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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Nadixa® 10 mg/g Creme

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 g Creme enthélt: 10 mg Nadifloxacin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1g Creme enthalt 40 mg Cetylalkohol,
40 mg Stearylalkohol und 0,4 mg Benzal-
koniumchlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Creme
WeiBe bis gebrochen weiBe hydrophile
Creme ohne charakteristischen Geruch.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur auBerlichen Anwendung bei leichten bis
mittelschweren Auspragungen entzindlicher
Formen der Akne vulgaris (Akne papulo-
pustulosa Grad I-l).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Kinder und Jugendliche

Nadixa wird fur die Anwendung bei Kindern
unter 14 Jahren nicht empfohlen, da keine
ausreichenden Daten zur Sicherheit vorlie-
gen. (Siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Nadixa, Creme, sollte zweimal taglich nach
der Reinigung der Haut jeweils morgens
und abends, vor dem Zubettgehen, dinn
auf die betroffenen Hautpartien aufgetragen
werden. Eine kleine Menge Salbe (etwa so
groB wie eine Erbse) sollte mit einem Watte-
stdbchen aufgetragen werden, um Infektio-
nen vorzubeugen. Dabei sollte die Haut vor-
her grindlich abgetrocknet werden. Die
Creme sollte nicht mit Augen und Lippen in
Kontakt gebracht werden (siehe unter 4.4
,Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fir die Anwendung®).

Nadixa, Creme, sollte nicht unter Okklusiv-
bedingungen angewendet werden.

Die Behandlungsdauer betrégt bis zu 8 Wo-
chen.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es liegen keine ausreichenden Daten Uber
die Sicherheit und Wirksamkeit von Nadixa,
Creme, bei Kindern unter 14 Jahren vor.
Deshalb sollte Nadixa, Creme, nicht in dieser
Altersgruppe eingesetzt werden.

Nicht mit Augen oder Schleimhauten in
BerUhrung bringen!

004556-81375

Bei versehentlichem Kontakt mit den Augen
oder Schleimh&uten sollten diese sofort mit
lauwarmem Wasser gespult werden.

Nach der Anwendung sollten die Hande
grindlich mit warmem Wasser und Seife
gewaschen werden, um einen unbeabsich-
tigten Kontakt von Nadixa, Creme, mit an-
deren Hautpartien zu vermeiden.

Unter der Therapie mit Chinolonen kénnen
nach systemischer Applikation Lichtemp-
findlichkeitsreaktionen auftreten. Studien
bei Tier und Mensch zeigten bisher weder
phototoxische noch photoallergische Re-
aktionen auf den Wirkstoff Nadifloxacin.
Jedoch kann die Cremegrundlage eine
erhohte  Lichtempfindlichkeit  bewirken.
AuBerdem liegen keine Erfahrungen mit
Nadixa, Creme, nach langerem Sonnenbad
oder Bestrahlung mit kinstlichem UV-Licht
vor. Daher sollte Bestrahlung mit kinst-
lichem UV-Licht (UV-Lampen, Sonnenbank,
Solarien) unter der Behandlung mit Nadixa,
Creme, grundsétzlich unterbleiben und die
Exposition gegenlber Sonnenlicht weitge-
hend vermieden werden.

Beim Auftreten von Uberempfindlichkeits-
reaktionen (in Form von Juckreiz, Erythem-
bildung, Papeln, Blaschen) oder einer
schweren Hautreizung sollte Nadixa, Creme,
abgesetzt werden.

Nadixa, Creme, sollte nicht auf verletzter,
rissiger oder abgeschurfter Haut angewen-
det werden.

Dieses Arzneimittel enthélt Cetylalkohol
und Stearylalkohol. Cetylalkohol und Stea-
rylalkohol kénnen ortlich begrenzte Haut-
reizungen (z.B. Kontaktdermatitis). hervor-
rufen.

Dieses Arzneimittel enthéalt 0,4 mg Benzal-
koniumchlorid in 1 g Creme. Benzalkoni-
umchlorid kann Hautreizungen hervorrufen.
Da Benzalkonimchlorid nur minimal Uber
die Haut aufgenommen wird, sind bei
Anwendung wahrend Schwangerschaft
und Stillzeit keine schadlichen Auswirkun-
gen auf die Mutter zu erwarten. Nicht zur
Anwendung auf der Schleimhaut. In der
Stillzeit darf dieses Arzneimittel nicht auf
die Brust aufgetragen werden, da es das
Baby mit der Milch aufnehmen kénnte.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Resorption von Nadifloxacin nach An-
wendung von Nadixa, Creme, auf der Haut
ist sehr gering (siehe 5.2 ,Pharmakokine-
tische Eigenschaften®). Daher sind Wech-
selwirkungen mit gleichzeitig systemisch
verabreichten Arzneimitteln unwahrschein-
lich. Es gibt keine Hinweise auf eine Beein-
trachtigung der Wirksamkeit dieser Arznei-
mittel durch die topische Anwendung von
Nadixa, Creme.

Unter der Therapie mit Nadixa, Creme, kann
es zu Hautreizungen kommen; daher ist es
moglich, dass bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Schalmitteln, Adstringenzien oder
Produkten mit hautreizenden Inhaltsstoffen,
wie Alkohol oder aromatischen Stoffen, der
hautreizende Effekt verstarkt werden kann.

Zwei Studien — eine bei gesunden Proban-
den und eine bei Patienten mit Akne (Grad
I-1l) durchgeflhrt — zeigten, dass die be-
gleitende Applikation von Nadixa mit ande-
ren topisch angewandten Aknemitteln we-
der das kumulative Potenzial fur Hautirrita-
tion erhdhte noch die Sicherheit des Pro-
duktes veranderte.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Kklinischen Erfahrungen Uber
die Anwendung von Nadifloxacin bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf teratogene,
foetotoxische bzw. embryotoxische Effekte
oder negative Auswirkungen auf die Ent-
wicklung der Nachkommenschaft. Nadixa,
Creme, sollte jedoch wéhrend der Schwan-
gerschaft nur dann angewendet werden,
wenn eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Ab-
schatzung fur die Mutter und das sich ent-
wickelnde Kind durch den Arzt vorgenom-
men wurde.

Stillzeit

Da Nadifloxacin in die Muttermilch Ubertritt,
sollte Nadixa, Creme, nicht wahrend der
Stillzeit angewendet werden. Keinesfalls
darf Nadixa, Creme, von stillenden Frauen
im Brustbereich angewendet werden.

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

Aufgrund des pharmakodynamischen Profils
von Nadifloxacin und der klinischen Erfah-
rung sind Auswirkungen auf die Verkehrs-
tlichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
nicht zu erwarten.

4.8 Nebenwirkungen

Die bei der Klinischen Prifung am haufigs-
ten berichtete Nebenwirkung (Pruritus
> 1,8%) und die weiteren haufiger berich-
teten Nebenwirkungen werden im Folgen-
den aufgefuhrt.

Siehe Tabelle auf Seite 2

Nach Markteinfiihrung festgestellte

Funktionsstérungen der Haut

Einzelberichte: verminderte Pigmentierung
der Haut

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nadixa, Creme, ist nur zur &uBerlichen
Anwendung und nicht zur Einnahme be-
stimmt. Eine Ubertriebene mehrmals tagliche
Anwendung beschleunigt oder verbessert
nicht den therapeutischen Erfolg, vielmehr
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Unterhautzellgewebes

System-Organklasse Haufig Gelegentlich Selten
(= 1/100 bis (= 1/1.000 bis < 1/100) (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
<1/10)

GefaBerkrankungen Flushing (anfallsweise Hautrétung mit Hitzegeflihl)

Erkrankungen der Haut und des Pruritus Papeln, trockene Haut, Kontaktdermatitis, Urtikaria

Hautreizung, Warmegefuhl, Erythem, Hautausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Brennen an der Anwendungsstelle

kénnen eine ausgepragte Rétung oder ein
unangenehmes Gefuhl auf der Haut auftre-
ten. Bei Ratten und Mausen zeigte oral auf-
genommenes Nadifloxacin eine sehr gerin-
ge akute Toxizitat; die minimale letale Dosis
lag Gber 5000 mg/kg KG. Dennoch sollte
nach versehentlicher oraler Einnahme von
Nadixa, Creme, eine Magenentleerung in
Betracht gezogen werden, es sei denn, die
eingenommene Menge ist gering.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiinfek-
tiva zur Behandlung der Akne
ATC-Code: D10 AF

Nadifloxacin ist ein synthetisches Chinolon
mit bakterizider Wirkung und einem breiten
antibakteriellen Spektrum gegentber Gram-
positiven und Gram-negativen Aerobiern
sowie Anaerobiern, einschlieBlich der Bakte-
rienstdmme Propionibacterium acnes und
Staphylococcus epidermidis.

Nadifloxacin zeigte eine ebenso starke anti-
bakterielle Wirkung gegentber Methicillin-
resistenten Stdmmen des Staphylococcus
aureus (MRSA) wie gegenlber Methicillin-
sensitiven Stdmmen des Staphylococcus
aureus (MSSA). Nadifloxacin ist auch wirk-
sam gegentber neuen Chinolon-resistenten
MRSA. Nadifloxacin zeigte bisher keine
Kreuzresistenz mit anderen neuen Chinolo-
nen.

Weil dieses Antibiotikum fUr die topische
Anwendung entwickelt wurde, sind weder
in EUCAST noch in den CLSI Richtlinien
standardisierte Grenzwerte fur die Emp-
findlichkeit von Nadifloxacin ausgewiesen.

In verschiedenen Verdffentlichungen gibt es
als Grenzwerte: > 8 mg/L oder > 12 mg/L.
Die Resistenzrate war fur alle untersuchten
Mikroorganismen nach diesen Publikatio-
nen zu vernachlassigen. Von in vitro-Stu-
dien, die zu Isolaten aus Deutschland
durchgefihrt wurden, wurde als Grenzwert
fUr die Resistenz gegenutber Nadifloxacin
ein Wert von >4 mg/L beschrieben. Fir
diesen Grenzwert war die Resistenzrate
gegenlUber P. acnes, MSSA, MRSA und
Staphylococcus aureus sehr niedrig im Ver-
gleich zu Erythromycin, Ciprofloxacin und
Clindamycin.

Die bakterizide Wirkung von Nadifloxacin
erfolgt durch Hemmung der Bakterienenzyme
DNA-Gyrase (Topoisomerase Il) und Topoi-
somerase |V. Diese Enzyme spielen eine
wichtige Rolle in der Replikation, Transkrip-
tion und Reparatur der bakteriellen DNA.

In einer klinischen Studie an Akne-Patien-
ten wurde nach der Anwendung von Nadixa,

Creme, bzw. Basiscreme (Placebo) eine
Analyse der Talgdrisenfollikel vorgenommen.
Es zeigte sich, dass Nadixa, Creme, die
Anzahl an Propionibacterium acnes und
anderen Keimen in den Follikeln im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe, die nur mit Ba-
siscreme behandelt wurde, signifikant ver-
ringerte.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das genaue AusmaB der Resorption von
Nadifloxacin nach topischer Applikation von
Nadixa, Creme, auf an Akne erkrankte Haut
ist nicht bekannt; es steht aber fest, dass
sie unvollstandig ist. Eine Einzeldosis von
10 g einer 1%-Nadifloxacin-Creme, die auf
die Rucken gesunder Probanden appliziert
wurde, ergab eine mittlere maximale Plas-
makonzentration von 0,54 ng/ml. Die mittlere
Plasmahalbwertzeit von Nadifloxacin betrug
12,7 Stunden. Nach wiederholter Applika-
tion von zweimal téglich 5 g einer 1%-Nadi-
floxacin-Creme an gesunden Probanden
Uber einen Zeitraum von 7 Tagen wurde die
steady-state-Plasmakonzentration am 5. Tag
erreicht. Die maximale Plasmakonzentration
von 1,34 ng/ml wurde 8 Stunden nach der
letzten Applikation erreicht. Uber einen
Zeitraum von 192 Stunden wurden durch-
schnittlich 0,013% der applizierten Dosis
von Nadifloxacin im Urin wiedergefunden.

Nach erfolgter Absorption wurden sowohl
unverandertes Nadifloxacin als auch Meta-
boliten in Urin und Faeces gefunden. Der
Grad der Absorption ist abhangig vom Zu-
stand des Stratum corneum.

Die Metabolisierung von Nadifloxacin erfolgt
Uber Konjugations- und Oxidationsprozesse.

Die Verteilung nach systemischer Absorption
erfolgt gleichmaBig und rasch. Die Gewe-
bekonzentrationen von Nadifloxacin fallen
jedoch sehr rasch wieder ab, so dass eine
Akkumulation unwahrscheinlich ist.

Bei Akne-Patienten wurde eine hdhere per-
kutane Resorption von Nadifloxacin im Ver-
gleich zu Personen mit gesunder Haut
nachgewiesen. Die gemessenen Plasma-
konzentrationen lagen durchschnittlich im
Bereich von 1-3 ng/ml.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, chronischen
Toxizitat, Kanzerogenitat und photokanze-
rogenem Potential, und zur Reproduktions-
toxizitat, lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren flir den Men-
schen erkennen.

Dermale Toxizitatsstudien zeigten einen
schwachen hautreizenden Effekt, jedoch
keine Hinweise auf verzbgerte Hypersensi-
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7.

bilisierungsreaktionen, phototoxische oder
photoallergische Reaktionen.

An Kaninchen zeigte Nadixa, Creme, leicht
reizende Eigenschaften am Auge. Spllen
mit lauwarmem Wasser nach der Applika-
tion verminderte die lokale Reizung am Auge.

Wahrend bekannt ist, dass systemisch ver-
abreichte Chinolone bei jungen Tieren
Knorpelschaden verursachen kdnnen, zeig-
ten hohe Dosen von oral verabreichtem
Nadifloxacin bei jungen Hunden, einer Tier-
art, die besonders sensibel anspricht, keine
arthrotoxischen Wirkungen.

Nadifloxacin wirkt, wie andere Fluorochino-
lone auch, in vitro genotoxisch. Der geno-
toxischen Wirkung liegt wahrscheinlich ein
Mechanismus mit Schwellenwert zugrunde
(Inhibition von Topoisomerasen in Sauger-
zellen). Konzentrationen mit genotoxischen
Effekten werden therapeutisch nicht erreicht.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Benzalkoniumchlorid, Cetylalkohol (Ph. Eur.),
Glycerol 85%, alpha-Hexadecyl-omega-
hydroxypoly(oxyethylen)-5, Cetomacrogol
1000, 2,2’-Azandiyldiethanol, Natriumed-
etat (Ph. Eur.), Natriumhydroxid, DinnflUs-
siges Paraffin, Stearylalkohol (Ph.Eur.),
WeiBes Vaselin, Gereinigtes Wasser.

Nicht zutreffend.

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

ZusammendrUckbare Aluminiumtube mit
einem Epoxy-Phenol-Innenschutzlack und
einer Schraubkappe aus Polypropylen.

Tube mit 25 g und 50 g Creme

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

FERRER INTERNACIONAL S.A.

Gran Via Carlos lll, 94, ES-08028 Barcelona.
In Lizenz von Otsuka Pharmaceutical Co.,
Ltd.

004556-81375
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Mitvertrieb

Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH
D-96045 Bamberg

Telefon: (0951) 6043-0
Telefax: (0951) 604329
E-Mail: info@dr-pfleger.de

. ZULASSUNGSNUMMER

44621.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

06.07.2000/22.09.2005

STAND DER INFORMATION
Mai 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

004556-81375

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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