ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Normohex 0,2 mg - Filmtabletten

Normohex 0,3 mg - Filmtabletten

Normohex 0,4 mg - Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Normohex 0,2 mg - Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 0,2 mg Moxonidin

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

Normohex 0,3 mg - Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 0,3 mg Moxonidin

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

Normohex 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

Normohex 0,2 mg — Filmtabletten:
Hellrosa, rund mit einem Durchmesser von ca. 6 mm.

Normohex 0,2 mg — Filmtabletten:
Rosa, rund mit einem Durchmesser von ca. 6 mm.

Normohex 0,2 mg — Filmtabletten:

Dunkelrosa, rund mit einem Durchmesser von ca. 6 mm.
4. KLINISCHE ANGABEN

41 Anwendungsgebiete

Leichte bis mittelschwere Hypertonie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene



Die Behandlung muss mit der niedrigsten Dosierung Moxonidin begonnen werden. Dies
bedeutet eine Tagesdosis von 0,2 mg Moxonidin morgens.

Ist die therapeutische Wirkung unzureichend, kann die Dosis nach drei Wochen auf 0,4 mg
erhdht werden. Diese Dosis kann als Einzeldosis morgens oder verteilt auf 2 Dosen am Tag
(morgens und abends) gegeben werden.

Sind die Ergebnisse nach weiteren drei Wochen immer noch unzureichend, kann die
Dosierung auf maximal 0,6 mg erhéht werden, wobei diese auf 2 Anwendungen am Morgen
und Abend zu verteilen ist.

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

Kinder und Jugendliche
Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren sollte Moxonidin nicht gegeben werden, da hierzu
nicht ausreichend therapeutische Daten verfiigbar sind.

Altere Patienten:
Sofern die Nierenfunktion nicht eingeschrankt ist, gilt fir die Dosierung dieselbe Empfehlung
wie bei Erwachsenen.

Nierenfunktionsstérungen:

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

Leberfunktionsstérungen:

Zu Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen keine Studien vor. Da Moxonidin jedoch
keinen ausgepragten hepatischen Metabolismus aufweist, ist kein nennenswerter Einfluss auf
die Pharmakokinetik zu erwarten; flr Patienten mit leichter bis maRig eingeschrankter
Leberfunktion gilt daher dieselbe Dosierungsempfehlung wie fur Erwachsene.

Die Behandlung sollte nicht abrupt unterbrochen werden, sondern Uber einen Zeitraum von 2
Wochen abgesetzt werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Da eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme die Pharmakokinetik von Moxonidin nicht
beeinflusst, kann Moxonidin vor, wahrend oder nach einer Mahlzeit eingenommen werden. Die
Tabletten sollten mit einer ausreichenden Menge Fliissigkeit 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

- Ruhebradykardie (unter 50 Schlage/min)

- atrioventrikularer Block 2. oder 3. Grades

- Herzinsuffizienz

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Nach Markteinfihrung wurde bei Patienten unter Moxonidin-Therapie Uber Falle von AV-Block
verschiedenen Grades berichtet. Aufgrund dieser Berichte kann Moxonidin als Ursache flr
eine verzogerte atrioventrikulare Erregungsleitung nicht ausgeschlossen werden. Daher wird
bei der Behandlung von Patienten mit einer moglichen Pradisposition fur die Entwicklung eines
AV-Blocks zur Vorsicht geraten.



Um Bradykardie zu verhindern, ist bei der Anwendung von Moxonidin bei Patienten mit AV-
Block 1. Grades besondere Vorsicht geboten. Bei AV-Block héheren Grades darf Moxonidin
nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Die Anwendung von Moxonidin bei Patienten mit schwerer koronarer Herzkrankheit oder
instabiler Angina pectoris soll aufgrund begrenzter Erfahrung in dieser Patientengruppe mit
besonderer Vorsicht erfolgen.

Bei Verabreichung von Moxonidin an Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist Vorsicht
geboten, da Moxonidin hauptsachlich Uber die Nieren ausgeschieden wird. Bei diesen
Patienten wird, besonders zu Beginn der Therapie, eine sorgfaltige Titrierung der empfohlenen
Dosis empfohlen.

Die Dosierung sollte mit 0,2 mg taglich begonnen werden und kann, wenn es klinisch indiziert
und gut vertragen wird, bis maximal 0,4 mg taglich bei Patienten mit maRig eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR > 30 ml/min, jedoch < 60 ml/min) und bis maximal 0,3 mg taglich bei
schwer eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min) gesteigert werden.

Wird Moxonidin in Kombination mit einem Beta-Blocker gegeben und beide Behandlungen
muissen beendet werden, muss bei Abbruch der Behandlung zuerst der Beta-Blocker
abgesetzt werden und erst dann im Abstand von einigen Tagen Moxonidin.

Bis jetzt wurde kein Uberschielender Blutdruckanstieg (Rebound-Effekt) nach Absetzen der
Moxonidinbehandlung beobachtet. Trotzdem st ein plotzliches Absetzen der
Moxonidinbehandlung nicht ratsam; stattdessen sollte die Dosis schrittweise Uber einen
Zeitraum von zwei Wochen vermindert werden.

Altere Patienten sind anfalliger fiir die kardiovaskularen Wirkungen von blutdrucksenkenden
Arzneimitteln. Daher sollte die Therapie mit der niedrigsten Dosis begonnen werden und eine
Dosissteigerung sollte mit Vorsicht vorgenommen werden, um die maoglichen ernsthaften
Folgen dieser Reaktionen zu verhindern.

Normohex Filmtabletten enthalten Lactose
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Normohex nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Gabe von Moxonidin und anderen Antihypertensiva fihrt zu einem additiven
Effekt.

Da trizyklische Antidepressiva die Wirkung von zentral wirksamen Antihypertensiva
vermindern kénnen, wird eine gleichzeitige Anwendung mit Moxonidin nicht empfohlen.

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

Moxonidin schrankte die kognitiven Funktionen bei Patienten bei gleichzeitiger Verabreichung
von Lorazepam geringflgig ein. Die sedierende Wirkung von Benzodiazepinen kann durch
gleichzeitige Verabreichung von Moxonidin verstarkt werden.

Moxonidin wird durch tubulare Sekretion ausgeschieden. Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln, die durch tubuldare Sekretion ausgeschieden werden, konnen nicht
ausgeschlossen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit



Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Moxonidin bei schwangeren Frauen
vor. In tierexperimentellen Studien wurde Reproduktionstoxizitdt nachgewiesen (siehe
Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fir den Menschen ist nicht bekannt. Moxonidin darf in
der Schwangerschaft nicht verabreicht werden, es sein denn es ist unbedingt erforderlich.

Stillzeit
Moxonidin tritt in die Muttermilch Uber, daher sollte Moxonidin in der Stillzeit nicht gegeben
werden. Wenn eine Behandlung mit Moxonodin zwingend notwendig ist, sollte abgestillt
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Fahrtlichtigkeit und die Fahigkeit,
Maschinen zu bedienen, durchgefiihrt. Es wurde jedoch tGber Benommenheit und Schwindel
berichtet. Dies sollte bei der Durchfuhrung derartiger Tatigkeiten bertcksichtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die von Patienten am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Mundtrockenheit,
Benommenheit, Asthenie und Schlafrigkeit. Diese Beschwerden nehmen meist nach den
ersten Wochen der Einnahme wieder ab.

Nebenwirkungen nach Organklassensystem (beobachtet wahrend placebokontrollierter
Studien mit n = 886 Patienten, denen Moxonidin verabreicht wurden, ergaben folgende
Haufigkeiten):

*keine erhéhte Haufigkeit im Vergleich zum Placebo

Systemorganklasse Sehr haufig: = Haufig: 2 1/100, < Gelegentlich: =
1/10 1/10 1/1.000, < 1/100
Herzerkrankungen Bradykardie
Erkrankungen des Tinnitus
Ohres und des
Labyrinths
Erkrankungen des Kopfschmerzen*, Synkope*
Nervensystems Benommenbheit,
Schlafrigkeit,
Schwindel
Gefallerkrankungen Hypotonie*
(einschlieRlich
orthostatische
Hypotonie)
Erkrankungen des Mundtrockenheit | Durchfall, Ubelkeit,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, Dyspepsie
Erkrankungen der Haut Rash, Pruritus Angioddem
und des
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Schwéche Odeme
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort




Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen Nackenschmerzen
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Psychiatrische Insomnie Nervositat
Erkrankungen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grolRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome

Die wenigen Falle von Uberdosierung, die berichtet wurden, verliefen bei Einnahme einer
Dosis von 19,6 mg nicht letal. Die berichteten Zeichen und Symptome beinhalteten:
Kopfschmerzen, Sedierung, Schlafrigkeit, Hypotonie, orthostatische Regulationsstérung,
Schwindel, Schwache, Bradykardie, Mundtrockenheit, Erbrechen, Mudigkeit und
Oberbauchschmerzen.

Bei schwerer Uberdosierung ist eine Uberwachung, vor allem hinsichtlich
Bewusstseinsstorungen und Atemdepression zu empfehlen.

Zusatzlich konnen, basierend auf einigen wenigen hochdosierten Tierstudien, auch
vorubergehender Blutdruckanstieg, Tachykardie und Hyperglykamie auftreten.

Therapie

Es ist kein spezifisches Antidot bekannt.

Bei Hypotonie kdnnen kreislaufstabilisierende MalRnahmen wie intravendse Flussigkeitszufuhr
und Gabe von Dopamin in Erwagung gezogen werden. Bei schwerer Bradykardie wird Atropin
empfohlen. Alpha-Rezeptor-Antagonisten kénnen den paradoxen blutdrucksteigernden Effekt
einer Moxonidin-Uberdosierung abschwéchen oder aufheben.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertensivum, Antiadrenergika, zentral wirksam
ATC-Code: C02AC05

In verschiedenen Tiermodellen hat Moxonidin eine starke blutdrucksenkende Wirkung gezeigt.
Die verflgbaren experimentellen Daten deuten darauf hin, dass der Wirkungsort von
Moxonidin im Zentralnervensystem (ZNS) liegt.

Im Hirnstamm bindet Moxonidin selektiv an I-Imidazolin-Rezeptoren. Diese Imidazolin-
empfindlichen Rezeptoren liegen insbesondere in der rostralen, ventrolateralen Medulla,
einem Gebiet, das in der zentralen Kontrolle des sympathischen Nervensystems eine
wesentliche Rolle spielt. Die Wirkung dieser Interaktion mit diesen |4-Imidazolin-Rezeptoren



ist offenbar eine Aktivitdtsverminderung der sympathischen Nerven. Dies wurde fur die
sympathischen Nerven von Herz, Eingeweide und Nieren nachgewiesen.

Moxonidin unterscheidet sich von anderen zentral wirksamen Antihypertensiva durch seine im
Vergleich zur Affinitdt fir I|;-Imidazolin-Rezeptoren nur geringe Affinitat flir zentrale
ar-Adrenozeptoren. Man nimmt an, dass Sedation und Mundtrockenheit, die am haufigsten
auftretenden Nebenwirkungen zentral wirkender Antihypertensiva, durch Wirkung auf
a,-Adrenozeptoren verursacht werden.

Der mittlere systolische und diastolische Blutdruck werden sowohl in Ruhe als auch bei
Anstrengung gesenkt.

Uber die Auswirkungen von Moxonidin auf die Mortalitat und die kardiovaskuldre Morbiditat
liegen derzeit keine Erkenntnisse vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Moxonidin wird nach oraler Verabreichung rasch resorbiert. Beim Menschen werden ca. 90 %
einer oralen Dosis resorbiert. Nahrungsaufnahme hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Moxonidin.

Es gibt keinen First-pass-Metabolismus, und die Bioverfluigbarkeit betragt 88 %.

Verteilung

Nur etwa 7 % von Moxonidin werden an humane Plasmaproteine gebunden (Vdss = 1,8 + 0,4
I’kg). Die maximalen Plasmawerte werden 30 -180 min nach Verabreichung einer Filmtablette
erreicht.

Biotransformation

Moxonidin wird zu 10-20 % metabolisiert, hauptsachlich zu 4,5-Dehydromoxonidin sowie durch
Offnung des Imidazolinrings zu einem Aminomethanamidin-Derivat. Die blutdrucksenkende
Wirkung von 4,5-Dehydromoxonidin betragt nur 1/10, die des Aminomethanamidin-Derivats
weniger als 1/100 jener von Moxonidin.

Elimination

Moxonidin und seine Metaboliten werden nahezu vollstandig Gber die Nieren ausgeschieden.
Mehr als 90 % der Dosis werden in den ersten 24 Stunden renal eliminiert, wahrend ungefahr
1 % mit den Faeces ausgeschieden wird. Die kumulative Ausscheidung von unverandertem
Moxonidin betragt ungeféhr 50-75 %.

Die mittlere Plasmaeliminationshalbwertszeit betragt 2,2-2,3 h und die renale Halbwertszeit
2,6-2,8 h.

Pharmakokinetik bei Alteren

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 keine pharmakokinetischen Studien an Kindern durchgefihrt.

Pharmakokinetik bei eingeschrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit mafig eingeschrankter Nierenfunktion (GFR 30-60 ml/min) nahm die AUC
um 85 % zu und die Clearance um 52 % ab. Bei diesen Patienten muss die blutdrucksenkende
Wirkung von Moxonidin sorgfaltig Gberwacht werden, besonders zu Beginn der Behandlung.
Zusatzlich darf die Einzeldosis 0,2 mg, und die maximale Tagesdosis 0,4 mg nicht
uberschreiten.



5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten aus herkdmmlichen Studien zur pharmakologischen Sicherheit,
chronischen Toxizitat, zur Gentoxizitdt und zum karzinogenen Potenzial ergeben keine
speziellen Gefahren flir Menschen.

Bei oraler Langzeitbehandlung von Ratten tber 52 Wochen (Dosierungen zwischen 0,12-4
mg/kg) und Hunden (Dosierungen von 0,04-0,4 mg/kg) zeigten nur bei héchsten Dosierungen
signifikante Wirkungen. Es wurden leichte Stérungen des Elektrolytspiegels (Verminderung
des Natriumgehalts im Blut, Erhéhung von Kalium, Urease und Kreatinin) bei hochdosierten
Ratten, sowie erbrechen und erhohter Speichelfluss bei hoch dosierten Hunden beobachtet.
Zusatzlich zeigte sich bei beiden Spezies eine leichte Erhéhung des Lebergewichts.

Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten weder Auswirkungen auf die Fertilitdt noch ein
teratogenes Potenzial. Embryotoxische Wirkung wurde bei Dosierungen die auch fir das
Muttertier toxisch sind beobachtet.

Embryotoxische Effekte wurden bei Ratten bei Dosen tber 2 mg/kg/d und bei Kaninchen bei

Dosen Uber 0,7 mg/kg/d beobachtet. In perinatalen und postnatalen Studien an Ratten waren
Entwicklung sowie Uberleben der Nachkommen bei Dosen uber 1 mg/kg/d beeintrachtigt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Crospovidon

Povidon K25

Magnesiumstearat

Filmschicht:

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 400

Eisenoxid, rot (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30° C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Die Filmtabletten sind verpackt in PVC/PVDC/AI-Blisterpackungen in einem Umkarton.



Packungsgrofen:
10, 20, 28, 30, 50, 60, 98, 100, 400 (20 x 20 und 10 x 40 nur als Packungsgrofien fur Kliniken)
Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Hexal Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Normohex 0,2 mg — Filmtabletten: 1-25212

Normohex 0,3 mg — Filmtabletten: 1-25213

Normohex 0,4 mg — Filmtabletten: 1-25214

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 22.01.2004

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 05.08.2008

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2020

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig



