FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Moxonidin HEXAL 0,2 mg Filmtabletten
Moxonidin HEXAL 0,3 mg Filmtabletten
Moxonidin HEXAL 0,4 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Moxonidin HEXAL 0,2 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 0,2 mg Moxonidin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 89,5 mg Lactose (als Monohydrat).

Moxonidin HEXAL 0,3 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 0,3 mg Moxonidin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 89,4 mg Lactose (als Monohydrat).

Moxonidin HEXAL 0,4 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 0,4 mg Moxonidin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthalt 89,3 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Moxonidin HEXAL 0,2 mg Filmtabletten
Rund, hellrosa, ungefahr 6 mm im Durchmesser.

Moxonidin HEXAL 0,3 mg Filmtabletten
Rund, rosa, ungefahr 6 mm im Durchmesser.

Moxonidin HEXAL 0,4 mg Filmtabletten

Rund, dunkelrosa, ungefahr 6 mm im Durchmesser.
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Essentielle oder primare Hypertonie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung



Dosierung
Erwachsene

Die Behandlung muss mit der niedrigsten Dosierung eingeleitet werden. Dies bedeutet eine
Tagesdosis von 0,2 mg am Morgen. Wenn der therapeutische Effekt unzureichend ist, kann die
Dosis nach drei Wochen auf 0,4 mg erhéht werden. Die Dosis kann als Einzeldosis gegeben
werden (morgens) oder aufgeteilt in zwei Dosen (morgens und abends). Bei unzureichender
Wirkung nach weiterer 3-wochiger Behandlung kann die Dosierung auf maximal 0,6 mg erhdht
werden, aufgeteilt in 2 Dosen morgens und abends.

Eine Einzeldosis von 0,4 mg Moxonidin und eine Tagesdosis von 0,6 mg sollte nicht Uberschritten
werden.

Kinder und Jugendliche
Aufgrund unzureichender therapeutischer Daten sollte Moxonidin bei Kindern und Jugendlichen
unter 16 Jahren nicht angewendet werden.

Altere Patienten
Sofern die Nierenfunktion nicht beeintrachtigt ist, ist die Dosierungsempfehlung dieselbe wie fur
Erwachsene.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit maRig eingeschrankter Nierenfunktion (GFR > 30 ml/min, aber < 60 ml/min)
sollte die Einzeldosis von 0,2 mg Moxonidin und eine Tagesdosis von 0,4 mg Moxonidin nicht
uberschritten werden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Es gibt bisher keine Studien zu Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion. Da Moxonidin
keinem extensiven Leberstoffwechsel unterliegt, ist kein groRBer Einfluss auf die Pharmakokinetik
zu erwarten. Daher entspricht die Dosierungsempfehlung fur Patienten mit leichter bis maRiger
Leberschédigung der normalen Dosisempfehlung fiir Erwachsene.

Die Behandlung sollte nicht abrupt beendet werden. Moxonidin sollte ausschleichend (iber einen
Zeitraum von zwei Wochen abgesetzt werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Die gleichzeitige Nahrungsaufnahme hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Moxonidin. Die Einnahme von Moxonidin kann vor, wahrend oder nach den Mahlzeiten erfolgen.
Die Filmtabletten sollten mit ausreichend Flussigkeit eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Moxonidin ist kontraindiziert bei Patienten mit

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Sick-Sinus-Syndrom

- AV-Block 2. und 3. Grades

- Bradykardie (Ruhepuls < 50 Schlage/Minute)

- Herzinsuffizienz

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung



Bei mit Moxonidin behandelten Patienten wurden nach Markteinfiihrung Falle von
unterschiedlichen Schweregraden eines AV-Blocks berichtet. Basierend auf diesen Fallberichten
kann ein kausaler Zusammenhang mit Moxonidin beztiglich der VVerzégerung der atrioventrikuléren
Leitung nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Es wird daher empfohlen, bei der Behandlung von
Patienten mit einer mdglichen Veranlagung zur Entwicklung eines AV-Blocks mit Vorsicht
vorzugehen.

Wenn Moxonidin bei Patienten mit einem AV-Block ersten Grades angewendet wird, ist besonders
sorgféltig darauf zu achten, eine Bradykardie zu vermeiden. Moxonidin darf nicht bei AV-Blocks
hoherer Schweregrade angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Anwendung von Moxonidin bei Patienten mit schwerer Koronararterienerkrankung oder instabiler
Angina pectoris ist besondere Aufmerksamkeit erforderlich, da bei dieser Patientengruppe nur
begrenzte Erfahrungen vorliegen.

Bei Anwendung von Moxonidin bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung ist VVorsicht geboten, da
Moxonidin hauptsachlich tber die Nieren ausgeschieden wird. VVor allem zu Beginn der Therapie wird
bei diesen Patienten eine sorgféltige Dosistitration empfohlen.

Zu Beginn sollte die Dosierung 0,2 mg téglich betragen und kann bei Patienten mit mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung (GFR > 30 ml/min, aber < 60 ml/min) auf bis zu 0,4 mg taglich und bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min) auf bis zu 0,3 mg tdglich erhoht
werden, sofern dies klinisch angezeigt ist und gut vertragen wird.

Wenn Moxonidin zusammen mit einem Beta-Blocker angewendet wird und beide Behandlungen
abgesetzt werden mussen, sollte zuerst der Beta-Blocker abgesetzt werden, gefolgt von Moxonidin
einige Tage spater.

Bisher wurde nach Absetzen der Behandlung mit Moxonidin kein Reboundeffekt auf den Blutdruck
beobachtet. Ein plétzliches Absetzen der Moxonidin-Behandlung ist allerdings nicht empfehlenswert;
die Dosis sollte stattdessen schrittweise tiber einen Zeitraum von zwei Wochen verringert werden.

Altere Patienten konnen empfindlicher auf die kardiovaskularen Wirkungen blutdrucksenkender
Arzneimittel reagieren. Die Therapie sollte daher mit der niedrigsten Dosis begonnen werden und
Dosissteigerungen sollten mit Vorsicht erfolgen, um die schwerwiegenden Konsequenzen, zu denen
diese Reaktionen fuihren konnen, zu verhindern.

Moxonidin HEXAL enthalt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Moxonidin und anderen Antihypertensiva verstarkt die Wirkung.
Da trizyklische Antidepressiva die Wirksamkeit zentral wirksamer Antihypertensiva verringern
konnen, wird die gleichzeitige Anwendung trizyklischer Antidepressiva mit Moxonidin nicht

empfohlen.

Moxonidin kann die beruhigende Wirkung von trizyklischen Antidepressiva (eine gleichzeitige
Verschreibung ist zu vermeiden), Tranquilizern, Alkohol, Sedativa und Hypnotika verstarken.

Moxonidin hat die kognitiven Leistungsbeeintrachtigungen bei Probanden, die Lorazepam erhielten,
moderat erhéht. Moxonidin kann bei gleichzeitiger Anwendung maoglicherweise die beruhigende
Wirkung von Benzodiazepinen verstarken.



Moxonidin wird durch tubulére Sekretion ausgeschieden. Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln, die durch tubuldre Sekretion ausgeschieden werden, kénnen nicht ausgeschlossen
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine ausreichenden Erfahrungen mit der Anwendung von Moxonidin bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben embryotoxische Wirkungen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fir Menschen ist nicht bekannt. Moxonidin sollte wéhrend der Schwangerschaft nur
bei absoluter Notwendigkeit eingesetzt werden.

Stillzeit

Moxonidin wird tber die Muttermilch ausgeschieden und sollte deshalb wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden. Wenn die Therapie mit Moxonidin flr absolut notwendig erachtet wird, sollte
abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Uber Schl&frigkeit und Schwindel wurde berichtet. Dies sollte
bei der Ausflihrung dieser Téatigkeiten berlicksichtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen
Die am haufigsten bei Einnahme von Moxonidin gemeldeten Nebenwirkungen umfassen

Mundtrockenheit, Schwindel, Asthenie und Somnolenz. Diese Beschwerden klingen haufig wenige
Wochen nach Behandlungsbeginn ab.

Nebenwirkungen nach Systemorganklasse: (beobachtet wéahrend placebo-kontrollierter klinischer
Studien mit n=886 Patienten, die Moxonidin ausgesetzt waren, und mit folgender Haufigkeit):

Systemorganklassen Sehr haufig (kann  [Haufig Gelegentlich (kann bis

nach MedDRA mehrals 1 von 10  |(kann bis zu 1 von 10 zu 1 von 100
Behandelten Behandelten betreffen)  [Behandelten betreffen)
betreffen)

Herzerkrankungen Bradykardie

Erkrankungen des Ohrs und Tinnitus

des Labyrinths

Erkrankungen des Kopfschmerzen*, Synkope*
Nervensystems Benommenheit/
Schwindel, Somnolenz

GeféaRerkrankungen Hypotonie*
(einschlieBlich
orthostatische
Hypotonie)




Erkrankungen des Mundtrockenheit Diarrhoe,

Gastrointestinaltrakts Ubelkeit/Erbrechen/
Dyspepsie
Erkrankungen der Haut und Hautrétung, Juckreiz I/Angiotdem

des Unterhautzellgewebes

Allgemeine Beschwerden /Asthenie Odeme
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Skelettmuskulatur-, Riickenschmerzen Nackenschmerzen
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Psychiatrische Schlaflosigkeit Nervositat
Erkrankungen

*kein Anstieg der Haufigkeit im Vergleich zu Placebo

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

In den wenigen berichteten Féllen einer Uberdosierung wurde eine Dosis von 19,6 mg eingenommen,
ohne dass es zu Todesféllen kam. Berichtete Anzeichen und Symptome waren unter anderem:
Kopfschmerz, Sedierung, Somnolenz, Hypotonie, Schwindelgefiihl, Asthenie, Bradykardie,
Mundtrockenheit, Erbrechen, Ermidung und Schmerzen im Oberbauch. Im Falle einer schweren
Uberdosierung wird eine engmaschige Uberwachung vor allem hinsichtlich Bewusstseinsstérungen
und Atemdepression empfohlen.

Aufgrund von einigen wenigen tierexperimentellen Studien mit hoher Dosis kénnen auflerdem
vorubergehende Hypertonie, Tachykardie und Hyperglykdamie auftreten.

Behandlung

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt. Im Falle einer Hypotonie sollte eine Unterstiitzung des
Kreislaufs, z. B. durch Verabreichung von Flissigkeiten und Dopamin, in Erwdgung gezogen werden.
Bradykardie kann mit Atropin behandelt werden. Alpha-Rezeptorantagonisten konnen die paradoxen
blutdrucksteigernden Wirkungen einer Moxonidin-Uberdosierung verringern oder aufheben.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften


http://www.bfarm.de/

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertensiva, zentralwirksame antiadrenerge Mittel;
Imidazolinrezeptoragonisten
ATC-Code: C02A C05

In verschiedenen Tierversuchen hat sich Moxonidin als hochwirksames Antihypertensivum
erwiesen. Die vorliegenden Daten aus experimentellen Studien verdeutlichen, dass der
Angriffspunkt fiir die antihypertensive Wirkung von Moxonidin das zentrale Nervensystem (ZNS)
ist. Es wurde nachgewiesen, dass Moxonidin im Hirnstamm selektiv an 1:-Imidazolin-Rezeptoren
bindet. Diese Imidazolin-Rezeptoren sind in der rostralen, ventrolateralen Medulla konzentriert —
eine Region, die von entscheidender Bedeutung fiir die zentrale Kontrolle des peripheren
sympathischen Nervensystems ist. Die Bindung von Moxonidin an den I1-Imidazolin-Rezeptor
bewirkt eine Hemmung der Sympathikus-Aktivitat (gezeigt an sympathischen Nervenendigungen
des Herzens, der Eingeweide und der Nieren).

Moxonidin unterscheidet sich von anderen verfugbaren zentralwirksamen Antihypertensiva durch
eine nur geringe Affinitat zu zentralen Alpha-2-Adrenozeptoren im Vergleich zu den 1:-
Imidazolin-Rezeptoren; der Interaktion mit Alpha-2-Adrenozeptoren werden die am haufigsten
vorkommenden Nebenwirkungen — wie Mudigkeit und Mundtrockenheit — zugeschrieben. Beim
Menschen fuhrt Moxonidin zu einer Reduktion des systemischen Gefalwiderstandes und folglich
zu einer Senkung des arteriellen Blutdrucks. Die Wirkungen von Moxonidin auf Mortalitat und
kardiovaskuldre Morbiditét sind zur Zeit unbekannt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Beim Menschen werden ca. 90 % einer oralen Dosis von Moxonidin resorbiert. Moxonidin
unterliegt keinem First-Pass-Effekt und die Bioverfiigbarkeit betragt 88 %. Nahrungsaufnahme
beeinflusst Moxonidin nicht.

Verteilung
Die Spitzenkonzentration von Moxonidin im Plasma wird nach oraler Gabe einer Filmtablette

innerhalb von 30-180 Minuten erreicht.
Moxonidin wird nur zu etwa 7 % an PlasmaeiweiRe gebunden (VDss = 1,8 + 0,4 1/kg).

Biotransformation

Moxonidin wird zu 10-20 % vorwiegend zu 4,5-Dehydromoxonidin und, durch Offnen des
Imidazolringes, zu einem Guanidinderivat metabolisiert. Die blutdrucksenkende Wirkung von
4,5-Dehydromoxonidin betragt nur 1/10, die des Guanidinderivats weniger als 1/100 derjenigen
von Moxonidin.

Elimination

Moxonidin und seine Metaboliten werden annahernd vollstandig renal eliminiert. Uber 90 % einer
Dosis werden innerhalb von 24 Stunden nach Anwendung tber die Nieren ausgeschieden, nur ca.
1 % wird mit den Faeces ausgeschieden. Die kumulative Elimination von unveréndertem
Moxonidin tber die Nieren betragt ca. 50-75 %. Die mittlere Plasma-Eliminationshalbwertszeit
betragt 2,2-2,3 Stunden, die renale Halbwertszeit betragt 2,6-2,8 Stunden.

Pharmakokinetik bei dlteren Patienten
Die geringfligigen Unterschiede in den pharmakokinetischen Eigenschaften von Moxonidin bei
gesunden alteren Patienten und jungen Erwachsenen haben sich bislang nicht als klinisch relevant




erwiesen. Da Moxonidin keine Kumulationsneigung besitzt, ist eine Dosisanpassung nicht
erforderlich, sofern die Nierenfunktion normal ist.

Pharmakokinetik bei Kindern
Es wurden bisher keine pharmakokinetischen Studien an Kindern durchgefihrt.

Pharmakokinetik bei eingeschrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit maRig eingeschrankter Nierenfunktion (GFR 30-60 ml/min) ist die AUC um
85 % erhoht, die Clearance ist um 52 % vermindert. Bei diesen Patienten sollte die
blutdrucksenkende Wirkung von Moxonidin, insbesondere zu Beginn der Behandlung,
engmaschig tiberwacht werden. Darlber hinaus sollte eine Einzeldosis von 0,2 mg und eine
Tagesdosis von 0,4 mg nicht tberschritten werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, chronischer Toxizitét,
Reproduktionstoxizitat, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flr den Menschen erkennen.

Chronische orale Behandlung von Ratten (mit Dosierungen von 0,12-4 mg/kg) und Hunden (mit
Dosierungen von 0,04-0,4 mg/kg) tber 52 Wochen ergab nur in der hochsten Dosis von
Moxonidin erhebliche Auswirkungen. Leichte Stérungen des Elektrolyt-Gleichgewichts
(Abnahme von Natrium im Blut, Anstieg von Kalium, Harnstoff und Kreatinin) wurden bei der
hohen Dosis bei Ratten gefunden und Erbrechen und Salivation nur bei der hohen Dosis bei
Hunden. Daruiber hinaus war der geringfligige Anstieg des Lebergewichts offenkundig bei der
hohen Dosis bei beiden Tierspezies.

Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten keine Wirkung auf die Fertilitat und kein teratogenes
Potential. Embryo-fetale Toxizitat wurde bei den Dosen gesehen, die mit der mutterlichen
Toxizitat in Verbindung gebracht waren.

Erhohter Embryo-fetaler Verlust und verzogerte fetale Entwicklung konnten bei Ratten bei Dosen
uber 2 mg/kg/Tag und bei Kaninchen bei Dosen (ber 0,7 mg/kg/Tag gesehen werden. In einer
Perinatal- und Postnatal-Studie bei Ratten war das Gewicht, die Entwicklung und die
Lebensfahigkeit der Nachkommen bei Dosen Uber 1 mg/kg/Tag beeintrachtigt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Crospovidon
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Povidon K 25

Filmuberzug
Hypromellose

Macrogol 400
Titandioxid (E 171)
Eisen(l11)-oxid (E 172)



6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht tiber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Filmtabletten sind in PVC/PVDC-Aluminiumblister verpackt, die in eine Faltschachtel
eingelegt sind.

Packungen mit30, 50 und 100Filmtabletten

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN
Hexal AG

IndustriestraRe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Fax: (08024) 908-1290

E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Moxonidin HEXAL 0,2 mg Filmtabletten
57306.00.00

Moxonidin HEXAL 0,3 mg Filmtabletten
57306.01.00

Moxonidin HEXAL 0,4 mg Filmtabletten
57306.02.00



9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNGEN
29.08.2003/21.05.2008

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig



