bereits bestehenden Risikofakto-
ren (siehe Abschnitt 4.4).

** Félle von Aortenaneurysma und Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert (ein-
schlieBlich todlicher Falle), sowie Regurgitation/Insuffizienz einer der Herzklappen wurden bei Pati-
enten berichtet, die Fluorchinolone erhielten (siehe Abschnitt 4.4).

Bei der Behandlung mit anderen Fluorchinolonen wurden sehr selten folgende Nebenwirkungen beo-
bachtet, die mdglicherweise auch bei einer Anwendung von Moxifloxacin auftreten kdnnen: erhdhter
intrakranieller Druck (einschlie3lich Pseudotumor cerebri), Hypernatridmie, Hyperkalzdmie, hdamoly-
tische Anémie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Nach versehentlicher Uberdosierung werden keine besonderen Gegenmanahmen empfohlen. Im
Falle einer Uberdosierung sollte eine symptomatische Behandlung eingeleitet werden. Eine EKG-
Uberwachung sollte aufgrund des moglichen Auftretens einer QT-Intervallverlangerung durchgefiihrt
werden. Bei oraler Verabreichung von 400 mg Moxifloxacin vermindert die gleichzeitige Gabe von
Aktivkohle die systemische Verfiigbarkeit von Moxifloxacin um mehr als 80 %. Nach oraler Uberdo-
sierung kann die friihzeitige Gabe von Aktivkohle wéhrend der Resorptionsphase zur Verhinderung
Uberhohter Plasmaspiegel sinnvoll sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
51 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Chinolon-Antibiotika, Fluorchinolone, ATC-Code: JOIMA14

Wirkmechanismus

Moxifloxacin besitzt In-vitro-Aktivitat gegen ein breites Spektrum von Gram-positiven und Gram-
negativen Krankheitserregern. Die bakterizide Wirkung von Moxifloxacin resultiert aus einer Hem-
mung der beiden Typ-I1-Topoisomerasen (DNS-Gyrase und Topoisomerase 1V), die bei der Replika-
tion, Transkription und Reparatur der bakteriellen DNS benétigt werden. Der C8-Methoxy-Substi-
tuent scheint im Vergleich zum C8-H-Substituenten zu einer gesteigerten Aktivitat und einer geringe-
ren Selektion von resistenten Mutanten bei Gram-positiven Bakterien zu filhren. Der sperrige Bicyclo-
amin-Substituent in der C-7-Position verhindert den aktiven Efflux, der mit norA- oder pmrA-Genen
in Verbindung gebracht wird, die in bestimmten Gram-positiven Bakterien zu finden sind.

Pharmakodynamische Untersuchungen haben gezeigt, dass Moxifloxacin die Erreger konzentrations-
abhéngig abtotet. Die minimalen bakteriziden Konzentrationen (MBK) liegen im Bereich der minima-
len Hemmkonzentrationen (MHK).

Wirkung auf die Darmflora des Menschen




Bei Probanden wurden nach oraler Gabe von Moxifloxacin folgende Verénderungen der Darmflora
beobachtet: Escherichia coli, Bacillus spp., Enterococcus spp., Klebsiella spp. sowie die Anaerobier
Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium spp., Eubacterium spp. und Peptostreptococcus spp. waren in
der Anzahl vermindert. Bei Bacteroides fragilis zeigte sich ein Anstieg. Innerhalb von 2 Wochen wur-
den wieder Normalwerte erreicht.

Resistenzmechanismus

Resistenzmechanismen, die Penicilline, Cephalosporine, Aminoglykoside, Makrolide und Tetracyc-
line inaktivieren, beeinflussen nicht die antibakterielle Aktivitat von Moxifloxacin. Andere Resistenz-
mechanismen wie Permeationsbarrieren (hdufig bei Pseudomonas aeruginosa) und Effluxmechanis-
men kénnen die Empfindlichkeit gegenliber Moxifloxacin beeinflussen.

In-vitro-Resistenz gegen Moxifloxacin entwickelt sich schrittweise durch Mutationen an den Bin-
dungsstellen in den beiden Typ-Il1-Topoisomerasen DNS-Gyrase und Topoisomerase IV. Moxifloxa-
cin stellt ein schlechtes Substrat fiir die aktiven Effluxmechanismen in Gram-positiven Organismen
dar.

Mit anderen Fluorchinolonen wird eine Kreuzresistenz beobachtet. Da Moxifloxacin bei einigen
Gram-positiven Bakterien beide Topoisomerasen Il und IV mit gleicher Aktivitat hemmt, kdnnen
Bakterien, die gegen andere Fluorchinolone resistent sind, dennoch gegenuber Moxifloxacin empfind-
lich sein.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fir die Empfindlichkeitstestung in der MHK (minimalen Hemmkonzent-
ration) wurden vom Européischen Ausschuss flr die Untersuchung auf Antibiotikaempfindlichkeit
(EUCAST) fir Moxifloxacin festgelegt und sind hier aufgefihrt:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Mikrobiologische Empfindlichkeit

Die Haufigkeit der erworbenen Resistenz kann flr ausgewahlte Spezies geographisch und zeitlich va-
riieren, und lokale Informationen lber Resistenzen sind wiinschenswert, insbesondere wenn schwere
Infektionen behandelt werden. Bei Bedarf sollte der Rat eines Experten eingeholt werden, wenn die
ortliche Prévalenz der Resistenz den Nutzen des Wirkstoffes bei mindestens einigen Infektionen in
Frage stellt.

Prévalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland

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

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

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus *



https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

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

kénnen

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 Verdoffentlichung 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 iber 50 %.

* Die klinische Wirksamkeit fir empfindliche Isolate wurde in zulassungsrelevanten klini-
schen Anwendungsgebieten nachgewiesen.

(1) Die Mehrzahl der Methicillin (Oxacillin/Cefoxitin)-resistenten S. aureus ist im Allgemei-
nen auch gegen Fluorchinolone resistent. Die Methicillin-Resistenzrate ist normalerweise in
nosokomialen Isolaten hoher.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption und Bioverfligbarkeit

Nach oraler Gabe wird Moxifloxacin schnell und nahezu vollstandig resorbiert. Die absolute Biover-
fligbarkeit betragt ca. 91 %.

Nach Einzeldosen zwischen 50 und 800 mg Moxifloxacin und nach 10tdgiger Gabe von bis zu

600 mg einmal téglich ist die Pharmakokinetik linear.

Plasmaspitzenkonzentrationen von 3,1 mg/l werden 0,5 - 4 Stunden nach Einnahme von 400 mg er-
reicht. Im Steady State (400 mg einmal taglich) werden maximale und minimale Plasmakonzentratio
nen von 3,2 bzw. 0,6 mg/l erreicht. Im Steady State ist die Exposition innerhalb des Dosierungsinter-
valls ca. 30 % hoher als nach erstmaliger Gabe.

Verteilung
Moxifloxacin wird sehr schnell in den Extravasalraum verteilt; nach einer Gabe von 400 mg betragt

die AUC ca. 35 mg x h/l. Das Verteilungsvolumen im Steady State (Vss) betrégt ca. 2 I/kg. In-vitro-
und Ex-vivo-Untersuchungen ergaben eine Proteinbindung von ca. 40 - 42 % unabhéngig von der
Wirkstoffkonzentration. Moxifloxacin wird hauptsachlich an Serumalbumin gebunden.

Die in Tabelle 3 aufgelisteten Maximalkonzentrationen (geometrischer Mittelwert) wurden nach ein-
maliger oraler Gabe von 400 mg Moxifloxacin gemessen:



Tabelle 3:

Gewebe Konzentration Verhaltnis:
Gewebe/Plasma

Plasma 3,1 mg/l -

Speichel 3,6 mg/I 0,75-1,3

Blasenflissigkeit 1,6 mg/l 1,7

Bronchialschleimhaut 5,4 mg/kg 1,7-21

Alveolarmakrophagen 56,7 mg/kg 18,6 - 70,0

Epithelialer Flussigkeitsfilm 20,7 mg/l 5-7

Kieferhohlen 7,5 mg/kg 2,0

Siebbeinzellen 8,2 mg/kg 2,1

Nasenpolypen 9,1 mg/kg 2,6

Interstitielle Flussigkeit 1,0 mg/l 0,8 -1,4%°

Weiblicher Genitaltrakt* 10,2* mg/kg 1,724

* intravendse Verabreichung einer 400 mg Einzeldosis

110 Stunden nach Verabreichung

?freie Konzentration

$von 3 Stunden bis 36 Stunden nach Verabreichung

* am Ende der Infusion

Biotransformation

Moxifloxacin unterliegt einer Phase-11-Biotransformation und wird renal und bili&r unverandert und in
Form einer Sulfo-Verbindung (M1) und eines Glucuronids (M2) ausgeschieden. Die einzigen fur den
Menschen relevanten Metaboliten M1 und M2 sind mikrobiologisch inaktiv.

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

Elimination

Moxifloxacin wird aus dem Plasma mit einer mittleren terminalen Halbwertszeit von ca. 12 Stunden
eliminiert. Die durchschnittliche scheinbare Gesamt-Kdérper-Clearance nach Gabe von 400 mg liegt
im Bereich von 179 bis 246 ml/min. Die renale Clearance erreichte etwa 24 - 53 ml/min und lasst auf
eine partielle tubuldre Reabsorption der Substanz in der Niere schlieen. Nach einer Gabe von 400 mg
werden im Urin (ca. 19 % unverandert, ca. 2,5 % als M1 und ca. 14 % als M2) und in den Fézes (ca.
25 % unverandert und ca. 36 % als M1, keine Ausscheidung von M2) insgesamt etwa 96 % wiederge-
funden.

Die gleichzeitige Gabe von Moxifloxacin und Ranitidin oder Probenecid verénderte die renale
Clearance des Wirkstoffs nicht.

Altere Patienten und Patienten mit niedrigem Korpergewicht
Bei gesunden Probanden mit niedrigem Korpergewicht (wie Frauen) und bei dlteren Probanden wer-
den héhere Plasmakonzentrationen beobachtet.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Niereninsuffizienz (einschlieRlich Kreatinin-Clearance > 20 ml/min/1,73 m?) ist die Pharmakoki-
netik von Moxifloxacin nicht signifikant verandert. Die Konzentrationen des Metaboliten M2
(Acylglukuronid) steigen mit abnehmender Nierenfunktion auf das bis zu 2,5-Fache an (bei einer Kre-
atinin-Clearance von < 30 ml/min/1,73 mz).



Eingeschrankte Leberfunktion

Die bisherigen pharmakokinetischen Untersuchungen bei Patienten mit Leberinsuffizienz (Child-Pugh
A, B) lassen keine eindeutigen Schlussfolgerungen tiber Verdnderungen gegeniiber Lebergesunden
zu. Eingeschrankte Leberfunktion geht mit einer Erhéhung der Plasmaspiegel des Metaboliten M1
einher. Die Spiegel des unveranderten Wirkstoffes bleiben vergleichbar mit denen bei gesunden Frei-
willigen. Es gibt keine ausreichende Erfahrung uber die klinische Anwendung bei Patienten mit Le-
berfunktionsstorung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Ratten und Affen wurde ein Einfluss auf das hdmatopoetische System (leichter Abfall der Eryth-
rozyten- und Thrombozytenzahl) beobachtet. Wie bei anderen Chinolonen wurde bei Ratten, Affen
und Hunden Hepatotoxizitat (erhdhte Leberenzyme und vacuolare Degeneration) beobachtet. Bei Af-
fen trat ZNS-Toxizitat (Krampfe) auf. Diese Effekte wurden nur nach Gabe hoher Moxifloxacin-Do-
sen oder nach langerer Behandlung beobachtet.

Moxifloxacin war, wie andere Chinolone auch, in vitro in Bakterien und S&ugerzellen genotoxisch.
Da diese Effekte auf die Interaktion mit der bakteriellen Gyrase und — in wesentlich héheren Konzent-
rationen — auf die Interaktion mit der Topoisomerase 11 in S&ugerzellen zurlickgefiihrt werden kdnnen,
kann ein Schwellenwert fiir die Genotoxizitdt angenommen werden. In In-vivo-Tests wurde trotz sehr
hoher Moxifloxacin-Dosen kein Hinweis auf Genotoxizitat gefunden. Daher ist bei therapeutischer
Dosierung beim Menschen ein ausreichender Sicherheitsabstand gegeben. In einem Initiations-Pro-
motionsmodell an Ratten wurden keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von Moxifloxacin
gefunden.

Viele Chinolone sind photoreaktiv und kénnen phototoxische, photomutagene und photokanzerogene
Effekte auslosen. Im Gegensatz dazu erwies sich Moxifloxacin in einem umfassenden Programm von
In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen als frei von phototoxischen und photogenotoxischen Eigen-
schaften. Unter gleichen Bedingungen traten bei anderen Chinolonen bereits Effekte auf.

Bei hohen Konzentrationen hemmt Moxifloxacin die schnelle Komponente des ,,delayed-rec-

tifier Kaliumausstroms am Herzen und kann so das QT-Intervall verlangern. In toxikologischen Stu-
dien an Hunden mit oralen Dosen von > 90 mg/kg, die zu Plasmakonzentrationen > 16 mg/1 fiihrten,
wurden QT-Intervallverlangerungen aber keine Arrhythmien ausgeldst. Nur nach sehr hoher intrave-
noser Gabe von mehr als dem 50-Fachen der humantherapeutischen Dosis (> 300 mg/kg), die zu Plas-
makonzentrationen von > 200 mg/l (mehr als das 40-Fache des therapeutischen Spiegels) fihrten,
wurden bei Hunden reversible, nicht-tédliche ventrikulare Arrhythmien beobachtet.

Von Chinolonen ist bekannt, dass sie Schadigungen im Knorpel der groien Gelenke bei nicht ausge-
wachsenen Tieren verursachen. Die niedrigste orale Dosierung von Moxifloxacin, die bei Junghunden
Gelenks-Toxizitét hervorrief, war viermal héher als die empfohlene therapeutische Dosis von 400 mg
(bei einem angenommenen Kdrpergewicht von 50 kg) auf einer mg/kg Basis mit zwei- bis dreifach
hoheren Plasmakonzentrationen als jene bei der hochsten therapeutischen Dosis.

Toxizitatsuntersuchungen an Ratten und Affen (wiederholte Gabe bis zu 6 Monaten) ergaben keinen
Hinweis auf ein okulotoxisches Risiko. Bei Hunden ergaben hohe orale Dosen (> 60 mg/kg, die zu
Plasmakonzentrationen > 20 mg/I fithrten) Verédnderungen im Elektroretinogramm und in Einzelfallen
eine Atrophie der Retina.

Reproduktionsstudien mit Ratten, Kaninchen und Affen weisen darauf hin, dass Moxifloxacin plazen-
tagangig ist. Studien an Ratten (p. 0. und i. v.) und Affen (p. 0.) zeigten keinen Anhaltspunkt flr
Teratogenitat oder Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit nach Verabreichung von Moxifloxacin. Bei
Kaninchenfeten wurden etwas haufiger Wirbel- und Rippenmissbildungen beobachtet, allerdings nur
bei deutlich maternal toxischer Dosis (20 mg/kg i. v.). Bei Plasmakonzentrationen im humantherapeu-
tischen Bereich gab es bei Affen und Kaninchen eine erhéhte Inzidenz von Aborten. Bei Ratten wur-
den bei Dosierungen, die auf einer mg/kg Basis 63-mal hoher waren als die hochste empfohlene Dosis



und zu Plasmakonzentrationen im humantherapeutischen Bereich flihrten, vermindertes Korperge-
wicht der Feten, erhohter pranataler Verlust, eine leicht verlangerte Dauer der Tragzeit und eine er-
hohte Spontanaktivitét einiger mannlicher und weiblicher Nachkommen beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)

Povidon (K30)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug:
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 4000

Eisen(l11)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung

Blisterpackungen: Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
HDPE-Tablettenbehéltnisse: Nach Anbruch: Nicht Gber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Moxifloxacin 400 mg Filmtabletten sind erhéltlich in transparenten PVC/PVDC/Aluminiumfolie-
Blisterpackungen und opak-weillen HDPE-Tablettenbehaltnissen mit Polypropylen-Verschluss.

Blisterpackungen:
Packungsgroen: 1, 5, 7, 10 und 14 Filmtabletten.
Klinikpackungen: 5, 25, 50, 70, 80 und 100 Filmtabletten.

HDPE-Tablettenbehéltnisse:
Klinikpackungen: 30 und 1000 Filmtabletten

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgrdRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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