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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Moxifloxacin Kabi 400 mg Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Flasche oder jeder Beutel zu 250 mi
enthalt 400 mg Moxifloxacin als Moxifloxa-
cinhydrochlorid.

Jeder ml enthalt 1,6 mg Moxifloxacin als

Moxifloxacinhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

250 ml der Infusionslésung enthalten

54,4 mmol Natrium.

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

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung
Klare, gelbe Lésung

Der pH-Wert der Losung liegt zwischen 5,0
und 6,0.

Osmolalitdt der Lésung: 260-330 mosm/
kg

KLINISCHE ANGABEN

Moxifloxacin Kabi ist angezeigt zur Behand-
lung von:

e ambulant erworbener Pneumonie (CAP)
e komplizierten Haut- und Weichgewebe-
infektionen (cSSSI)

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

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis ist 400 mg Moxifloxa-
cin, zur einmal taglichen Infusion.

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

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

Eingeschrénkte Nieren-/Leberfunktion

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

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion vor (siehe Abschnitt 4.3).

020196-73391-100

Besondere Patientengruppen

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

Kinder und Jugendliche

Moxifloxacin ist bei Kindern und Jugend-
lichen in der Wachstumsphase kontraindi-
ziert.

Wirksamkeit und Sicherheit von Moxifloxa-
cin wurden bei Kindern und Jugendlichen
nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4
und 5.3).

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung; gleichmaBige
Infusion Uber 60 Minuten (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Wenn medizinisch erforderlich, kann die In-
fusionsldsung Uber ein T-Stlck zusammen
mit kompatiblen Infusionslésungen verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen Moxifloxacin,
andere Chinolone oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

e Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6)

e Patienten unter 18 Jahren

e Sehnenerkrankungen/-schaden infolge
einer Chinolontherapie in der Anamnese

Sowohl in praklinischen Untersuchungen
als auch beim Menschen wurden nach
Moxifloxacin-Exposition Veréanderungen der
Herz-Elektrophysiologie in Form einer QT-
Verlangerung beobachtet.

Aus Grinden der Arzneimittelsicherheit ist
eine therapeutische Anwendung von Moxi-
floxacin deshalb kontraindiziert bei Patien-
ten mit:

e angeborenen oder dokumentierten er-
worbenen QT-Verlangerungen,

e Storungen des Elektrolythaushaltes, ins-
besondere bei unkorrigierter Hypokalia-
mie,

e Klinisch relevanter Bradykardie,

e Klinisch relevanter Herzinsuffizienz mit
reduzierter linksventrikularer Auswurffrak-
tion,

e symptomatischen Herzrhythmusstoérun-
gen in der Vorgeschichte.

Moxifloxacin sollte nicht gleichzeitig mit an-
deren Arzneimitteln, die das QT-Intervall ver-
langern, angewendet werden (siehe auch
Abschnitt 4.5).

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Moxifloxacin Kabi sollte
bei Patienten vermieden werden, bei denen
in der Vergangenheit schwerwiegende Ne-
benwirkungen bei der Anwendung von
chinolon- oder fluorchinolonhaltigen Arz-
neimitteln auftraten (siehe Abschnitt 4.8).
Die Behandlung dieser Patienten mit Moxi-
floxacin sollte nur dann begonnen werden,
wenn keine alternativen Behandlungsmog-

lichkeiten zur Verflgung stehen und eine
sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgt
ist (siehe auch Abschnitt 4.3).

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

Daher sollten Fluorchinolone nur nach sorg-
faltiger 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 Aor-
tendissektion und Herzklappenregurgita-
tion/ -insuffizienz (z.B. Bindegewebser-
krankungen wie das Marfan-Syndrom
oder, Ehlers-Danlos-Syndrom, Turner-
Syndrom, Morbus Behget, Hypertonie,
rheumatoide Arthritis) oder zusatzlich
— flr Aortenaneurysma und Aortendissek-
tion (z.B. GefaBerkrankungen wie Taka-
yasu-Arteriitis oder Riesenzellarteriitis
oder bekannte Atherosklerose oder Sjo-
gren-Syndrom) oder zusétzlich
— fur Herzklappenregurgitation/ -insuffi-
zienz (z. B. infektiése Endokarditis)
angewendet werden.

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

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

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

Vor allem bei leichten Infektionen ist der
Nutzen einer Moxifloxacin-Behandlung
gegentiber den moglichen Risiken (Ab-
schnitt 4.4 Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen) abzuwagen.

Verlangerung des QTc-Intervalls und magli-
cherweise mit einer QTc-Verlangerung im
Zusammenhang stehende klinische Gege-
benheiten

Bei einigen Patienten verursacht Moxi-
floxacin eine Verlangerung des QTc-
Intervalls im EKG. Das AusmaB der
QT-Verlangerung kann mit steigenden
Plasmakonzentrationen infolge zu schnel-
ler intravendser Infusion zunehmen. Da-
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her sollte die Infusionsdauer, wie emp-
fohlen, mindestens 60 Minuten betragen.
Die einmal tégliche intravendse Dosis
von 400 mg sollte nicht Uberschritten
werden. Fur weitere Hinweise siehe un-
ten sowie Abschnitte 4.3 und 4.5.

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

Bei Patienten mit Pradisposition zu kardi-
alen Arrhythmien (z. B. akuter Myokardisch-
amie) sollte Moxifloxacin mit Vorsicht ange-
wandt werden, da diese ein gesteigertes
Risiko flr ventrikuldre Arrhythmien (ein-
schlieBlich Torsade de pointes) und Herz-
stillstand entwickeln koénnen (siehe auch
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behan-
delt werden, die den Kaliumspiegel vermin-
dern koénnen, sollte Moxifloxacin mit Vor-
sicht angewandt werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.3).

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behan-
delt werden, welche eine klinisch relevante
Bradykardie verursachen konnen, sollte
Moxifloxacin mit Vorsicht angewandt wer-
den. Siehe auch Abschnitt 4.3.

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

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

In sehr seltenen Fallen wurde bei Patienten,
die Chinolone und Fluorchinolone erhielten,
von anhaltenden (Uber Monate oder Jahre
andauernden), die Lebensqualitdt beein-
trachtigenden und potenziell irreversiblen
schwerwiegenden Nebenwirkungen berich-
tet, die verschiedene, manchmal auch meh-
rere, Kérpersysteme betrafen (Bewegungs-
apparat, Nerven, Psyche und Sinnesorgane),
unabhangig vom Alter und bereits bestehen-
den Risikofaktoren. Moxifloxacin sollte bei
den ersten Anzeichen oder Symptomen
einer schwerwiegenden Nebenwirkung so-
fort abgesetzt werden und die Patienten
sollten angewiesen werden, ihren verschrei-
benden Arzt zu Rate zu ziehen.

Uberempfindlichkeit/allergische Reaktionen
Uberempfindlichkeit und allergische Reak-
tionen nach Erstanwendung wurden fUr
Fluorchinolone, einschlieBlich Moxifloxacin,
berichtet. Anaphylaktische Reaktionen kon-
nen sich bis zum lebensbedrohlichen
Schock entwickeln, auch bereits nach der
Erstanwendung. In Fallen klinischer Mani-
festationen schwerwiegender Uberempfind-
lichkeitsreaktionen ist Moxifloxacin abzuset-
zen und eine geeignete Behandlung (z.B.
Schocktherapie) einzuleiten.

Schwere Lebererkrankungen

Falle fulminanter Hepatitis, maglicherweise
bis hin zum Leberversagen (einschlieBlich
Todesfélle), sind im Zusammenhang mit
Moxifloxacin berichtet worden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sind darauf hin-
zuweisen, sich arztlichen Rat einzuholen,

bevor sie die Behandlung fortsetzen, wenn
sich Anzeichen und Symptome einer fulmi-
nanten Lebererkrankung wie schnell entwi-
ckelnde Asthenie begleitet von Ikterus, Dun-
kelfarbung des Urins, Blutungsneigung oder
hepatische Enzephalopathie entwickeln.

Die Leberfunktion sollte bei Anzeichen
einer Funktionsstérung Uberprift werden.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreak-
tionen

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktio-
nen, einschlieBlich toxisch-epidermaler Ne-
krolyse (TEN: auch bekannt als Lyell-Syn-
drom), Stevens-dohnson-Syndrom (SJS),
Akuter Generalisierter Exanthematischer
Pustulose (AGEP) und Arzneimittelreaktion
mit Eosinophilie und systemischen Symp-
tomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder
tédlich sein kénnen, wurden im Zusammen-
hang mit Moxifloxacin berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten sollten zum Zeitpunkt
der Verschreibung auf Anzeichen und
Symptome schwerer Hautreaktionen hinge-
wiesen und engmaschig Uberwacht wer-
den. Wenn Anzeichen und Symptome auf-
treten, die diese Reaktionen vermuten las-
sen, 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 entwickelt, darf eine Behand-
lung mit Moxifloxacin bei diesem Patienten
zu keiner Zeit erneut begonnen werden.

Patienten, die zu Krampfanfallen neigen
Chinolone kénnen Krampfe auslésen. Da-
her ist Vorsicht geboten bei der Anwendung
von Moxifloxacin bei Patienten mit ZNS-Er-
krankungen oder bei Vorliegen anderer Risi-
kofaktoren, die zu Krampfanfallen pradis-
ponieren oder die Krampfschwelle herab-
setzen kénnen. Im Falle des Auftretens von
Krampfanféllen ist die Behandlung mit
Moxifloxacin abzubrechen und geeignete
MaBnahmen sind einzuleiten.

Periphere Neuropathie

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

Psychiatrische Reaktionen

Psychiatrische Reaktionen kénnen bereits
nach der ersten Gabe von Chinolonen, ein-
schlieBlich Moxifloxacin, auftreten. In sehr
seltenen Féllen flihrten Depressionen oder
psychotische Reaktionen bis hin zu Suizid-
gedanken und selbstverletzendem Verhal-
ten wie z.B. Suizidversuchen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Falls diese Reaktionen beim
Patienten auftreten, ist Moxifloxacin abzu-
setzen und geeignete MaBnahmen sind ein-
zuleiten. Vorsicht ist geboten, wenn Moxi-
floxacin bei psychotischen Patienten oder
Patienten mit psychiatrischen Erkrankun-

gen in der Vorgeschichte angewendet wer-
den soll.

Antibiotika-assoziierte Diarrhoe einschl.
Kolitis

Antibiotika-assoziierte Diarrhoe (AAD) und
Antibiotika-assoziierte Kolitis (AAC), ein-
schlieBlich pseudomembrandser Kolitis und
Clostridium  difficile-assoziierter  Diarrhoe,
sind im Zusammenhang mit der Anwendung
von Breitspektrum-Antibiotika, einschlieBlich
Moxifloxacin, beschrieben und kénnen von
einer leichten Diarrhoe bis zur tddlichen Ko-
litis reichen. Daher ist es wichtig, dies bei der
Diagnose bei Patienten in Betracht zu zie-
hen, die wahrend oder nach der Anwendung
von Moxifloxacin eine schwere Diarrhoe ent-
wickeln. Wenn eine AAD oder AAC vermutet
oder nachgewiesen ist, sollte die derzeitige
Behandlung mit Antibiotika, einschlieBlich
Moxifloxacin, abgebrochen und angemes-
sene TherapiemaBnahmen unverzlglich er-
griffen werden.

AuBerdem sollten geeignete MaBnahmen
zur Infektionskontrolle durchgeflhrt werden,
um das Ubertragungsrisiko zu mindern.
Arzneimittel, die die Darmtatigkeit hemmen,
sind bei Patienten, die eine schwere Diar-
rhoe entwickeln, kontraindiziert.

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

Tendinitis und Sehnenruptur

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere,
aber nicht beschrankt auf die Achillesseh-
ne), manchmal beidseitig, kdnnen bereits
wahrend der ersten 48 Stunden nach Be-
handlungsbeginn mit Chinolonen und Fluor-
chinolonen auftreten, wobei ein Auftreten
auch noch mehrere Monate nach Absetzen
der Behandlung berichtet wurde. Das Risiko
einer Tendinitis und Sehnenruptur ist erhdht
bei &lteren Patienten, Patienten mit Nieren-
funktionsstérung, Patienten nach Transplan-
tation 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) soll-
te die Behandlung mit Moxifloxacin beendet
und eine alternative Behandlung erwogen
werden. Die betroffenen GliedmaBen sollten
angemessen behandelt werden (z. B. Ruhig-
stellen). Bei Anzeichen einer Tendinopathie
sollten Kortikosteroide nicht angewendet
werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Moxifloxacin sollte mit Vorsicht bei alteren
Patienten, die an Nierenfunktionsstérungen
leiden und nicht ausreichend Flissigkeit zu
sich nehmen, eingesetzt werden, da De-
hydratation das Risiko fUr Nierenversagen
erhéhen kann.

Sehstoérungen
Bei einer Beeintrachtigung des Sehens oder

Sehorgans ist der Augenarzt umgehend zu
konsultieren (siehe Abschnitte 4.7 und 4.8).

Dysglykémie
Wie bei anderen Chinolonen wurden Sto-
rungen des Blutzuckerspiegels, einschlieB-
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lich Hypoglykédmie und Hyperglykémie, be-
obachtet (siehe Abschnitt 4.8), in der Regel
bei Patienten mit Diabetes, die eine Begleit-
behandlung mit einem oralen Antidiabeti-
kum (z.B. Glibenclamid) oder mit Insulin
erhalten. Es wurden Félle von hypoglyka-
mischem Koma berichtet. Bei allen Patien-
ten mit Diabetes wird eine sorgfltige Uber-
wachung der Blutzuckerwerte empfohlen.

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

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

Patienten mit  Glucose-6-phosphat-De-
hydrogenase-Mangel in der Familienanam-
nese oder vorliegendem Glucose-6-phos-
phat-Dehydrogenase-Mangel kdnnen unter
Behandlung mit Chinolonen hamolytische
Reaktionen entwickeln. Daher sollte Moxi-
floxacin bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewandt werden.

Entziindung des periarteriellen Gewebes
Moxifloxacin Infusionslésung ist ausschlieB-
lich zur intravendsen Verabreichung vorge-
sehen. Eine intraarterielle Verabreichung ist
zu vermeiden, da préklinische Studien bei
dieser Applikationsart Entziindungen des
periarteriellen Gewebes gezeigt haben.

Patienten mit bestimmten cSSSI

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

Patienten unter natriumarmer Diét

Dieses Arzneimittel enthalt 1206 mg Natri-
um pro Dosis. Dies entspricht 60 % der von
der WHO fUr einen Erwachsenen empfohle-
nen maximalen taglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g.

Beeintréchtigung biologischer Untersuchun-
gen

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

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

Kinder und Jugendliche

Aufgrund negativer Effekte von Moxifloxacin
auf den Knorpel juveniler Tiere (siehe Ab-
schnitt 5.3) ist die Anwendung von Moxi-
floxacin bei Kindern und Jugendlichen
< 18 Jahren kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln

Ein additiver Effekt von Moxifloxacin und

anderen QTc-Intervall-verlangernden Arz-

neimitteln auf die QT-Intervallverl&ngerung

kann nicht ausgeschlossen werden. Dies

kénnte zu einem gesteigerten Risiko ventri-

kularer Arrhythmien, einschlieBlich Torsade

de pointes, fuhren. Daher ist die gleichzeiti-

ge Anwendung von Moxifloxacin mit folgen-

den Arzneimitteln kontraindiziert (siehe

auch Abschnitt 4.3):

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

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

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

e Trizyklische Antidepressiva

e Bestimmte antimikrobielle  Wirkstoffe
(Saquinavir, Sparfloxacin, Erythromycin
i.v., Pentamidin, Malariamittel, vor allem
Halofantrin)

e Bestimmte Antihistaminika (Terfenadin,
Astemizol, Mizolastin)

e Andere (Cisaprid, Vincamin i.v., Bepridil,
Diphemanil).

Moxifloxacin sollte bei Patienten mit Vor-

sicht angewendet werden, wenn diese mit

Arzneimitteln behandelt werden, die den

Kaliumspiegel vermindern (z.B. Schleifen-

und Thiazid-Diuretika, Laxanzien und Darm-

spulungen [hohe Dosen], Kortikosteroide,

Amphotericin B) oder eine klinisch signifi-

kante Bradykardie verursachen kénnen.

Nach wiederholter Gabe bei gesunden Pro-
banden induzierte Moxifloxacin eine ca.
30%ige Erhéhung von C, ., von Digoxin;
AUC und Troughspiegel (Talspiegel) blieben
jedoch unbeeinflusst. Bei der gemeinsamen
Anwendung mit Digoxin ist keine besondere
VorsichtsmaBnahme erforderlich.

Bei gleichzeitiger oraler Gabe von Moxi-
floxacin und Glibenclamid ist es in Studien
bei Probanden mit Diabetes zu einer Er-
niedrigung der maximalen Plasmakonzen-
tration von Glibenclamid um ca. 21% ge-
kommen. Die Kombination von Glibencla-
mid und Moxifloxacin kénnte theoretisch zu
einer leichten und vortbergehenden Hyper-
glyké&mie fihren. Die beobachteten phar-
makokinetischen  Veranderungen fuhrten
jedoch nicht zu veranderten pharmakody-
namischen Parametern (Blutglukose, Insu-
lin). Daher wurde keine Klinisch relevante
Wechselwirkung zwischen Moxifloxacin und
Glibenclamid beobachtet.

INR-Verédnderungen

In vielen Fallen wurde eine gesteigerte Wir-
kung von oralen Antikoagulanzien bei Pa-
tienten unter Antibiotikabehandlung berich-
tet, vor allem bei Behandlung mit Fluorchi-
nolonen, Makroliden, Tetrazyklinen, Cotri-
moxazol und einigen Cephalosporinen. An-
steckungs- und Entziindungsbedingungen
scheinen neben Alter und Allgemeinzustand
des Patienten Risikofaktoren zu sein. Unter
diesen Umstanden ist es schwierig abzu-
schéatzen, ob die INR-Stérung (international
normalised ratio) durch die Infektionskrank-
heit oder durch ihre Behandlung hervorge-
rufen wurde. Eine VorsichtsmaBnahme wa-

re eine haufigere Kontrolle der Gerinnungs-
parameter.

Falls erforderlich, ist die Dosierung oraler
Antikoagulanzien anzupassen.

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

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

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschatt
Zur sicheren Anwendung von Moxifloxacin
in der Schwangerschaft liegen keine Er-
kenntnisse vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko
fUr den Menschen ist nicht bekannt. Auf-
grund des flr Fluorchinolone aus tierexperi-
mentellen Studien bekannten Risikos fur
Knorpelschaden gewichtstragender Gelen-
ke bei juvenilen Tieren und aufgrund rever-
sibler Gelenkschéadigungen, die bei Kindern
unter Behandlung mit einigen Fluorchinolo-
nen beschrieben wurden, darf Moxifloxacin
in der Schwangerschaft nicht angewendet
werden (sieche Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es liegen keine Daten fir stillende Frauen
vor. Préklinische Daten weisen darauf hin,
dass geringe Mengen Moxifloxacin in die
Milch Ubergehen. Aufgrund fehlender Daten
fUr den Menschen und des fur Fluorchinolo-
ne aus tierexperimentellen Studien bekann-
ten Risikos fur Knorpelschédden gewicht-
stragender Gelenke bei juvenilen Tieren, ist
das Stillen wahrend der Moxifloxacin-
Behandlung kontraindiziert  (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefluhrt. Allerdings kdnnen Fluorchinolone,
einschlieBlich Moxifloxacin, die Fahigkeit des
Patienten, Auto zu fahren oder Maschinen
zu bedienen, aufgrund von ZNS-Reaktionen
(z.B. Benommenheit; akut auftretender, vo-
ribergehender Verlust des Sehvermdgens,
sieche Abschnitt 4.8) oder plotzlicher und
kurzfristiger Bewusstlosigkeit (Synkope, sie-
he Abschnitt 4.8) beeintréchtigen.
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Die Patienten sollten ihre Reaktion auf Moxi-
floxacin beobachten, bevor sie aktiv am
StraBenverkehr teilnehmen oder Maschinen
bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

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

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

Innerhalb jeder H&aufigkeitsgruppe sind
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt
festgelegt:

- 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

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschatzbar

Siehe Tabelle 1

Die folgenden unerwlnschten Wirkungen
sind in der Untergruppe der i.v.-behandel-
ten Patienten (unabhéngig von einer sich
anschlieBenden oralen Behandlung) mit
groBerer Haufigkeit aufgetreten:

Haufig:
Gamma-Glutamyltransferase-Anstieg

Gelegentlich:

Ventrikulare Tachyarrhythmien, Hypotonie,
Odeme, Antibiotika-assoziierte Kolitis (inkl.
pseudomembrandser Kolitis, in sehr selte-
nen Fallen mit lebensbedrohlichen Kompli-
kationen, siehe Abschnitt 4.4), Krampfe inkl.
Grand-mal-Anféllen (siehe Abschnitt 4.4),
Halluzination, Nierenfunktionsstérung (inkl.
Blutharnstoff- und Kreatinin-Anstieg), Nie-
renversagen (siche Abschnitt 4.4)

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

Tabelle 1
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
> 1/100 bis < 1/10 |= 1/1.000 bis < 1/100 > 1/10.000 bis < 1/10.000 Haufigkeit auf
< 1/1.000 Grundlage der
verflgbaren Daten
nicht abschétzbar
Infektionen und — Durch resistente
parasitdre Bakterien oder
Erkrankungen Pilze verursachte
Superinfektionen
z.B. orale und
vaginale Candidose
Erkrankungen des Blutes - Anémie - Anstieg des
und des Lymphsytems — Leukopenie Prothrombin-

— Neutropenie

— Thrombozytopenie

— Thrombozythamie

— Eosinophilie

— Verlangerte Pro-
thrombinzeit/INR-
Anstieg

— Allergische Reak-

spiegels/INR-Abfall
— Agranulozytose
— Panzytopenie

Erkrankungen des — Anaphylaxie inkl.

Immunsystems tionen (siehe Ab- lebensbedrohlichem
schnitt 4.4) Schock (sehr sel-
ten, siehe Ab-
schnitt 4.4)

— Allergisches Odem/
Angioddem (inkl.
Larynxddem, magli-
cherweise lebens-
bedrohlich, siehe
Abschnitt 4.4)

Endokrine Erkrankungen - Syndrom der in-
adaquaten Sekreti-
on des antidiureti-

schen Hormons

(SIADH)
Stoffwechsel- und — Hyperlipidamie — Hyperglykamie Hypoglykamie
Ernahrungsstérungen — Hyperurikdmie Hypoglykamisches
Koma
Psychiatrische — Angstzustande — Emotionale Labilitét | — Depersonalisation
Erkrankungen* — Psychomotorische |- Depression (in sehr |- Psychotische Reak-
Hyperaktivitat/Agi- seltenen Fallen tionen (maglicher-
tiertheit moglicherweise bis |  weise bis hin zur

hin zur Selbstge-
fahrdung, wie z.B.
Suizidgedanken
oder Suizidver-
suche, siehe Ab-
schnitt 4.4)

— Halluzination

— Delirium

Selbstgefahrdung,
wie z. B. Suizid-
gedanken oder
Suizidversuche,
siehe Abschnitt 4.4)

Fortsetzung auf Seite 5

020196-73391-100




Dezember 2024

FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Fresenius Kabi

Moxifloxacin Kabi 400 mg

Infusionslésung

Fortsetzung Tabelle 1

— Gastrointestinale
und abdominelle
Schmerzen

— Durchfall

Nahrungsaufnahme
— Verstopfung
— Dyspepsie
— Blahungen
— Gastritis
— Amylaseanstieg

— Antibiotika-assozi-
ierte Kolitis (inkl.
pseudomembrand-
ser Kolitis, in sehr
seltenen Fallen mit
lebensbedrohlichen
Komplikationen,
siehe Abschnitt 4.4)

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
>1/100 bis < 1/10 |= 1/1.000 bis < 1/100 > 1/10.000 bis < 1/10.000 Haufigkeit auf
< 1/1.000 Grundlage der
verfligbaren Daten
nicht abschéatzbar
Erkrankungen des — Kopfschmerzen — Par- und Dysésthe- | - Hypésthesie — Hyperéasthesie
Nervensystems* - Benommenheit sie - Geruchsstorungen
— Geschmackssto- (inkl. Geruchs-
rungen (inkl. Ge- verlust)
schmacksverlust in |- Anormale Trdume
sehr seltenen — Koordinations-
Fallen) stérungen (inkl.
— Verwirrtheit und Gangunsicherheit,
Desorientiertheit insb. durch Benom-
— Schlafstérungen menheit oder
(Uberwiegend Schwindel)
Insomnie) — Kréampfe inkl.
- Zittern Grand-mal-Anfélle
— Schwindel (siehe Abschnitt 4.4)
— Schlafrigkeit — Gestorte Aufmerk-
samkeit
— Sprachstérungen
— Amnesie
— Periphere Neuro-
pathie und Poly-
neuropathie
Augenerkrankungen* — Sehstérungen inkl. |- Photophobie — VorUbergehender
Diplopie und ver- Verlust des Seh-
schwommenem vermadgens (insb. im
Sehen (insb. im Verlauf von ZNS-
Verlauf von ZNS- Reaktionen, siehe
Reaktionen, siehe Abschnitte 4.4 und
Abschnitt 4.4) 4.7)

— Uveitis und beid-
seitige akute Iris-
transillumination
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Ohrs — Tinnitus
und des Labyrinths* - Beeintrachtigung
des Horvermodgens,
einschlieBlich Taub-
heit (Ublicherweise
reversibel)
Herzerkrankungen** - QT-Verlangerung |- QT-Verléangerung — Ventrikuldre Tachyar-| - Unspezifische Ar-
bei Patienten mit (siehe Abschnitt 4.4)|  rhythmien rhythmien
Hypokalidamie — Palpitationen — Synkope (d. h. — Torsade de pointes
(siehe Abschnit- — Tachykardie plétzliche und kurz-|  (siehe Abschnitt 4.4)
te 4.3 und 4.4) — Vorhofflimmern fristige Bewusst- — Herzstillstand (siehe
— Angina pectoris losigkeit) Abschnitt 4.4)
GefaBerkrankungen** — Vasodilatation - Hypertonie — Vaskulitis
— Hypotonie
Erkrankungen der Atem- — Dyspnoe (inkl.
wege, des Brustraums asthmatischer
und Mediastinums Zustande)
Erkrankungen des - Ubelkeit — Verminderter Appe- | - Dysphagie
Gastrointestinaltrakts — Erbrechen tit und verminderte |- Stomatitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

— Transaminasen-
anstieg

— Leberfunktions-
storung (inkl. LDH-
Anstieg)

— Bilirubinanstieg

— Gamma-GT-Anstieg

— Anstieg der alkali-
schen Phosphatase

— |kterus

— Hepatitis
(Uberwiegend
cholestatisch)

— Fulminante Hepati-
tis, moéglicherweise
bis hin zum lebens-
bedrohlichen Leber-
versagen (inkl.
Todesfélle, siehe

Abschnitt 4.4)

020196-73391-100
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und Harnwege

storung (inkl. Blut-

harnstoff- und

Kreatinin-Anstieg)
— Nierenversagen

(siehe Abschnitt 4.4)

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
> 1/100 bis < 1/10 |= 1/1.000 bis < 1/100 > 1/10.000 bis < 1/10.000 Haufigkeit auf
< 1/1.000 Grundlage der
verflgbaren Daten
nicht abschétzbar
Erkrankungen der - Juckreiz — Bullése Hautreak- |- Akute Generalisierte
Haut und des — Ausschlag tionen wie Stevens-| Exanthematische
Unterhautgewebes — Urtikaria Johnson-Syndrom Pustulose (AGEP)
— Hauttrockenheit oder toxisch-epi- | — Arzneimittelreaktion
dermale Nekrolyse mit Eosinophilie und
(moglicherweise systemischen Symp-
lebensbedrohlich, tomen (DRESS)
siehe Abschnitt 4.4)|  (siehe Abschnitt 4.4),
fixes Arzneimittel-
exanthem, photo-
sensitive Reaktionen
(siehe Abschnitt 4.4)
Skelettmuskulatur-, - Arthralgie — Tendinitis - Sehnenruptur - Rhabdomyolyse
Bindegewebs- und - Myalgie (siehe Abschnitt 4.4) |  (siehe Abschnitt 4.4)
Knochenerkrankungen* — Muskelkrampfe — Arthritis
— Muskelzucken — Muskelrigiditat
— Muskelschwéche |- Verschlimmerung
der Symptome
einer Myasthenia
gravis (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Nieren - Dehydratation — Nierenfunktions-

und Beschwerden am Einstichstelle

Verabreichungsort*

Allgemeine Erkrankungen | - Reaktionen an der

— Allgemeines Un- - Odeme
wohlsein (Uber-
wiegend Asthenie
oder Mudigkeit)

— Schmerzzustande
(inkl. Schmerzen in
Rucken, Brust,
Becken und
Extremitaten)

— Schwitzen

(Thrombo-)Phlebitis

an der Infusions-

stelle

*In sehr seltenen Féallen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und Fluorchinolonen von anhaltenden (Uber Monate oder
Jahre andauernden), die Lebensqualitét beeintrachtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die ver-
schiedene, manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane betrafen (einschlieBlich Nebenwirkungen wie Tendinitis, Sehnenruptur,
Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten, Gangstérung, Neuropathien mit einhergehender Parésthesie und Neuralgie, Ermidung, psychiatrische
Symptome (einschlieBlich Schlafstérungen, Angstzustande, Panikattacken, Depressionen und Selbstmordgedanken), Gedachtnis- und Konzen-
trationsstérungen sowie Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und Riechvermdgens), in einigen Fallen unabhangig von bereits beste-

henden Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4).

** Falle von Aortenaneurysma und Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert (einschlieBlich tédlicher Falle), sowie Regurgitation/

Insuffizienz einer der Herzklappen wurden bei Patienten berichtet, die Fluorchinolone erhielten (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Empfehlungen flr spezifische
GegenmaBnahmen nach versehentlicher

Uberdosierung. Im Falle einer Uberdosie-
rung sollte eine symptomatische Behand-
lung eingeleitet werden. Eine EKG-Uber-
wachung sollte aufgrund des moglichen
Auftretens einer QT-Intervallverlangerung
durchgeflihrt werden. Bei oraler oder intra-
vendser Verabreichung von 400 mg Moxi-
floxacin vermindert die gleichzeitige Gabe
von Aktivkohle die systemische Verfligbar-
keit von Moxifloxacin um mehr als 80 %
bzw. 20 %.

Nach oraler Uberdosierung kann die friih-
zeitige Gabe von Aktivkohle wahrend der
Resorptionsphase zur Verhinderung einer
UbermaBigen systemischen Exposition sinn-
voll sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Chinolo-
ne, Fluorchinolone,
ATC-Code: JOIMA14

Wirkmechanismus

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

Pharmakokinetisches/pharmakodynami-
sches-Verhéltnis

Fluorchinolone tdten Erreger konzentra-
tionsabhangig ab. Pharmakodynamische

020196-73391-100
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Untersuchungen mit Fluorchinolonen in In-
fektionsmodellen am Tier und in Studien
mit Menschen weisen darauf hin, dass das
AUC,,/MHK-Verhéltnis der priméare, be-
stimmende Faktor fUr die Wirksamkeit ist.

Resistenzmechanismus

Resistenz gegen Fluorchinolone kann durch
Mutationen der DNS-Gyrase und der Topo-
isomerase IV entstehen. Andere Mechanis-
men sind Uberexpression von Effluxpum-
pen, Impermeabilitdt und Protein-vermittel-
ter Schutz der DNS-Gyrase. Kreuzresistenz
zwischen Moxifloxacin und anderen Fluor-
chinolonen ist zu erwarten.

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

Grenzwerte (Breakpoints)

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

Siehe Tabelle 2

Mikrobiologische Empfindlichkeit

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

Siehe Tabelle 3

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Bioverflgbarkeit

Am Ende einer einmaligen, 1-stundigen in-
travendsen Infusion von 400 mg Moxifloxa-
cin wurden Spitzenkonzentrationen von ca.
4,1 mg/l erreicht, was einem Anstieg um
etwa 26 % gegenilber den Werten nach
oraler Gabe (3,1 mg/l) entspricht. Nach in-
travendser Verabreichung ist die Flache un-
ter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) mit
ca. 39 mg-h/I nur geringflgig gréBer als
nach oraler Gabe (35 mg-h/l). Dies stimmt
Uberein mit der absoluten Bioverfligbarkeit
von ca. 91 %.

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

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

Verteilung

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

In der Bronchialschleimhaut und im epithe-
lialen FlUssigkeitsfilm wurden 2,2 h nach
oraler Gabe maximale Konzentrationen von

020196-73391-100

Tabelle 2
Spezies sensibel resistent
Staphylococcus spp. < 0,5 mg/l >1mg/l
> 24 mm <21 mm
S. pneumoniae < 0,5 my/l > 0,5 mg/l
> 22 mm <22 mm
Streptococcus Gruppen A, B, C, G < 0,5 mg/l > 1 mg/l
> 18 mm <15 mm
H. influenzae < 0,5 mg/l > 0,5 mg/l
> 25 mm <25 mm
M. catarrhalis < 0,5 mg/l > 0,5 mg/Il
> 23 mm <23 mm
Enterobacteriaceae < 0,5 mg/l > 1 mg/l
> 20 mm <17 mm
Keiner Spezies zuzuordnende Grenzwerte* < 0,5 mg/l >1mg/l

* Keiner Spezies zuzuordnende Grenzwerte wurden hauptséchlich auf Basis von pharmakoki-
netischen/pharmakodynamischen Daten ermittelt und sind unabhangig von der MHK-Ver-
teilung bestimmter Spezies. Sie sind nur anwendbar auf Spezies, die keine Spezies-spezifi-
schen Grenzwerte haben und sind nicht anwendbar auf Spezies, bei denen die Interpretati-
onskriterien noch zu bestimmen sind.

Tabelle 3

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus™*

Streptococcus agalactiae (Gruppe B)

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

Streptococcus pyogenes* (Gruppe A)

Streptococcus viridans-Gruppe (S. viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius,
S. thermophilus)

Aerobe gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*

Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaerobe Mikroorganismen
Prevotella spp.

Andere Mikroorganismen

Chlamydia (Chlamydophila) pneumoniae*
Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae*

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem bei der Anwendung darstel-
len kénnen

Aerobe gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecalis*
Enterococcus faecium*

Aerobe gram-negative Mikroorganismen
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli**

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae**

Proteus mirabilis*

Anaerobe Mikroorganismen
Bacteroides fragilis*

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe gram-negative Mikroorganismen

Pseudomonas aeruginosa

* In klinischen Studien wurde die Wirksamkeit zufriedenstellend nachgewiesen.

+ Methicillin-resistente S. aureus sind mit hoher Wahrscheinlichkeit Fluorchinolon-resistent.
Fir Methicillin-resistente S. aureus wurde eine Moxifloxacin-Resistenzrate > 50 % berichtet.

# ESBL-produzierende Stamme sind im Allgemeinen auch resistent gegentber Fluorchinolonen.
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5,4 mg/kg bzw. 20,7 mg/l (geometrischer
Mittelwert) erreicht. Die entsprechende Ma-
ximalkonzentration in Alveolarmakrophagen
betrug 56,7 mg/kg. Bei intravendser Gabe
wurde nach 10 h in der Hautblasenflissig-
keit eine Konzentration von 1,75 mg/l ge-
messen. In der interstitiellen Flissigkeit
wurde fur die freie Konzentration ein ver-
gleichbares Zeitprofil wie im Plasma beob-
achtet mit 1,0 mg/I (geometrischer Mittel-
wert) 1,8 h nach intravendser Gabe.

Biotransformation

Moxifloxacin unterliegt einer Phase-II-Bio-
transformation und wird renal (etwa 40 %)
und biliar/fakal (ca. 60 %) unverandert und
in Form einer Sulfo-Verbindung (M1) und
eines Glucuronids (M2) ausgeschieden. Die
einzigen flr den Menschen relevanten Me-
taboliten M1 und M2 sind mikrobiologisch
inaktiv.

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

Elimination

Moxifloxacin wird aus dem Plasma mit einer
mittleren terminalen Halbwertszeit von
ca. 12 Stunden eliminiert. Die durchschnitt-
liche scheinbare Gesamt-Kdrper-Clearance
nach Gabe von 400 mg liegt im Bereich von
179 bis 246 ml/min. Nach intravendser Infu-
sion von 400 mg Moxifloxacin wurden im
Urin etwa 22% und in den Faeces etwa
26 % der Substanz unverandert wiederge-
funden. Insgesamt etwa 98% der verab-
reichten Dosis (unveranderter Wirkstoff und
Metaboliten) werden nach intravendser Gabe
von Moxifloxacin wiedergefunden. Die renale
Clearance erreichte etwa 24-53 ml/min und
l&sst auf eine partielle tubulére Reabsorption
der Substanz in der Niere schlieBen.

Die gleichzeitige Gabe von Moxifloxacin und
Ranitidin oder Probenecid veranderte die
renale Clearance des Wirkstoffes nicht.

Niereninsuffizienz

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

Leberinsuffizienz

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

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

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

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

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

Nur bei hohen Konzentrationen zeigte Moxi-
floxacin in in-vitro-Untersuchungen kardia-
le, elektrophysiologische Effekte, die eine
Verlangerung des QT-Intervalls bewirken
koénnen.

Bei intravendser Verabreichung (30 mg/kg
Uber 15, 30 oder 60 Minuten) war bei Hun-
den das Ausmaf der QT-Verlangerung deut-
lich abh&ngig von der Infusionsgeschwindig-
keit, d.h. je kUrzer die Infusionsdauer, desto
starker wurde das QT-Intervall verlangert.
Die Infusion von 30 mg/kg Uber 60 Minuten
bewirkte keine QT-Verlangerung.

Reproduktionsstudien mit Ratten, Kanin-
chen und Affen weisen darauf hin, dass
Moxifloxacin plazentagéngig ist. Studien an
Ratten (p.o. und i.v.) und Affen (p.o.) zeig-
ten keinen Anhaltspunkt fur Teratogenitat
oder Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit
nach Verabreichung von Moxifloxacin. Bei
Kaninchenfeten wurden etwas haufiger Wir-
bel- und Rippenmissbildungen beobachtet,
allerdings nur bei deutlich maternal toxi-
scher Dosis (20 mg/kg i. v.). Bei Plasmakon-
zentrationen im humantherapeutischen Be-
reich gab es bei Affen und Kaninchen eine
erhéhte Inzidenz von Aborten.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat-Trihydrat

Natriumsulfat

Schwefelsaure 25 % (zur pH-Wert-Einstel-
lung)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Folgende Losungen sind inkompatibel mit
Moxifloxacin Infusionslésung:
Natriumchlorid 10 % und 20 %,
Natriumhydrogencarbonat 4,2 % und 8,4 %

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflUhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch wurde flr 24 Stunden bei
25°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden, wenn
nicht  Offnen/Rekonstitution/Verdiinnung
unter Bedingungen erfolgt, die das Risiko
einer mikrobiellen Kontamination ausschlie-
Ben konnen. Falls nicht sofort verwendet,
Ubernimmt der Anwender die Verantwor-
tung fur die Lagerungsbedingungen und
die Lagerungsdauer bis zur und wéahrend
der Anwendung.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht im KUhlschrank lagern oder einfrieren.

Fur Polyethylen-Flaschen (KabiPac) zusétz-
lich:

Die Flasche im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Fur Aufbewahrungsbedingungen des geoff-
neten/verdinnten Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Moxifloxacin Kabi ist verpackt in:

Low-density-Polyethylenflaschen (KabiPac)
als Primarpackmittel, die mit einem Aufsatz
verschlossen sind, der eine Gummischeibe
enthélt, um den Einstich durch eine Nadel
zu ermoglichen.

oder

Polyolefin-Beutel (freeflex) mit einem Admi-
nistrations-Port (Infusions-Port) und Zusatz-
Port (Injektions-Port) bestehend aus einer
Polypropylen-Hdlle und einer Aluminium-
Umverpackung.

PackungsgroBen

Polyethylenflaschen (KabiPac): 1, 10, 20, 25
und 40 Flaschen

Polyolefin-Beutel (freeflex): 1, 10, 20, 25 und
40 Beutel

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

FUr die folgenden Infusionslésungen wurde
Kompatibilitdét mit Moxifloxacin 400 mg In-
fusionsldsung nachgewiesen:

Wasser fUr Injektionszwecke, Natriumchlo-
rid 0,9 %, Glucose 5% und 10%, Ringerl-
sung, Hartmannldsung, Ringerlactatidsung.
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Moxifloxacin Kabi 400 mg

Infusionslésung
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1.

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

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

Bei niedrigen Lagertemperaturen kann es
zu einer Ausféllung kommen, die sich bei
Raumtemperatur wieder auflést. Daher wird
empfohlen, die Infusionsldsung nicht unter
8°C zu lagern.

INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-StraBe 1
61352 Bad Homburg v.d.Héhe

. ZULASSUNGSNUMMER

89231.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

12. Marz 2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 08.November 2018

STAND DER INFORMATION
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

020196-73391-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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