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BEZEICHNUNG DES ARZNEI-
MITTELS

Moxifloxacin Holsten 400 mg Film-
tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthdlt 400mg
Moxifloxacin als Moxifloxacinhydro-
chlorid (Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Filmtablette enthalt 0,16 mg Gelb-
orange S (E 110) (siehe Abschnitt 4.4).
Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Filmtablette. Blass-orange gefarbte,
kapselformige, beidseits nach auBen
gewolbte Filmtabletten.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Moxifloxacin Holsten 400 mg Filmta-
bletten sind bei Patienten ab 18 Jahren
angezeigt zur Behandlung von folgen-
den bakteriellen Infektionen, wenn sie
durch bakterielle Krankheitserreger
hervorgerufen werden, die gegen
Moxifloxacin empfindlich sind (siehe
Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

- akute bakterielle Sinusitis (entspre-
chend diagnostiziert). Bei akuter
bakterieller Sinusitis sollten Moxif-
loxacin Holsten 400mg Filmtablet-
ten nur angewendet werden, wenn
andere Antibiotika, die flr die Be-
handlung dieser Infektionen Ubli-
cherweise empfohlen werden, fir
ungeeignet erachtet werden.

akute Exazerbation einer chronisch-
obstruktiven  Lungenerkrankung
einschlieBlich Bronchitis (entspre-
chend diagnostiziert). Bei akuter
Exazerbation einer chronisch ob-
struktiven Lungenerkrankung
einschlieBlich Bronchitis sollten
Moxifloxacin Holsten 400mg Film-
tabletten nur angewendet werden,
wenn andere Antibiotika, die far
die Behandlung dieser Infektionen
Ublicherweise empfohlen werden,
fr ungeeignet erachtet werden.

- ambulant erworbene Pneumonie,

mit Ausnahme schwerer Falle

4.2

- leichte bis maBig schwere entzind-
liche Erkrankungen des Beckens
(d.h. Infektionen des oberen weib-
lichen Genitaltrakts, einschlieBlich
Salpingitis und Endometritis), ohne
einen assoziierten Tuboovarial-
oder Beckenabszess.

Moxifloxacin Holsten 400 mg Filmta-
bletten werden nicht fur die Mono-
therapie von leicht bis maBig schwe-
ren entztndlichen Erkrankungen des
Beckens empfohlen, sondern sind
aufgrund steigender Moxifloxacin-
Resistenz von Neisseria gonorrhoeae
in Kombination mit einem weiteren
geeigneten antibakteriellen Arznei-
mittel (z.B. einem Cephalosporin) zu
geben, es sei denn, Moxifloxacin-re-
sistente Neisseria gonorrhoeae kon-
nen ausgeschlossen werden (vgl. Ab-
schnitte 4.4 und 5.1).

Moxifloxacin Holsten 400mg Film-
tabletten kénnen auch bei folgenden
Indikationen verwendet werden, um
eine Behandlung bei Patienten ab-
zuschlieBen, die wahrend der An-
fangsbehandlung mit intravends
verabreichtem Moxifloxacin eine Bes-
serung gezeigt haben:

- ambulant erworbene Pneumonie
- komplizierte Infektionen der Haut
und Hautstrukturen

Moxifloxacin Holsten 400 mg Filmta-
bletten durfen nicht verwendet wer-
den, um eine Behandlung jeglicher
Art von Infektionen der Haut- oder
Hautstrukturen oder bei schwerer
ambulant erworbener Pneumonie zu
beginnen.

Die offiziellen Richtlinien zur ange-
messenen Verwendung von antibak-
teriellen Mitteln sind zu beachten.

Art der

Dosierung und

Anwendung

Dosierung (Erwachsene)
Die empfohlene Dosis betragt eine Film-
tablette mit 400mg einmal taglich.

Beeintrachtigte Nieren-/Leberfunktion
Bei Patienten mit leicht bis stark
eingeschrankter Nierenfunktion oder
bei Dialysepatienten, d.h. bei Ha-
modialyse oder kontinuierlich am-
bulanter Peritonealdialyse, ist keine
Anpassung der Dosierung erforder-
lich (weitere Einzelheiten siehe Ab-
schnitt 5.2).

Es liegen keine ausreichenden Er-
fahrungen bei Patienten mit einge-
schrénkter Leberfunktion vor (siehe
Abschnitt 4.3).

Besondere Patientengruppen

Bei alteren Patienten oder bei Patien-
ten mit geringem Korpergewicht ist
keine Anpassung der Dosierung er-
forderlich.

Kinder und Jugendliche

Moxifloxacin ist bei Kindern und
Jugendlichen (<18 Jahre) kontrain-
diziert. Wirksamkeit und Sicherheit
von Moxifloxacin bei Kindern und Ju-
gendlichen wurden nicht untersucht
(siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Die Filmtablette ist unzerkaut mit
ausreichender FlUssigkeit zu schlu-
cken und kann unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Dauer der Anwendung

Moxifloxacin Holsten 400mg Film-
tabletten sollten fur die folgende Be-
handlungsdauer verwendet werden:

- akute Exazerbation einer

chronischen Bronchitis 5-10 Tage
- ambulant erworbene

Pneumonie 10 Tage
- akute bakterielle Sinusitis 7 Tage
- leichte bis maBig schwere

entzindliche Erkrankung

des Beckens 14 Tage

In klinischen Studien betrug die Dau-
er der Behandlung mit Moxifloxacin
Holsten 400 mg Filmtabletten bis zu
14 Tage.

Sequenzielle  (intravenése  gefolgt
von oraler) Therapie

In klinischen Studien mit sequen-
zieller Therapie wurden die meisten
Patienten innerhalb von 4 Tagen
(ambulant erworbene Pneumonie)
oder 6 Tagen (komplizierte Haut- und
Weichgewebeinfektionen) von einer
intravenosen auf eine orale Behand-
lung umgestellt. Die empfohlene Ge-
samtdauer fur die intravenése und
orale Behandlung betragt 7-14 Tage
far ambulant erworbene Pneumo-
nie und 7-21 Tage fur komplizierte
Haut- und Weichgewebeinfektionen.

Die empfohlene Dosis (400mg ein-
mal taglich) und die fur die jeweilige
Indikation angegebene Behandlungs-
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4.3

4.4

dauer sollten nicht Uberschritten
werden.

Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Moxi-
floxacin, andere Chinolone, Gelb-
orange S (E110) oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Schwangerschaft  und
(siehe Abschnitt 4.6).

- Patienten unter 18 Jahren.

- Patienten mit Sehnenerkrankun-
gen/-schaden infolge einer Chino-
lontherapie in der Anamnese.

Stillzeit

Sowohl in praklinischen Untersu-
chungen als auch beim Menschen
wurden nach Moxifloxacin-Exposi-
tion Veranderungen der Herz-Elek-
trophysiologie in Form einer QT-
Intervallverlangerung beobachtet.
Deshalb ist eine therapeutische
Anwendung von Moxifloxacin aus
Grunden der Arzneimittelsicherheit
kontraindiziert bei Patienten mit:

- angeborener oder dokumentierter
erworbener  QT-Intervallverlange-
rung

- Stérungen des Elektrolythaushaltes,
insbesondere bei unkorrigierter Hy-
pokalidmie

- klinisch relevanter Bradykardie

- klinisch relevanter Herzinsuffizienz
mit reduzierter linksventrikuldrer
Auswurffraktion

- symptomatischen  Herzrhythmus-
stérungen in der Vorgeschichte.

Die gleichzeitige Anwendung von
anderen Arzneimitteln, die das QT-
Intervall verlangern, sollte nicht erfol-
gen (siehe auch Abschnitt 4.5).

Aufgrund begrenzter klinischer Erfah-
rung ist Moxifloxacin auch kontraindi-
ziert bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion (Child-Pugh C) und
bei Patienten mit einem Transami-
nasen-Anstieg >5 fach des oberen
Normwertes.

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung

Die Anwendung von Moxifloxacin
sollte bei Patienten vermieden wer-
den, bei denen in der Vergangenheit
schwerwiegende Nebenwirkungen
bei der Anwendung von chinolon-
oder fluorchinolonhaltigen Arznei-

mitteln auftraten (siehe Abschnitt
4.8). Die Behandlung dieser Patien-
ten mit Moxifloxacin sollte nur dann
begonnen werden, wenn keine al-
ternativen Behandlungsmdglichkei-
ten zur Verfligung stehen und eine
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung
erfolgt ist (siehe auch Abschnitt 4.3).

Der Vorteil der Moxifloxacin-Thera-
pie insbesondere bei Infektionen mit
niedrigem Schweregrad muss gegen
die im Abschnitt , Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen” enthaltenen
Informationen abgewogen werden.

Anhaltende, die Lebensqualitat be-
eintrachtigende und potenziell irre-
versible schwerwiegende Nebenwir-
kungen

In sehr seltenen Fallen wurde bei Pati-
enten, die Chinolone und Fluorchino-
lone erhielten, von anhaltenden (Uber
Monate oder Jahre andauernden), die
Lebensqualitat beeintrachtigenden
und potenziell irreversiblen schwer-
wiegenden Nebenwirkungen berich-
tet, die verschiedene, manchmal auch
mehrere, Korpersysteme betrafen
(Bewegungsapparat, Nerven, Psyche
und Sinnesorgane), unabhdngig vom
Alter und bereits bestehenden Risiko-
faktoren. Moxifloxacin sollte bei den
ersten Anzeichen oder Symptomen
einer schwerwiegenden Nebenwir-
kung sofort abgesetzt werden und
die Patienten sollten angewiesen
werden, ihren verschreibenden Arzt
zu Rate zu ziehen.

In epidemiologischen Studien wird
insbesondere bei alteren Menschen
von einem erhoéhten Risiko fur Aor-
tenaneurysma und Aortendissektion
nach der Anwendung von Fluorchi-
nolonen berichtet.

Daher sollten  Fluorchinolone nur
nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Be-
wertung und nach Abwagung ande-
rer Therapieoptionen bei Patienten
mit positiver Familienanamnese in
Bezug auf Aneurysma oder bei Pa-
tienten mit diagnostiziertem Aorten-
aneurysma und/oder diagnostizierter
Aortendissektion oder bei Vorliegen
anderer Risikofaktoren oder pradis-
ponierender Bedingungen fir Aor-
tenaneurysma und Aortendissektion
(z.B. Marfan-Syndrom, vaskulares
Ehlers-Danlos-Syndrom, Takayasu-Ar-
teriitis, Riesenzellarteriitis, Morbus
Behcet, Hypertonie, bekannte Athe-
rosklerose) angewendet werden.
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Bei plotzlichen Bauch-, Brust- oder
Rickenschmerzen sollten die Pa-
tienten angewiesen werden, sofort
einen Arzt in der Notaufnahme auf-
zusuchen.

Verldngerung des QTcIntervalls
und moglicherweise durch eine
Verlangerung des QTcIntervalls
bedingte Beschwerden

Bei einigen Patienten verursacht
Moxifloxacin eine Verlangerung des
QTc-Intervalls im EKG. Die Auswer-
tung der im Rahmen des klinischen
Prafungsprogramms  aufgezeichne-
ten EKGs zeigte unter Moxifloxacin
eine QTc-Verldangerung von 6 msec
+26msec, 1,4% des Ausgangs-
wertes. Da Frauen im Vergleich zu
Méannern zu einem verlangerten
QTc-Ausgangswert neigen, reagie-
ren sie moglicherweise empfindlicher
auf QTc-verlangernde Medikationen.
Ebenso kénnen altere Patienten emp-
findlicher fur Arzneimittel-assoziierte
Einflusse auf das QT-Intervall sein.

Begleitmedikation, die den Kalium-
spiegel vermindern kann, sollte bei
Patienten unter Moxifloxacin-Be-
handlung mit Vorsicht eingesetzt
werden (siehe auch Abschnitte 4.3
und 4.5).

Moxifloxacin sollte mit Vorsicht ein-
gesetzt werden bei Patienten mit
Pradisposition zu Arrhythmien (ins-
besondere bei Frauen und &lteren
Patienten), wie z.B. mit akuter Myo-
kardischamie oder QT-Verldngerung,
da diese zu einem gesteigerten Ri-
siko ventrikularer Arrhythmien (ein-
schlieBlich Torsade de pointes) und
Herzstillstand flhren konnen (siehe
auch Abschnitt 4.3). Das Ausmal
der QT-Verldngerung kann mit zu-
nehmender Konzentration des Arz-
neimittels ansteigen. Daher sollte die
empfohlene Dosis nicht Uberschrit-
ten werden.

Wenn unter der Behandlung mit
Moxifloxacin  Anzeichen kardialer
Arrhythmie auftreten, sollte die Be-
handlung abgebrochen und ein EKG
abgeleitet werden.

Uberempfindlichkeit/allergische
Reaktionen

Uberempfindlichkeit und allergische
Reaktionen wurden schon nach Erst-
anwendung fir Fluorchinolone, ein-
schlieBlich Moxifloxacin, berichtet.
Anaphylaktische Reaktionen kénnen
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sich auch bereits nach der Erstan-
wendung bis zum lebensbedroh-
lichen Schock entwickeln. In Fallen
klinischer Manifestationen schwer-
wiegender Uberempfindlichkeitsre-
aktionen ist Moxifloxacin abzusetzen
und eine geeignete Behandlung (z.B.
Schocktherapie) einzuleiten.

Schwere Leberfunktionsstérungen

Falle von fulminanter Hepatitis, mogli-
cherweise bis hin zum Leberversagen
(einschlieBlich Todesfalle) sind im Zu-
sammenhang mit Moxifloxacin be-
richtet worden (siehe Abschnitt 4.8).
Die Patienten sind darauf hinzuwei-
sen, sich arztlichen Rat einzuholen,
bevor sie die Behandlung fortsetzen,
wenn sich Anzeichen und Symptome
einer fulminanten Lebererkrankung
wie schnell entwickelnde Asthenie
begleitet von lkterus, Dunkelfarbung
des Urins, Blutungsneigung oder he-
patische Enzephalopathie entwickeln.

Bei Anzeichen einer Leberfunktions-
storung sollten Leberfunktionstests/-
untersuchungen durchgefihrt werden.

Schwere arzneimittelinduzierte Haut-

reaktionen

Schwere arzneimittelinduzierte Haut-
reaktionen, einschlieBlich toxisch-
epidermaler Nekrolyse (TEN: auch
bekannt als Lyell-Syndrom), Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und Akuter
Generalisierter  Exanthematischer
Pustulose (AGEP), die lebensbedroh-
lich oder tddlich sein kdnnen, wur-
den im Zusammenhang mit Moxiflo-
xacin berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollten zum Zeitpunkt der
Verschreibung auf Anzeichen und
Symptome schwerer Hautreaktionen
hingewiesen und engmaschig Uber-
wacht werden. Wenn Anzeichen und
Symptome auftreten, die diese Re-
aktionen vermuten lassen, sollte Mo-
xifloxacin 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.

Far Krampfanfalle pradisponierte

Patienten

Chinolone kénnen Krampfe auslo-
sen. Daher ist Vorsicht geboten bei
der Anwendung bei Patienten mit
ZNS-Erkrankungen oder anderen Ri-

sikofaktoren, die zu Krampfanfallen
pradisponieren oder die Krampf-
schwelle herabsetzen kdénnen. Bei
Krampfanfallen ist Moxifloxacin ab-
zusetzen und geeignete MaBnah-
men einzuleiten.

Periphere Neuropathie

Falle sensorischer oder sensomotori-
scher Polyneuropathien, die zu Parés-
thesie, Hypasthesie, Dysasthesie oder
Schwache fuhrten, wurden bei Pa-
tienten berichtet, die Chinolone oder
Fluorchinolone erhielten. Mit Moxi-
floxacin 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 Schwache auftreten, um der
Entwicklung einer potenziell irrever-
siblen Schadigung vorzubeugen (sie-
he Abschnitt 4.8).

Psychiatrische Reaktionen
Psychiatrische Reaktionen kénnen be-
reits nach der ersten Gabe von Chi-
nolonen, einschlieBlich Moxifloxacin,
auftreten. In sehr seltenen Féllen wur-
de beobachtet, dass sich eine Depres-
sion oder psychotische Reaktionen
so sehr gesteigert haben, dass es zu
Suizidgedanken und selbstgefahrden-
dem Verhalten wie Suizidversuchen
kam (siehe Abschnitt 4.8). Falls der
Patient diese Reaktionen entwickelt,
muss Moxifloxacin abgesetzt werden
und es sind angemessene MaBnah-
men zu ergreifen. Beim Einsatz von
Moxifloxacin bei psychotischen Pa-
tienten oder bei Patienten mit psychi-
atrischen Erkrankungen in der Anam-
nese ist Vorsicht angeraten.

Antibiotika-assoziierte Diarrh einschl.
Kolitis

Antibiotika-assoziierte Diarrhd (AAD)
und Antibiotika-assoziierte Kolitis
(AAC), einschlieBlich pseudomem-
brandser Kolitis und Clostridium-dif-
ficile-assoziierter Diarrho, ist im Zu-
sammenhang mit der Anwendung
von Breitspektrum-Antibiotika, ein-
schlieBlich Moxifloxacin, beschrieben
und ihr Schweregrad kann von leich-
ter Diarrho bis zu Kolitis mit todlichem
Ausgang reichen. Dies ist differential-
diagnostisch bei Patienten in Betracht
zu ziehen, die wahrend oder nach der
Anwendung von Moxifloxacin eine
schwere Diarrh6 entwickeln. Bei ver-
muteter oder bestatigter AAD oder
AAC ist die laufende Therapie mit
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antibakteriellen Mitteln, einschlieBlich
Moxifloxacin, abzusetzen und geeig-
nete therapeutische MaBnahmen sind
sofort einzuleiten. DarUber hinaus ist
eine angemessene MalBnahme zur
Infektionskontrolle zu unternehmen,
um das Risiko einer Ubertragung zu
vermindern. Bei Patienten, die eine
schwere Diarrh6 entwickeln, sind Arz-
neimittel, die die Darmtatigkeit hem-
men, kontraindiziert.

Patienten mit Myasthenia gravis
Moxifloxacin sollte bei Patienten mit
Myasthenia gravis mit Vorsicht ange-
wendet werden, da sich die Sympto-
me verschlimmern kénnen.

Sehnenentziindung, Sehnenruptur
Tendinitis und Sehnenruptur (insbe-
sondere, aber nicht beschrankt auf die
Achillessehne), manchmal beidseitig,
koénnen 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. Das
Risiko einer Tendinitis und Sehnenrup-
tur ist erhoht bei alteren Patienten,
Patienten mit Nierenfunktionssto-
rung, Patienten nach Transplantation
solider Organe und bei Patienten, die
gleichzeitig mit Kortikosteroiden be-
handelt werden. Die gleichzeitige An-
wendung von Kortikosteroiden sollte
daher vermieden werden.

Beim ersten Anzeichen einer Tendi-
nitis (z.B. schmerzhafte Schwellung,
Entziindung) sollte die Behandlung
mit Moxifloxacin beendet und eine
alternative Behandlung erwogen
werden. Die betroffenen GliedmaBen
sollten angemessen behandelt wer-
den (z.B. Ruhigstellen). Bei Anzeichen
einer Tendinopathie sollten Kortiko-
steroide nicht angewendet werden.

Patienten mit Nierenfunktionssto-
rungen

Moxifloxacin sollte mit Vorsicht bei
alteren Patienten, die an Nieren-
funktionsstérungen leiden und die
nicht ausreichend FlUssigkeit zu sich
nehmen, eingesetzt werden, da De-
hydratation zu einem erhéhten Risiko
von Nierenversagen fuhren kann.

Beeintrachtigungen des Sehvermdgens
Bei einer Beeintrachtigung des Seh-
vermogens oder Sehorgans ist um-
gehend ein Augenarzt zu konsultie-
ren (siehe Abschnitte 4.7 und 4.8).
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Dysglykdmie
Wie bei allen Fluorchinolonen sind

Stérungen der Blutglukosewerte, ein-
schlieBlich Hypoglykdmie und Hyper-
glykdmie, im Zusammenhang mit
Moxifloxacin berichtet worden. Dysgly-
kamie trat vornehmlich bei alteren, mit
Moxifloxacin behandelten Patienten
auf, die gleichzeitig mit einem oralen
Antidiabetikum (z.B. Sulfonylharnstoff)
oder mit Insulin behandelt wurden. Bei
diabetischen Patienten wird eine sorg-
faltige Uberwachung der Blutglukose-
werte empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Vorbeugung von Photosensitivitats-

reaktionen

Chinolone kénnen Photosensitivitats-
reaktionen hervorrufen. Moxifloxacin
zeigte jedoch in Studien ein geringe-
res Risiko zur Auslésung von Photo-
sensitivitat. Trotzdem sollte den Pa-
tienten geraten werden, wahrend der
Behandlung mit Moxifloxacin UV-Be-
strahlung zu vermeiden und sich nicht
UbermaBigem und/oder starkem Son-
nenlicht auszusetzen.

Patienten mit Glucose-6-phosphat-

Patienten mit bestimmten kompli-
zierten Infektionen der Haut- und
Hautstruktur

Die klinische Wirksamkeit von intra-
venos verabreichtem Moxifloxacin
bei der Behandlung von schweren
Verbrennungen, Fasziitis und Infek-
tionen des diabetischen FuBes mit
Osteomyelitis ist nicht erwiesen.

Beeinflussung biologischer Tests

Die Therapie mit Moxifloxacin kann
bei Proben von Patienten, die aktuell
Moxifloxacin erhalten, durch Hem-
mung des Wachstums von Myko-
bakterien zu falsch negativen Kultur-
ergebnissen fir Mycobacterium spp.
fihren.

Patienten mit MRSA-Infektionen
Moxifloxacin wird nicht empfohlen
zur Behandlung von MRSA-Infek-
tionen. Bei vermuteter oder besta-
tigter Infektion mit MRSA sollte die
Behandlung mit einem geeigneten
antibakteriellen Mittel eingeleitet
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Dehydrogenase-Mangel

Patienten mit Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase-Mangel in der Fa-
milienanamnese oder vorliegendem
Glucose-6-phosphat-Dehydroge-
nase-Mangel kénnen unter Behand-
lung mit Chinolonen hadmolytische
Reaktionen entwickeln. Daher sollte
Moxifloxacin bei diesen Patienten mit
Vorsicht angewandt werden.

Patienten mit entziindlichen Erkran-
kungen des Beckens

Eine Behandlung mit Moxifloxacin
Holsten 400mg Filmtabletten wird
nicht fur Patienten mit komplizierten
entztndlichen Erkrankungen des Be-
ckens (z.B. mit assoziiertem Tuboova-
rial- oder Beckenabszess), fur die eine
intravenose Behandlung als erforder-
lich angesehen wird, empfohlen.

Entzlndliche Erkrankungen des Be-
ckens kdénnen durch Fluorchinolon-re-
sistente Neisseria gonorrhoeae hervor-
gerufen werden. Daher ist in solchen
Fallen die empirische Moxifloxacin-
Therapie um ein weiteres geeignetes
Antibiotikum (z.B. Cephalosporin)
zu erganzen, es sei denn, Moxifloxa-
cin-resistente  Neisseria gonorrhoeae
kédnnen ausgeschlossen werden. Falls
nach 3-tagiger Behandlung keine kli-
nische Besserung erzielt wird, sollte
die Therapie Uberdacht werden.

4.5

Aufgrund von knorpelschadigen-
den Wirkungen bei nicht ausge-
wachsenen Tieren (siehe Abschnitt
5.3) ist die Anwendung von Mo-
xifloxacin bei Kindern und Jugend-
lichen <18 Jahren kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Sonstige Bestandteile

Moxifloxacin Holsten 400 mg Film-
tabletten enthalten den Farbstoff
Gelborange S (E110), der allergische
Reaktionen hervorrufen kann.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln
Ein additiver Effekt von Moxifloxacin
und anderen Arzneimitteln, die das
QTcIntervall verlangern kénnen, auf
die Verlangerung des QT-Intervalls
kann nicht ausgeschlossen werden.
Dies kénnte zu einem gesteigerten
Risiko  ventrikuldrer ~ Arrhythmien,
einschlieBlich Torsade de pointes
fuhren. Daher ist die gleichzeitige
Verabreichung von Moxifloxacin mit
den folgenden Arzneimitteln kontra-
indiziert (siehe auch Abschnitt 4.3):

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

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

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

- trizyklische Antidepressiva

- bestimmte antimikrobielle Mittel
(Saquinavir, Sparfloxacin, Erythro-
mycin i.v., Pentamidin, Malariamit-
tel, vor allem Halofantrin)

- bestimmte Antihistaminika (Terfe-
nadin, Astemizol, Mizolastin)

- andere (Cisaprid, Vincamin i.v., Be-
pridil, Diphemanil).

Moxifloxacin sollte mit Vorsicht bei
Patienten, die Arzneimittel nehmen,
die die Kaliumspiegel vermindern
koénnen (z.B. Schleifen- und Thiazid-
diuretika, Laxativa und Einlaufe [hohe
Dosen], Kortikosteroide, Amphoteri-
cin B), oder Arzneimittel nehmen, die
mit klinisch signifikanter Bradykardie
im Zusammenhang stehen, verwen-
det werden.

Zwischen der Verabreichung eines
Arzneimittels, das zwei- oder drei-
wertige Kationen enthalt (z.B. Mag-
nesium oder Aluminium enthaltende
Antazida, Didanosin-Tabletten, Sucral-
fat und eisen- oder zinkhaltige Arznei-
mittel) und der Gabe von Moxifloxacin
sollten etwa 6 Stunden verstreichen.

Die gleichzeitige Gabe von Aktivkohle
mit einer oralen Dosis von 400 mg Mo-
xifloxacin fuhrte zu einer deutlichen
Hemmung der Aufnahme des Wirk-
stoffs und einer um Uber 80% ver-
minderten systemischen Verfligbarkeit
des Wirkstoffs. Daher wird die gleich-
zeitige Gabe beider Arzneimittel nicht
empfohlen (mit Ausnahme von Uber-
dosierung, siehe auch Abschnitt 4.9).

Nach wiederholter Gabe erhohte Mo-
xifloxacin bei gesunden Freiwilligen
den maximalen Plasmaspiegel von Di-
goxin um ca. 30 %; AUV und Trough-
spiegel blieben jedoch unbeeinflusst.
Bei der gemeinsamen Anwendung
mit Digoxin ist keine besondere Vor-
sichtsmaBnahme erforderlich.

Bei gleichzeitiger Gabe von oralem
Moxifloxacin mit Glibenclamid ist es
in Studien bei Probanden mit Diabe-
tes zu einer Erniedrigung der maxi-
malen Plasmakonzentration von Gli-
benclamid um ca. 21 % gekommen.
Die Kombination von Glibenclamid
und Moxifloxacin kénnte theoretisch
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zu einer leichten und vortbergehen-
den Hyperglykédmie fuhren. Die beob-
achteten pharmokokinetischen Ver-
anderungen fihrten jedoch nicht zu
veranderten pharmakodynamischen
Parametern  (Blutglukose, Insulin).
Daher wurde keine klinisch relevante
Wechselwirkung zwischen Moxifloxa-
cin und Glibenclamid beobachtet.

INR-Verdnderungen

In vielen Fallen wurde eine gesteigerte
Wirkung von Antikoagulanzien bei Pa-
tienten unter Antibiotikabehandlung
berichtet, vor allem bei Behandlung
mit Fluorchinolonen, Makroliden, Te-
trazyklinen, Cotrimoxazol und einigen
Cephalosporinen. Ansteckungs- und
Entziindungsbedingungen schei-
nen neben Alter und Allgemeinzu-
stand der Patienten Risikofaktoren zu
sein. Unter diesen Umstanden ist es
schwierig abzuschatzen, ob die INR-
Stérungen (international normalised
ratio) durch die Infektionskrankheit
oder durch ihre Behandlung hervor-
gerufen werden. Eine Vorsichtsmal3-
nahme ware eine haufigere Kontrolle
des INR. Falls erforderlich, ist die Do-
sierung oraler Antikoagulanzien ent-
sprechend anzupassen.

Klinische Studien zeigten, dass kei-
ne Wechselwirkungen auftreten bei
gleichzeitiger Verabreichung von
Moxifloxacin mit: Ranitidin, Probene-
cid, oralen Kontrazeptiva, Calcium-
praparaten, parenteral verabreichtem
Morphin, Theophyllin, Cyclosporin
oder Itraconazol.

In-vitro-Untersuchungen mit mensch-
lichen Cytochrom-P450-Enzymen
stutzten diese Ergebnisse. Unter Be-
racksichtigung 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.

Fertilitdat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Zur Anwendung von Moxifloxacin in

der Schwangerschaft liegen keine Er-
kenntnisse vor. Tierversuche zeigten
Reproduktionstoxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potentielle Risiko

4.7
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fur den Menschen ist nicht bekannt.
Aufgrund des fur Fluorchinolone
aus tierexperimentellen Studien be-
kannten Risikos fur Knorpelschaden
gewichtstragender Gelenke bei juve-
nilen Tieren und aufgrund reversibler
Gelenkschadigungen, die bei Kindern
unter Behandlung mit einigen Fluor-
chinolonen beschrieben wurden, darf
Moxifloxacin in der Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten fur stillende
Frauen vor. Praklinische Daten wei-
sen darauf hin, dass geringe Mengen
Moxifloxacin in die Milch Ubergehen.
Aufgrund fehlender Daten fur den
Menschen und des fir Fluorchino-
lone aus tierexperimentellen Studien
bekannten Risikos fur Knorpelscha-
den gewichtstragender Gelenke bei
juvenilen Tieren, ist das Stillen wah-
rend der Moxifloxacin-Behandlung
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

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

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

Es wurden keine Studien zur Wir-
kung von Moxifloxacin auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt. Allerdings kénnen Fluorchi-
nolone einschlieBlich Moxifloxacin
die Fahigkeit des Patienten, Auto zu
fahren oder Maschinen zu bedienen,
aufgrund von ZNS-Reaktionen (z.B.
Benommenheit, akuter, voriberge-
hender Verlust des Sehvermdgens,
siehe Abschnitt 4.8) oder akuter und
kurzzeitiger Bewusstlosigkeit (Synko-
pe, siehe Abschnitt 4.8) beeintrachti-
gen. Die Patienten sollten darauf hin-
gewiesen werden, ihre Reaktion auf
Moxifloxacin zu beobachten, bevor
sie aktiv am StraBenverkehr teilneh-
men oder Maschinen bedienen.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Wirkungen, die in
klinischen Studien mit 400mg Mo-
xifloxacin (oral und Sequenztherapie)
beobachtet und aus Postmarketing-
Berichten abgeleitet wurden. Die
unerwinschten Wirkungen werden
gemaR ihrer Haufigkeit aufgefuhrt:

_5_
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AuBer Ubelkeit und Durchfall
wurden alle Nebenwirkungen mit
einer Haufigkeit von unter 3%
beobachtet.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die unerwilnschten Wirkun-
gen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben. Die Haufigkeiten
sind wie folgt definiert

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (>1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Bei der Behandlung mit anderen Flu-
orchinolonen wurden sehr selten fol-
gende Nebenwirkungen beobachtet,
die moglicherweise auch bei einer
Anwendung von Moxifloxacin auf-
treten kénnen: Hypernatriamie, Hy-
perkalzdmie, hamolytische Andmie,
photosensitive Reaktionen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie er-
moglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http:/www.bfarm.de anzu-
zeigen.

Uberdosierung

Nach versehentlicher Uberdosierung
werden keine besonderen Gegen-
maBnahmen empfohlen. Eine all-
gemeine symptomatische Behand-
lung sollte eingeleitet werden. Eine
EKG-Uberwachung sollte aufgrund
des moglichen Auftretens einer QT-
Intervallverlangerung durchgefihrt
werden. Bei oraler Verabreichung
von 400 mg Moxifloxacin vermindert
die gleichzeitige Gabe von Aktiv-
kohle die systemische Verfugbarkeit
des Arzneimittels um mehr als 80 %.
Nach oraler Uberdosierung kann
die frihzeitige Gabe von Aktivkohle
wahrend der Resorptionsphase zur
Verhinderung einer Uberhohten sys-
temischen Belastung mit Moxifloxa-
cin sinnvoll sein.
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TABELLE 1
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(MedDRA)
Infektionen und para- | durch resistente Bak-
sitdre Erkrankungen terien oder Pilze ver-
ursachte Superinfek-
tionen z.B. orale und
vaginale Candidose
Erkrankungen des Anamie Anstieg des Prothrom-

Blutes und des
Lymphsystems

Leukopenie(n)
Neutropenie
Thrombozytopenie
Thrombozythamie
Eosinophilie
verlangerte Prothrom-
binzeit/INR-Anstieg

binspiegels/INR-Abfall
Agranulozytose
Panzytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

allergische Reaktion
(siehe Abschnitt 4.4)

Anaphylaxie inkl.
lebensbedrohlichen
Schocks in sehr
seltenen Fallen (siehe
Abschnitt 4.4)
allergisches Odem/An-
gioddem (inkl. Larynx-
6dem, moglicherwei-
se lebensbedrohlich,
siehe Abschnitt 4.4)

Endokrine
Erkrankungen

Syndrom der in-
adaquaten Sekretion
des antidiuretischen
Hormons (SIADH)

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen

Hyperlipidamie

Hyperglykamie
Hyperurikamie

Hypoglykdmie
hypoglykdmisches
Koma

Psychiatrische
Erkrankungen*

Angstzustande
psychomotorische
Hyperaktivitat/Agi-
tiertheit

emotionale Labilitat
Depression (in sehr
seltenen Fallen mog-
licherweise bis hin
zu selbstgefahrden-
dem Verhalten wie
Suizidgedanken oder
Suizidversuche; siehe

Depersonalisation
Psychotische Reak-
tionen
(moglicherweise bis
hin zu selbstgefahr-
dendem Verhalten
wie Suizidgedanken
oder Suizidversuche;

stérungen (inkl.
Geschmacksverlust in
sehr seltenen Fallen)
Verwirrtheit und
Desorientiertheit
Schlafstérungen
(Uberwiegend
Insomnie)

Zittern

Schwindel
Schlafrigkeit

(inkl. Geruchsverlust)
anormale Traume
Koordinationsstorun-
gen (inkl. Gangsto-
rungen, insb. durch
Benommenheit oder
Schwindel)

Krampfe inkl. Grand
mal-Anfalle (siehe Ab-
schnitt 4.4)

gestorte Aufmerk-
samkeit
Sprachstérungen
Amnesie

Periphere Neuropathie
und Polyneuropathie

Abschnitt 4.4) sieche Abschnitt 4.4)
Halluzination
Delirium
Erkrankungen des Kopfschmerzen Par- und Dysasthesie Hypasthesie Hyperésthesie
Nervensystems* Benommenheit Geschmacks- Geruchsstoérungen
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Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(MedDRA)
Augenerkrankungen* Sehstérungen inkl. voriibergehender
Diplopie und Ver- Verlust des Sehvermo-
schwommensehen gens (insb. im Verlauf
(insb. im Verlauf von von ZNS-Reaktionen,
ZNS-Reaktionen, siehe sieche Abschnitte 4.4
Abschnitt 4.4) und 4.7)
Erkrankungen Tinnitus

des Ohrs und des
Labyrinths*

Beeintrachtigung des
Horvermogens inkl.
Taubheit (Ublicherwei-
se reversibel)

Herzerkrankungen

QT-Intervallverlan-
gerung bei Patienten
mit Hypokaliamie

QT-Intervallverlange-
rung (siehe Abschnitt
4.4)

ventrikuldre
Tachyarrhythmien
Synkope (d.h. akuter

unspezifische
Arrhythmien
Torsade de pointes

(siehe Abschnitte 4.3 | Palpitationen und kurzzeitiger Ver- | (siehe Abschnitt 4.4)
und 4.4) Tachykardie lust des Bewusstseins) | Herzstillstand (siehe
Vorhofflimmern Abschnitt 4.4)
Angina pectoris
Erkrankungen der Vasodilatation Hypertonie Vaskulitis
GefiBe Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe (inkl. asth-
Atemwege, des matischer Zustande)
Brustraums und des
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Anorexie Dysphagie
Gastrointestinal- Erbrechen Verstopfung Stomatitis
trakts gastrointestinale Dyspepsie Antibiotikaassoziierte
und abdominale Blahungen Kolitis (inkl. pseudo-
Schmerzen Gastritis membranoser Kolitis,
Durchfall Amylaseanstieg in sehr seltenen Fallen

mit lebensbedrohli-
chen Komplikationen,
siehe Abschnitt 4.4)

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Transaminasenanstieg

Leberfunktionssto-
rung (inkl. LDH-An-
stieg)

Bilirubinanstieg
Gammaglutamyltrans-
ferase-Anstieg
Anstieg der alkalischen
Phosphatase im Blut

Ikterus
Hepatitis (Uberwie-
gend cholestatisch)

fulminante Hepatitis
maoglicherweise bis
hin zum lebensbe-
drohlichen Leberver-
sagen (siehe Abschnitt
4.4)

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Pruritus

Rash

Urtikaria
Hauttrockenheit

bullése Hautreaktionen
wie Stevens-Johnson-
Syndrom oder toxische
epidermale Nekrolyse
(moglicherweise le-
bensbedrohlich, siehe

Akute Generalisierte
Exanthematische
Pustulose (AGEP)

Abschnitt 4.4)
Skelettmuskulatur-, Arthralgie Tendinitis (siehe Sehnenruptur (siehe | Rhabdomyolyse
Bindegewebs- Myalgie Abschnitt 4.4) Abschnitt 4.4)
und Knochenerkran- Muskelkrémpfe Arthritis
kungen* Muskelzucken Muskelsteifigkeit

Muskelschwache Exazerbation der

Symptome einer My-

asthenia gravis (siehe

Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Dehydration Nierenfunktionssto-

Nieren und Harnwege

rung (inkl. Blut-Harn-
stoff-Stickstoff- und
Kreatinin-Anstieg)
Nierenversagen (siehe
Abschnitt 4.4)
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Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(MedDRA)
Allgemeine allgemeines Unwohl-

sein (Uberwiegend As-
thenie oder Mudigkeit)
Schmerzzustéande
(inkl. Schmerzen in
Rucken, Brust, Becken
und Extremitaten)
Schwitzen

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort*

*In sehr seltenen Féllen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und Fluorchinolonen von anhaltenden (iber Monate oder Jahre andauernden), die Lebens-
qualitat beeintrachtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die verschiedene, manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane
betrafen (einschlieBlich Nebenwirkungen wie Tendinitis, Sehnenruptur, Arthralgie, Schmerzen in den Extremitdten, Gangstérung, Neuropathien mit einhergehender Parasthesie,
Depression, Ermudung, eingeschranktes Erinnerungsvermégen, Schlafstérungen sowie Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und Riechvermdgens), in einigen Fallen un-
abhangig von bereits bestehenden Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE anderungen der Darmflora beobach- In-vitro-Resistenz  gegen Moxifloxa-
EIGENSCHAFTEN tet: Escherichia coli, Bacillus spp., En- cin entwickelt sich schrittweise durch
terococcus spp., Klebsiella spp. sowie Mutationen an den Bindungsstellen

5.1 Pharmakodynamische die Anaerobier Bacteroides vulgatus, in den beiden Typ Il-Topoisomerasen

Eigenschaften

Pharmakotherapeutische
Chinolone, Fluorchinolone
ATC-Code: JOTMA14

Gruppe:

Wirkmechanismus

Moxifloxacin besitzt In-vitro-Aktivi-
tat gegen ein breites Spektrum von
Gram-positiven und Gram-negativen
Krankheitserregern.

Die bakterizide Wirkung von Moxi-
floxacin resultiert aus einer Hemmung
der beiden Typ lI-Topoisomerasen
(DNS-Gyrase und Topoisomerase V),
die bei der Replikation, Transkription
und Reparatur der bakteriellen DNS
bendtigt werden. Der C8-Methoxy-
Substituent scheint im Vergleich zum

Bifidobacterium spp., Eubacterium
spp. und Peptostreptococcus spp.
waren in der Anzahl vermindert. Bei
Bacteroides fragilis zeigte sich ein An-
stieg. Innerhalb von 2 Wochen wur-
den wieder Normalwerte erreicht.

Resistenzmechanismus
Resistenzmechanismen, die Peni-
cilline, Cephalosporine, Aminogly-
koside, Makrolide und Tetrazykline
inaktivieren, beeinflussen nicht die
antibakterielle Aktivitdt von Moxi-
floxacin. Andere Resistenzmechanis-
men wie Permeationsbarrieren (hau-
fig bei Pseudomonas aeruginosa)
und Effluxmechanismen koénnen die
Empfindlichkeit gegentber Moxiflo-
xacin beeinflussen.

DNS-Gyrase und Topoisomerase V.
Moxifloxacin stellt ein schlechtes Subs-
trat fUr die aktiven Effluxmechanismen
in Gram-positiven Organismen dar.

Mit anderen Fluorchinolonen wird
eine Kreuzresistenz beobachtet. Da
Moxifloxacin bei einigen Gram-posi-
tiven Bakterien beide Topoisomera-
sen Il und IV mit gleicher Aktivitat
hemmt, kénnen Bakterien, die gegen
andere Fluorchinolone resistent sind,
dennoch gegenliber Moxifloxacin
empfindlich sein.

Breakpoints
Klinische EUCAST MHK- und Platt-

chendiffusions-Grenzwerte ftir Mo-
xifloxacin (01.01.2011): siehe Tabelle 2.

(C8-H-Substituenten zu einer gestei- | TABELLE 2
gerten Aktivitat und einer geringeren
Selektion von resistenten Mutanten bei Spezies sensibel resistent
Gram-positiven Bakterien zu fuhren.
Der sperrige Bicycloamin-Substituent | staphylococcus spp. <0,5mg/l >1mg/l
in der C-7-Position verhindert den ak- >24mm <21mm
tiven Efflux, der mit norA- oder pmrA- S pneumoniae <0,5mg/l >0,5mg/l
Genen in Verbindung gebracht wird, P >22mm <22mm
die in bestimmten Gram-positiven <0,5mg/l >1mg/l
Bakterien zu finden sind. Streptococcus Gruppen A, B, C, G ~18mm <15mm
. <0,5mg/l 0,5mg/l

Pharmakodynamische Untersuchun- | H. influenzae Mg >%,omg

. ] . >25mm <25mm
gen haben gezeigt, dass Moxifloxacin
die Erreger konzentrationsabhangig | M. catarrhalis <0,5mg/l >0,5mg/l
abtotet. Die minimalen bakteriziden 223mm <23mm
Konzentrationen (MBK) liegen im Be- | p oo o oo <0,5mg/I >1mg/l
reich der minimalen Hemmkonzent- >20mm <17mm
rationen (MHK). Keiner Spezies zuzuordnende Grenzwerte* <0,5mg/l >1mg/l

Wirkung auf die Darmflora des
Menschen

Bei Probanden wurden nach oraler
Gabe von Moxifloxacin folgende Ver-

*Keiner Spezies zuzuordnende Grenzwerte wurden hauptsachlich auf Basis von pharmakokinetischen/
pharmakodynamischen Daten ermittelt und sind unabhangig von der MHK-Verteilung bestimmter Spezies.
Sie sind nur anwendbar auf Spezies, die keine Spezies-spezifischen Grenzwerte haben, und sind nicht
anwendbar auf Spezies, bei denen die Interpretationskriterien noch zu bestimmen sind.
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TABELLE 3

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus* (Methicillin-empfindlich)

Streptococcus agalactiae (Gruppe B)

Streptococcus milleri Gruppe* (S. anginosus, S. constellatusu und S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes™* (Gruppe A)

Streptococcus viridans Gruppe (S. viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanquinis,

S. salivarius, S. thermophilus)

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*

Haemophilus parainfluenzae*

Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

5.2

Anaerobe Mikroorganismen
Fusobacterium spp.
Prevotella spp.

LAndere” Mikroorganismen
Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Chlamydia trachomatis*

Coxiella burnetii

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae*

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem darstellen konnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent)*

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*

Klebsiella pneumoniae**

Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae™*

Proteus mirabilis*

Anaerobe Mikroorganismen
Bacteroides fragilis*
Peptostreptococcus spp.*

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Pseudomonas aeruginosa

*In klinischen Studien in den zugelassenen Indikationen wurde die Wirksamkeit bei
empfindlichen Stammen zufriedenstellend nachgewiesen.

# ESBL-produzierende Stamme sind im Allgemeinen resistent gegentber Fluorchinolonen

* Resistenzrate >50 % in einem oder mehreren Landern

Mikrobiologische Empfindlichkeit
Die Haufigkeit der erworbenen Re-
sistenz kann fur ausgewahlte Spezies
geographisch und zeitlich variieren,
und lokale Informationen Uber Resis-
tenzen sind wuinschenswert, insbe-
sondere wenn schwere Infektionen
behandelt werden. Bei Bedarf soll-
te der Rat eines Experten eingeholt
werden, wenn die Ortliche Pravalenz
der Resistenz den Nutzen des Wirk-
stoffes bei mindestens einigen Infek-
tionen in Frage stellt.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Bioverfiigbarkeit
Nach oraler Gabe wird Moxifloxacin
schnell und nahezu vollstandig resor-
biert, die absolute Bioverflgbarkeit
liegt bei ca. 91%.

BeiEinzeldosen zwischen 50-800mg
und bei 10-tagiger einmal taglicher
Gabe von bis zu 600 mg ist die Phar-
makokinetik linear. Spitzenkonzen-
trationen von 3,1mg/l werden 0,5
bis 4 Stunden nach Einnahme von
400mg erreicht.

Im Steady-State (400mg einmal tag-
lich) werden maximale und minimale
Plasmakonzentrationen von 3,2 bzw.
0,6 mg/I erreicht. Im Steady-State ist
die Exposition innerhalb des Dosie-
rungsintervalls ca. 30% hoher als
nach erstmaliger Gabe.

Verteilung
Moxifloxacin wird schnell in den

Extravasalraum verteilt; nach einer
Dosis von 400mg wird eine Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUC) von 35mg h/I beobachtet. Das
Verteilungsvolumen im Steady-Sta-
te (Vss) betragt ca. 2l/kg. In-vitro-
und Ex-vivo-Untersuchungen er-
gaben eine Proteinbindung von ca.
40-42 % unabhangig von der Wirk-
stoffkonzentration.  Moxifloxacin
wird hauptsachlich an Serumalbumin
gebunden.

Folgende Maximalkonzentrationen
(geometrischer Mittelwert) wurden
nach einmaliger oraler Gabe von
400mg Moxifloxacin gemessen:

s. TABELLE 4 auf Seite 10
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TABELLE 4 des Metaboliten M1 einher. Die Spie-
gel des unveranderten Wirkstoffes
Gewebe Konzentration Verhiltnis: bleiben vergleichbar mit denen bei
Gewebe/Plasma gesunden Freiwilligen. Es gibt keine
Plasma 3,1mg/l _ ausreichende Erfahrung Uber die kli-
- nische Anwendung bei Patienten mit
Speichel 3,6my/l 0.75-1.3 Leberfunktionsstérung.
Blasenflissigkeit 1,6'mg/I 1,7
Bronchialschleimhaut 5,4mg/kg 17-21 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Alveolarmakrophagen 56,7 mg/kg 18,6-70,0 Bei Ratten und Affen wurde ein Ein-
Epithelialer Flussigkeitsfilm 20,7 mg/! 5-7 fluss auf das hamatopoetische Sys-
- tem (leichter Abfall der Erythrozyten-
Kieferhohle 7,5mg/kg 2,0 und Thrombozytenzahl) beobachtet.
Siebbeinhdhle 8,2mg/kg 2,1 Wie bei anderen Chinolonen wurde
Nasenpolypen 9.1 mg/kg 6 bei Ratten, Affen und Hunden He-
! ’ patotoxizitat (erhohte Leberenzyme
Interstitielle FlUssigkeit 1,02mg/I 0,8-1,423 und vacuoldre Degeneration) beob-
Weiblicher Genitaltrakt* 10,2°mg/kg 1,724 achtet. Bei Affen trat ZNS-Toxizitat

(Krampfe) auf. Diese Effekte wurden
nur nach Gabe hoher Moxifloxacin-

*intravendse Gabe einer Einzeldosis von 400 mg

' 10 Stunden nach Verabreichung
2 freie Konzentration

3 von 3 Stunden bis 36 Stunden nach Verabreichung

4 nach Abschluss der Infusion

Biotransformation

Moxifloxacin unterliegt einer Phase-
lI-Biotransformation und wird renal
und bilidr/Gber die Faeces unveran-
dert und in Form einer Sulfo-Ver-
bindung (M1) und eines Glukuronids
(M2) ausgeschieden. Die einzigen fur
den Menschen relevanten Metaboli-
ten M1 und M2 sind mikrobiologisch
inaktiv.

In klinischen Phase-I- und In-vitro-
Studien wurden keine stoffwechsel-
relevanten  pharmakokinetischen
Interaktionen mit anderen Wirk-
stoffen infolge Phase-I-Biotransfor-
mation unter Beteiligung von Cyto-
chrom-P450-Enzymen beobachtet.
Es gibt keinen Hinweis auf einen oxi-
dativen Metabolismus.

Elimination

Moxifloxacin wird aus dem Plasma
mit einer mittleren terminalen Halb-
wertszeit von ca. 12 Stunden elimi-
niert. Die durchschnittliche schein-
bare Gesamt-Kérper-Clearance nach
Gabe von 400mg liegt im Bereich
von 179 bis 246 ml/min. Die renale
Clearance erreichte etwa 24-53ml/
min und lasst auf eine partielle tubu-
|ére Reabsorption der Substanz in der
Niere schlieBen.

Nach Gabe von 400mg wurden im
Urin (ca. 19 % unverandert, ca. 2,5 %
M1 und ca. 14 % M2) und in den

Faeces (ca. 25% unverandert, ca.
36 % M1 und kein M2) insgesamt ca.
96 % wiedergefunden.

Die gleichzeitige Gabe von Moxiflo-
xacin und Ranitidin oder Probenecid
veranderte die renale Clearance des
unveranderten Wirkstoffes nicht.

Altere Patienten und Patienten mit
niedrigem Korpergewicht

Bei gesunden Probanden mit niedri-
gem Korpergewicht (wie Frauen) und
bei dlteren Probanden wurden héhere
Plasmakonzentrationen beobachtet.

Niereninsuffizienz

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

Leberinsuffizienz

Die bisherigen pharmakokinetischen
Untersuchungen bei Patienten mit
Leberinsuffizienz (Child-Pugh A, B)
lassen keine eindeutigen Schluss-
folgerungen Uber Verdanderungen
gegenlber Lebergesunden zu. Ein-
geschrankte Leberfunktion geht mit
einer Erhéhung der Plasmaspiegel
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Dosen oder nach langerer Behand-
lung beobachtet.

Moxifloxacin war, wie andere Chino-
lone auch, in vitro in Bakterien und
Saugerzellen genotoxisch. Da diese
Effekte auf die Interaktion mit der
bakteriellen Gyrase und - in hohe-
ren Konzentrationen — auf die Inter-
aktion mit der Topoisomerase Il in
Saugerzellen zurickgefuhrt werden
kénnen, kann ein Schwellenwert
fur die Genotoxizitdt angenommen
werden. In In-vivo-Tests wurde trotz
sehr hoher Moxifloxacin-Dosen kein
Hinweis auf Genotoxizitat gefunden.
Daher ist bei therapeutischer Dosie-
rung beim Menschen ein ausreichen-
der Sicherheitsabstand gegeben. In
einem Initiations-Promotionsmodell
an Ratten wurden keine Hinweise
auf eine kanzerogene Wirkung von
Moxifloxacin gefunden.

Viele Chinolone sind photoreaktiv
und kénnen phototoxische, photo-
mutagene und photokanzeroge-
ne Effekte auslésen. Im Gegensatz
dazu erwies sich Moxifloxacin in
einem umfassenden Programm von
In-vitro- und In-vivo-Untersuchun-
gen als frei von phototoxischen und
photogenotoxischen Eigenschaften.
Unter gleichen Bedingungen traten
bei anderen Chinolonen bereits Ef-
fekte auf.

Bei hohen Konzentrationen hemmt
Moxifloxacin die schnelle Komponen-
te des ,delayed-rectifier”-Kalium-
ausstroms am Herzen und kann so
das QT-Intervall verlangern. In toxi-
kologischen Studien an Hunden mit
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Holsten Pharma GmbH Moxifloxacin Holsten 400 mg

oralen Dosen von >90mg/kg, die nataler Verlust, eine leicht verlan- | 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
zu Plasmakonzentrationen >16mg/I gerte Dauer der Tragzeit und eine fiir die Beseitigung
fuhrten, wurden QT-Intervallverlan- erhdhte Spontanaktivitat einiger
gerungen, aber keine Arrhythmien mannlicher und weiblicher Nach- Keine besonderen Anforderungen.
ausgeldst. Nur nach sehr hoher ku- kommen beobachtet.
mulativer intravendser Gabe von 7. INHABER DER ZULASSUNG
mehr als dem 50fachen der human- Nach oraler Gabe von Moxifloxa-
therapeutischen Dosis (>300mg/kg), cin in einer Dosierung von 500 mg/ DOUBLE-E PHARMA Ltd
die zu Plasmakonzentrationen von kg wurden bei mannlichen Ratten 17 Corrig Road, Sandyford,
>200mg/l (mehr als das 40fache des leichte Wirkungen auf die Sper- Dublin 18
therapeutischen Spiegels) fuhrten, mienmorphologie (Trennung Kopf- Irland
wurden bei Hunden reversible, nicht- Schwanz) beobachtet; diese Wir-
tddliche  ventrikuldre  Arrhythmien kungen wurden bei niedrigeren | 8. ZULASSUNGSNUMMER
beobachtet. Dosen von 100 mg/kg und 20 mg/kg
nicht beobachtet. Diese Erkenntnis 86563.00.00
Von Chinolonen ist bekannt, dass ist wahrscheinlich klinisch nicht sig-
sie Schadigungen im Knorpel der nifikant, da die empfohlene human- | 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
groBen Diarthrosen bei nicht aus- therapeutische Dosis viel niedriger ZULASSUNG
gewachsenen Tieren verursachen. ist als die Dosis, bei der die Beein-
Die niedrigste orale Dosierung von trachtigung der Spermienmorpho- Mai 2013
Moxifloxacin, die bei Junghunden logie festgestellt wurde.
Gelenks-Toxizitat hervorrief, war 10. STAND DER INFORMATION
viermal héher als die empfohlene | 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
therapeutische Dosis von 400mg Mai 2020
(bei einem angenommenen Korper- | 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
gewicht von 50kg) auf einer mg/kg- 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Basis mit zwei- bis dreifach hoheren Tablettenkern:
Plasmakonzentrationen als jene bei Mikrokristalline Cellulose Verschreibungspflichtig
der hochsten therapeutischen Dosis. Croscarmellose-Natrium
Povidon
Toxizitatsuntersuchungen an Ratten Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
und Affen (wiederholte Gabe bis zu
6 Monaten) ergaben keinen Hinweis FilmUberzug:
auf ein okulotoxisches Risiko. Bei Opadry Il 85F23452 bestehend aus:
Hunden ergaben hohe orale Dosen Macrogol 3350
(>60mg/kg, die zu Plasmakonzent- Eisen(lll)-oxid (E 172)
rationen >20mg/| fihrten) Verdnde- Gelborange S (E 110)
rungen im Elektroretinogramm und in Polyvinylalkohol
Einzelféllen eine Atrophie der Retina. Titandioxid (E 171)
Talkum
Reproduktionsstudien mit Ratten,
Kaninchen und Affen weisen darauf | 6.2 Inkompatibilititen
hin, dass Moxifloxacin plazentagan-
gig ist. Studien an Ratten (p.o. und Nicht zutreffend.
i.v.) und Affen (p.o.) zeigten kei-
nen Anhaltspunkt fir Teratogenitat | 6.3 Dauer der Haltbarkeit
oder Beeintrachtigung der Frucht-
barkeit nach Verabreichung von 5 Jahre
Moxifloxacin. Bei Kaninchenfeten
wurden etwas haufiger Wirbel- und | 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Rippenmissbildungen beobachtet, fir die Aufbewahrung
allerdings nur bei deutlich maternal
toxischer Dosis (20mg/kg i.v.). Bei Fir dieses Arzneimittel sind keine
Plasmakonzentrationen im human- besonderen Lagerungsbedingungen
therapeutischen Bereich gab es bei erforderlich.
Affen und Kaninchen eine erhéhte
Inzidenz von Aborten. Bei Ratten | 6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses
wurden bei Dosierungen, die auf
einer mg/kg-Basis 63-mal hoher Faltschachteln mit PVC-PVAC/Alumi-
waren als die hochste empfohle- nium-Blisterpackungen.
ne Dosis und zu Plasmakonzentra-
tionen im humantherapeutischen Die Filmtabletten sind in Packungen
Bereich fUhrten, vermindertes Kor- mit 5, 7, 10 und 14 Filmtabletten er-
pergewicht der Feten, erhéhter pra- haltlich.
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