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?etreff: Fluorochinolone und Risiko fiir Verlangerung des QT-Intervalls —
Anderungen der Fach- und Gebrauchsinformationen (Update der
Aussendung vom Februar 2011)

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf Daten aus Spontanberichten kam die CHMP Pharmacovigilance Working Party in
der Sitzung vom April 2012 zu der Empfehlung, europaweit Erganzungen mit folgendem
Wortlaut in die Fach- und Gebrauchsinformation aller Fluorichinolone (Gemifloxacin,
Moxifloxacin, Sparfloxacin, Grepafloxacin, Gatifloxacin, Levofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin,
Ciprofloxacin, Enoxacin, Pefloxacin, Prulifloxacin, Rufloxacin, Lomefloxacin) aufzunehmen.

1. Fachinformation

Gemifloxacin, Moxifloxacin, [Sparfloxacin, Grepafloxacin, Gatifloxacin]*

4.3. Gegenanzeigen

Sowohl in praklinischen Untersuchungen als auch am Menschen wurden nach der Verabreichung von
<Produkt> Veranderungen in der kardialen Elektrophysiologie in Form von QT-Verlangerung beobachtet.
Aus Griinden der Arzneimittelsicherheit ist daher die Verwendung von <Produkt> bei Patienten
kontraindiziert, die folgende Merkmale aufweisen:

- eine angeborene oder bekannte erworbene QT-Verldngerung

- Elektrolytstérungen, besonders nicht behandelte Hypokaliamie

- Kilinisch relevante Bradykardie

- Kilinisch relevante Herzinsuffizienz mit reduzierter links-ventrikuldrer Ejektionsfraktion

- symptomatische Arrhythmie in der Anamnese

<Produkt> diirfen nicht gemeinsam mit anderen Arzneimitteln verabreicht werden, die das QT-Intervall
verlangern (siehe auch Abschnitt 4.5).
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Fir orale Darreichungsformen

Verlangerung des QTc-Intervalls und mégliche Krankheitsbilder in Zusammenhang mit QTc-Verlangerung

Es wurde gezeigt, dass <Produkt> das QTc-Intervall im Elektrokardiogramm (EKG) einiger Patienten
verlangert. Bei der Analyse der EKGs aus einer klinischen Studie betrug die QTc-Verldngerung mit
<Produkt> <xy>msec £ <xz>msec, <xx> verglichen mit der Basislinie. Da Frauen im Vergleich zu
Mannern zu einer lIdngeren QTc-Basislinie neigen, kdnnten sie empfindlicher auf eine Medikation mit QTc-
verlangernden Effekten reagieren. Auch altere Patienten kdnnen anfalliger fiir arzneimittelinduzierte
Effekte auf das QT-Intervall sein. Arzneimittel, die eine Verringerung der Kalium-Spiegel verursachen
kénnen, sind mit Vorsicht bei Patienten anzuwenden, die <Produkt> erhalten.

<Produkt> ist bei Patienten mit bestehenden proarrhythmischen Konditionen (insbesondere Frauen und
altere Patienten) wie z.B. akute Myokardischamie oder QT-Verlangerung mit Vorsicht anzuwenden, da
dies zu einem erhohten Risiko fir ventrikulare Arrythmien (inkl. Torsade de Pointes) und Herzstillstand
(siehe auch Abschnitt 4.3) fiihren kann. Das AusmaB der QT-Verlangerung kann sich mit der Erh6hung
der Konzentration des Arzneimittels vergroBern. Daher darf die empfohlene Dosierung nicht Gberschritten
werden.

Der Nutzen der Behandlung mit <Produkt>, besonders fiir Infektionen mit geringem Schweregrad, ist
gegen die Informationen aus dem Abschnitt ,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen™ abzuwagen.
Wenn Anzeichen von Herzrhythmusstérungen wahrend der Behandlung mit <Produkt> auftreten, ist die
Behandlung abzubrechen und ein EKG durchzufiihren.

Fuir i.v. Darreichungsformen von Moxifloxacin

Verldangerung des QTc-Intervalls und mdégliche Krankheitsbilder in Zusammenhang mit QTc-Verlangerung

Es wurde gezeigt, dass Moxifloxacin das QTc-Intervall im Elektrokardiogramm (EKG) einiger Patienten
verlangert. Das AusmalB der QT-Verlangerung kann sich mit der Erhéhung der Plasmakonzentration bei
rascher intravenodser Infusion des Arzneimittels vergréBern. Daher darf die Dauer einer Infusion nicht
geringer als die empfohlenen 60 Minuten sein, sowie die intravendse Dosis von 400mg einmal taglich
nicht tberschritten werden. Fir weitere Details siehe unten sowie Abschnitt 4.3 und 4.5.

Die Behandlung mit Moxifloxacin ist abzubrechen, wenn Anzeichen oder Symptome auftreten, die mit
einer Arrhythmie in Zusammenhang stehen kdnnten, mit oder ohne Befunde aus dem EKG.

Moxifloxacin ist bei Patienten mit Pradisposition fiir Arrhythmien (z.B. akute Myokardischamie) mit
Vorsicht anzuwenden, da sie ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von ventrikuldren Arrhythmien (inkl.
Torsade de Pointes) und Herzstillstand aufweisen kénnen. Siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.5.
Moxifloxacin ist mit Vorsicht bei Patienten anzuwenden, die Arzneimittel erhalten, die den Kaliumspiegel
senken konnen. Siehe auch Abschnitt 4.3.

Moxifloxacin ist mit Vorsicht bei Patienten anzuwenden, die Arzneimittel erhalten, die zu einer klinisch
bedeutsamen Bradykardie fiihren kdnnen. Siehe auch Abschnitt 4.3.

Frauen und altere Patienten kénnen empfindlicher auf die Auswirkungen einer QTc-verlangernden
Medikation wie Moxifloxacin reagieren. Daher ist bei diesen Patientengruppen erhdhte Vorsicht geboten.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln

Ein additiver Effekt auf das QT-Intervall zwischen <Produkt> und anderen Arzneimitteln, die das QTc-
Intervall verlangern kénnen, kann nicht ausgeschlossen werden. Dies kann zu einem erhdhten Risiko flr
ventrikuldre Arrhythmien, inklusive Torsade de Pointes, fiihren. Daher ist die gleichzeitige Verabreichung
von <Produkt> mit einem der folgenden Arzneimittel kontraindiziert (siehe auch Abschnitt 4.3):

— Anti-Arrhythmika Klasse IA (z.B. Chinidin, Hydrochinidin, Disopyramid)

— Anti-Arrhythmika Klasse III (z.B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid)

— Antipsychotika (z.B. Phenothiazin, Pimozid, Sertindol, Haloperidol, Sultoprid)

—  Trizyklische Antidepressiva

— Bestimmte Antiinfektiva (Sparfloxacin, Erythromycin i.v., Pentamidin, Antimalariamittel — besonders
Halofantrin)

— Bestimmte Antihistaminika (Terfenadin, Astemizol, Mizolastin)

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

4.8 Nebenwirkungen

Flir orale Darreichungsformen

Herz- und GefaBerkrankungen:

<Haufigkeit je nach Ergebnissen der klinischen Studien fiir das Produkt>: QT-Verldngerung bei Patienten
mit Hypokalidmie (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)

<Haufigkeit je nach Ergebnissen der klinischen Studien fiir das Produkt>: QT-Verlangerung (siehe
Abschnitt 4.4)

<Haufigkeit je nach Ergebnissen der klinischen Studien fiir das Produkt>: ventrikulare Tachyarrhythmien,
Synkope (d.h. akuter, kurzfristiger Verlust des Bewusstseins)

<Haufigkeit je nach Ergebnissen der klinischen Studien fir das Produkt>: nicht ndher bestimmte
Arrhythmien, Torsade de Pointes (siehe Abschnitt 4.4), Herzstillstand (siehe Abschnitt 4.4)

Ftir i.v. Darreichungsformen von Moxifloxacin

Die folgenden Nebenwirkungen haben eine groBere Haufigkeit in der Gruppe der Patienten, die eine i.v.
Therapie bekommen, mit oder ohne darauf folgende orale Therapie:

Gelegentlich: ventrikulare Tachyarrhythmien
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4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung ist eine symptomatische Behandlung zu beginnen. Eine Uberwachung
mittels EKG ist aufgrund der Méglichkeit einer Verlangerung des QT-Intervalls durchzufiihren.

Levofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, [Ciprofloxacin]*
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Herzerkrankungen

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von Fluorochinolonen, inklusive <Produkt>, bei Patienten mit
bekannten Risikofaktoren fiir eine Verlangerung des QT-Intervalls, wie z.B.:

- Angeborenes Long QT-Syndrom
- Gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln, die fiir eine Verlangerung des QT-
Intervalls bekannt sind (z.B. Klasse IA und III-Antiarrhythmika, Trizyklische
Antidepressiva, Makrolide, Antipsychotika)
- Unbehandeltes Elektrolyt-Ungleichgewicht (z.B. Hypokaliamie, Hypomagnesamie)
- Herzkrankheiten (z.B. Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Bradykardie)
—Altere-Menschen
Altere Patienten und Frauen kdnnen empfindlicher auf Arzneimittel, die das QTc-Intervall
verlangern reagieren. Deshalb ist bei der Anwendung von Fluorochinolonen, einschlieBlich <X>,
bei diesen Personengruppen Vorsicht angebracht.
(siehe Abschnitte 4.2 altere Menschen, 4.5, 4.8 und 4.9)

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel mit bekannter Verldngerung des QT-Intervalls

Bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, die bekannt fir eine Verlangerung des QT-Intervalls sind (z.B.
Klasse IA und III-Antiarrhythmika, Trizyklische Antidepressiva, Makrolide, Antipsychotika), ist <Produkt>,
wie andere Fluorochinolone, mit Vorsicht anzuwenden. (siehe Abschnitt 4.4)

4.8 Nebenwirkungen

Herzerkrankungen:

nicht bekannt: Ventrikuldare Arrhythmie und Torsade de Pointes (hauptsachlich berichtet bei Patienten mit
Risikofaktoren fiir QT-Verlangerung), EKG QT-Verlangerung (siehe Abschnitte 4.4 und 4.9)

4.9 Uberdosierung
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Im Falle einer Uberdosierung ist eine symptomatische Behandlung zu beginnen. Eine Uberwachung
mittels EKG ist aufgrund der Méglichkeit einer Verlangerung des QT-Intervalls durchzufiihren.

Enoxacin, Pefloxacin, Prulifloxacin, Rufloxacin, [Lomefloxacin]*

Herzerkrankungen

Einige andere Substanzen aus der Klasse der Fluorochinolone wurden mit einer Verlangerung des QT-
Intervalls in Verbindung gebracht.

4.8 Nebenwirkungen

Sind mit der entsprechenden Haufigkeit hier anzugeben, wenn Félle berichtet werden

2. Gebrauchsinformation

Gemifloxacin, Moxifloxacin, [Sparfloxacin, Grepafloxacin, Gatifloxacin]*

2. Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von X beachten?

<Produkt> darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie an einer angeborenen Stérung des Herzrhythmus leiden oder wenn schon jemals eine
solche bei Ihnen aufgetreten ist (sichtbar in einem EKG, einer elektrischen Aufnahme des Herzens),
wenn Sie an einer Stérung des Salzhaushaltes im Blut leiden (vor allem niedrige Spiegel von Kalium
oder Magnesium im Blut), wenn Sie einen sehr langsamen Herzrhythmus (genannt ,Bradykardie®),
ein schwaches Herz (,Herzinsuffizienz") oder Stérungen des Herzrhythmus in der Vergangenheit
gehabt haben, oder wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, die eine Veranderung des EKG
bewirken (siehe Abschnitt ,Bei Einnahme/Anwendung® von <Produkt> mit anderen Arzneimitteln™).

Dies kommt daher, dass <Produkt> Veranderungen im EKG in Form einer Verlangerung des QT-Intervalls
ausldsen kann, d.h. eine Verzdgerung der Leitung von elektrischen Signalen im Herzen.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Vor der Behandlung mit <Produkt>

<Produkt> kann das EKG Ihres Herzens verdandern, besonders wenn Sie weiblich oder alter sind.
Wenn Sie derzeit ein Arzneimittel einnehmen, das Ihre Blut-Kalium-Werte verringert, sprechen Sie bitte
mit IThrem Arzt, bevor Sie <Produkt> einnehmen.

Bei der Behandlung mit <Produkt>
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- wenn Sie Herzklopfen oder unregelmaBigen Herzschlag wahrend der Einnahme bekommen,
informieren Sie sofort Thren Arzt. Er/sie kann ein EKG durchfiihren, um Ihren Herzrhythmus zu
messen.

- Das Risiko von Herzproblemen kann sich bei Erhéhung der Dosis vergréBern. Daher soll nur die
empfohlene Dosis eingenommen werden. (bei oralen Formulierungen)

- Das Risiko von Herzproblemen kann sich bei Erhéhung der Dosis und der Geschwindigkeit der
Infusion in die Vene vergroBern (bei intravendsen Formulierungen)

<Einnahme> <Anwendung> von X zusammen mit anderen Arzneimitteln

Achten Sie bitte auf folgendes bei der <Einnahme> <Anwendung> von <Produkt>:

- Wenn Sie <Produkt> und andere Medikamente einnehmen, die sich auf Thr Herz auswirken, ist das
Risiko fiir eine Veranderung des Herzrhythmus erhéht. Daher dirfen Sie <Produkt> nicht gemeinsam
mit den folgenden Arzneimitteln einnehmen:

Arzneimittel, die zur Gruppe der Anti-Arrhythmika gehéren (z.B. Chinidin, Hydrochinidin,
Disopyramid, Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), Antipsychotika (z.B. Phenothiazine, Pimozid,
Sertindol, Haloperidol, Sultoprid), Trizyklische Antidepressiva, manche antimikrobiellen
Arzneimittel (z.B. Sparfloxacin, intravendses Erythromycin, Pentamidin, Antimalaria-Mittel —
besonders Halofantrin), manche Antihistaminika (z.B. Terfenadin, Astemizol, Mizolastin) und

andere Arzneimittel (z.B. Cisaprid, intravendses Vincamin, Bepridil und Diphemanil).

- Sie missen Ihrem Arzt berichten, wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die den Kaliumspiegel in
Ihrem Blut verringern kénnen oder eine Verlangsamung des Herzschlags bewirken kdnnen, da diese
Arzneimittel auch das Risiko einer schweren Herzrhythmusstérung wahrend der Einnahme von
<Produkt> erhéhen kénnen.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Herzerkrankungen (siehe Abschnitt 2 ,Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von X
beachten?")

<Haufigkeit entsprechend den Ergebnissen von klinischen Studien mit dem Produkt>
Veranderung des Herzrhythmus (EKG) bei Patienten mit niedrigem Kalium-Spiegel
Verdnderung des Herzrhythmus (EKG), Herzklopfen, unregelmaBiger und schneller Herzschlag,

schwere Anomalien des Herzrhythmus, Angina pectoris
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Abnormal schneller Herzrhythmus, Ohnmacht
Abnormaler Herzrhythmus, lebensbedrohlich unregelmaBiger Herzschlag, Aussetzen des
Herzschlags

Fuir intravendse Formulierungen von Moxifloxacin

Die folgenden Symptome wurden bei Patienten mit intravendser Behandlung haufiger beobachtet:

<Haufigkeit entsprechend den Ergebnissen von klinischen Studien mit dem Produkt>

Abnormal schneller Herzrhythmus

Levofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, [Ciprofloxacin]*

2. Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von X beachten?

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Vor der Behandlung mit <Produkt>

Herzprobleme

Bei der Einnahme dieser Art von Arzneimittel ist Vorsicht geboten, wenn Sie an einer angeborenen
Verlangerung des QT-Intervalls leiden (sichtbar in einem EKG, einer elektrischen Aufnahme des Herzens)
oder wenn es in Ihrer Familie derartige Falle gibt, wenn Sie an einer Stérung des Salzhaushaltes im Blut
leiden (vor allem niedrige Spiegel von Kalium oder Magnesium im Blut), wenn Sie einen sehr langsamen
Herzrhythmus (genannt ,Bradykardie"), ein schwaches Herz (,Herzinsuffizienz") oder einen Herzinfakt
(,Myokardinfarkt™) erlitten haben. Auch wenn Sie weiblich oder &lter sind, oder wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, die eine Veranderung des EKG bewirken (siehe Abschnitt ,,Bei
Einnahme/Anwendung" von <Produkt> mit anderen Arzneimitteln®™), sollten Sie besonders vorsichtig sein.

<Einnahme> <Anwendung> von X zusammen mit anderen Arzneimitteln

Berichten Sie unbedingt Ihrem Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einehmen, die den Herzrhythmus
verandern kénnen: Arzneimittel, die zur Gruppe der Anti-Arrhythmika gehdren (z.B. Chinidin,
Hydrochinidin, Disopyramid, Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), Trizyklische Antidepressiva, manche
antimikrobiellen Arzneimittel (die zur Gruppe der Makrolide gehdren), manche Antipsychotika.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?
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Herzprobleme
Nicht bekannt: Abnormal schneller Herzrhythmus, Lebensbedrohlicher unregelmaBiger

Herzrhythmus, Verdanderungen des Herzrhythmus (genannt ,Verlangerung des QT-Intervalls®, sichtbar im
EKG, in der elektrischen Aktivitdt des Herzens).

Enoxacin, Pefloxacin, Prulifloxacin, Rufloxacin, [Lomefloxacin]*

2. Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von X beachten?

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Vor der Behandlung mit <Produkt>

Herzprobleme

Da Veranderungen des Herzrhythmus (sichtbar in einem EKG, einer elektrischen Aufnahme des Herzens)
bei anderen Antibiotika, die zum Typ der Fluorochinolone gehdren, berichtet wurden, erzéhlen Sie bitte
Threm Arzt, wenn Sie bereits friiher an abnormalen Herzrhythmen gelitten haben.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Mit der ensprechenden Haufigkeit zu erganzen, wenn Félle berichtet wurden

*Diese Wirkstoffe sind im Review nicht enthalten es ist jedoch bekannt oder es wird
angenommen, dass sie zu dieser Gruppe gehoren.
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