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CPMP/835/95

ENDGULTIGES GUTACHTEN DESAUSSCHUSSES FUR ARZNEISPEZIALITATEN GEMAR
ARTIKEL 12 DER RICHTLINIE 75/319/EWG, LETZTGULTIGE FASSUNG

Produktbezeichnung: ZAGAM

INN: Sparfloxacin
Stéarke: 200 mg
Darreichungsform: weif3e Filmtabl etten
V erabrei chungsweg: oral

Grundlage des Gutachtens

Am 6. Juni 1995 befadte Danemark den CPMP gemald Artikel 12 der Richtlinie des Rates
75/319/EWG, letztgultige Fassung, und ersuchte ihn um eine Stellungnahme zu Risiken und
Nutzen von ZAGAM 200-mg-Tabletten (Sparfloxacin). Der Grund hierfir war eine Rapid Alerte
vom 31. Mai 1995 aus Frankreich, mit der 643 Fallberichte lUiber einen Zeitraum von 7 Monaten
mitgeteilt wurden; 80 % davon betreffen Phototoxizitét (Schreiben aus Danemark ist beigefligt).

Am 6. Juni 1995 setzte der CPMP zunéchst eine Frist von 90 Tagen, die am 12. September 1995
um weitere 90 Tage verlangert wurde.

Am 18. Juli 1995 wurde den Inhabern der Genehmigung fir das Inverkehrbringen eine
konsolidierte Liste von Fragen Ubersandt.

Die Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen gaben schriftliche Erklarungen am 21.
August 1995 ab.

Die Inhaber der Genehmigung fiur das Inverkehrbringen gaben zusétzliche Informationen am 21.
September 1995 und am 17. November 1995 ab.

Gutachten

Nach der Prifung der Angelegenheit am 19. Dezember 1995 ist der Ausschul? der Auffassung,
da® die Genehmigung fir das Inverkehrbringen von ZAGAM 200 mg (Sparfloxacin)
aufrechterhalten werden sollte.

- Die Zusammenfassung der Produktmerkmale wird gemand Anhang | geandert.

- Bestimmungen Uber weitere Bewertungen werden gemal Anhang |1 festgelegt.

Dieses Gutachten mit seinen Anhéngen und Anlagen sowie einem Bericht, der die Beurteilung des
Arzneimittels enthalt und die Griinde fir die Schlu3folgerungen angibt, wird der Kommission,
den Mitgliedsstaaten und den Inhabern der Genehmigung fir das Inverkehrbringen tGbermittelt.

London, den 19. Dezember 1995

Prof. J. M. Alexandre
Vorsitzender, im Namen des Ausschusses fir Arzneispezialitaten

7 Westferry Circus, Canary Wharf, London E14 4HB, UK
Switchboard: (+44-171) 418 8400 Fax: (+44-171) 418 8551
E_Mail: mail@emea.eudra.org  http://www.eudra.org/emea.html
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ZUSAMMENFASSUNG DER PRODUKTMERKMALE

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS
ZAGAM (sparfloxacin) 200 mg

ZUSAMMENSETZUNG NACH ART UND MENGE

Sparfloxacin 200 mg

DARREICHUNGSFORM
Weil3e Filmtabletten zur oralen Verabreichung. Die Tabletten sind auf der einen Seite mit
RPR201 gekennzeichnet.

KLINISCHE ASPEKTE
4.1. ANWENDUNGSGEBIETE
Aufgrund seines schweren Nebenwirkungsprofils mul? die Anwendung von Sparfloxacin auf
die Behandlung radiologisch bestétigter, ambulant erworbener Lungenentziindungen, die

auf eine konventionelle Therapie nicht angesprochen haben und

- entweder durch Pneumokokken verursacht werden, die hochgradig resistent gegen
Penicillin (MHK = 2 mg/l) und andere Antibiotika sind,

- oder in einem epidemiologischen Umfeld auftreten, das auf ein hohes Risiko eines solchen
multiresistenten Stammes hinweist,

beschrankt werden.

4.2. ART UND WEISE DER ANWENDUNG

Dieses Arzneimittel kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden, vorzugsweise
abends.

Bel Patienten mit normaler Nierenfunktion:

- 400 mg als Einzelgabe am ersten Tag
- dann 200 mg/Tag als tégliche Einzelgabe

Die Dauer der Erhaltungstherapie betrégt im Durchschnitt 10 Tage, bis zu maximal 14 Tagen.

Durch eine Erhdhung der Tagesdosis ist kein zusétzlicher Nutzen zu erwarten.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion:

- Studien Uber Patienten mit mittel schwere Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance
> 30 ml/min) sind nicht durchgefihrt worden. Aufgrund der geringen Eliminationsrate
Uber den Urin (= 10 %) ist eine Dosierungsanpassung nicht erforderlich. Dennoch sollte
diese Patientengruppe mit Vorsicht beobachtet werden.

- Bel Patienten mit hochgradig eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) sollte das folgende Dosierungsschema befol gt werden:
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- 400 mg Initialdosis am ersten Tag
- dann 200 mg am dritten Tag
- dann alle 48 Stunden, fir die Dauer von maximal 14 Tagen.

- Eine sichere Verabreichung bei Hamodialyse- oder Peritonealdialyse-Patienten wurde
nicht festgesetzt. Daher wird die Verabreichung von Sparfloxacin bei diesen Patienten
nicht empfohlen.

Bei Patienten mit eingeschréankter L eberfunktion:

- Eingeschréankte Leberfunktion ohne Cholestase: Eine Anderung der Dosierung ist nicht
erforderlich. (siehe ,, Pharmakokinetische Eigenschaften®)

- Esliegen keine Daten tber Patienten mit hochgradig eingeschrankter L eberfunktion vor.

4.3. GEGENANZEIGEN

- Exposition gegeniber Sonnenlicht, hellem, natiirlichem Licht und UV Strahlen (siehe
» Spezielle Warnhinweise und Spezielle Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung®): Esist
unbedingt erforderlich, wahrend der gesamten Dauer der Behandlung und fir 5 Tage
nach Beendigung der Behandlung eine Exposition gegenliber Sonnenlicht, hellem,
natdrlichem Licht und UV Strahlung zu vermeiden.

- Uberempfindlichkeit gegen Sparfloxacin oder gegeniiber Arzneimitteln aus der Familie
der Chinolone.

- Gleichzeitige Anwendung von Amiodaron, Sotalol und Bepridil (siehe
,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Arten von
Wechselwirkungen®).

- Bei schwangeren oder stillenden Frauen (siehe ,, Schwangerschaft und Stillzeit*).

- Bei Kindern bis zum Ende der Wachstumsphase.

- Sehnenerkrankungen mit Fluorchinolonen in der Anamnese.

- Glukose-6-phosphat-dehydrogenase Mangel.

- Bekannte Q-T Intervall - Verléngerung (angeboren oder erworben).

Die gleichzeitige Anwendung antiarrhythmisch wirkender Arzneimittel oder anderer

Arzneimittel, die Torsades de pointes hervorrufen konnen, sollte nicht erfolgen ( siehe
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Arten von Wechselwirkungen )
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4.4. SPEZIELLE WARNHINWEISE UND SPEZIELLE
VORSICHTSMARBNAHMEN FUR DIE ANWENDUNG

Phototoxizitét:

Phototoxische Reaktionen sind Ublich und gekennzeichnet durch Rétung, Schwellung und
Blaschen. Diese Reaktionen sind manchmal schwer. Patienten kénnen Verbrennungen
zweiten Grades entwickeln, die die Unterbringung in einem Krankenhaus erforderlich
machen. Die Haufigkeit des Auftretens dieser Reaktionen ist hoher als bei anderen
Fluorchinolonen.

Phototoxizitat kann bei bewo6lktem Wetter oder sogar bei Abwesenheit von direkter
Sonnenexposition auftreten.

Folglich sollte den Patienten geraten werden, wahrend der_gesamten Dauer der Behandlung
und fur 5 Tage nach Beendigung der Behandlung eine Exposition gegeniiber Sonnenlicht,
hellem Licht und UV Strahlung zu vermeiden.

Die Patienten missen angewiesen werden, beim ersten Anzeichen oder Symptom von
Phototoxizitét die Sparfloxacin Behandlung abzubrechen und jede weitere Exposition
gegenuber Sonnenlicht, hellem Licht oder UV Strahlung fir die ndchsten 5 Tage zu
vermeiden.

Die Genesung kann bel Phototoxizitatsreaktionen langsam verlaufen und ein
Wiederauftreten kann sogar mehrere Wochen nach Absetzen von Sparfloxacin vorkommen.

Verldngerung des QTc - Intervalls.

Bei gesunden Freiwilligen, die mit Sparfloxacin behandelt wurden, ist eine Verlangerung der
QTc - Intervalle beobachtet worden. Der Mittelwert der maximalen Verlangerung betrug 19
ms und wurde bei der empfohlenden Dosierung von 400/200 mg beobachtet. Bei klinischen
Prufungen unter Beteiligung von 813 Patienten war die durchschnittliche Verlangerung
ungefahr 3 % und 1,2 % der Patienten entwickelten QTc -Intervalle grof3er als 500 ms
(Verlangerung von 100 ms bei 0,3 %), jedoch keine Arrhythmien.

Folglich ist die Anwendung von Sparfloxacin bei Patienten mit bekannter, angeborener oder
erworbener (z. B. akuter myokardialer Infarkt) QTc - Verlangerung und die gleichzeitige
Anwendung von Arzneimitteln mit bekannter QTc verlangernder und/oder Torsades de
pointes induzierender Wirkung nicht ratsam : z.B.: Chinin, Chloroquin, Erythromycin,
Terfenadin, Astemizol, Probucol, Halofantrin, Pentamidin, Vincamin, Antiarrhythmika der
Klasse |A (z. B. Chinidin, Procainamid, Disopyramid), Antiarrhythmika der Klasse 111 (z. B.
Bretylium), einige trizyklische Antidepressiva, einige Neuroleptika (z. B. Sultoprid und
Phenothiazine) (siehe ,, Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und andere Arten
von Wechselwirkungen*).

Sparfloxacin darf bei Patienten, die Amiodaron, Sotalol oder Bepridil erhalten, nicht
angewendet werden (siehe ,, Gegenanzeigen®).

Pradisponierende Bedingungen fiir die Entstehung von Torsades de pointes.

- Hypokaliamie: Bel Patienten mit Hypokalidmie in der Anamnese, einschliefdlich der
medikamentds verursachten (siehe ,, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
andere Arten von Wechselwirkungen), sollte vor Beginn der Behandlung mit
Sparfloxacin der Kaliumspiegel korrigiert werden.

- Bradykardien jeglicher Genese

- Atrio-ventrikulére Uberleitungsstérungen

- Bei Pulsarrhythmien, insbesondere bei Bradyarrhythmien, mit Vorsicht und unter strenger
Uberwachung anwenden.
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Tendinitis:

Tendinitis und/oder Sehnenabrifd (insbesondere die Achillessehne betreffend) tritt unter
Gabe von Chinolon-Antibiotika auf. Solche Reaktionen wurden besonders bei &lteren
Patienten und bei Patienten mit gleichzeitiger Kortikosteroidgabe beobachtet. Bel ersten
Anzeichen von Schmerzen oder Entziindungen sollten die Patienten die Anwendung von
Sparfloxacin abbrechen und die betroffenen Gliedmal3en ruhig stellen. Falls Symptome im
Bereich einer Achillessehne auftreten, sollten geeignete Mal3nahmen getroffen werden, die
sicherstellen, dald kein Abrif3 einer der beiden Achillessehnen eintreten kann. (z. B. sollten
beide Achillessehnen durch geeignete Stitzeinrichtungen oder Fersenstiicke geschiitzt
werden).

Mycobacteria:
Bei Verdacht auf Tuberkulose sollte die antimycobakterielle Wirkung von Sparfloxacin

berlicksichtigt werden. Sparfloxacin kann zu falsch negativem Kulturnachweis von
Mycobakterien fuhren.

4.5. WECHSELWIRKUNGEN MIT ANDEREN ARZNEIMITTELN UND
ANDERE ARTEN VON WECHSELWIRKUNGEN

Kontraindizierte gleichzeitige M edikation

- Amiodaron, Sotalol und Bepridil : Torsades de pointes Risko aufgrund einer
Verléngerung des QTc -Intervalls (additive elektrophysiologische Effekte)

Nicht ratsame gleichzeitige M edikation:

- Arzneimittel, die QTc - Verlangerung und/oder Torsades de pointes hervorrufen:
 Antiarrhythmika : Bretylium, Disopyramid, Procainamid, Chinidin.

e andere Arzneimittel : Astemizol, Erythromycin, Chinin, Chloroquin, Halofantrin,
Pentamidin, Probucol, Terfenadin, Vincamin, einige trizyklische Antidepressiva,
einige Neuroleptika (z. B. Sultoprid, Phenothiazine) : Torsades de pointes Risiko
aufgrund der Verlangerung des QTc-Intervalls (additive elektrophysiologische
Effekte). Sorgfdtige klinische und elektrokardiographische Uberwachung ist
erforderlich, falls es als unumganglich angesehen wird, eines der oben genannten
Arzneimittel gleichzeitig anzuwenden.

Gleichzeitige M edikation, die Vorkehrungen bei der Anwendung erfordert:

- Eisensalze (orale Einahme): Verringerung der Bioverflgbarkeit von Sparfloxacin
aufgrund von Komplexbildung und eines nicht spezifischen Effekts auf die
Resorptionskapazitdt des Magen-Darmtrakts. Eisensalze sollten nach Einnahme von
Sparfloxacin (wenn moglich, mindestens 2 Stunden spéter) eingenommen werden.

- Salze, Oxide und Hydroxide von Magnesium, Aluminium und Kalzium (Antazida):
Verringerung der gastrointestinalen Resorption von Sparfloxacin. Antazida sollten nicht
gleichzeitig mit Sparfloxacin eingenommen werden (wenn moglich in einem Abstand von
mindestens 4 Stunden).

- Zinksalze (orale Einnahme), beschrieben fur Zinksal ze bei Dosierungen von > 30 mg/d :
Verringerung der gastrointestinalen Resorption von Sparfloxacin. Zinksalze sollten nach
Einnahme von Sparfloxacin (wenn maglich, mindestens 2 Stunden spéter) eingenommen
werden.

- Hypokalidmie, verursacht durch Arzneimittel wie nicht-Kaliumsparende Diuretika,
stimulierende Laxantien, Amphotericin B (i.v.), Kortikosteroide und Tetracosactid, kann
fur eine Torsades de pointes - Entwicklung prédisponierend sein. Der Kaliumspiegel sollte
vor Beginn der Behandlung mit Sparfloxacin im normalen Bereich liegen. Die
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Entwicklung einer Hypokaliémie unter der Behandlung mit Sparfloxacin muf3 vermieden
werden

- Bradykardie, verursacht durch Arzneimittel wie Digoxin und Betablocker, kann fir eine
Torsades de pointes - Entwicklung pradisponierend sein. Falls eine gleichzeitige
Behandlung mit Sparfloxacin und einer Bradykardie hervorrufenden Medikation als
unumganglich angesehen wird, sollte eine sorgféltige elektrokardiographische
Uberwachung durchgefiihrt werden.

Gleichzeitige M edikation, diein Betracht zu ziehen ist

Nicht steroidale Antiphlogistika und Theophyllin: Chinolonantibiotika koénnen die
Krampfschwelle reduzieren, insbesondere wenn sie gleichzeitig mit Arzneimitteln wie nicht
steroidalen Antiphlogistika und Theophyllin eingenommen werden.

4.6. SCHWANGERSCHAFT UND STILLZEIT

Es existieren keine Studien am Menschen zur Anwendung von Sparfloxacin wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit. Andererseits haben Reproduktionsstudien, die mit Ratten,
Kaninchen und Affen bei oraler Verabreichung durchgefiihrt wurden, keinen Hinweis auf
eine Schadigung der Fertilitdt und der peri-postnatalen Entwicklung ergeben. Bei
Verabreichung an Ratten wahrend der Organogenese zeigte Sparfloxacin eine
dosisabhéngige Erhéhung der Inzidenz von Ventrikel septumdefekten (dieser Effekt wurde
bei Studien mit Primaten nicht beobachtet). Wie von anderen Chinolonen bekannt, zeigte
Sparfloxacin ein arthrotoxisches Potential bei Tieren in der ein Wachstumsphase. Frauen im
gebarfahigem Alter sollte angeraten werden, wahrend der Behandlung mit Sparfloxacin eine
Schwangerschaft zu vermeiden und Sparfloxacin sollte schwangeren Frauen nicht
verschrieben werden.

Sparfloxacin wird mit der Muttermilch ausgeschieden. Wegen der Moglichkeit schwerer
unerwunschter Reaktionen bei Sduglingen wird empfohlen, Frauen anzuraten, wahrend der
Behandlung mit Sparfloxacin nicht zu stillen.

4.7. AUSWIRKUNGEN AUF DIE FAHRTUCHTIGKEIT UND DAS BEDIENEN
VON MASCHINEN

Patienten sollten vor moglichen Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem gewarnt
werden. Es sollte Ihnen geraten werden, wahrend der Dauer der Therapie mit Sparfloxacin
vom Fahren oder Bedienen von Maschinen abzusehen.

4.8. NEBENWIRKUNGEN

- Phototoxizitat, einschliefdlich Manifestationen von Sonnenbrand, Erythema und schweren
bull6sen Lasionen. Manchmal wurde das Wiederauftreten der Symptome nach erneuter
Exposition gegenuber Sonnenlicht mehrere Wochen nach Beendigung der Behandlung
beobachtet.

- Hautreaktionen: Ausschlag, Pruritus,Schwellungen, Bléaschen.

- Musked- und Skelettsystem: Muskel- oder Gelenkschmerzen, Sehnenentziindung,
Sehnenrild (siehe , Gegenanzeigen® und ,Spezielle Warnhinweise® und spezielle
V orsichtsmal3nahmen fir die Anwendung*)

- Kardiovaskulares System: Seltene Fédlle von Herzrhythmusstérungen einschliefdich
Torsades de pointes, Arrhythmie, Bradykardie, Tachykardie und ventrikulérer
Tachykardie (siehe ,Gegenanzeigen“und ,Wechselwirkungen mit  anderen
Medikamenten und andere Arten von Wechselwirkungen*)
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- Magen-Dar m-Trakt: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Abdominalschmerzen, Gastralgie.

- Zentrales Nervensystem: Tremor, Trunkenheitsgeftihl, Parasthesie, Sinnesstorungen,
Kopfschmerz und Schwindel.

- Psychiatrische Storungen: Halluzinationen, Schlafstérungen bei Beginn der Behandlung.

- Kérper insgesamt: seltene Féle von Uberempf.i_ndlichkeit, einschlieldich Urtikaria,
Angioodem, anaphylaktischer Schock und Quincke-Odem.

- Blut: Isolierte Falle von Thrombozytopenie und in seltenen Féllen Purpura thrombopenica

- Stérungen am Auge: Konjunktivitis und Uveitis

4.9. UBERDOSIERUNG

Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient in einer entsprechend eingerichteten
Abteilung tberwacht werden und darauf hingewiesen werden, dal3 er sich der Sonne fur 5
Tage nicht aussetzen soll. Eine EKG-Uberwachung wird aufgrund der moglichen
Verlangerung des QT .-Intervalls empfohlen. Es ist kein Antidot fir eine Sparfloxacin
Uberdosierung bekannt.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

ANTIBIOTIKA AUS DER CHINOLON FAMILIE
(J: Antiinfektios)

5.1. PHARMAKODYNAMISCHE EIGENSCHAFTEN

Sparfloxacin, ein Aminodifluorchinolon, ist ein synthetisches Antibiotikum aus der Familie
der Chinolone. Sparfloxacin weist ein Aktivitatsspektrum auf, das sich auf die unter
Abschnitt 4.1 genannten Anwendungsgebiete bezieht und auf S. pneumoniae gerichtet ist.
Andererseits kdnnen andere Bakterienarten, die gewohnlich empfindlich gegeniber
Sparfloxacin sind, bei ambulant erworbenen Lungenentzindungen gleichzeitig vorhanden
sein. In einer solchen Situation ist eine Kombinationstherapie aufgrund des
Aktivitéatsspektrums, das alle Erreger von Infektionen des Respirationstraktes einschlief3t,
nicht nétig.
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- Empfindliche Spezies (MHK < 1mg/l)

Streptococcus pneumoniae, einschlief3lich solcher Stamme, die gegentiber Betal actam-
Antibiotika und Makrolid-Antibiotika resistent sind

Streptococcus der Gruppen A, C, G

Methicillin-empfindliche Staphylococcus

Haemophilus influenzae einschliefdlich Betal actamase-bildender Stémme

Moraxella catarrhalis

Mycoplasma pneumoniae; Chlamydia psittaci und Chlamydia pneumoniae
Legionella

- Resistente Spezies (MHK > 2 mg/l)

Methicillin-resistente Staphylococcus

5.2. PHARMAKOKINETISCHE EIGENSCHAFTEN

Resor ption:

Die Resorption von Sparfloxacin erfolgt schnell; die maximalen Serumspiegel werden 3 bis
5 Stunden nach der Ersteinnahme erreicht. Die orale Resorption wird durch
Nahrungsaufnahme nicht beeinflufdt. Steady-State Plasmaspiegel werden aufgrund der
Initialdosis, die das Doppelte der Tagesdosis betrégt, am ersten Tag erreicht.

Tag 1l Steady State
Dosierungsschema Cmax Cmax Cmax Cmax
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml
400 mg*/200mg* * 1,7 0,6 14 0,5
* Initialdosis
** Tagesdosis
Verteilung:

Nach einer Initialdosis von 400 mg sind die in der extravaskuldren Flissigkeit
nachgewiesenen Spiegel den Plasmaspiegeln equivalent. Im bronchopulmonalen Gewebe
sind die erreichten Konzentrationen hoher als die MHK der fur Sparfloxacin-empfindlichen
Bakterienspezies: 10 pg/g im Lungenparenchym, 16,7 pg/ml in der Alveolarflissigkeit
(alveolar surfactant) und 2-5 pg/g in der Bronchial schleimhaut.

Sparfloxacin konzentriert sich bevorzugt in Makrophagen und erreicht dort
Konzentrationen von 40-50 ug/g.

Die Plasmaproteinbindung betragt 45%.

M etabolismus:

Sparfloxacin wird in der Leber zum inaktiven Glucurokonjugat metabolisiert. Der
Metabolismus ist nicht von der Cytochrom-vermittelten Oxydation abhéngig, insbesondere
nicht vom Cytochrom-P450-System.

Elimination:

Die terminae Plasmaeliminationshalbwertzeit betragt ungeféhr 20 Stunden. Die
Ausscheidung erfolgt sowohl fakal als auch im Urin. Zwei Drittel wird als unverandertes
Sparfloxacin mit dem Feces ausgeschieden, ein Drittel im Urin entweder unverandert oder
als Glucurokonjugat.

Die bilidre Elimination, hauptséchlich in Form des Glucurokonjugats, betréagt 10-20% der
verabreichten Dosis.
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Besonder e Patientengr uppen:

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion: bel Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatininclearance < 30 ml/Min) betragt die Eliminationshalbwertzeit von
Sparfloxacin 35-40 Stunden; bedingt durch die partielle Hydrolyse des Glucurokonjugats.
Bei diesen Patienten wird eine Kumulation des Glucurokonjugats beobachtet.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion: die Eliminationshalbwertzeit ist unverandert
bel Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ohne Cholestase.

Altere Patienten: die pharmakokinetischen Eigenschaften von Sparfloxacin sind bei dlteren

Patienten unveréandert.

5.3. PRAKLINISCHE SICHERHEITSDATEN

Sparfloxacin weist folgendes Toxizitatsprofil auf:

- Lebertoxizitét, basierend auf enem Anstieg von Leberenzymen (z. B.
Aspartaminotransferase) und zytologischen Veranderungen der Leberzellen, insbesondere
Vakuolisierung und multifokale Lebernekrose oder Nekrose einzelner Leberzellen

- Nierentoxizitét, insbesondere Glomerulonephritis und interstitielle Nephritis;

- Kardiotoxizitat mit einer ausgepragten Verldngerung des QT, - Intervalls trat bereits bei
Dosierungen auf, die nahe an der fiir Menschen empfohlenden Dosis liegen;

- Arthrotoxizitét;
- Phototoxizitat.

Bel gleichzeitiger Exposition gegeniiber UV - Strahlung, kann Sparfloxacin mutagene
Eigenschaften und karzinogene Wirkung aufweisen.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden Anomalien, wie Ventrikel septum-Defekte bei
jungen Ratten, beobachtet. Diese Effekte konnten bei jungen Affen nicht nachgewiesen
werden.
PHARMAZEUTISCHE ASPEKTE
6.1. LISTE DER HILFSSTOFFE
Mikrokristalline Zellulose
Maisstérke
L-Hydroxypropylzellulose
M agnesiumstearat
Wasserfreies kolloidales Siliziumdioxyd
Methylhydroxypropylzellulose

Polyethylenglykol 6000
Titandioxyd

6.2. UNVERTRAGLICHKEITEN

6.3. HALTBARKEIT
2 Jahre.
6.4. BESONDERE VORSICHTSM ASSNAHMEN ZUR AUFBEWAHRUNG
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6.5. ART UND INHALT DER VERPACKUNG
Hitzegeformte Blisterstreifen ( PV C-PE-PVDC).

6.6. GEBRAUCHS- UND HANDHABUNGSANWEISUNGEN

6.7. PACKUNGSGROREN
6 Tabletten in einem hitzegeformten Blisterstreifen (PV C-PE-PVDC)

6.8. ZULASSUNGSINHABER

RHONE D.P.C. EUROPE SPECIA RHONE-POULENC RORER
20 avenue Raymond Aron 16 rue Clisson boulevard Sylvain Dupuis 243
92165 Antony Cedex 75636 Paris Cedex  Boite 3
FRANCE FRANCE 1070 Brussels

BELGIUM

7. ZULASSUNGSNUMMER

8. DATUM DER GENEHMIGUNG DER ZUSAMMENFASSUNG DER
PRODUKTEIGENSCHAFTEN
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SPEZIFISCHE PFLICHTEN DER INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

Da zur Zeit keine Informationen zur Klérung des photomutagenen oder photokarzinogenen
Potentials von Sparfloxacin vorliegen, kam der CPMP Uberein, dafi3 die Erkenntnisse der Studien
zur Untersuchung der Photomutagenitét und der Photokarzinogenitét dem CPM P spétestens bis
Ende 1996 vorgel egt werden mussen.

In Anbetracht der mit Sparfloxacin verbundenen Risiken und der begrenzten vom CPMP
anerkannten I ndikationen wurde vereinbart, dal3 dem CPMP Uber mindestens zwei Jahre ab dem
Datum des Gutachtens ale sechs Monate en aktualisierter Bericht Uber Wirksamkeit und
Sicherheit vorzulegen ist.
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