Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHARM Ofloxacin STADA® 200 mg Filmtabletten

Ofloxacin STADA® 400 mg Filmtabletten
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Ofloxacin STADA® 200 mg Filmtabletten

Indikation Tagesdosierung

(entsprechend dem

Behandlungsdauer
(entsprechend dem

Ofloxacin STADA® 400 mg Filmtabletten Schweregrad) Schweregrad)
Komplizierte Harnwegsinfektion {200 mg zweimal taglich 7-21 Tage
2. Qualitative und quantitative (kann auf 400 mg zweimal
Zusammensetzung taglich erhéht werden)
Ofloxacin STADA® 200 mg Filmtabletten Akute Pyelonephritis 200 mg zweimal taglich 7-10 Tage
Jede Filmtablette enthalt 200 mg Ofloxacin. (kann auf 400 mg zweimal  |(kann auf 14 Tage verlangert
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir- taglich erhoht werden) werden)
kung Bakterielle Prostatitis 200 mg zweimal taglich
Jede Filmtablette enthalt 80 mg Lactose. akut (kann auf 400 mg zweimal 2—4 Wochen*
) ) chronisch taglich erhdht werden) 4-8 Wochen*
Ofloxacin STADA® 400 mg Filmtabletten — — - —
Jede Filmtablette enthalt 400 mg Ofloxacin. Epididymo-Orchitis 200 mg zweimal taghch 14 Tage
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir- (kann auf 400 mg zweimal
kung taglich erhdht werden)
Jede Filmtablette enthalt 160 mg Lactose. Beckenentziindung 400 mg zweimal taglich 14 Tage

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be- Unkomplizierte Zystits 200 mg zweimal taglich oder |3 Tage
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Filmtablette

Ofloxacin STADA® 200 mg Filmtabletten
WeiBe bis fast weile, runde, bikonvexe Film-
tablette mit Bruchkerbe auf der Oberseite
und der Pragung , 200" auf der Unterseite.

Ofloxacin STADA® 400 mg Filmtabletten
WeiBe bis fast weiBe, oblonge Filmtablette
mit beidseitiger Bruchkerbe und der Pra-
gung ,, 400" auf der Unterseite.

Die Filmtabletten kénnen in gleiche Dosen
geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Ofloxacin STADA® ist angezeigt bei Erwach-

senen zur Behandlung der folgenden bak-

teriellen Infektionen (siehe Abschnitte 4.4

und 5.1):

e Dbakterielle Prostatitis, Epididymo-Orchi-
tis,

e akute Pyelonephritis,

e komplizierte Harnwegsinfektionen,

e entzndliche Erkrankungen des Be-
ckens, in Kombination mit anderen anti-
bakteriellen Wirkstoffen.

Ofloxacin STADA® sollte bei folgenden In-
dikationen nur angewendet werden, wenn
andere Antibiotika, die fir die Behandlung
dieser Infektionen Ublicherweise empfohlen
werden, flr ungeeignet erachtet werden
(siehe Abschnitt 4.4):

e akute Exazerbation einer chronisch ob-
struktiven Lungenerkrankung einschlieB3-
lich Bronchitis,

e ambulant erworbene Pneumonie,

komplizierte Haut- und Weichteilinfektio-

nen,

Knochen- und Gelenkinfektionen,

unkomplizierte Zystitis,

standteile siehe Abschnitt 6.1. 400 mg einmal taglich 1Tag
Nicht von Gonokokken verur- {300 mg zweimal taglich 7 Tage
3. Darreichungsform sachte Urethritis
Von Neisseria gongorrhoeae  |400 mg als Einzelgabe 1Tag

verursachte Urethritis
(siehe Abschnitt 4.4)

Infektionen der Knochen und
Gelenke

200 mg zweimal taglich

3—4 Wochen (im Einzelfall
auch langer)

Komplizierte Haut- und Weich-
teilinfektionen

200 mg zweimal taglich

siehe allgemeine Angaben
unter ,Dauer der Behandlung®

Akute Exazerbation einer
chronisch obstruktiven Lungen-
erkrankung einschlieBlich Bron-
chitis

200 mg zweimal taglich

siehe allgemeine Angaben
unter ,,Dauer der Behandlung®

nie

Ambulant erworbene Pneumo- 200 mg zweimal taglich

siehe allgemeine Angaben
unter ,Dauer der Behandlung*

* Nach grindlicher Wiederholung der Untersuchung des Patienten kann zur Behandlung einer
Prostatitis eine langere Behandlungsdauer in Erwagung gezogen werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
richten sich nach der Art und Schwere der
Infektion.

Dosierung bei normaler Nierenfunktion (z.B.
Kreatinin-Clearance >50 ml/min)
Siehe Tabelle oben

Im Einzelfall kann es erforderlich sein, die
Dosis bei Erregern mit unterschiedlicher
Empfindlichkeit, bei schweren Infektionen
(zB. der Atemwege oder der Knochen) so-
wie bei ungentgendem Ansprechen des
Patienten zu erhohen. In diesen Fallen kann
die Dosis auf 2-mal 400 mg Ofloxacin pro
Tag gesteigert werden. Das Gleiche gilt fur
Infektionen mit komplizierenden Begleitfak-
toren.

Zur Infektionsprophylaxe bei neutropeni-
schen Patienten werden 400 —600 mg Oflox-
acin pro Tag empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Ofloxacin darf bei Kindern und Jugendli-
chen nicht angewendet werden (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung von Ofloxacin allein
aufgrund des Alters ist nicht erforderlich.
Jedoch sollte die Nierenfunktion bei alteren
Patienten besonders beachtet und die Do-
sierung entsprechend angepasst werden
(siehe Abschnitt 4.4 ,Herzerkrankungen®).

Dosierung bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Fur Patienten mit maBig und schwer einge-
schrankter Nierenfunktion — bestimmt als
Kreatinin-Clearance oder als Serumkreati-
nin — wird folgende Dosierung vorgeschla-
gen:

Die Dosis sollte bei eingeschrankter Nieren-
funktion wie folgt reduziert werden:

Siehe Tabelle unten

Urethritis,
Prophylaxe von bakteriellen Infektionen
bei neutropenischen Patienten.

Gegen Treponema pallidum ist Ofloxacin
nicht wirksam.

Offizielle Empfehlungen zum angemesse-
nen Gebrauch von Antibiotika sollten be-
racksichtigt werden.
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Kreatinin-Clearance Einzeldosis* Dosierungsintervall
50 bis 20 ml/min 100 bis 200 mg 24 Stunden
<20 ml/min** 100 mg 24 Stunden
oder Hamodialyse oder
oder Peritonealdialyse 200 mg 48 Stunden

* Bezogen auf die Indikation und das Dosierungsintervall.
** Bei Patienten mit einer schweren Einschrankung der Nierenfunktion und bei Dialysepatienten
sollten die Serumspiegel von Ofloxacin Uberwacht werden.
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Wenn die Kreatinin-Clearance nicht ge-
messen werden kann, kann sie anhand
des Serumkreatinin-Spiegels mit Hilfe der
Cockeroft-Formel fir Erwachsene bestimmt
werden:

Manner:

CICr [ml/min] =

{Korpergewicht [kg] x (140 — Alter [in Jah-
ren]} / (72 x Serumkreatinin [mg/dl])

oder

CICr [ml/min] =
{Korpergewicht [kg] x (140 — Alter [in Jah-
ren]} / (0,814 x Serumkreatinin [umol/I])

Frauen:

CICr [ml/min) =

085 x (mit oben stehender Formel be-
stimmter Wert)

Im Einzelfall (siehe oben) kann es aber
erforderlich sein, die 0. g. Dosis zu erhdhen.

Dosierung bei eingeschrankter Leberfunk-
tion

Bei Patienten mit Einschrankung der Le-
berfunktion (z.B. bei Leberzirrhose mit Aszi-
tes) kann die Ausscheidung von Ofloxacin
vermindert sein. Es wird daher empfohlen, in
solchen Fallen eine Tageshdchstdosis von
400 mg Ofloxacin nicht zu Uberschreiten.

Art der Anwendung

Die Filmtabletten sind unzerkaut mit ausrei-
chend Flussigkeit (2 —1 Glas Wasser) ein-
zunehmen. Dies kann sowohl auf nichter-
nen Magen als auch zu den Mahlzeiten
erfolgen.

Die gleichzeitige Gabe von Antazida sollte
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Bis zu 400 mg Ofloxacin kdnnen als Einzel-
dosis gegeben werden. Die Tagesdosis wird
im Allgemeinen auf 2 gleich groBe Gaben
(morgens und abends) verteilt. Es ist wichtig,
dass die Zeitabstande zwischen den Gaben
annahernd gleich sind. Einzelgaben bis zu
400 mg Ofloxacin pro Tag werden vorzugs-
weise morgens eingenommen.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach
dem Ansprechen der Erreger und dem
klinischen Bild. Grundsatzlich wird empfoh-
len, die Behandlung mindestens 2 bis 3 Ta-
ge Uber die Entfieberung und das Abklingen
der Krankheitssymptome hinaus fortzufih-
ren.

Bei akuten Infektionen reicht meist eine Be-
handlung von 7—-10 Tagen.

Bis zum Vorliegen weiterer Erfahrungen wird
empfohlen, eine Behandlungsdauer von
2 Monaten nicht zu Uberschreiten.

4.3 Gegenanzeigen

Ofloxacin STADA® darf nicht eingenommen

werden

e bei Patienten mit Uberempfindlichkeit ge-
gen Ofloxacin, andere Chinolone oder
einen der in Abschnitt6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

e bei Patienten mit Epilepsie oder ernied-
rigter Krampfschwelle des ZNS,

e bei Patienten mit Sehnenerkrankungen/
-schaden im Zusammenhang mit einer
frdheren Fluorchinolontherapie,

e Dpei Kindern oder Jugendlichen bis zum
Alter von 18 Jahren*,

e wahrend der Schwangerschaft*,
e wahrend der Stillzeit*.

* Da Gelenkknorpelschaden in der Wachs-
tumsphase aufgrund tierexperimenteller
Erfahrungen nicht auszuschlieBen sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Ofloxacin sollte bei
Patienten vermieden werden, bei denen in
der Vergangenheit schwerwiegende Neben-
wirkungen bei der Anwendung von chino-
lon- oder fluorchinolonhaltigen Arzneimitteln
auftraten (siehe Abschnitt 4.8). Die Behand-
lung dieser Patienten mit Ofloxacin sollte nur
dann begonnen werden, wenn keine alter-
nativen Behandlungsmadglichkeiten zur Ver-
fligung stehen und eine sorgfaltige Nutzen-
Risiko-Abwagung erfolgt ist (siehe auch Ab-
schnitt 4.3).

Anhaltende, die Lebensqualitat beeintrachti-
gende und potenziell irreversible schwerwie-
gende Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fallen wurde bei Patien-
ten, die Chinolone und Fluorchinolone er-
hielten, von anhaltenden (Uber Monate oder
Jahre andauernden), die Lebensqualitat
beeintrachtigenden und potenziell irreversi-
blen schwerwiegenden Nebenwirkungen
berichtet, die verschiedene, manchmal auch
mehrere, Kdrpersysteme betrafen (Bewe-
gungsapparat, Nerven, Psyche und Sinnes-
organe), unabhangig vom Alter und bereits
bestehenden Risikofaktoren. Ofloxacin 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.

Resistenzrisiken

Methicillin-resistente S. aureus
Methicillin-resistente  S. aureus verfligen
sehr wahrscheinlich tGber eine Ko-Resistenz
gegen Fluorchinolone, einschlieBlich Oflox-
acin. Daher wird Ofloxacin fur die Behand-
lung von nachgewiesenen oder vermuteten
MRSA-Infektionen nicht empfohlen, es sei
denn Laboruntersuchungen zeigen eine
Empfindlichkeit der Organismen gegenuber
Ofloxacin (und andere, Ublicherweise emp-
fohlene Antibiotika werden als unzweckma-
Big betrachtet).

E.coli

Die Resistenz von E.coli; das haufigste Pa-
thogen bei Harnwegsinfektionen, gegen-
Uber Fluorchinolonen variiert innerhalb der
EU. Arzte sollten deshalb die lokale Préva-
lenz fur die Resistenz von E.coli gegenuber
Fluorchinolonen bei Verschreibungen be-
rlcksichtigen.

Neisseria gonorrhoeae

Aufgrund der zunehmenden Resistenz von
N. gonorrhoeae sollte Ofloxacin nicht als
empirische Behandlungsoption bei Ver-
dacht auf eine Gonokokkeninfektion (ure-
thrale  Gonokokkeninfektion, Beckenent-
ziindung und Epididymo-Orchitis) verwen-
det werden, es sei denn, der Erreger wurde
identifiziert und die Empfindlichkeit gegen-
Uber Ofloxacin wurde nachgewiesen. Wenn
nach drei Tagen keine klinische Verbesse-
rung erreicht wird, sollte die Therapie Uber-
dacht werden.

Beckenentziindung
Zur Behandlung einer Beckenentziindung

sollte Ofloxacin nur in Kombination mit einer
Therapie gegen anaerobe Erreger in Erwa-
gung gezogen werden.

P._aeruginosa
Nosokomiale und sonstige schwere Infek-

tionen durch P. aeruginosa kénnen mogli-
cherweise eine Kombinationstherapie erfor-
dern. Insbesondere erfordern spezielle In-
fektionen durch P. aeruginosa eine Resis-
tenzbestimmung zwecks gezielter Therapie.

Pneumokokkenpneumonien

Ofloxacin STADA® ist nicht das Antibiotikum
der ersten Wahl bei der Behandlung von
Pneumonien, die durch Pneumokokken
oder Mykoplasmen verursacht werden, oder
von Angina tonsillaris, verursacht durch
B-hamolysierende Streptokokken.

Resistenzrisiko

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf
der Zeit variieren. Deshalb sind lokale In-
formationen Uber die Resistenzsituation er-
forderlich. Insbesondere bei schwerwiegen-
den Infektionen oder bei Therapieversagen
ist eine mikrobiologische Diagnose mit dem
Nachweis des Erregers und dessen Emp-
findlichkeit gegenutber Ofloxacin anzustre-
ben.

Infektionen der Knochen und Gelenke

Bei Infektionen der Knochen und Gelenke
sollte die Notwendigkeit fur eine Kombina-
tionstherapie mit anderen Antiinfektiva in
Betracht gezogen werden.

Schwerwiegende bullése Hautreaktionen

Falle von schwerwiegenden bulldésen Haut-
reaktionen, wie Steven-Johnson-Syndrom
oder toxisch epidermale Nekrolyse wurden
in Verbindung mit Ofloxacin berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollte geraten wer-
den, sofort ihren Arzt zu kontaktieren, bevor
sie mit der Behandlung fortfahren, wenn
Haut- oder Schleimhautreaktionen auftreten.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Uberempfindlichkeits- und allergische Reak-
tionen nach der ersten Verabreichung von
Fluorchinolonen sind berichtet worden. Ana-
phylaktische und anaphylaktoide Reaktio-
nen konnen sich, auch schon nach der
ersten Gabe, zu einem lebensbedrohlichen
Schock entwickeln. In diesem Fall muss
Ofloxacin abgesetzt werden und es mus-
sen angemessene NotfallmaBnahmen (z.B.
Schockbehandlung, u.a. Gabe von Antihist-
aminika, Kortikosteroiden, Sympathomimeti-
ka und ggf. Beatmung) eingeleitet werden.

Clostridium _difficile-assoziierte Erkrankun-
gen (CDAD)

Diarrho, insbesondere wenn sie schwerwie-
gend, anhaltend und/oder blutig wahrend
oder nach der Behandlung (auch mehrere
Wochen danach) mit Ofloxacin auftritt, kann
ein Hinweis auf Clostridium difficile-asso-
ziierte Erkrankungen (CDAD) sein. Diese
kénnen in leichten bis hin zu lebensbedroh-
lichen Formen auftreten, die schwerwie-
gendste ist die pseudomembrandse Kolitis
(siehe Abschnitt 4.8). Daher ist es wichtig,
dies bei der Diagnose bei Patienten in Be-
tracht zu ziehen, die wahrend oder nach der
Anwendung von Ofloxacin eine schwere
Diarrhoe entwickeln. Wenn eine pseudo-
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membrandse Kolitis vermutet oder nachge-
wiesen ist, sollte die derzeitige Behandlung
mit Ofloxacin abgebrochen werden und un-
verziglich eine angemessene Antibiotika-
therapie (mit z.B. oralem Vancomycin, oralen
Teicoplanin oder Metronidazol) begonnen
werden. Arzneimittel, die die Darmtatigkeit
hemmen, sind bei Patienten, die eine schwe-
re Diarrhoe entwickeln, kontraindiziert.

Tendinitis und Sehnenrupturen

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere,
aber nicht beschrankt auf die Achillessehne),
manchmal beidseitig, kénnen bereits wah-
rend der ersten 48 Stunden nach Behand-
lungsbeginn mit Chinolonen und Fluorchi-
nolonen auftreten, wobei ein Auftreten auch
noch mehrere Monate nach Absetzen der
Behandlung berichtet wurde. Das Risiko
einer Tendinitis und Sehnenruptur ist erhéht
bei alteren Patienten, Patienten mit Nieren-
funktionsstdrung, Patienten nach Transplan-
tation solider Organe und bei Patienten,
die gleichzeitig mit Kortikosteroiden behan-
delt 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 Ofloxacin 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 Neigung zu Krampfanfallen
Chinolone konnen die Krampfschwelle her-
absetzen und Krampfanfalle ausldsen.
Ofloxacin  STADA® st kontraindiziert bei
Patienten mit bekannter Epilepsie oder mit
bekannter erniedrigter Krampfschwelle des
ZNS (siehe Abschnitt 4.3). Wie andere Chi-
nolone auch sollte Ofloxacin nur mit auBer-
ster Vorsicht angewendet werden bei sons-
tiger Pradisposition flr epileptische Anfélle,
wie z.B. bei Patienten mit bestehenden ZNS-
Lasionen, bei gleichzeitiger Behandlung mit
Fenbufen oder vergleichbaren nichtsteroida-
len Antiphlogistika oder mit Arzneimitteln,
die die Krampfschwelle herabsetzen, wie
beispielsweise  Theophyllin  (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Bei Auftreten von Krampfanféllen sollte die
Behandlung mit Ofloxacin abgebrochen
werden. Die Ublichen, entsprechenden Not-
fallmaBnahmen sind angezeigt (z.B. Atem-
wege freihalten und Gabe von Antikonvulsi-
va wie Diazepam oder Barbiturate).

Patienten _mit Glucose-6-Phosphat-Dehy-
drogenasemangel

Patienten mit latentem oder bestehendem
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenaseman-
gel neigen mdglicherweise zu hamolyti-
schen Reaktionen, wenn sie mit Chinolonen
behandelt werden. Deshalb sollte Ofloxacin
hier mit Vorsicht angewendet werden und
auf ein eventuelles Auftreten von Hamolyse
sollte geachtet werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-

(siehe Abschnitt 42) und unter arztlicher
Uberwachung der Nierenfunktion eingesetzt
werden.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Unter Behandlung mit Ofloxacin koénnen
Leberschadigungen auftreten. Bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion sollte
Ofloxacin nur unter arztlicher Uberwachung
der Leberfunktion eingesetzt werden. Falle
von fulminanter Hepatitis, die zum Leberver-
sagen (auch mit tddlichem Verlauf) fuhren
kdnnen, sind unter Fluorchinolonen, wie
Ofloxacin berichtet worden. Die Patienten
sind darauf hinzuweisen, dass sie die Be-
handlung unterbrechen und ihren Arzt um
Rat fragen sollen, wenn sich Anzeichen einer
Lebererkrankung entwickeln, wie z.B. Appe-
titlosigkeit, Gelbsucht, Dunkelfarbung des
Urins, Juckreiz oder ein druckempfindlicher
Bauch (siehe Abschnitt 4.8).

Psychotische Reaktionen

Unter der Behandlung mit Chinolonen, ein-
schlieBlich  Ofloxacin, sind Depressio-
nen und psychotische Reaktionen bei Pa-
tienten berichtet worden. In einigen Fallen
entwickelten sie sich zu suizidalen Gedan-
ken und selbstgefahrdendem, einschlieB-
lich suizidalem, Verhalten (siehe Ab-
schnitt 4.8) — manchmal schon nach einer
einzelnen Dosis von Ofloxacin. Falls ein
Patient solche Reaktionen entwickelt, ist
Ofloxacin sofort bei deren ersten Anzeichen
oder Symptomen abzusetzen. Des Weiteren
sollte der Patient angewiesen werden, sei-
nen verschreibenden Arzt zu Rate zu ziehen.
Eine alternative antibiotische Behandlung
ohne Fluorchinolon ist in Betracht zu ziehen
und es sind geeignete MaBnahmen ein-
zuleiten. Vorsicht ist angezeigt, wenn Oflox-
acin bei Patienten mit psychotischen Sto-
rungen oder mit psychiatrischen Erkrankun-
gen in ihrer Krankengeschichte angewendet
wird.

Patienten unter Behandlung mit Vitamin-K-
Antagonisten

Wegen moglicher Erhéhung der Gerin-
nungswerte (TPZ/INR) und/oder Blutungen
bei Patienten, die mit Fluorchinolonen, ein-
schlieBlich Ofloxacin, und gleichzeitig mit
einem Vitamin K-Antagonisten (z.B. Warfa-
rin) behandelt werden, sollten die Gerin-
nungswerte Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Myasthenia gravis
Fluorchinolone, einschlieBlich Ofloxacin, blo-

ckieren die neuromuskulare Aktivitat und
kdnnen so bei Patienten mit Myasthenia
gravis die Muskelschwache verschlimmern.
Sowohl das Auftreten von schweren Ne-
benwirkungen nach Markteinfihrung, ein-
schlieBlich Todesfélle, als auch Situationen,
in denen eine kinstliche Beatmung notwen-
dig war, wurden mit der Anwendung von
Fluorchinolonen bei Patienten mit Myasthe-
nia gravis in Verbindung gebracht. Bei Pa-
tienten mit bekannter Myasthenia gravis wird
die Anwendung von Ofloxacin nicht empfoh-
len.

Pravention der Photosensibilisierung

tion

Ofloxacin wird hauptsachlich Uber die Nie-
ren ausgeschieden. Daher sollte Ofloxacin
STADA® bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion nur nach Dosisanpassung
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Wahrend der Behandlung mit Ofloxacin
wurde Uber Photosensibilisierung berichtet.
Obwohl eine Photosensibilisierung bei der
Anwendung von Ofloxacin nur sehr selten
auftritt, wird empfohlen, dass sich Patienten,

wahrend sowie 48 Stunden nach der Be-
handlung, nicht unnétig starker Sonnenbe-
strahlung oder kinstlichen UV-Strahlungen
(zB. Hohensonne, Solarium) aussetzen, um
eine Photosensibilisierung zu vermeiden.

Wie bei anderen Antibiotika kann die An-
wendung von Ofloxacin, insbesondere eine
langer andauernde, zur Vermehrung unemp-
findlicher Organismen flhren. Eine wieder-
holte Kontrolle des Zustands des Patienten
ist duBerst wichtig. Falls wahrend der Be-
handlung eine Sekundarinfektion auftritt,
sind geeignete MaBnahmen zu ergreifen.

Herzerkrankungen
Falle einer QT-Intervall-Verlangerung wurden

bei Patienten unter Fluorchinolonbehand-
lung, einschlieBlich Ofloxacin, berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8).

Fluorchinolone, einschlieBlich  Ofloxacin,
sollten nur unter Vorsicht bei Patienten an-
gewendet werden, die bekannte Risikofakto-
ren fur eine Verlangerung des QT-Intervalls
aufweisen, wie zum Beispiel:

e angeborenes Long-QT-Syndrom,

e gleichzeitige Anwendung von anderen
Arzneimitteln, die bekanntermaBen das
QT-Intervall verlangern (z.B. Antiarrhyth-
mika der Klassen IA und llI, trizyklische
und tetrazyklische Antidepressiva, Ma-
krolide, Imidazol-Antimykotika und Anti-
malariamittel, einige nicht sedierende An-
tihistaminika [z.B. Astemizol, Terfenadin,
Ebastin], Antipsychotika),

e unkorrigierte Stérungen des Elektrolyt-
haushalts (z.B. Hypokaliamie, Hypoma-
gnesiamie),

o altere Patienten und Frauen,

o Herzerkrankungen (Herzinsuffizienz, Myo-

_ kardinfarkt, Bradykardie).

Altere Patienten und Frauen reagieren mog-

licherweise empfindlicher auf QTc-verlan-

gernde Arzneimittel. Deshalb sollten Fluor-
chinolone, einschlieBlich Ofloxacin, bei die-
sen Patienten mit Vorsicht angewendet wer-
den (siehe auch Abschnitt 4.2, Altere Patien-
ten“, 45, 48 und 49).

Aortenaneurysma und _ Aortendissektion,
und Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
In epidemiologischen Studien wird von
einem erhdhten Risiko fur Aortenaneurysma
und Aortendissektion, insbesondere bei al-
teren Patienten, und von Aorten- und Mitral-
klappenregurgitation nach der Anwendung
von Fluorchinolonen berichtet. Falle von
Aortenaneurysma und Aortendissektion,
manchmal durch Rupturen kompliziert (ein-
schlieBlich todlicher Falle), sowie Regurgita-
tion/Insuffizienz einer der Herzklappen wur-
den bei Patienten berichtet, die Fluorchino-
lone erhielten (siehe Abschnitt 4.8).
Daher sollten Fluorchinolone nur nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Bewertung und nach
Abwagung anderer Therapieoptionen bei
Patienten mit positiver Familienanamnese
in Bezug auf Aneurysma oder angeborenen
Herzklappenfehlern oder bei Patienten mit
diagnostizietem  Aortenaneurysma und/
oder diagnostizierter Aortendissektion oder
einem diagnostizierten Herzklappenfehler
oder bei Vorliegen anderer Risikofaktoren
oder pradisponierender Bedingungen
o sowohl fir Aortenaneurysma und Aorten-
dissektion und Herzklappenregurgita-
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tion/-insuffizienz  (zB. Bindegewebser-
krankungen wie das Marfan-Syndrom
oder Ehlers-Danlos-Syndrom, Turner-
Syndrom, Morbus Behcet, Hypertonie,
rheumatoide Arthritis) oder zusatzlich
e flr Aortenaneurysma und Aortendissek-
tion (z.B. GefaBerkrankungen wie Takaya-
su-Arteriitis oder Riesenzellarteriitis oder
bekannte Atherosklerose oder Sjogren-
Syndrom), oder zusatzlich
o flr Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
(zB. infektiose Endokarditis)
angewendet werden.
Das Risiko von Aortenaneurysmen und Aor-
tendissektionen sowie ihrer Ruptur kann
auch bei Patienten erhoht sein, die gleich-
zeitig mit systemischen Kortikosteroiden be-
handelt werden.
Bei plotzlichen Bauch-, Brust- oder Riicken-
schmerzen sollten die Patienten angewiesen
werden, sofort einen Arzt in der Notaufnah-
me aufzusuchen.
Patienten sollten unverziglich medizinische
Hilfe aufsuchen, im Fall von Atemnot, neu
auftretendem Herzklopfen oder der Entwick-
lung von Odemen am Bauch oder den
unteren Extremitaten.

Dysglykamie
Wie bei allen Chinolonen sind Abweichun-

gen der Blutglucosewerte, einschlieBlich Hy-
poglykéamie und Hyperglykéamie, berichtet
worden (siehe Abschnitt 4.8), Ublicherweise
bei Diabetikern, die gleichzeitig mit einem
oralen Antidiabetikum (z.B. Glibenclamid)
oder mit Insulin behandelt wurden. Es wur-
den Falle von hypoglykédmischem Koma
berichtet. Bei diabetischen Patienten wird
eine sorgfaltige Uberwachung der Blutglu-
cosewerte empfohlen.

Die Behandlung mit Ofloxacin STADA® soll-
te sofort abgesetzt und eine alternative anti-
biotische Behandlung ohne Fluorchinolon in
Betracht gezogen werden, wenn ein Patient
von Abweichungen der Blutglucosewerte
berichtet.

Periphere Neuropathie

Falle sensorischer oder sensomotorischer
Polyneuropathie, die zu Parasthesie, Hyp-
asthesie, Dysasthesie oder Schwache flihr-
ten, wurden bei Patienten berichtet, die Chi-
nolone oder Fluorchinolone erhielten. Mit
Ofloxacin behandelte Patienten sollten an-
gewiesen werden, ihren Arzt vor dem Fort-
setzen der Behandlung zu informieren, wenn
Symptome einer Neuropathie wie z.B.
Schmerzen, Brennen, Kribbeln, Taubheits-
geflhl oder Schwache auftreten, um der
Entwicklung einer potenziell irreversiblen
Schadigung  vorzubeugen (siehe  Ab-
schnitt 4.8).

Sehstérungen
Falls es zu Sehstérungen oder anderen

Beeintrachtigungen der Augen kommt, sollte
unverzlglich ein Augenarzt konsultiert wer-
den (siehe Abschnitte 4.7 und 4.8).

Beeinflussung von Labortests

Opiat- oder Porphyrinbestimmungen im Urin
kénnen unter Behandlung mit Ofloxacin
falsch-positiv ausfallen. Gegebenenfalls soll-
ten positive Ergebnisse durch spezifischere
Methoden bestéatigt werden.

Sonstige Bestandteile
Patienten mit der seltenen hereditéaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-

gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Ofloxacin STADA® nicht einnehmen.

Ofloxacin  STADA® enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Antazida, Sucralfat, Metallionen

Bei gleichzeitiger Einnahme von minerali-
schen Antazida oder Sucralfat kann die
Resorption verringert und somit die Wirkung
von Ofloxacin STADA® abgeschwacht wer-
den. Gleiches gilt auch fir andere Prapa-
rate, die Metallionen (Aluminium, Eisen, Ma-
gnesium oder Zink) enthalten. Daher muss
Ofloxacin STADA® etwa 2 Stunden vor sol-
chen Praparaten eingenommen werden.

Theophyllin, Fenbufen oder &hnliche nicht-
steroidale Antiphlogistika

In einer klinischen Studie wurden keine
pharmakokinetischen  Wechselwirkungen
von Ofloxacin mit Theophyllin festgestellt.
Es liegen Hinweise daflr vor, dass es eher
zu Krampfanfallen kommen kann, wenn
gleichzeitig mit Chinolonen andere krampf-
schwellensenkende Arzneimittel angewen-
det werden. Dazu gehdren zB. manche
nichtsteroidale Antiphlogistika (z.B. Fenbu-
fen) oder Theophyllin. Die Theophyllin-Kon-
zentrationen im Serum werden allerdings
nicht nennenswert durch Ofloxacin veran-
dert.

Probenecid, Cimetidin, Furosemid, Metho-
trexat

Probenecid verringert die totale Clearance
von Ofloxacin um 2490, und erhdht die AUC
um 16%0. Es wird vermutet, dass dieser
Effekt auf einer Konkurrenz oder Hemmung
des aktiven Transports Uber die renale tu-
bulare Ausscheidung beruht. Deshalb ist
Vorsicht geboten bei der gleichzeitigen An-
wendung mit Arzneimitteln, die die renale
tubuldre Ausscheidung beeinflussen, und/
oder ebenfalls renal tubular sezerniert wer-
den wie z.B. Probenecid, Cimetidin, Furose-
mid, Methotrexat.

Vitamin-K-Antagonisten

Es wurde Uber erhdhte Koagulationspara-
meter (PT/INR) und/oder Blutungen, die
schwerwiegend sein kdnnen, bei Patienten,
die Ofloxacin in Kombination mit Vitamin-K-
Antagonisten (zB. Warfarin) erhielten, be-
richtet. Es wird daher empfohlen, Patienten,
die gleichzeitig mit Cumarinderivaten behan-
delt werden, sorgfaltig bzgl. des Gerin-
nungsstatus zu Uberwachen.

Arzneimittel, die _bekanntermaBen das QT-
Intervall verlangern

Wie andere Fluorchinolone auch, sollte
Ofloxacin nur unter Vorsicht bei Patienten
angewendet werden, die gleichzeitig andere
Arzneimittel einnehmen, die bekannterma-
Ben das QT-Intervall verlangern (z.B. Anti-
arrhythmika der Klassen IA und Ill, trizykli-
sche und tetrazyklische Antidepressiva, Ma-
krolide, Imidazol-Antimykotika und Antima-
lariamittel, einige nicht sedierende Antihist-
aminika [z.B. Astemizol, Terfenadin, Ebastin],
Antipsychotika) (siehe Abschnitt 4.4 ,Herzer-
krankungen®).

Glibenclamid

Ofloxacin kann zu einer geringen Erhéhung
der Serumspiegel von gleichzeitig verab-
reichtem Glibenclamid flhren, daher wird
empfohlen, Patienten, die gleichzeitig mit
Ofloxacin STADA® und Glibenclamid be-
handelt werden, besonders sorgfaltig zu
Uberwachen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten fir die
Verwendung von Ofloxacin bei Schwange-
ren vor. Basierend auf begrenzten Erfahrun-
gen beim Menschen, konnten Fluorchinolo-
ne im ersten Trimester der Schwangerschaft
nicht mit einem erhohten Risiko fir schwere
Fehlbildungen oder andere Nebenwirkun-
gen auf den Ausgang der Schwangerschaft
in Verbindung gebracht werden. Bei Jung-
tieren und ungeborenen Tieren wurden unter
Chinolonexposition Auswirkungen auf den
unreifen Knorpel beobachtet, aber keine
teratogenen Wirkungen. Es kann nicht aus-
geschlossen werden, dass das Arzneimittel
Schaden am Gelenkknorpel des kindlichen
oder jugendlichen Organismus/Fétus verur-
sacht.
Ofloxacin STADA® ist daher wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.3).

Stillzeit

Ofloxacin wird in geringen Mengen in die
Muttermilch ausgeschieden. Wegen des
madglichen Risikos von Gelenkschaden und
anderen schwerwiegenden schéadlichen
Wirkungen auf das gestillte Kind ist das
Stillen wahrend der Behandlung mit Oflox-
acin STADA® zu unterbrechen (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.3).

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

Einige unerwlinschte Wirkungen (z.B.
Schwindel/Benommenheit, Schlafrigkeit,
Sehstorungen) konnen die Konzentrations-
und Reaktionsfahigkeit des Patienten beein-
trachtigen und somit in Situationen, in denen
diese Fahigkeiten von besonderer Bedeu-
tung sind (z.B. Autofahren, Bedienen von
Maschinen), ein Risiko darstellen. Im Zusam-
menwirken mit Alkohol gilt dies im verstark-
ten MaBe.

Die Patienten sollten daher ihre Reaktion auf
die Behandlung beobachten, bevor sie aktiv
am StraBenverkehr teilnehmen oder Maschi-
nen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Die folgenden Angaben beruhen auf Klini-
schen Studien und umfangreicher Erfahrung
nach Markteinfuhrung.

Siehe Tabelle auf Seite 5
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Systemorganklasse Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Infektionen und parasitare Vermehrung resistenter

Erkrankungen Bakterien und Pilze* (sie-

he Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Blutes und Anamie, hamolytische Agranulozytose, Knochen-

des Lymphsystems Anamie, Leukopenie, marksdepression
Eosinophilie, Thrombozy-
topenie, Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktische/anaphy- |Beteiligung innerer Orga-

laktoide Uberempfindlich-
keitsreaktionen®, Angio-
6dem von Haut und
Schleimhauten (z.B. von
Zunge und Kehlkopf)

ne bei Vaskulitis, anaphy-
laktischer/anaphylaktoider
Schock*

Endokrine Erkrankungen

Syndrom der inadaquaten
Sekretion des antidiureti-
schen Hormons (SIADH)

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stérungen

Appetitlosigkeit

Hypoglykamie, insbeson-
dere bei Patienten, die mit
Antidiabetika behandelt
werden (siehe Ab-

schnitt 4.4), Hyperglyk-
amie, hypoglykdmisches
Koma (siehe Abschnitt 4.4)

Psychiatrische Erkrankungen'

Erregungszustande,
Schlafstérungen, Schlaf-
losigkeit

Psychotische Reaktionen
(z.B. mit Halluzinationen),
Angstzustande, Verwirrt-
heit, intensive Traumerleb-
nisse (bis zum Albtraum),
Depression, Delirium*

Psychotische Reaktionen
und Depressionen mit
Selbstgefahrdung bis hin
zu suizidalen Gedanken
oder Handlungen (siehe
Abschnitt 4.4); bereits
nach Erstanwendung
madglich, Nervositat

Erkrankungen des Nervensystems'

Unruhe, Kopfschmerzen,
Benommenheit

Schlafrigkeit, Sinnessto-
rungen wie Parasthesien
(z.B. Hyp- oder Hyperas-
thesien), Geschmacks-
und Geruchsstérungen
(bis zum Verlust des Ge-
ruchssinnes), einge-
schranktes Erinnerungs-
vermogen

Sensorische/sensomoto-
rische periphere Neuro-
pathie®, Krampfanfalle#,
extrapyramidale Sympto-
me oder andere muskula-
re Koordinationsstorun-
gen (zB. Zittern, Gangun-
sicherheit) (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Tremor, Dyskinesie, Syn-

kope, Ageusie, Synkopen,
benigne intrakranielle Hy-
pertonie

Augenerkrankungen'

Augenreizung, Augen-
brennen, Konjunktivitis

Sehstérungen (z.B. Ver-
schwommensehen, Dop-
peltsehen und verander-
tes Farbensehen)

Uveitis*

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths'

Schwindel

Gleichgewichtsstérungen

Tinnitus, Horverlust

Beeintrachtigung des
Horvermdgens

Herzerkrankungen**

Palpitationen

Tachykardie

ventrikulare Arrhythmien
und Torsade de pointes
(vorwiegend berichtet bei
Patienten mit Risikofakto-
ren fur eine QT-Verlange-
rung), EKG QT-Verlange-
rung (siehe Abschnitte 4.4
und 49)

GefaBerkrankungen**

Blutdruckabfall, Blutdruck-
anstieg

Kollaps mit Bewusst-
seinstribung, Bewusstlo-
sigkeit infolge starken
Blutdruckabfalls

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Hustenreiz, Nasenlaufen,
Nasopharyngitis

Atemnot, Bronchospas-
mus

Allergische Pneumonitis,
schwere Atemnot

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Magenbeschwerden,
Bauchschmerzen, Durch-
fall, Ubelkeit, Erbrechen

Enterokolitis (in Einzelfal-
len auch hamorrhagisch)

Pseudomembrandse Koli-
tis (siehe Abschnitt 4.4)%

Dyspepsie, Flatulenz,
Obstipation, Pankreatitis

001026-0808 — Ofloxacin STADA 200 mg/- 400 mg Filmtabletten
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Leber- und Gallenerkrankungen

Beeintrachtigung der Le-
berfunktion mit Anstieg
von Leberenzymen (ALAT,
ASAT, LDH, Gamma-GT,
alkalische Phosphatase)
und/oder Bilirubin

cholestatischer lkterus

Hepatitis, teilweise
schwerwiegend; schwerer
Leberschaden. Im Rah-
men einer Ofloxacin-Be-
handlung wurden schwere
Leberschaden, einschlieB-
lich Falle von akutem Le-
berversagen, teilweise mit
tédlichem Verlauf, berich-
tet, vor allem bei Patienten
mit vorbestehender Le-
bererkrankung* (siehe
Abschnitt 4.4).

Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der Haut und des

Hautreaktionen wie Aus-
schlag und Juckreiz

Hitzewallungen, vermehr-
tes Schwitzen, Urtikaria,
blaschenférmiger oder
pustuldser Ausschlag

Schwerwiegende Haut-
und Schleimhautreaktio-
nen (Erythema multiforme,
toxische epidermale Ne-
krolyse), Photosensibili-
tat* (sonnenbrandahnli-
che Symptome, Verfar-
bung oder Ablésung der
Nagel), vaskulare Purpura.
Vaskulitis mit Petechien,
Blaschen oder Knétchen
mit Krustenbildungen, die
in Einzelfallen zu Hautla-
sionen, einschlieBlich
Hautnekrosen flhren
kann. Eine Vaskulitis kann
auch innere Organe ein-
beziehen

Stevens-Johnson-Syn-
drom, akute generalisierte
exanthematische Pustulo-
se, fixes Arzneimittelexan-
them, Stomatitis, exfoliati-
ve Dermatitis*

und Knochenerkrankungen'

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-

Tendinitis; diese Neben-
wirkung kann innerhalb
von 48 Stunden nach Be-
handlungsbeginn und
beidseitig auftreten (siehe
auch Abschnitt 4.4)

Gelenk- und Muskelbe-
schwerden (z.B. Schmer-
zen), Sehnenruptur (zB.
der Achillessehne); diese
Nebenwirkung kann in-
nerhalb von 48 Stunden
nach Behandlungsbeginn
und beidseitig auftreten
(siehe auch Abschnitt 4.4)

Rhabdomyolyse und/oder
Myopathie, Muskelschwa-
che (von besonderer Be-
deutung bei Patienten mit
Myasthenia gravis), Mus-
kelabriss, Muskelriss,
Béanderriss, Arthritis

Harnwege

Erkrankungen der Nieren und

Beeintrachtigung der Nie-
renfunktion (mit z.B. An-
stieg des Serumkreati-
nins)

Akutes Nierenversagen

Akute interstitielle Nephri-
tis

Kongenitale, familiare und
genetische Erkrankungen

Porphyrie-Attacken bei
Patienten mit Porphyrie

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort'

Asthenie, Pyrexie,
Schmerzen (einschlieBlich
Schmerzen im Rucken, in
der Brust und den Extre-
mitaten)

# Nach Markeinflihrung.

* Insbesondere die langere Anwendung von Antibiotika kann zur Vermehrung von resistenten Mikroorganismen flhren. Deshalb sollte der Zustand
des Patienten in regelméaBigen Zeitabstanden kontrolliert werden. Falls eine Folgeinfektion auftritt, sind geeignete MaBnahmen zu ergreifen.
** Falle von Aortenaneurysma und Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert (einschlieBlich todlicher Falle), sowie Regurgitation/

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

' In sehr seltenen Fallen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und Fluorchinolonen von anhaltenden (lber Monate oder
Jahre andauernden), die Lebensqualitat beeintrachtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die
verschiedene, manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane betrafen (einschlieBlich Nebenwirkungen wie Tendinitis, Sehnenruptur,
Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten, Gangstorung, Neuropathien mit einhergehender Parasthesie, Depression, Ermudung, eingeschranktes
Erinnerungsvermdgen, Schlafstérungen sowie Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und Riechvermdgens), in einigen Fallen unab-
hangig von bereits bestehenden Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4).
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Hinweise:

Bis auf sehr seltene Falle (einzelne Falle
von z.B. Geruchs-, Geschmacks- und Hor-
stérungen) sind die beobachteten uner-
wunschten Wirkungen nach Absetzen von
Ofloxacin wieder abgeklungen.

Durchfall kann — wie bei zahlreichen anderen
Antibiotika — u. U. Symptom einer Enteroko-
litis sein, die in einigen Fallen hamorrhagisch
verlaufen kann. Eine seltene Form der Ente-
rokolitis unter Behandlung mit Antibiotika ist
die pseudomembrandse Kolitis, in den
meisten Fallen verursacht durch Clostridium
difficile (siehe auch Abschnitte 4.4 und ,Ge-
genmaBnahmen bei Nebenwirkungen®).

Auch schon bei erstmaliger Anwendung
kdénnen anaphylaktische oder anaphylakto-
ide Reaktionen auftreten; sie kdénnen sich
z.B. in Augenbrennen, Hustenreiz und Na-
senlaufen auBern, aber auch in Blutdruck-
anstieg und Angioddem von Haut und
Schleimhauten, z.B. des Gesichts, der Zun-
ge und im Bereich des Kehlkopfes. In den
schwersten Fallen kann es zu starker Atem-
not (auch durch Bronchospasmus) und/
oder zum Schock kommen. In diesen Fallen
ist die Behandlung mit Ofloxacin STADA®
sofort abzubrechen. Eine solche Reaktion
erfordert eine sofortige arztliche Behandlung
(z.B. Schocktherapie; siehe auch unter ,Ge-
genmaBnahmen bei Nebenwirkungen®).

GegenmaBnahmen bei Nebenwirkun-
gen

Folgende Nebenwirkungen (néhere Erlau-
terungen zu diesen Nebenwirkungen siehe
oben) konnen unter Umstanden akut le-
bensbedrohlich sein und daher Gegenmal3-
nahmen erfordern:

Pseudomembrandse Colitis

Hier muss eine Beendigung der Therapie
mit Ofloxacin STADA® in Abhangigkeit von
der Indikation bereits bei Verdacht erwogen
und sofort eine angemessene Therapie ein-
geleitet werden (z.B. Einnahme von speziel-
len Antibiotika/Chemotherapeutika, deren
Wirksamkeit klinisch erwiesen ist). Arznei-
mittel, welche die Darmperistaltik hemmen,
dirfen nicht eingenommen werden.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tion (z.B. Anaphylaxie)

Die Therapie mit Ofloxacin STADA® muss
sofort abgebrochen und die entsprechen-
den NotfallmaBnahmen eingeleitet werden
(zB. Gabe von Antihistaminika, Kortikoste-
roide, Sympathomimetika und ggf. Beat-
munag).

Auftreten von (epilepsiedhnlichen) Krampf-
anfallen

Die Ublichen, entsprechenden NotfallmaB-
nahmen sind angezeigt (z.B. Atemwege frei-
halten und Gabe von Antikonvulsiva wie
Diazepam oder Barbiturate).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem
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4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Die wichtigsten nach einer akuten Uberdo-
sierung zu erwartenden Symptome sind
zentralnervdse Symptome wie z.B. Verwirrt-
heit, Schwindel, Bewusstseinstribung und
Krampfanfalle, verlangertes QT-Intervall so-
wie Beschwerden im Magen-Darm-Bereich
wie z.B. Ubelkeit und Erosionen der Magen-
Darm-Schleimhaut.

Erfahrungen nach der Markteinfihrung zeig-
ten zentralnervése Storungen einschlieBlich
Verwirrtheit, Krampfe, Halluzinationen und
Tremor.

Therapie einer Intoxikation

Im Falle einer Uberdosierung sollte eine
symptomatische Behandlung eingeleitet
werden. Eine EKG-Uberwachung sollte auf-
grund des mdglichen Auftretens einer QT-
Intervallverlangerung durchgefihrt werden.

Es kann erforderlich werden, die Organ-
und Vitalfunktionen unter intensivmedizini-
schen Bedingungen zu Uberwachen und
zu sichern.

Ein spezielles Antidot ist nicht bekannt.
Beim Auftreten von Krampfen empfiehlt sich
die Sedierung mit Diazepam.

Im Falle einer massiven Uberdosierung kén-
nen folgende MaBnahmen empfohlen wer-
den:

Zur Elimination von nicht resorbiertem
Ofloxacin werden z.B. Magenspulung, Ver-
abreichung von Adsorbentien und Natrium-
sulfat (moglichst innerhalb der ersten 30 Mi-
nuten) empfohlen, weiterhin Antazida zum
Schutz der Magenschleimhaut; auBerdem
Diuresetherapie zur Forderung der Aus-
scheidung bereits resorbierter Substanz.
Ofloxacin kann mittels Hamodialyse teilwei-
se aus dem Korper entfernt werden; Peri-
tonealdialyse und CAPD eignen sich hin-
gegen nicht, um Ofloxacin aus dem Korper
zu entfernen.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ofloxacin
ist ein bakterizid wirkendes Antibiotikum aus
der Gruppe der Fluorchinolone.
ATC-Code: JO1MAOT1

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Ofloxacin
beruht auf einer Stérung der DNS-Synthe-
se durch Hemmung der bakteriellen Topoi-
somerase Il (Gyrase) und Topoisomera-
se IV. Hieraus resultiert eine bakterizide Wir-
kung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen
von dem Quotienten aus Serumspitzen-
spiegel (Cpax) und der minimalen Hemm-
konzentration (MHK) des Erregers bzw. von
dem Quotienten aus AUC (Area under the

curve, Flache unterhalb der Konzentrations-
Zeit-Kurve) und der MHK des Erregers ab.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegenuber Ofloxacin kann

auf folgenden Mechanismen beruhen:

e \eranderung der Zielstrukturen: Der hau-
figste Resistenzmechanismus gegen-
Uber Ofloxacin und anderen Fluorchino-
lonen besteht in Veranderungen der To-
poisomerase Il oder IV als Folge einer
Mutation.

e Andere Resistenzmechanismen fihren
zu einer Erniedrigung der Konzentration
von Fluorchinolonen am Wirkort. Hierfur
verantwortlich sind eine verminderte Pe-
netration in die Zelle aufgrund einer ver-
ringerten Bildung von Porinen oder eine
erhohte Ausschleusung aus der Zelle
durch Effluxpumpen.

o Ubertragbare, plasmidkodierte Resistenz
wurde bei Escherichia coli, Klebsiella
spp. und anderen Enterobacterales be-
obachtet.

Es besteht partielle oder vollstandige Kreuz-
resistenz von Ofloxacin mit anderen Fluor-
chinolonen.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhohter Exposition;
R: resistent

Die Testung von Ofloxacin erfolgt unter Be-
nutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
fur sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte
(v. 11.0)

Erreger S R
Enterobacte- | <025 mg/l | >0,5mg/Il
rales

Haemophilus | <£0,06 mg/l | >0,06 mg/I
influenzae

Moraxella <025 mg/l | >0,25 mg/I
catarrhalis

Neisseria <0,125 mg/l| >0,25 mg/I
gonorrhoeae

Nicht spezies- | <025 mg/l | >0,5mg/I
spezifische

Grenzwerte*

* Basieren hauptsachlich auf der Serum-
pharmakokinetik (siehe www.nak-
deutschland.org)

Prévalenz der erworbenen Resistenz
Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere fur die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich. Falls
auf Grund der lokalen Resistenzsituation
die Wirksamkeit von Ofloxacin in Frage ge-
stellt ist, sollte eine Therapieberatung durch
Experten angestrebt werden. Insbesondere
bei schwerwiegenden Infektionen oder bei
Therapieversagen ist eine mikrobiologische
Diagnose mit dem Nachweis des Erregers
und dessen Empfindlichkeit gegentber
Ofloxacin anzustreben.
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Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: April 2021):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus saprophyticus'

Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Acinetobacter pittii®

Citrobacter koseri

Enterobacter cloacae

Haemophilus influenzae

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Proteus vulgaris®

Salmonella enterica
(nur Enteritis-Salmonellen)

Serratia marcescens

Andere Mikroorganismen

Chlamydophila pneumoniae °®

Chlamydia trachomatis °®

Mycoplasma hominis °®

Mycoplasma pneumoniae °®

Ureaplasma urealyticum °®

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus faecalis®

Streptococcus pneumoniae®

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Acinetobacter baumannii®

Citrobacter freundlii

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa®

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus faecium

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp.
Clostridioides difficile

Stenotrophomonas maltophilia

Die angegebenen Kategorisierungen basie-
ren nahezu ausschlieBlich auf Daten zu
Ciprofloxacin.

o

Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

$  Die natiirliche Empfindlichkeit der meis-
ten Isolate liegt in der Kategorie | (sensi-
bel bei erhdhter Exposition).

Gilt nur fir Isolate von unkomplizierter
Zystitis

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe an nlchterne Probanden
wird Ofloxacin schnell und nahezu vollstan-
dig resorbiert.

Verteilung

Die maximale Serumkonzentration nach
einer oralen Einzeldosis von 200 mg be-
tragt im Mittel 2,6 ng/ml und wird innerhalb
einer Stunde erreicht. Das scheinbare Ver-
teilungsvolumen betragt 120 I. Unter Mehr-
fachgabe von Ofloxacin steigt die Serum-
konzentration nicht wesentlich an (Kumula-
tionsfaktor bei zweimal taglicher Gabe: 1,5).
Die Plasmaproteinbindung betragt ca. 25%o.

Biotransformation

Ofloxacin wird zu weniger als 5%0 biotrans-
formiert. Die beiden Hauptmetabolite, die im
Urin gefunden werden, sind N-Desmethyl-
Ofloxacin und Ofloxacin-N-oxid. Die Aus-
scheidung erfolgt Uberwiegend renal.

Elimination

Die Serum-Eliminationshalbwertszeit betragt
5,7—7,0 Stunden und ist dosisunabhangig.
80—-90% der Dosis wird als unveranderte
Substanz im Urin wieder gefunden. In der
Galle wird Ofloxacin in glucuronidierter Form
gefunden.

Die Pharmakokinetik von Ofloxacin nach
intravenoser Infusion ist der nach oraler
Gabe sehr ahnlich. Bei Personen mit Nie-
reninsuffizienz ist die Serumhalbwertszeit
verlangert; totale und renale Clearance neh-
men entsprechend der Kreatinin-Clearance
ab.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitdt und chronische Toxizitét
Ofloxacin verfugt Uber ein neurotoxisches
Potenzial und verursacht in hohen Dosie-
rungen reversible Hodenveranderungen.
Darlber hinaus ergaben praklinische Stu-
dien mit einmaliger und wiederholter An-
wendung mit erwachsenen Tieren sowie
Untersuchungen zur Sicherheitspharmako-
logie keine Hinweise auf weitere spezielle
Risiken einer Anwendung von Ofloxacin.
Wie auch andere Gyrasehemmer kann
Ofloxacin bei juvenilen Tieren wahrend der
Wachstumsphase Schaden an den groBen,
gewichtstragenden Gelenken ausldsen. Das
AusmaB der verursachten Knorpelschaden
ist alters-, spezies- und dosisabhangig und
kann durch Entlastung der Gelenke erheb-
lich reduziert werden.

Es gibt keine Hinweise auf eine katarakto-
gene oder kokataraktogene Wirkung nach
Ofloxacin-Exposition. Es ist bekannt, dass
einige Gyrasehemmer Uber ein QT-ver-
langerndes Potenzial verflgen. Bisherige
praklinische Untersuchungen ergaben flr
Ofloxacin im Vergleich zu den vorgenannten

Gyrasehemmern nur ein geringgradiges QT-
verlangermndes Potenzial.

Reproduktionstoxikologie

Ofloxacin hat keinen Einfluss auf die Fertili-
tat, die peri- und postnatale Entwicklung und
verursacht in therapeutischen Dosierungen
im Tierversuch keine teratogenen oder an-
deren embryotoxischen Wirkungen.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Herkdmmliche Langzeitstudien zur Kanze-
rogenitat wurden mit Ofloxacin nicht durch-
gefuhrt. In /n-vitro- und In-vivo-Studien er-
wies sich Ofloxacin als nicht mutagen. Da-
ten zur Phototoxizitat, Photomutagenitat und
Photokanzerogenitat von Ofloxacin weisen
im Vergleich zu anderen Fluorchinolonen
nur auf eine schwach photomutagene bzw.
-tumorigene Wirkung in vitro bzw. in vivo
hin.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulose (E 460a),
Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.) (E 463), Hy-
promellose (E 464), Lactose, Macrogol 400,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 470b), Mais-
starke, Polysorbat 80 (E 436), Hochdisper-
ses Siliciumdioxid (E 551), Talkum (E 553b),
Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/Aluminiumblister.

Ofloxacin STADA® 200 mg Filmtabletten
Originalpackung mit 10, 20 und 50 Filmta-
bletten.

Ofloxacin STADA® 400 mg Filmtabletten
Originalpackung mit 10, 20 und 50 Filmta-
bletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

54542.01.00
54542.02.00

001026-0808 — Ofloxacin STADA 200 mg/- 400 mg Filmtabletten
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9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. Januar 2004

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
01. September 2008
10. Stand der Information
Februar 2022

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

001026-0808 — Ofloxacin STADA 200 mg/- 400 mg Filmtabletten

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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