1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Moxifloxacin Krka 400 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd moksifloksasiinihydrokloridia, joka vastaa 400 mg:aa
moksifloksasiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen.

Kalvopéillysteiset tabletit ovat tummanpinkkejd, kaksoiskuperia, kapselin muotoisia tabletteja, joiden
mitat ovat: pituus 15,9 mm — 16,6 mm ja paksuus 5,8 mm — 7,0 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Moxifloxacin Krka 400 mg kalvopaillysteiset tabletit on tarkoitettu seuraavien moksifloksasiinille
herkkien bakteerien aiheuttamien infektioiden hoitoon 18-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille (ks.
kohdat 4.4,4.8 ja 5.1).

Moxifloxacin Krka -valmistetta tulisi kdyttda seuraavien kiyttéaiheiden hoitoon vain, kun hoito muilla
yleisesti ndiden infektioiden hoitoon suositelluilla bakteerildékkeilld ei ole asianmukaista:

— Akuutti bakteerien aiheuttama sinuiitti
— Keuhkoahtaumataudin akuutti paheneminen, keuhkoputkitulehdus mukaan lukien

Moxifloxacin Krka -valmistetta tulisi kayttaad seuraavien kdyttdaiheiden hoitoon vain, kun hoito
yleisesti ndiden infektioiden aloitushoitoon suositelluilla bakteerilidkkeilld ei ole asianmukaista tai
kun ne eivét ole tehonneet:

— Sairaalan ulkopuolella saatu keuhkokuume, lukuun ottamatta vaikea-asteisia tapauksia

— Lieva tai kohtalainen sisdsynnytintulehdus (eli ylempien synnytyselinten tulehdus, mukaan lukien
munanjohtimen tulehdus ja kohdun limakalvon tulehdus), johon ei liity tubo-ovariaalista tai
sisdsynnyttimien paisetta.

Ellei moksifloksasiinille resistenttid Neisseria gonorrhoeae -infektiota voida sulkea pois (ks. kohdat
4.4 ja 5.1), Moxifloxacin Krka 400 mg kalvopééllysteisid tabletteja ei suositella monoterapiaksi
lievddn tai kohtalaiseen sisdsynnytintulehdukseen, vaan Moxifloxacin Krka tulisi antaa
yhdistelmihoitona toisen sopivan bakteerilddkkeen (esim. kefalosporiinin) kanssa, koska Neisseria
gonorrhoeaen resistenssi moksifloksasiinille lisddntyy.

Moxifloxacin Krka 400 mg kalvopaillysteisid tabletteja voidaan myos kiyttdd saattamaan loppuun
hoitokuuri potilailla, jotka ovat hydtyneet suonensisdisesti aloitetusta moksifloksasiinihoidosta

seuraavissa tapauksissa:

— Sairaalan ulkopuolella saadussa keuhkokuumeessa



— Vaikeissa iho- ja pehmytkudosinfektioissa.

Moxifloxacin Krka 400 mg kalvopaillysteisid tabletteja ei pidd kdyttdd hoidon aloitukseen iho- ja
pehmytkudosinfektioissa tai vaikeassa sairaalan ulkopuolella saadussa keuhkokuumeessa.

Viralliset ohjeet bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaisesta kadytdstd tulee ottaa huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on yksi 400 mg:n kalvopdillysteinen tabletti kerran vuorokaudessa.

Munuaisten/maksan vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa lievdd, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille eikd pysyvésti dialyysihoitoa tarvitseville potilaille, kuten potilaille, jotka saavat
hemodialyysi- tai jatkuvaa peritoneaalidialyysihoitoa (ks. lisitictoja kohdasta 5.2).

Ladkkeen kdytostd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole riittdvasti tietoja (ks.
kohta 4.3).

Takkédat potilaat ja muut erityisryhmit
Annosta ei tarvitse sovittaa vanhuksille eikd pienipainoisille potilaille.

Pediatriset potilaat
Moksifloksasiini on vasta-aiheista lapsille ja nuorille (< 18 vuotta). Moksifloksasiinin tehoa ja
turvallisuutta lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 4.3).

Antotapa
Kalvopéillysteinen tabletti on nieltdvd kokonaisena riittivan nestemddrdn kanssa. Tabletit voidaan

ottaa ateria-ajoista riippumatta.

Hoidon kesto
Moxifloxacin Krka 400 mg kalvopéillysteisten tablettien hoitoaikojen tulisi olla seuraavat:

— Keuhkoahtaumataudin akuutti paheneminen,

keuhkoputkitulehdus mukaan lukien 5-10 vuorokautta
— Sairaalan ulkopuolella saatu keuhkokuume 10 vuorokautta
— Akuutti bakteerien aiheuttama sinuiitti 7 vuorokautta
— Lieva tai kohtalainen sisdsynnytintulehdus 14 vuorokautta

Moxifloxacin Krka 400 mg kalvopéillysteisid tabletteja on tutkittu klinisissd tutkimuksissa, joissa
hoidon kesto oli enintddn 14 vuorokautta.

Sekventiaalinen hoito (siirtyminen laskimoon aloitetusta hoidosta suun kautta otettavaan hoitoon)

Sekventiaalista hoitoa koskevissa kliinisissd tutkimuksissa potilaan hoito vaihdettiin laskimoon
annettavasta suun kautta otettavaan lidkemuotoon useimmiten 4 vuorokauden kuluessa (sairaalan
ulkopuolella saatu keuhkokuume) tai 6 vuorokauden kuluessa (komplisoituneet iho- ja
pehmytkudosinfektiot). Laskimoon annettavan ja suun kautta otettavan hoidon suositeltu
kokonaiskesto on sairaalan ulkopuolella saadun keuhkokuumeen yhteydessd 7—14 vuorokautta ja
komplisoituneiden iho- ja pehmytkudosinfektioiden yhteydessd 7-21 vuorokautta.

Suositeltua annosta (400 mg vuorokaudessa) ja hoidettavien kéyttdaiheiden mukaisia hoitoaikoja ei
saa ylittaa.

4.3 Vasta-aiheet



— Yliherkkyys moksifloksasiinille, muille kinoloneille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.
— Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

— Alle 18-vuotiaat.

— Kaytto potilaille, joilla on aiemmin ollut kinolonihoitoon littyvd jinnesairaus/jinnevaiva.

Seka prekliinisissd ettd thmisille tehdyissé tutkimuksissa on todettu syddmen elektrofysiologisia
muutoksia QT-ajan pidentymisend moksifloksasiinin annon jilkeen. Lidketurvallisuusnékdkohtien
vuoksi moksifloksasiini on siten vasta-aiheista potilaille, joilla on:

— Synnynnéinen tai varmennettu hankinnainen QT-ajan pidentyminen
— Elektrolyyttitasapainon hairiditd, erityisesti hoitamaton hypokalemia
— Kliinisesti merkittiva bradykardia

— Klinisesti merkittdva syddmen vajaatoiminta, johon littyy pienentynyt vasemman kammion
ejektiofraktio

— Aiemmin esiintyneitd oireisia syddmen rytmihdirioita.

Moksifloksasiinia ei saa kdyttdd yhdessd muiden QT-aikaa pidentivien ladkkeiden kanssa (ks. myos
kohta 4.5).

Vihiisten klinisten tietojen vuoksi moksifloksasiini on vasta-aiheista myos maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (Child-Pugh-luokka C)ja potilaille, joiden transaminaasiarvot ovat yli
viisinkertaisesti suuremmat kuin viitealueen yldraja.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Moksifloksasiini-lidkeaineen kayttod on véltettdva potilailla, joille on aikaisemmin tullut vakavia
haittavaikutuksia kinolonia tai fluorokinolonia sisdltivistd valmisteista (ks. kohta 4.8). Naiden
potilaiden hoito moksifloksasiini-lddkeaineella voidaan aloittaa vain silloin, jos vaihtoehtoisia hoitoja
eiole ja huolellisen hyo6ty-riski-arvioinnin jilkeen (ks. myds kohta 4.3).

Moksifloksasiinihoidon hyoty pitdd arvioida ottamalla huomioon Varoitukset ja kdyttoon liittyvét
varotoimet -kohdassa esitetyt tiedot, etenkin hoidettaecssa vihemmain vaikea-asteisia infektioita.

QTc-ajan pidentyminen ja sithen mahdollisesti liittyvit klimiset tilat

Moksifloksasiinin on havaittu pidentévén joidenkin potilaiden EKGin QTc-aikaa. Kliinisisséd
tutkimuksissa moksifloksasiiniin Littynyt QTc-ajan pidentyminen EKG:ssa oli 6 + 26 millisekuntia,
1,4 % verrattuna lahtdarvoon. Koska naisilla on taipumusta pidempdidn QTc-ajan perusarvoon michiin
verrattuna, he saattavat olla herkempid QTc-aikaa pidentédville lddkkeille. Myos idkkaat potilaat voivat
olla herkempid lddkkeisiin liittyville QT-ajan muutoksille.

Moksifloksasiinia kéyttdvien potilaiden on kidytettdva veren kaliumpitoisuutta pienentdvaa ladkitysta
varoen (ks. my0s kohdat 4.3 ja 4.5).

Moksifloksasiinia on kdytettdva varoen potilaille, joilla on parhaillaan jokin rytmihdiriditd aiheuttava
sairaus (erityisesti naiset ja idkkéat potilaat), kuten akuutti sydinlihasiskemia tai QT-ajan pidentyma,
silld ndma tilat voivat lisitd kammioperdisten rytmihdirididen riskid (mukaan lukien kdantyvien
kérkien takykardian riskid) ja syddnpyséhdyksen riskid (ks. myds kohta 4.3). QT-pidentymi voi
suureta lddkeaineen pitoisuuden suuretessa plasmassa. Siksi suositettua annosta ei saa ylittaa.

Jos syddmen rytmihdirioon sopivia 10ydoksid ilmaantuu moksifloksasiinihoidon aikana, on hoito



lopetettava ja rekisterditivda EKG.

Ylherkkyys/allergiset reaktiot

Yliherkkyyttd ja allergisia reaktioita on esiintynyt fluorokinolonien, myos moksifloksasiinin,
ensimmdisen annoksen jialkeen. Anafylaktiset reaktiot voivat johtaa hengenvaaralliseen sokkiin jopa jo
ensimmdisen annon jilkeen. Jos vakavia yliherkkyysreaktioita ilmaantuu klinisind oireina,
moksifloksasiinin anto on lopetettava ja aloitettava sopiva hoito (kuten sokin hoito).

Vakavat maksan toiminnan_hairi6t

Moksifloksasiinin kdyton yhteydessé on raportoitu tapauksia, joissa vaikeaoireinen maksatulehdus on
mahdollisesti johtanut maksan vajaatoimintaan (mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapaukset) (ks.
kohta 4.8). Potilaita on neuvottava ottamaan yhteys lddkériin ennen hoidon jatkamista, jos
vaikeaoireisen maksasairauden 16ydoksid ja oireita ilmenee. N&itd ovat mm. nopeasti kehittyva
heikkous, johon littyy keltaisuutta, tummavirtsaisuutta, verenvuototaipumusta tai hepaattinen
enkefalopatia.

Maksan toimintakokeita/tutkimuksia suositellaan, jos potilaalla on viitteitd maksan toimintahéiridsta.

Vaikeat ihoreaktiot

Moksifloksasiinihoidon yhteydessd on raportoitu vaikeita ihoreaktioita, kuten toksista epidermaalista
nekrolyysid (TEN, joka tunnetaan my6s nimelld Lyellin oireyhtymi), Stevens-Johnsonin oireyhtymia
ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), jotka voivat olla henked uhkaavia tai
johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Valmistetta méarattdessa potilaille on kerrottava vaikeiden
ihoreaktioiden oireista ja 10ydoksistd, ja heiddn vointiaan on seurattava huolellisesti. Jos néihin
reaktioihin viittaavia oireita ja 10ydoksid ilmenee, moksifloksasiinihoito on keskeytettava valittomasti
ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Jos potilaalle on kehittynyt moksifloksasiinin kayton yhteydessa
vakava reaktio, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméi, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi, moksifloksasiinihoitoa ei saa missddn vaiheessa aloittaa
uudelleen.

Kouristuksille alttiit potilaat

Kinolonien tiedetddn voivan laukaista kouristuskohtauksia. Lédkettd on kiytettdva varoen potilaille,
joilla on jokin keskushermostosairaus taijokin muu riskitekijd, joka voi altistaa kouristuksille tai
alentaa kouristuskynnysté. Jos kouristuksia ilmenee, moksifloksasiinihoito on lopetettava ja
asianmukaiset toimenpiteet kdynnistettava.

Pitkittyneet, toimintakykyd haittaavat ja mahdollisesti pysyvét vakavat Iidkkeen aiheuttamat
haittavaikutukset

Kinolonia ja fluorokinolonia saaneilla potilailla on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (kuukausia
tai vuosia kestdvid), toimintakykyd haittaavia ja mahdollisesti pysyvid, kehon eri jirjestelmiin,
toisinaan useampiin (luusto ja lihakset, hermosto, psyyke ja aistit), vaikuttavia lidkkeen aiheuttamia
vakavia haittavaikutuksia, jotka ovat riippumattomia potilaan idstd ja aikaisemmista riskitekijoista.
Moksifloksasiini-liékeaineen ottaminen on lopetettava vélittomésti, jos havaitaan minkd tahansa
vakavan haittavaikutuksen ensimerkkejd tai oireita. Liséksi potilaita on neuvottava ottamaan yhteytté
valmisteen médrédnneeseen lddkérin lisiohjeita varten.

Perifeerinen neuropatia

Kinoloneja ja fluorokinoloneja saaneilla potilailla on raportoitu sensorista tai sensomotorista
polyneuropatiaa, joka on aiheuttanut parestesiaa, hypoestesiaa, dysestesiaa tai heikkoutta.
Moksifloksasiinihoitoa saavia potilaita on neuvottava ilmoittamaan laékérille ennen hoidon jatkamista,
jos heille ilmaantuu neuropatian oireita, kuten kipua, polttelua, pistelyd, tunnottomuutta tai heikkoutta,
jotta mahdollisesti pysyvin sairauden kehittyminen voidaan estdé (ks. kohta 4.8).

Psyykkiset hiiriot

Jopa jo ensimméisen kinoloniannoksen, myds moksifloksasiiniannoksen, jilkeen saattaa ilmetd
psyykkisid hairioitd. Hyvin harvinaisissa tapauksissa masennus tai psykoottiset reaktiot ovat johtaneet
itsemurha-ajatuksiin ja itsetuhoiseen kdyttdytymiseen, kuten itsemurhayrityksiin (ks. kohta 4.8). Jos




tallaista ilmenee, on moksifloksasiinihoito lopetettava ja asianmukaiset toimenpiteet kdynnistettava.
Varovaisuutta on noudatettava, jos moksifloksasiinia annetaan psykoottisille potilaille tai potilaille,
joilla on aiemmin ollut psyykkinen sairaus.

Antibioottihoitoon liittyvad ripuli, koliitti mukaan lukien

Laajakirjoisten antibioottien, myds moksifloksasiinin, kdyton yhteydessd on raportoitu
antibioottihoitoon littyvdd ripulia ja koliittia (mukaan lukien pseudomembranoottinen koliitti ja
Clostridium difficile -bakteeriin littyvd ripuli). Vaikeusaste voi vaihdella lievdsté ripulista kuolemaan
johtavaan koliittiin. Siksi on tirkeéé ottaa tdllaisen diagnoosin mahdollisuus huomioon potilailla, joille
ilmaantuu voimakas ripuli moksifloksasiinihoidon aikana tai sen jilkeen. Mikéli antibioottihoitoon
littyvdd ripulia taikoliittia epdilliéin tai sellainen todetaan, on bakteerilddkehoito, mukaan lukien
moksifloksasiinihoito, lopetettava ja aloitettava valittdmésti asianmukaiset hoitotoimenpiteet. Lisdksi
on ryhdyttivd asianmukaisiin infektiontorjuntatoimenpiteisiin tartuntariskin vihentdmiseksi. Suolen
peristaltikkaa estivit lddkkeet ovat vasta-aiheisia potilaille, joille imaantuu voimakas ripuli.

Myasthenia gravis -potilaat
Moksifloksasiinia pitdd kdyttdd varoen myasthenia gravis -potilaille, silld oireet voivat pahentua.

Jannetulehdus ja jinnerepedma

Jannetulehdusta ja jinnerepedmaii (erityisesti mutta ei rajoittuen akillesjdnteeseen), joka on toisinaan
molemminpuolista, saattaa iimaantua jopa 48 tunnin sisilld kinoloni- ja fluorokinolonihoidon
aloittamisesta. Niiden on raportoitu ilmaantuneen jopa useiden kuukausien kuluttua hoidon
lopettamisesta. Jinnetulehduksen ja jinnerepedmén riski on kohonnut idkkdilld potilailla, munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, elinsiirteen saaneilla potilailla seké potilailla, joita hoidetaan
samanaikaisesti kortikosteroideilla. Tastd syystd samanaikaista hoitoa kortikosteroideilla on véltettava.
Jannetulehduksen ensimerkkien (esim. kivulias turvotus, tulehdus) ilmaantuessa moksifloksasiini-
hoito on keskeytettiva ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Oireileva(t) raaja(t) on hoidettava
asianmukaisesti (esim. immobilisaatio). Kortikosteroideja ei pidd kdyttdd, jos havaitaan tendinopatian
merkkejd.

Aortan aneurysma ja dissekaatio ja syddmen lippévuoto/Iippéinsuffisienssi
Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd aortan aneurysman ja dissekaation riski on etenkin
vanhemmilla thmisilld suurentunut, ja myos aortta- ja hiippalippavuodon riski on kohonnut
fluorokinolonien kéyttdmisen jilkeen. Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on imoitettu esiintyneen
aortan aneurysmia ja dissekaatioita, joihin on toisinaan littynyt repedmid (myos kuolemaan
johtaneita), sekd kaikkiin sydanldppiin littyvid lappavuotoja/lappainsuffisienssia (ks. kohta 4.8).
Tamén vuoksi fluorokinoloneja on kiytettdvi vasta hyotyjen ja riskien huolellisen arvioinnin ja vasta
muiden hoitovaihtoehtojen harkinnan jilkeen potilailla, joiden suvussa on esiintynyt
aneurysmasairauksia tai synnynndisid sydidnldppésairauksia, tai potilailla, joille on diagnosoitu
olemassa oleva aortan aneurysma ja/tai dissekaatio tai syddnldppédsairaus, tai jos potilaalla on muita
riskitekijoitd tai sairauksia, jotka saattavat aiheuttaa
- sekd aortan aneurysman tai dissekaation ettd sydanldppavuotoa/ldppainsuffisienssia
(esimerkiksi sidekudosten sairauksia kuten Marfanin oireyhtymé tai Ehlers-Danlosin
oireyhtymé, Turnerin oireyhtymé, Behcetin tauti, kohonnut verenpaine, reumatoidiartriitti)
tai liséiksi
- aneurysman ja dissekaation (esimerkiksi verenkiertohdiriditd kuten Takayasun arteriitti tai
jattisoluarteriitti tai tiedossa oleva ateroskleroosi tai Sjogrenin oireyhtymaé) tai lisdksi
- sydinldppavuodon/lippéinsuffisienssia (esimerkiksi infektiivinen endokardiitti).
Aortan aneurysman ja dissekaation seké niiden repedmisen riski voi kohota myos potilailla, joita
hoidetaan samanaikaisesti systeemisilld kortikosteroideilla.
Potilaita on kehotettava ottamaan vélittomasti yhteyttd paivystyspoliklinikan ldédkariin, jos heille
ilmaantuu &killistd vatsa-, rinta- tai selkdkipua.
Potilaita on kehotettava ottamaan vélittdoméasti yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen, jos heilld
ilmenee akuuttia hengenahdistusta, uutena oireena esiintyvdd syddmentykytystd tai vatsan tai
alaraajojen turvotusta.

Potilaat, joilla on munuaissairaus




Iikkdiden munuaissairauspotilaiden pitdd kayttdd moksifloksasiinia varoen, elleivdt he kykene
nauttimaan riittdvasti nesteitd, silli dehydraatio saattaa lisdtd munuaisten vajaatoiminnan riskid.

Nékohdiriot
Jos potilaan ndkokyky heikkenee tai ilmaantuu muita silméoireita, on heti otettava yhteys
simalddkarin (ks. kohdat 4.7 ja 4.8).

Dysglykemia
Kuten muitakin kinoloneja kaytettidessd, on veren glukoosipitoisuuden héiriditd — seké hypoglykemiaa

ettd hyperglykemiaa — raportoitu (ks. kohta 4.8) useimmiten diabetespotilailla, jotka ovat kdyttineet
samaan aikaan veren glukoosipitoisuutta pienentdvéé suun kautta otettavaa lidketti (esim.
glibenklamidia) tai insuliinia. Hypoglykemian aiheuttamia koomatapauksia on raportoitu. Kaikilla
diabetespotilailla suositellaan huolellista veren glukoosipitoisuuden seurantaa.

Valoyliherkkyysreaktioiden ehkéisy

Kinolonien on todettu aiheuttavan valoyliherkkyysreaktioita. Tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet,
ettd valoyliherkkyyden riski moksifloksasiinia kéytettdessd on pienempi kuin muita kinoloneja
kaytettdessd. Potilaita on kuitenkin syytd neuvoa viélttiméén altistumista UV -siteilylle tai
voimakkaalle ja/tai laajoille ihoalueille kohdistuvalle auringonvalolle moksifloksasiinihoidon aikana.

Potilaat, joilla on glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos

Potilaat, joiden suvussa taijoilla itsellidn on todettu glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos, ovat
kinolonihoidon aikana alttiita hemolyyttisille reaktioille. Siksi moksifloksasiinia pitdd kayttdd varoen
ndille potilaille.

Potilaat, joilla on sisdsynnytintulehdus

Potilaille, joilla on komplisoitunut sisdsynnytintulehdus (johon littyy esim. tubo-ovariaalinen tai
sisdsynnyttimien paise) ja joille laskimoon annettavaa hoitoa pidetdén tarpeellisena, ei suositella
hoitoa Moxifloxacin Krka 400 mg kalvopéillysteisilld tableteilla.

Sisdasynnytintulehduksen on voinut aiheuttaa fluorokinolonille resistentti Neisseria gonorrhoeae. Siksi
tillaisissa tapauksissa moksifloksasiinin kanssa pitdisi antaa toista sopivaa antibioottia (esim.
kefalosporiinia), ellei moksifloksasiinille resistenttid Neisseria gonorrhoeae -infektiota voida sulkea
pois. Jos kliinistd paranemista ei tapahdu kolmen vuorokauden hoidon jélkeen, hoito on arvioitava
uudelleen.

Potilaat, joilla on vaikea iho- tai pehmytkudosinfektio

Laskimoon annetun moksifloksasiinin kliinistd tehoa ei ole osoitettu vaikeiden
palovammainfektioiden, faskiitin tai osteomyeliitin komplisoimien diabeettisten jalkainfektioiden
hoidossa.

Vaikutus biologisten testien tuloksiin

Moksifloksasiini estdd mykobakteerien kasvua, joten moksifloksasiinihoito voi antaa vddrén
negatiivisen tuloksen viljeltiessd Mycobacterium-lajeja moksifloksasiinia saavien potilaiden
naytteista.

Potilaat, joilla on MRSA -infektioita
Moksifloksasiinia ei suositella. MRSA -infektioiden hoitoon. Jos MRSA -infektiota epdillidn tai
sellainen varmistuu, asianmukainen bakteerilddkehoito on aloitettava (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
Nuorten eldinten rustoissa havaittujen haittavaikutusten vuoksi (ks. kohta 5.3) moksifloksasiinin
kéaytto lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Apuaineet
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset muiden ldékevalmisteiden kanssa

Moksifloksasiinin ja muiden mahdollisesti QTc-aikaa pidentdvien ldékevalmisteiden additiivista
vaikutusta QT-ajan pidentymiseen ei voida sulkea pois. Se voi lisdtd kammioperdisten rytmihdirididen,
mukaan lukien kdantyvien kérkien takykardian, riskid. Siksi moksifloksasinin samanaikainen kéyttd
on vasta-aiheista seuraavien lidkevalmisteiden kanssa (ks. myos kohta 4.3):

— ryhmén [A rytmihdiriolddkkeet (kuten kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

— ryhmén III rytmihdirioldékkeet (kuten amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

— psykoosilddkkeet (kuten fentiatsiinit, pimotsidi, sertindoli, haloperidoli, sultopridi)

— trisykliset masennuslidkkeet

— tietyt mikrobilddkkeet (sakinaviiri, sparfloksasiini, erytromysiini i.v., pentamidiini, malarialidkkeet,
varsinkin halofantriini)

— tietyt antihistamiinit (terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini)

— muut (sisapridi, vinkamiini i.v., bepridiili, difemaniili).

Moksifloksasiinia pitdd kayttdd varoen, jos potilas kayttia ladkkeitd, jotka voivat pienentdd
kaliumpitoisuuksia (esim. loop- ja tiatsididiureetit, laksatiivit ja perdruiskeet (suuret annokset),
kortikosteroidit, amfoterisiini B) tai jothin liittyy klinisesti merkittdvaa bradykardiaa.

Kahden- tai kolmenarvoisia kationeja siséltdvien valmisteiden ja moksifloksasiinin ottamisen valilla
on oltava noin 6 tuntia. Téllaisia valmisteita ovat esim. magnesiumia tai alumiinia siséltévét antasidit,
didanosiinitabletit, sukralfaatti ja rautaa tai sinkkid sisdltdvit valmisteet.

Ladkehillen antaminen yhdessé suun kautta otettavan 400 mgn moksifloksasiniannoksen kanssa esti
selvdsti moksifloksasiinin imeytymisté ja vihensi sen systeemistd hyotyosuutta yli 80 %. Siksi ndiden
kahden lddkkeen samanaikaista kayttod ei suositeta (ellei ole kyse yliannoksen hoidosta, ks. myos
kohta 4.9).

Toistuvan annon jilkeen moksifloksasiini suurensi terveiden vapaaehtoisten tutkittavien plasman
digoksiinin huippupitoisuuksia (C,.x) noin 30 % vaikuttamatta AUC-arvoon tai jadnndspitoisuuksiin.
Erityisid varotoimenpiteitd ei tarvita, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti digoksiinia.

Vapaacehtoisilla diabeetikoilla tehdyissé tutkimuksissa oraalisen moksifloksasiinin ja glibenklamidin
samanaikainen anto pienensi plasman glibenklamidin huippupitoisuutta noin 21 %. Glibenklamidin ja
moksifloksasiinin yhdistelmé voi teoreettisesti atheuttaa lievdd ohimenevadd hyperglykemiaa.
Glibenklamidin farmakokineettiset muutokset eivét kuitenkaan aiheuttaneet muutoksia
farmakodynaamisissa muuttujissa (veren glukoosi- ja msulinipitoisuuksissa). Klinisesti merkittdvaa
yhteisvaikutusta ei siten ole havaittu moksifloksasiinin ja glibenklamidin valilli.

INR-arvon muutokset

Oraalisten antikoagulanttien vaikutuksen voimistumista on todettu useilla potilailla, jotka ovat saaneet
bakteerilddkkeitd, etenkin fluorokinoloneja, makrolideja, tetrasyklineja, trimetopriimin yhdistelmid ja
joitakin kefalosporiineja. Potilaan infektiot ja tulehdukset, ik ja yleistila vaikuttavat riskitekijoilta.
Tamén vuoksi on usein vaikea arvioida, aiheuttaako infektio vai hoito INR:n (international normalised
ratio) hdirion. Varotoimenpiteend voidaan seurata INR-arvoa tavallista tiheAmmin véliajoin. Oraalisen
antikoagulantin annosta on sdddettiva tarvittaessa.

Klinisissé ladketutkimuksissa ei ole todettu yhteisvaikutuksia seuraavilla lddkkeilld moksifloksasiinin
kanssa samanaikaisesti annettuna: ranitidiini, probenesidi, ehkdisytabletit, kalsiumlist,
parenteraalisesti annettu morfiini, teofyllini, siklosporiini ja itrakonatsoli.

In vitro -tutkimukset ihmisen sytokromi P450 -entsyymeilld tukivat nditd havaintoja. Néiden tulosten
perusteella sytokromi P450 -entsyymien kautta vilittyvdt metaboliset yhteisvaikutukset eivit ole
todennakoisia.



Yhteisvaikutukset ruuan kanssa
Moksifloksasiinilla eiole kliinisesti olennaisia yhteisvaikutuksia ruuan tai maitotuotteiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Moksifloksasiinin kéyton turvallisuutta raskaana oleville naisille eiole selvitetty. Eldinkokeissa on
havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollinen riski ihmisille on tuntematon.
Moksifloksasiinin kéyttd on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3), koska fluorokinolonit
lisdévat rustovaurioriskid kasvuvaiheessa olevien eldinten painoa kantavissa nivelissd ja koska
korjaantuvia nivelvaurioita on kuvattu lapsilla, joita on hoidettu fluorokinoloneilla.

Imetys

Tutkimustuloksia imettdvilli naisilla eiole. Prekliiniset tiedot viittaavat sithen, ettd moksifloksasiini
erittyy pienind méirind didinmaitoon. Moksifloksasiinin kdyttd on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks.
kohta 4.3), koska ihmisistd ei ole tutkimustuloksia ja koska fluorokinolonit lisédévét rustovaurioriskié
kasvuvaiheessa olevien eldinten painoa kantavissa nivelissa.

Hedelmallisyys
Eldinkokeet eivit viitanneet hedelmillisyyden heikkenemiseen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia moksifloksasiinin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty.
Fluorokinolonit, my6s moksifloksasiini, saattavat kuitenkin heikentdd potilaan ajokykyéd tai
koneidenkayttokykyd keskushermostovaikutusten (esim. huimaus; akuutti, ohimenevd ndén menetys,
ks. kohta 4.8) vuoksi tai akuutin ja lyhytkestoisen tajunnanmenetyksen (synkopee, ks. kohta 4.8)
vuoksi. Potilaita on neuvottava tarkkailemaan moksifloksasiinin vaikutuksia ennen kuin he ajavat
autoa tai kdyttivit koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa esitetdén klinisisséd 1ddketutkimuksissa ilmenneet ja valmisteen markkinoille tulon
jalkeen raportoidut haittavaikutukset moksifloksasiinin 400 mg:n (oraalisella ja sekventiaalisella)
annolla ilmaantumistiheyden mukaisesti:

Pahoinvointia ja ripulia lukuun ottamatta kaikkien haittavaikutusten esiintymistiheys oli alle 3 %.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessé. Esiintyvyydet on miéritelty seuraavasti:

- Hyvin yleiset (= 1/10)

- Yleiset (= 1/100, < 1/10)

- Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

- Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)

- Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

- Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
harvinaiset harvinaiset

Infektiot Resistenttien
bakteerien tai
sienten
aitheuttamat
superinfektiot,
mm. sammas ja
emittimen




hiivatulehdus

Veri ja Anemia Suurentunut
imukudos Leukopenia(t) protrombiini-
Neutropenia pitoisuus/INR-
Trombosytope- arvon
nia pieneneminen
Trombosytemia Agranulosytoo-
Veren si
eosinofilia Pansytopenia
Protrombiini-
ajan
pitenema/INR-
arvon
suureneminen
Immuuni- Allerginen Anafylaksia,
jarjestelma reaktio (ks. mukaan lukien
kohta 4.4) erittdin harvoin
henkead
uhkaava sokki
(ks. kohta 4.4)
Allerginen
turvotus /
angioedeema
(mukaan
lukien
kurkunpidn
turvotus,
mahdollisesti
henked
uhkaava, ks.
kohta 4.4)

Umpieritys Antidiureettisen
hormonin
epdasianmukai-
sen erityksen
oireyhtymé
(SIADH)

Aineen- Hyperlipidemia | Hyperglyke- Hypoglykemia

vaihdunta ja mia Hypoglykee-

ravitsemus Hyperurikemia | minen kooma
(ks. kohta 4.4)
Psyykkiset Ahdistunei- Epédvakaa Depersonalisaa-
hairiot* suusreaktiot tunne-elima tio
Psykomotori- Masennus Psykoottiset
nen (joka erittdin reaktiot (jotka
yliaktiivisuus / | harvoin johtaa | mahdollisesti
agitaatio mahdollisesti johtavat
itsetuhoiseen itsetuhoiseen
kiyttiytymi- | kiyttdytymi-
seen, kuten seen, kuten
itsemurha- itsemurha-
ajatuksiin tai ajatuksiin tai
itsemurha- itsemurhayri-
yrityksiin, ks. | tyksiin, ks.
kohta 4.4) kohta 4.4)
Hallusinaatiot
Delirium




Hermosto* Paansarky Parestesia ja Hypestesia Lisdéntynyt
Huimaus dysestesia Hajuaistimuk- | tuntoherkkyys
Makuhéiriot sen hairiot
(mukaan lukien | (mukaan
erittdin harvoin | lukien
ageusia) anosmia)
Sekavuus ja Epdnormaalit
desorientaatio unet
Unihéiriot Heikentynyt
(vleensd koordinaatio-
unettomuus) kyky
Vapina (mukaan
Kiertohuimaus | lukien
Uneliaisuus erityisesti
pyorrytyksesti
ja
huimauksesta
johtuvat
kadvelyn
hairiot)
Kouristukset,
mukaan lukien
grand mal —
kohtaukset (ks.
kohta 4.4)
Keskittymis-
kyvyn hiirio
Puheen hiiriot
Amnesia
Perifeerinen
neuropatia ja
polyneuropatia
Silméat* Néakohairiot, Valonarkuus Ohimeneva
mukaan lukien niadn menetys
diplopia ja (erityisesti
hamértynyt osana
nako keskushermos-
(erityisesti toreaktioita, ks.
osana kohdat 4.4 ja
keskushermos- 4.7)
toreaktioita, ks. Uveiitti ja
kohta 4.4) molemmin-
puolinen
akuutti iiriksen
transillumi-
naatio (ks.
kohta 4.4)
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin® Kuulon
heikentymi-
nen, mukaan
lukien kuurous
(yleensd
korjaantuva)
Sydan** QT-ajan QT-ajan Kammio- Maérittimatto-
pidentyminen pidentyminen takyarytmiat mét
potilailla, joilla | (ks. kohta 4.4) | Synkopee (ts. rytmihdiriot
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on Syddmentyky- | akuutti ja Kééntyvien

hypokalemia tys lyhytkestoinen | kérkien

(ks. kohdat 4.3 | Takykardia tajunnanmene- | takykardia (ks.

ja4.4) Eteisvarind tys) kohta 4.4)
Rasitusrintaki- Sydéanpysahdys
pu (ks. kohta 4.4)

Verisuonisto** Vasodilataatio | Hypertensio Verisuonituleh-
Hypotensio dus

Hengityselimet, Hengenahdis-

rintakeha ja tus (mukaan

vilikarsina lukien

astmaattiset
tilat)

Ruoansulatus- | Pahoinvointi Heikentynyt Nielemisvai-

elimisto Oksentelu ruokahalu ja keus
Ruoansulatus- | syominen Suutulehdus
kanavan ja Ummetus Antibioottihoi-
vatsan kipu Ruoansulatus- | toon liittyva
Ripuli hairict koliitti

Ilmavaivat (mukaan

Gastriitti lukien pseudo-

Amylaasiarvon | membranoot-

suureneminen tinen koliitti,
erittdin harvoin
littynyt
henked
uhkaaviin
komplikaatioi-
hin, ks. kohta
4.4)

Maksa ja sappi | Transaminaasi- | Maksan Keltaisuus Vaikeaoireinen
arvojen toimintah&irié Hepatiitti maksatulehdus,
suureneminen (mukaan lukien | (lahinni joka

LDH-arvon kolestaattinen) | mahdollisesti
suureneminen) johtaa
Bilirubiiniar- hengenvaaralli-
von seen maksan
suureneminen vajaatoimintaan
Gammagluta- (mukaan lukien
myyli- kuolemaan
transferaasiar- johtaneet

von tapaukset, ks.
suureneminen kohta 4.4)
Veren alkalisen

fosfataasin

arvon

suureneminen

Tho ja Kutina Rakkulainen Akuutti

ithonalainen Thottuma thoreaktio, yleistynyt

kudos Nokkosihottu- kuten Stevens— | eksantematoot-
ma Johnsonin tinen pustuloosi
Thon oireyhtymd tai | (AGEP)
kuivuminen toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
(mahdollisesti

hengenvaaralli-
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nen, ks. kohta
4.4)
Luusto, lihakset Nivelsarky Jannetulehdus | Jannerepedmd | Rabdomyolyysi
ja sidekudos* Lihassdrky (ks. kohta 4.4) | (ks. kohta 4.4)
Lihaskouristus | Niveltulehdus
Lihasnykdyk- | Lihasjaykkyys
set Myasthenia
Lihasheikkous | gravis -oireiden
paheneminen
(ks.
kohta 4.4)
Munuaiset ja Dehydraatio Munuaisten
virtsatiet toimintah&irid
(mukaan
lukien
jadnndstyppi-
aineiden ja
kreatiniini-
pitoisuuden
suureneminen)
Munuaisten
vajaatoiminta
(ks. kohta 4.4)
Yleisoireet ja Sairaudentunne | Turvotus
antopaikassa (pidasiallisesti
todettavat voimattomuus
haitat* tai vasymys)
Kiputilat
(mukaan lukien
seldn, rinnan,
lantion ja
raajojen kipu)
Hikoilu

* Kinolonien ja fluorokinolonien kéyttdon littyen on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (jopa
elinjarjestelmiin, toisinaan useampiin (esim. jinnetulehdus, jannerepedma, nivelsdrky, raajakivut,
kévelyhéirid, parestesiaan liittyvit neuropatiat, masennus, visymys, muistin heikkeneminen, unih&irict
sekd kuulon, nd6n, maku- ja hajuaistin heikkeneminen), vaikuttavia lidkkeen aiheuttamia vakavia
haittavaikutuksia, jotka ovat toisinaan riippumattomia aikaisemmista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4).

** Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan aneurysmia ja dissekaatioita,
joihin on toisinaan littynyt repedmid (myds kuolemaan johtaneita), sekd kaikkiin sydénldppiin liittyvid
lappavuotoja/lappidinsuffisienssia (ks. kohta 4.4).

Muiden fluorokinolonien kéyton yhteydessé on raportoitu hyvin harvoin seuraavia haittavaikutuksia,
jotka ovat mahdollisia my6s moksifloksasiinihoidon aikana: kohonnut kallonsisdinen paine (mukaan
lukien aivojen pseudotuumori), hypernatremia, hyperkalsemia, hemolyyttinen anemia,
valoyliherkkyysreaktiot (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Mitdén erityisid hoitotoimenpidesuosituksia mahdollisessa moksifloksasiinin yliannostuksessa ei ole.
Y Lhannostustapauksessa on noudatettava oireenmukaista hoitoa. Syddnsédhkokéyrédé pitdd seurata, silld
QT-aika voi pidentyd. Annettaessa samanaikaisesti lidkehiiltd ja 400 mg moksifloksasiinia suun kautta
moksifloksasiinin systeeminen hy6tyosuus vahenee yli 80 %. Oraalisissa yliannostustapauksissa

saattaa ladkehiilen kdytté mahdollisimman pian lddkkeen nielemisen jilkeen olla potilaalle hyddyksi,
silld tdma hillitsee moksifloksasiinin systeemisen altistuksen liallista suurenemista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerilddkkeet, kinoliinijohdokset, ATC-koodi: JOIMA 14

Vaikutusmekanismi
Moksifloksasiini tehoaa in vitro moniin grampositiivisiin ja gramnegatiivisiin patogeeneihin.

Moksifloksasiinin bakterisidinen vaikutus perustuu sen kykyyn estdd kumpaakin bakteerien kahdesta
eri topoisomeraasi-Ilista (DNA-gyraasientsyymid ja topoisomeraasi [V:dd), joita bakteerit tarvitsevat
DNAn replikaatioon, transkriptioon ja korjautumiseen. C8-metoksiryhmén vaikutuksesta ladkkeen
teho néyttda lisddntyvin ja grampositiivisten bakteerien resistenttien mutaatioiden valikoituminen
vihenevén verrattuna C8-H-ryhmédén. C-7-kohdassa sijaitseva suuri bisykloamiinisubstituentti estdi
ladkkeen aktiivisen ulosvirtausmekanismin (efflux) toimintaa, joka littyy bakteerin norA- tai
pmrA-geeneihin, jotka ilmentyvét tietyissd grampositiivisissa bakteereissa.

Farmakodynaamiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd moksifloksasiinin bakterisidinen teho riippuu
sen pitoisuudesta. Pienimmat bakterisidiset pitoisuudet (MBC) ovat yleensd samaa suuruusluokkaa
kuin pienimmét bakteerien kasvua estévit pitoisuudet (MIC).

Vaikutus ihmisen suolistoflooraan

Vapaaehtoisten tutkittavien suolistofloorassa on todettu seuraavia muutoksia suun kautta annetun
moksifloksasiinin jilkeen: Escherichia coli-, Bacillus-, Enterococcus-,ja Klebsiella-lajien maarat
laskivat, samoin kuin anaerobisten Bacteroides vulgatus-, Bifidobacterium-, Eubacterium- ja
Peptostreptococcus-lajien maarat. Bacteroides fragilis -lajin maard kasvoi. Nama muutokset
palautuivat normaalitasolle kahden viikkon kuluessa.

Resistenssimekanismit

Ne resistenssimekanismit, jotka inaktivoivat penisilliinien, kefalosporiinien, aminoglykosidien,
makrolidien ja tetrasykliinien vaikutuksia, eivét héiritse moksifloksasiinin antibakteerista vaikutusta.
Muut resistenssimekanismit, kuten ldpdisevyyden esteet (erityisen tavallisia Pseudomonas
aeruginosa -bakteerissa) sekd ulosvirtausmekanismit voivat myds vaikuttaa bakteerin
moksifloksasiiniherkkyyteen.

In vitro bakteeri muuttuu resistentiksi moksifloksasinille vaiheittaisen tapahtumaketjun kautta, jossa
kohdemutaatiot vaikuttavat kumpaankin bakteerin kahdesta topoisomeraasi-Il:sta eli DNA-gyraasi-
ja -topoisomeraasi IV -entsyymeihin. Moksifloksasiini on grampositiivisten bakteerien aktiivisten
ulosvirtausmekanismien heikko substraatti.

Ristiresistenssid on havaittu moksifloksasiinin ja muiden fluorokinolonien valilli. Muille
fluorokinoloneille resistentit grampositiiviset bakteerit saattavat kuitenkin olla herkkia
moksifloksasiinille, koska moksifloksasiini inhiboi joidenkin grampositiivisten bakteerien
topoisomeraasi Il:ta ja [V:44 yhtd tehokkaasti.
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Raja-arvot

EUCAST-komitean klimiset MIC-raja-arvot ja kiekkomenetelmalld méaritetyt raja-arvot
moksifloksasinille (01.01.2014):

Organis mi Herkki Resistentti
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l > 1 mg/l
> 24 mm <21 mm
S. pneumoniae <0,5 mg/l >0,5 mg/l
>22 mm <22 mm
Streptococcus ryhmidt A,B, C, G <0,5 mg/l > 1 mg/l
> 18 mm <15 mm
H. influenzae < 0,5 mg/l > 0,5 mg/l
> 25 mm <25 mm
M. catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
> 23 mm <23 mm
Enterobacteriaceae < 0,5 mg/l > 1 mg/l
> 20 mm <17 mm
Lajista riippumattomat raja-arvot™® <0,5 mg/l > 1 mg/l

* Lajista rijppumattomat raja-arvot on maaritetty padasiassa
farmakokineettisen/farmakodynaamisen tiedon perusteella ja ne ovat riippumattomia spesifisten
lajien MIC-arvojen jakaumista. Niitd kdytetddn vain lajeille, joille ei ole ilmoitettu lajispesifistd
raja-arvoa. Niitd ei ole tarkoitettu kivtettdviksi lajeilla, joilla tulkintarajat mééritetddn myohemmin.

Mikrobiologinen herkkyys

Hankitun resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti eri lajeilla, joten tieto
paikallisesta resistenssitilanteesta on tarpeen, etenkin vaikeita infektioita hoidettaessa. Tarvittaessa on
neuvoteltava asiantuntijan kanssa, jos paikallisen resistenssin esiintyvyys asettaa lidkkeen hyodyn

ainakin joissakin infektioissa kyseenalaiseksi.

Yleisesti herkiit lajit

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus* (metisillinille herkka)

Streptococcus agalactiae (ryhmé B)

Streptococcus milleri -ryhma* (S. anginosus, S. constellatus ja S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae™

Streptococcus pyogenes* (ryhmé A)

Streptococcus viridans -ryhma (S. viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius, S.
thermophilus)

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*

Haemophilus parainfluenzae*®

Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaerobiset mikro-organismit
Fusobacterium spp.
Prevotella spp.
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”Muut” mikro-organismit

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Chlamydia trachomatis *

Coxiella burnetii

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae*

Laijit, joille hankittu resistenssi saattaa olla ongelma

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus (metisillinille resistentti)”

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli**

Klebsiella pneumoniae™**

Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae**

Proteus mirabilis*

Anaerobiset mikro-organismit
Bacteroides fragilis*
Peptostreptococcus spp.*

Luonnostaan resistentit organismit

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Pseudomonas aeruginosa

*Kliininen teho on riittdvésti osoitettu hyvaksytyisséd klinisisséd kayttdaiheissa herkkien kantojen
kliinisissd tutkimuksissa.

*ESBL-kannat ovat yleisesti resistentteji fluorokinoloneille

“Resistenttien kantojen esiintyvyys > 50 % vihintdin yhdessé maassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja biologinen hy6tyosuus
Moksifloksasiini imeytyy suun kautta annettuna nopeasti ja lahes tdydellisesti. Sen absoluuttinen
biologinen hy6tyosuus on noin 91 %.

Farmakokinetiikka on lineaarista kerta-annosalueella 50-800 mg seké annokseen 600 mg saakka, kun
ladke otetaan kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan. 400 mg:n oraalisen annoksen jilkeen
huippupitoisuus 3,1 mg/l saavutetaan 0,5-4 tunnin kuluttua ldékkeen annosta. Kun valmistetta
annettiin 400 mg kerran vuorokaudessa, vakaan tilan huippupitoisuus plasmassa oli 3,2 mg/l ja pienin
pitoisuus 0,6 mg/l. Vakaan tilan altistus antokertojen vililldi on noin 30 % suurempi kuin ensimmaéisen
annoksen jilkeen.

Jakautuminen

Moksifloksasiini jakautuu nopeasti ekstravaskulaaritilaan. 400 mg:n annoksen jilkeen AUC on

35 mrgh/l. Jakautumistilavuus vakaassa tilassa (Vss) on noin 2 Vkg. In vitro- ja ex vivo -tutkimuksissa
proteiineihin  sitoutumisen osuus on ollut noin 40—42 % riippumatta lidkeaineen pitoisuudesta.
Moksifloksasiini sitoutuu seerumissa padasiassa albumiiniin.

Seuraavat moksifloksasiinin huippupitoisuudet (geometriset keskiarvot) on havaittu 400 mgn
oraalisen kerta-annoksen jialkeen:

Kudos Pitoisuus Pitoisuuksien suhde kudoksen
ja plasman vililla

Plasma 3,1 mg/l -
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Sylki 3,6 mg/l 0,75-13

Rakkulaneste 1,6! mg/l 1,7!
Keuhkoputken limakalvo 5,4 mg/kg 1,7-2,1
Keuhkorakkuloiden makrofagit |56,7 mg/kg 18,6-70,0
Epiteliaalineste 20,7 mg/l 5-7
Poskiontelo 7,5 mg/kg 2,0
Seulalokerosto 8,2 mg/kg 2,1
Nenépolyypit 9,1 mg/kg 2,6
Interstitiaalineste 1,0> mg/l 0,814
Synnytinelimet* 10,2* mg/kg 1,724

* 400 mg:n kerta-annos laskimoon annettuna
10 tuntia annon jilkeen

2 sitoutumattoman aineen pitoisuus

3 3-36 tuntia annon jilkeen

* infuusion lopussa

Biotransformaatio

Moksifloksasiini kdy lipi vaiheen II biotransformaation ja erittyy sekd muuttumattomana yhdisteena
ettd sulfaattiyhdisteend (M1) ja glukuronidina (M?2) virtsaan ja sappeen/ulosteisin. M1 ja M2 ovat
ihmiselld ainoat oleelliset metaboliitit ja ne ovat mikrobiologisesti inaktiivisia.

Vaiheen I kliinisissd tutkimuksissa ei havaittu metabolisia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
muiden vaiheen I biotransformaation (sytokromi P450 -entsyymien) lapikdyvien lidkeaineiden kanssa
eikd titi liioin havaittu in vitro -kokeissa. Moksifloksasiini ei ndytd metaboloituvan oksidatiivisesti.

Eliminaatio

Moksifloksasiini eliminoituu plasmasta siten, etti keskimédérdinen terminaalinen puolintumisaika on
noin 12 tuntia. Keskimiddrdinen ndenndinen kokonaispuhdistuma elimistdstd 400 mg:n annoksen
jalkeen on 179-246 ml/min. Munuaispuhdistuma on noin 24-53 ml/min, mikd viittaa sithen, etti
moksifloksasiini imeytyy osittain takaisin munuaistubuluksissa.

400 mg:n annoksen jilkeen virtsasta (noin 19 % annoksesta erittyy muuttumattomana lidkeaineena
virtsaan, noin 2,5 % M1:na ja noin 14 % M2:na) ja ulosteista (noin 25 % annoksesta erittyy
muuttumattomana ldékeaineena ulosteisiin, noin 36 % M1mna, ei yhtidn M2ma) mitatut ainemaarit
muodostavat yhteenséd noin 96 % annoksesta.

Moksifloksasiinin antaminen samanaikaisesti ranitidiinin tai probenesidin kanssa ei vaikuta kanta-
aineen munuaispuhdistumaan.

Idkkéat ja pienipainoiset potilaat
Terveiden vapaaehtoisten, pienipainoisten tutkittavien (kuten naisten) ja ifikkdiden tutkittavien
ladkepitoisuudet plasmassa ovat suuremmat kuin muiden.

Munuaisten vajaatoiminta

Moksifloksasiinin farmakokineettiset ominaisuudet eivit ole munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (kreatiniinipuhdistuman arvoon > 20 ml/min/1,73 m? saakka) merkittavisti erilaiset.
Munuaistoiminnan heiketessd M2-metaboliitin (glukuronidin) pitoisuus suurenee enimmillidn 2,5-
kertaiseksi (kun kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min/1,73 m?).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child-Pugh A, B) tehtyjen tutkimusten perusteella ei
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ole toistaiseksi mahdollista arvioida, onko heidén ja terveiden vapaachtoisten tutkittavien valhlla
farmakokineettisid eroja. Maksan vajaatoimintaan Littyi suurempi M1-metaboliitin pitoisuus
plasmassa, mutta kanta-aineen pitoisuus oli samaa luokkaa kuin terveilld vapaachtoisilla henkilGilla.
Moksifloksasiinin kliinisestd kdytostd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole kertynyt
riittdvasti kokemusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja apinoilla on havaittu vaikutuksia hematopoieettiseen jirjestelmiddn (vihdinen veren
punasolujen ja verihiutaleiden méirén lasku). Kuten muidenkin kinolonien yhteydessa, rotilla,
apinoilla ja koirilla on todettu maksatoksisuutta (joka on ilmennyt kohonneina
maksaentsyymipitoisuuksina ja vakuolien degeneraationa). Apinoille on ilmaantunut
keskushermostotoksisuutta (kouristuksia). Niitd vaikutuksia todettiin vain suurten
moksifloksasiiniannosten tai pitkdaikaisen altistuksen jilkeen.

Moksifloksasiini, kuten muutkin kinolonit, oli genotoksinen in vitro -tutkimuksissa, joissa kdytettiin
bakteereja tai nisdkdssoluja. Koska nimai vaikutukset voidaan selittdd yhteisvaikutuksilla bakteerien
gyraasientsyymin kanssa ja suurien pitoisuuksien kyseessd ollessa yhteisvaikutuksilla nisdkassolujen
topoisomeraasi II:n kanssa, voidaan genotoksisuudella olettaa olevan kynnyspitoisuus. In

vivo -tutkimuksissa ei ollut viitteitd genotoksisuudesta, vaikka kdytettin hyvin suuria
moksifloksasiiniannoksia. Voidaan siis todeta, ettd turvallisuusmarginaali potilaskdytossé ole villa
hoitoannoksilla on riittivad. Moksifloksasiini eiollut karsinogeeninen rotilla tehdyssa initiaatio-
promootiotutkimuksessa.

Monet kinolonit ovat fotoreaktiivisia ja voivat aiheuttaa fototoksisia, fotomutageenisia ja
fotokarsinogeenisia vaikutuksia. Sen sijaan moksifloksasiinilla ei ole todettu fototoksisia eikd
fotogenotoksisia ominaisuuksia laajoissa in vitro ja in vivo -tutkimuksissa. Samoissa olosuhteissa muut
kinolonit aiheuttivat nditd vaikutuksia.

Suurina pitoisuuksina moksifloksasiini estdd kaliumionien kulkua hitaiden kaliumkanavien lapi
sydénlihaksessa ja voi siten aiheuttaa QT-ajan pidentymistd. Koirilla tehdyissd toksisuustutkimuksissa
oraaliset annokset > 90 mg/kg (pitoisuudet plasmassa olivat tilloin > 16 mg/l) aiheuttivat QT-ajan
pidentymisté, mutta eivit rytmihdiriditd. Vasta kdytettdessa hyvin suuria ja toistuvasti annettuja i.v.-
annoksia, jotka olivat yli 50 kertaa suurempia kuin ihmiselld kéytettidvit annokset (> 300 mg/kg),
havaittin korjautuvia, ei-fataaleja kammioperdisid rytmihdirioitd; tdlldin moksifloksasiinin pitoisuus
plasmassa oli > 200 mg/1 eli > 40 kertaa yli terapeuttisen pitoisuuden.

Kinolonien tiedetdén aiheuttavan rustovaurioita kasvuvaiheessa olevien eldinten suurissa, painoa
kantavissa nivelissd. Pienin oraalinen moksifloksasiiniannos, joka aiheutti niveltoksisia vaikutuksia
kasvaville koirille, oli painoon suhteutettuna (mg/kg) nelja kertaa suurempi kuin suositeltu
terapeuttinen maksimiannos ihmiselle (400 mg 50 kgmn painoiselle ihmiselle). Taméa annos johti
pitoisuuksiin plasmassa, jotka ovat 2—3 kertaa suurempia kuin ne pitoisuudet, jotka saadaan
maksimihoitoannoksella.

Rotille ja apinoille tehdyt toksisuustutkimukset (toistuva anto 6 kuukauden ajan) eivit vitanneet
silmétoksisuuteen. Koirille suuret oraaliset annokset (> 60 mg/kg; pitoisuudet plasmassa tilloin
> 20 mg/l) aiheuttivat muutoksia elektroretinogrammissa ja yksittdistapauksissa retinan atrofiaa.

Rotille, kaniineille ja apinoille tehtyjen lisidntymistutkimusten perusteella moksifloksasiini kulkeutuu
istukan ldpi. Rotilla (p.o. ja i.v.) ja apinoilla (p.o.) tehdyt tutkimukset eivdt vittanneet
teratogeenisuuteen tai hedelmillisyyden heikkenemiseen moksifloksasiinin antamisen jilkeen. Vain
i.v.-annoksella 20 mg/kg havaittin vahiistd nikamien ja kylkiluiden epidmuodostumien esiintyvyyden
suurenemista kaniinien sikidissd, mutta annos oli huomattavan maternotoksinen. Annokset, jotka
ihmiselld saavat aikaan terapeuttisen moksifloksasiinipitoisuuden plasmassa, aiheuttivat apinoille ja
kaniineille keskenmenojen madrin lisiédntymistd. Rotilla todettiin sikididen painon laskua,
keskenmenojen lisdéntymisté, tineysajan védhiistd pidentymistd ja joidenkin uros- ja naaraspuolisten
poikasten spontaanin aktiivisuuden lisddntymistd annoksilla, jotka olivat 63-kertaiset suositeltuihin
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maksimihoitoannoksiin néhden painoon suhteutettuna (mg/kg) ja pitoisuudet plasmassa olivat
ihmisten hoitoannoksen mukaiset.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Selluloosa, mikrokiteinen

Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste
Hypromelloosi 6 mPa-s

Makrogoli 4000

Titaanidioksidi (E 171)
Punainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.
Tama ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainopakkaukset (OP A/AV/PVC-Al-folioldpipainopakkaukset): 5, 7, 10, 14, 25, 28, 30, 50, 70, 80,
100 tai 120 kalvopdillysteistd tablettia rasiassa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175, 118 72 Tukholma, Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

31746

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 12.05.2014
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Myyntiluvan uudistamispdivamaéra: 11.04.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.11.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Moxifloxacin Krka 400 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller moxifloxacinhydroklorid motsvarande 400 mg moxifloxacin.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

De filmdragerade tabletterna dr morkrosa, bikonvexa, kapselformade tabletter med dimensionerna:
laingd 15,9 mm — 16,6 mm och tjocklek 5,8 mm — 7,0 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Moxifloxacin Krka 400 mg filmdragerade tabletter dr indicerade vid behandling av foljande bakteriella
infektioner hos patienter fran 18 ar och uppat orsakade av bakterier kdnsliga for moxifloxacin (se
avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Vid foljande indikationer ska Moxifloxacin Krka endast anvdndas om det anses olimpligt att anvinda
andra antibakteriella medel som vanligtvis rekommenderas for behandling av dessa infektioner:

- Akut bakteriell sinuit
- Akut exacerbation av kronisk obstruktiv lungsjukdom inklusive kronisk bronkit

Vid foljande indikationer ska Moxifloxacin Krka endast anvdndas om det anses oldmpligt att anvinda
andra antibakteriella medel som vanligtvis rekommenderas for initial behandling av dessa infektioner,
eller nir sddan behandling inte lyckats:

- Samhillsforviarvad pneumoni, med undantag for svara fall

- Mild till mattlig inflammation i lilla bickenet (dvs. infektioner i de vre kvinnliga genitalierna,
inklusive salpingit och endometrit), utan relaterad abscess i dggstockar eller backen.

Moxifloxacin Krka 400 mg filmdragerade tabletter rekommenderas inte som monoterapi vid mild till
méttlig inflammation i lilla béckenet om inte moxifloxacinresistenta Neisseria gonorrhoeae kan
uteslutas, utan ska ges i kombination med annat lampligt antibakteriellt medel (t.ex. cefalosporin) pga.
Okande av moxifloxacinresistens hos Neisseria gonorrhoeae (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Moxifloxacin Krka 400 mg filmdragerade tabletter kan dven anvidndas for att fullfélja en terapi hos
patienter som visat forbattring under initial intravends behandling med moxifloxacin for foljande
indikationer:

- Samhillsférviarvad pneumoni
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- Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner.

Moxifloxacin Krka 400 mg filmdragerade tabletter ska inte anvindas for initial behandling av nidgon
typ av hud- eller mjukdelsinfektioner eller allvarlig samhéllsférvirvad pneumoni.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for Aimplig anvidndning av antibiotika.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Den rekommenderade dosen ar en filmdragerad tablett 400 mg en gang dagligen.

Nedsatt njur-/leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs till patienter med milt till gravt nedsatt njurfunktion eller till patienter med
kronisk dialys dvs. hemodialys och kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys (se avsnitt 5.2 for
ytterligare information).

Data for behandling av patienter med nedsatt leverfunktion &r otillricklig (se avsnitt 4.3).

Aldre patienter och andra sirskilda patientgrupper
Ingen dosjustering behdvs till dldre eller till patienter med lag kroppsvikt.

Pediatrisk population
Moxifloxacin &r kontraindicerat for barn och ungdomar (<18 ar). Effekt och sékerhet av moxifloxacin
till barn och ungdomar har inte faststillts (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt
Den filmdragerade tabletten ska sviljas hel med tillricklig méngd vitska och kan intas oberoende av
maltider.

Behandlingstidens lingd
Foljande behandlingstider rekommenderas for Moxifloxacin Krka 400 mg filmdragerade tabletter:
- Akut exacerbation av kronisk obstruktiv

lungsjukdom inklusive kronisk bronkit 5-10 dagar
- Samhéllsforviarvad pneumoni 10 dagar
- Akut bakteriell sinuit 7 dagar
- Mild till mattlig inflammation i lilla backenet 14 dagar

I kliniska provningar har man studerat behandling med moxifloxacin 400 mg filmdragerade tabletter i
upp till 14 dagar.

Sekventiell (intravends foljd av oral) behandling

I kliniska studier med sekventiell behandling bytte de flesta av patienterna fran intravends till oral
behandling inom 4 dagar (samhéallsforvarvad pneumoni) eller 6 dagar (komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner). Den rekommenderade totala behandlingstiden vid intravends och oral
behandling &r 7-14 dagar for samhillsférvarvad pneumoni och 7-21 dagar for komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner.

Den rekommenderade dosen (400 mg en gang dagligen) samt behandlingstidens langd, med hénsyn till
respektive indikation, ska inte Gverskridas.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot moxifloxacin, andra kinoloner eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1.
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- Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

- Patienter yngre dn 18 ar.

- Patienter med tidigare tendinit och/eller senruptur relaterad till kinolonbehandling.

Béde i prekliniska och humana studier har fordndringar i hjirtats elektrofysiologi (QT - forlingning)

observerats efter exponering for moxifloxacin. Av sékerhetsskél ar moxifloxacin darfor
kontraindicerat for patienter med:

Kongenital eller dokumenterad forvarvad QT-forlangning,

- Elektrolytstérningar, sarskilt icke korrigerad hypokalemi.

- Kiliniskt relevant bradykardi.

- Kliniskt relevant hjirtsvikt med reducerad ejektionsfraktion for vénster kammare.
- Tidigare kdnd symtomatisk arytmi.

Moxifloxacin ska inte ges samtidigt med andra likemedel som forlinger QT-intervallet (se dven
avsnitt 4.5).

P4 grund av begrdnsade kliniska data dr moxifloxacin ocksa kontraindicerat till patienter med nedsatt
leverfunktion (Child Pugh C) och till patienter med transaminasstegring till > 5 ganger 6vre
normalvirdet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvéndning av moxifloxacin ska undvikas till patienter som tidigare har drabbats av allvarliga
biverkningar vid anvéndning av likemedel som innehaller nagon kinolon och fluorokinolon (se avsnitt
4.8). Behandling av dessa patienter med moxifloxacin ska endast séttas in vid avsaknad av andra
behandlingsalternativ och efter noggrann nytta-riskbedémning (se dven avsnitt 4.3).

Nyttan av moxifloxacinbehandling ska vigas mot informationen i detta avsnitt, framfor allt vid mindre
allvarliga infektioner.

Forlingning av QTc-intervallet och kliniska tillstind som dr potentiellt relaterade till QTc-forléingning
Moxifloxacin har visat sig kunna forlinga QTc-intervallet i elektrokardiogrammet hos vissa patienter.
Analys av EKG tagna i det kliniska provningsprogrammet visade en QTc-forlingning med
moxifloxacin péd 626 msek, 1,4 % okning jAmfort med utgdngsvirdet. Eftersom kvinnor tenderar att
ha lingre QTc-intervall som utgangsvérde dn mén, kan de vara mer kinsliga for likemedel som
forkinger QTc-intervallet. Aldre patienter kan ocksa vara mer kiinsliga for kikemedelsrelaterade
effekter pa QT-mtervallet.

Likemedel som kan reducera kaliumnivaerna ska ges med forsiktighet till patienter som behandlas
med moxifloxacin (se dven avsnitt 4.3 och 4.5).

Moxifloxacin ska anvéndas med forsiktighet till patienter (sédrskilt kvinnor och éldre patienter) med
tillstdnd som kan predisponera for arytmier, som t.ex. akut myokardiell ischemi eller QT-forlangning,
eftersom detta kan leda till en 6kad risk for ventrikuldr arytmi (inkluderande torsade de pointes) och
hjartstillestand (se dven avsnitt 4.3). Graden av QT-forlingning kan 6ka med stigande koncentration
av likemedlet. Den rekommenderade dosen ska dirfor ej Gverskridas.

Om tecken pa hjértarytmi uppstér under behandlingen med moxifloxacin, ska behandlingen avbrytas
och en EKG-undersdkning genomforas.
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Overkinslighet/allergiska reaktioner

Overkinslighet och allergiska reaktioner har rapporterats for fluorokinoloner, inklusive moxifloxacin,
efter forsta administreringstillfallet. Anafylaktiska reaktioner kan leda till livshotande chock, redan i
samband med forsta administreringen. Vid dessa fall av allvarlig allergisk reaktion ska
moxifloxacinbehandlingen avbrytas och lamplig behandling (sdsom behandling av chock) pabdrjas.

Allvarliga leversjukdomar

Fall av fulminant hepatit, vilket kan leda till livshotande leversvikt (inklusive dodsfall), har
rapporterats for moxifloxacin (se avsnitt 4.8). Patienter ska radas att ta kontakt med sin likare innan
behandlingen fortsétter om det uppkommer tecken eller symtom pé fulminant leversjukdom sasom
snabbt utvecklad asteni med gulsot, mork urin, blodningstendenser eller hepatisk encefalopati.

Leverfunktionstest/undersokningar ska genomforas vid tecken pa nedsatt leverfunktion.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner inklusive toxisk epidermal nekrolys (TEN: ocksé kiant som Lyells syndrom),
Steven Johnsons syndrom (SJS) och akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP), som kan vara
livshotande eller dodliga, har rapporterats vid moxifloxacinbehandling (se avsnitt 4.8). Vid
forskrivning ska patienter informeras om tecken och symtom pa allvarliga hudreaktioner och
overvakas noggrant. Om tecken och symtom pa dessa reaktioner upptrader ska behandling med
moxifloxacin avbrytas omedelbart och alternativ behandling ska dvervidgas. Om patienten utvecklar en
allvarlig reaktion sdsom Steven Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys eller akut generaliserad
exantematos pustulos under anvéndning av moxifloxacin ska behandling med moxifloxacin aldrig
aterinsittas hos denna patient.

Patienter predisponerade for kramper

Kinoloner &r kinda for att kunna utlosa kramper. Moxifloxacin bor anvindas med forsiktighet till
patienter med CNS-storningar eller andra riskfaktorer vilka kan predisponera for kramper eller
medfora sdnkt kramptroskel. Vid krampanfall ska behandlingen med moxifloxacin avbrytas och
lampliga atgérder vidtagas.

Léangvariga, funktionsnedséttande och eventuellt irreversibla allvarliga biverkningar

Mycket séllsynta fall avlangvariga (upp till ménader eller ar), funktionsnedsittande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som péverkar olika, ibland flera, kroppssystem (muskuloskeletala,
neurologiska, psykiska och sensoriska) har rapporterats hos patienter som fatt kinoloner och
fluorokinoloner oavsett dlder och befintliga riskfaktorer. Moxifloxacin ska séttas ut omedelbart vid
forsta tecken eller symtom pé nagon allvarlig biverkning och patienter ska uppmanas att kontakta
lakaren for rad.

Perifer neuropati

Fall med sensorisk eller sensomotorisk polyneuropati som resulterat i parestesi, hypoestesi, dysestesi
eller svaghet, har rapporterats hos patienter som behandlats med kinoloner och fluorokinoloner. For att
forhindra utveckling av ett potentiellt irreversibelt tillstind ska patienter som behandlas med
moxifloxacin uppmanas att informera sin likare om symtom pé neuropati, sésom smérta, brinnande

kénsla, stickande kénsla, domningar eller svaghet, upptrader innan behandlingen fortsitter (se avsnitt
4.8).

Psvkiska reaktioner

Psykiska reaktioner kan forekomma redan efter forsta administreringen av kinoloner, inklusive
moxifloxacin. [ vildigt sdllsynta fall har depression och psykiska reaktioner lett till sjdlvmordstankar
och sjilvskadande beteende som t.ex. sjalvmordsforsok (se avsnitt 4.8). Om patienten utvecklar dessa
reaktioner ska behandlingen med moxifloxacin avbrytas och limpliga atgirder vidtagas. Forsiktighet
rekommenderas om moxifloxacin ska anvindas till psykotiska patienter eller patienter med psykisk
sjukdom i anamnesen.

Antibiotikarelaterad diarré inklusive kolit
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Antibiotikarelaterad diarré och antibiotikarelaterad kolit, inklusive pseudomembranés kolit och
Clostridium difficile-relaterad diarré har rapporterats i samband med anvindning av
bredspektrumantibiotika inklusive moxifloxacin och kan variera i svarighetsgrad fran mild diarré till
dodlig kolit. Det ar darfor viktigt att Gverviga denna diagnos hos patienter som utvecklar allvarlig
diarré under eller efter moxifloxacinbehandling. Om antibiotikarelaterad diarré eller
antibiotikarelaterad kolit misstinks eller bekréftas ska pagdende antibiotikabehandling, inklusive
moxifloxacin, sittas ut och Iimplig atgird vidtagas omedelbart. Limplig infektionskontroll for att
forhindra spridning bor dessutom vidtagas. Likemedel som himmar peristaltiken &r kontraindicerade
hos patienter som utvecklar svar diarré.

Patienter med myasthenia gravis
Moxifloxacin ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med myasthenia gravis eftersom symtomen
kan forvérras.

Seninflammation och senruptur

Seninflammation och senruptur (sirskilt, men inte begriansat till, hilsenan), ibland bilaterala, kan
uppsté redan inom 48 timmar efter paboérjad behandling med kinoloner och fluorokinoloner men har
dven rapporterats uppkomma upp till flera manader efter avslutad behandling. Risken for
seninflammation och senruptur ar hdgre hos éldre patienter, patienter med nedsatt njurfunktion,
patienter med solida organtransplantat och patienter som samtidigt behandlas med kortikosteroider.
Samtidig anvdndning av kortikosteroider ska séledes undvikas.

Vid forsta tecken pa seninflammation (t.ex. smértsam svullnad, inflammation) ska behandlingen med
moxifloxacin avbrytas och alternativ behandling dvervégas. Den eller de drabbade extremiteterna ska
behandlas pa lampligt sitt (t.ex. immobilisering). Kortikosteroider ska inte anvindas vid tecken pa
seninflammation.

Aortaaneurysm och —dissektion, och lickage/msufficiens 1 hjartklaffar
I epidemiologiska studier rapporteras en 6kad risk for aortaaneurysm och —dissektion, i synnerhet hos
dldre personer, samt for aorta- och mitralisklafflickage efter intag av fluorokinoloner. Fall av
aortaaneurysm och -dissektion, ibland foljd av bristning (innefattande fall med dodlig utgéng), samt
fall av lickage/insufficiens inagon av hjirtklaffarna har rapporterats hos patienter som fatt
fluorokinoloner (se avsnitt 4.8).
Fluorokinoloner ska darfor endast anvdndas efter noggrann bedémning av nytta-risk-forhdllandet och
efter 6vervigning av andra behandlingsalternativ for patienter med positiv familjeanamnes av
aneurysmsjukdom, eller kongenital hjirtklaffsjukdom, eller for patienter som diagnostiserats med
befintlig aortaaneurysm och/eller dissektion, eller hjirtklaffsjukdom, eller i ndrvaro av andra
riskfaktorer eller tillstdnd som predisponerar
- for bade aortaaneurysm och -dissektion och lickage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex.
bindvévssjukdomar sésom Marfans syndrom eller Ehlers-Danlos syndrom, Turners syndrom,
Behgets sjukdom, hypertoni, reumatoid artrit) eller dessutom
- for aortaaneurysm och -dissektion (t.ex. kirlsjukdomar sasom Takayasus arterit,
jattecellsarterit, kind ateroskleros, eller Sjogrens syndrom) eller dessutom
- for lickage/insufficiens i hjértklaffar (t.ex. infektids endokardit).
Risken for aortaaneurysm och -dissektion samt for att de brister kan ocksa vara forhojd hos patienter
som samtidigt behandlas med systemiska kortikosteroider.
Vid plotsligt inséttande buk-, rygg- eller brostsmérta ska patienterna radas att omedelbart kontakta
lakare pé akutvérdsavdelning.
Patienter ska uppmanas att omedelbart kontakta sjukvarden vid akut dyspné, nyuppkomna
hjartpalpitationer eller utveckling av 6dem i buken eller de nedre extremiteterna.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Aldre patienter som har nedsatt njurfunktion och saknar formaga att inta tillrickligt med vitska ska
anvéinda moxifloxacin med forsiktighet, eftersom dehydrering kan 6ka risken for njursvikt.

Synrubbningar
Om synformagan blir nedsatt eller nigon annan paverkan pa 6gonen noteras, ska en dgonspecialist

snarast kontaktas (se avsnitt 4.7 och 4.8).
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Dysglykemi
Likt for andra kinoloner har stérningar i blodglukosnivan, inklusive hypoglykemi och hyperglykemi

rapporterats (se avsnitt 4.8), framst hos diabetespatienter vid samtidig behandling med orala
blodglukossdnkande medel (t.ex. glibenklamid) eller insulin. Fall av hypoglykemisk koma har
rapporterats. For diabetespatienter rekommenderas noggrann monitorering av blodsockret.

Forebyggande av fotosensitivitetsreaktioner

Kinoloner har visat sig kunna orsaka fotosensitivitetsreaktioner hos vissa patienter. Fér moxifloxacin
har dock studier visat pa en lagre risk for fotosensitivitet. Patienter bor &ndd avrddas fran UV -
exponering och mycket och/eller starkt solljus under behandling med moxifloxacin.

Patienter med glukos-6-fosfat dehydrogenasbrist

Patienter med hereditet for eller kind glukos-6-fosfat dehydrogenasbrist har bendgenhet for
hemolytiska reaktioner nér de behandlas med kinoloner. Darfor ska moxifloxacin anvdndas med
forsiktighet till dessa patienter.

Patienter med inflammation i backenet

For patienter med komplicerad inflammation ililla backenet (t.ex. associerat med abscess i dggstockar
eller backenet), for vilka en intravends behandling anses nddvindig rekommenderas inte behandling
med Moxifloxacin Krka 400 mg filmdragerade tabletter.

Inflammation ililla béckenet kan orsakas av fluorokinolon-resistenta Neisseria gonorrhoeae. 1 sédana
fall ska darfor empiriskt moxifloxacin ges tillsammans med ett annat lampligt antibiotikum (t.ex. ett
cefalosporin) om inte moxifloxacin-resistenta Neisseria gonorrhoeae kan uteslutas. Om klinisk
forbattring inte nés efter 3 dagars behandling, ska behandlingen omprovas.

Patienter med speciell ¢cSSSI
Klinisk effekt har inte faststéllts for intravendst moxifloxacin vid behandling av allvarliga
brannskadeinfektioner, fasciit samt fotinfektioner med osteomyelit hos diabetiker.

Péaverkan pa biologiska tester

Moxifloxacinterapi kan paverka Mycobacterium spp.-kulturtest genom att himma tillvixten av
mykobakterier, vilket ger falskt negativa resultat i prover som tagits fran patienter som behandlas med
moxifloxacin.

Patienter med MRSA -infektion

Moxifloxacin rekommenderas inte vid behandling av MRSA -infektioner. Vid misstinkt eller faststalld
infektion orsakad av MRSA, ska behandling med ett lampligt antibakteriellt medel initieras (se avsnitt
5.1).

Pediatrisk population
Beroende pé broskskador péd vixande djur (se avsnitt 5.3) dr anvindning av moxifloxacin
kontraindicerat for barn och ungdomar < 18 ar (se avsnitt 4.3).

Hjélpdmnen
Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner med likemedel

En additiv effekt pa forlingning av QT-intervallet under behandling med moxifloxacin och andra
lakemedel som kan forlinga QTc-intervallet kan inte uteslutas. Detta kan leda till en 6kad risk for
ventrikuldra arytmier, inkluderande torsades de pointes. Darfor dr samtidig administrering av
moxifloxacin med nagot av foljande likemedel kontraindicerat (se dven avsnitt 4.3):
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- antiarytmika klass IA (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

- antiarytmika klass III (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- antipsykotika (t.ex. fentiazinderivat, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid)

- tricykliskt antidepressiva medel

- vissa antimikrobiella medel (sakvinavir, sparfloxacin, erytromycin IV, pentamidin,
antimalariamedel sérskilt halofantrin)

- vissa antihistaminer (terfenadin, astemizol, mizolastin)

- andra (cisaprid, vinkamin IV, bepridil, difemanil).

Moxifloxacin ska anvindas med forsiktighet till patienter som behandlas med likemedel som kan
sdnka kaliumnivaerna (t.ex. loop- eller tiaziddiuretika, laxermedel och lavemang (hdga doser),
kortikosteroider, amfotericin B) eller likemedel som forknippas med en kliniskt signifikant
bradykardi.

Ett intervall pad omkring 6 timmar ska finnas mellan administrering av produkter som innehéller
bivalenta eller trivalenta katjoner (t.ex. antacida som innehéller magnesium eller aluminium,
didanosintabletter, sukralfat och produkter som innehaller jarn eller zink) och intaget av moxifloxacin.

Samtidig administrering av medicinskt kol och 400 mg moxifloxacin givet peroralt, medférde en
uttalad minskning av absorptionen och reducerar likemedlets systemiska upptag med mer &n 80 %. Av
denna anledning rekommenderas inte samtidigt intag av dessa likemedel (med undantag for hindelse
av overdosering, se dven avsnitt 4.9).

Efter upprepade doser moxifloxacin pavisades hos friska forsokspersoner en 6kning av C,,, for
digoxin pa cirka 30 % utan paverkan pd AUC eller dalvirden. Inga forsiktighetsatgérder kravs vid
samtidig behandling med digoxin.

Hos forsokspersoner med diabetes som erhéll oralt moxifloxacin samtidigt med glibenklamid sags en
sdankning av C,,, for glibenklamid pé cirka 21 %. Kombinationen glibenklamid och moxifloxacin kan
teoretiskt resultera i en mild 6vergdende hyperglykemi. De observerade farmakokinetiska
fordndringarna for glibenklamid har dock inte inneburit ndgon paverkan pé blodglukos- och
insulinnivaer. Saledes har ingen kliniskt relevant interaktion observerats vid samtidig behandling med
moxifloxacin och glibenklamid.

Forandringar i INR

Ett stort antal fall har visat en 6kad koagulationshimning vid samtidig behandling med perorala
antikoagulantia och antibakteriella medel, speciellt fluorokinoloner, makrolider, tetracykliner,
cotrimoxazol och vissa cefalosporiner. Graden av infektion och inflammation, alder och
alméantillstand forefaller vara riskfaktorer. Under dessa omsténdigheter dr det svart att avgora om det
ar infektionssjukdomen eller dess behandling som é&r orsaken till férdndringen av INR (international
normalised ratio). Tétare kontroller av INR kan goras som forsiktighetsatgird. Om nodvéndigt ska den
orala antikoagulantiadosen justeras pé limpligt satt.

Kliniska studier har visat att det inte foreligger nagra interaktioner vid samtidig medicinering med
moxifloxacin och foljande likemedel: ranitidin, probenecid, orala antikonceptionella medel,
kalciumtillskott, parenteralt administrerat morfin, teofyllin, ciklosporin eller itrakonazol.

Detta 6verensstimde med resultaten av in vitro-studier med humana cytokrom P-450-enzymer varfor
interaktion via cytokrom P-450-enzymer dr osannolik.

Interaktion med mat
Moxifloxacin har ingen kliniskt relevant interaktion med mat inklusive mejeriprodukter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Sdkerheten vid anvindning av moxifloxacin under graviditet har inte utvérderats.
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Reproduktionsstudier pa djur har visat toxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniska ar
okénd. P& grund av den experimentella risken for skada orsakad av fluorokinoloner pé viktbdrande
brosk hos omogna djur ochreversibla ledskador beskrivna hos barn som behandlats med vissa
fluorokinoloner, far moxifloxacin inte anvéndas av gravida kvinnor (se avsnitt 4.3).

Amning

Det finns inga data tillgéingliga for ammande kvinnor. Prekliniska data visar att sma méngder av
moxifloxacin utséndras i mjolk. I avsaknad av humandata och pa grund av den experimentella risken
for skada pa viktbarande brosk hos omogna djur orsakad av fluorokinoloner, dr amning
kontraindicerad vid behandling med moxifloxacin (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Djurstudier tyder inte pa forsdmrad fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier pd moxifloxacins effekt pd formagan att framfora fordon eller anvdanda maskiner har
utforts. Hos patienter kan dock fluorokinoloner, inklusive moxifloxacin, resultera i minskad formaga
att framfora fordon eller hantera maskiner pga. CNS-reaktioner (t.ex. yrsel; akut 6vergdende
synforlust, se avsnitt 4.8) eller akut och kortvarig medvetandeforlust (synkope, se avsnitt 4.8).
Patienter bor darfor iakttaga hur de reagerar pa moxifloxacin innan de framfor fordon eller anvinder
maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar baserat pa alla kliniska studier och som harror fran rapporter efter godkdnnande for
forsdljning med moxifloxacin 400 mg (oral eller sekventiell terapi) redovisas efter frekvens i tabellen
nedan:

Bortsett fran illamaende och diarré var samtliga biverkningar observerade i frekvenser under 3 %.

Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.
Frekvenserna definieras enligt foljande:

- Mycket vanliga (= 1/10)

- Vanliga (>1/100, <1/10)

- Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

- Sillsynta (>1/10 000, <1/1 000)

- Mycket séllsynta (<1/10 000)

- Ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)

Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga séllsynta frekvens
Infektioner och | Super-
infestationer infektion
beroende pé
resistent
bakterie eller
svamp, t.ex.
oral eller
vaginal
candida-
infektion
Blodet och Anemi Forhojd
lymfsystemet Leukopeni(er) protrombin-
Neutropeni niva/sankt INR
Trombo- Agranulocytos
cytopeni Pancytopeni
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Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga séllsynta frekvens
Trombocytemi
Eosinofili
Forlangd
protrombintid
/forhojt INR
Immunsystemet Allergisk Anafylaktisk
reaktion (se reaktion inkl.
avsnitt 4.4) mycket séllsynt
livshotande
chock (se
avsnitt 4.4)
Allergiskt
odem/
angioddem
(inkl.
larynxodem,
potentiellt
livshotande, se
avsnitt 4.4)
Endokrina Inadekvat
systemet ADH-sekretion
(SIADH)
Metabolism och Hyperlipidemi | Hyperglykemi | Hypoglykemi
nutrition Hyperurikemi | Hypoglykemisk
koma (se
avsnitt 4.4)
Psykiska Angest Emotionell Depersona-
storningar* Psykomotorisk | labilitet lisation
hyperaktivitet | Depression Psykotiska
/agitation (kan imycket | reaktioner (kan
séllsynta fall leda till
leda till sjalvskadande
sjalvskadande | beteende,
beteende, sasom
sdsom sjalvmords-
sjalvmords- forestillningar/
forestélningar/ | tankar eller
tankar eller sjalvmords-
sjalvmords- forsok, se
forsok, se avsnitt 4.4)
avsnitt 4.4)
Hallucinationer
Delirium
Centrala och Huvudvirk Par- och Hypoestesi Hyperestesi
perifera Yrsel dysestesi Forandrat
nervsystemet™* Smak- luktsinne (inkl.
forandringar anosmi)
(inkl. ageusii | Onormala
mycket drémmar
séllsynta fall) | Stord
Konfusion och | koordinations-
desorientering | formaga (inklL
Somnstorningar | gdng-
(framforallt svérigheter,
sOmnloshet) speciellt
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Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga séllsynta frekvens
Darrningar beroende pé
Svindel yrsel eller
Somnolens svindel)
Kramper inkl.
grand mal
kramper (se
avsnitt 4.4)
Koncentrations-
svarigheter
Talrubbningar
Amnesi
Perifer
neuropati och
polyneuropati
Ogon* Synstorningar | Fotofobi Overgaende
inkl. synforlust
dubbelseende (sarskilt 1
och grumlig samband med
syn (speciellt i CNS-
samband med reaktioner, se
CNS- avsnitt 4.4 och
reaktioner, se 4.7)
avsnitt 4.4) Uveit och
bilateral akut
iristransillu-
mination (se
avsnitt 4.4)
Oron och Tinnitus
balansorgan* Nedsatt horsel
inkl. dovhet
(oftast
reversibel)
Hjértat** QT- QT-forlingning | Ventrikuldr Ospecifika
forlingning (se avsnitt 4.4) | takyarytmi arytmier
hos patienter | Palpitationer Synkope (dvs. | Torsades de
med Takykardi akut och Pointes (se
hypokalemi Formaks- kortvarig avsnitt 4.4)
(se avsnitt 4.3 | flimmer medvetande- Hjartstillestand
och 4.4) Angina pectoris | forlust) (se avsnitt 4.4)
Blodkarl** Vasodilatation | Hypertoni Vaskulit
Hypotoni
Andningsvigar, Dyspné (inkl.
brostkorg och astmatiska
mediastinum tillstand)
Magtarm- [llaméende Minskad aptit | Dysfagi
kanalen Krikningar och minskat Stomatitis
Gastrointes- | fodointag Antibiotika
tinala smartor | Forstoppning realterad kolit
och Dyspepsi (inkl.
buksmértor Flatulens pseudomem-
Diarré Gastrit brands kolit,

Forhojt amylas

kan i mycket
séllsynta fall
leda till
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Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga séllsynta frekvens
livshotande
komplikationer,
se avsnitt 4.4)
Lever och Forhojda Forsamrad Ikterus Fulminant
gallvigar transaminaser | leverfunktion Hepatit hepatit kan leda
(inkl. Okat (framforallt till livshotande
LDH) kolestatisk) leversvikt
Forhojt (inklusive
bilirubin dodsfall, se
Forhojt avsnitt 4.4)
gamma-
glutamyl-
transferas
Forhojda
alkalinfosfatas-
vérden i blodet
Hud och Klada Bullosa Akut
subkutan vdvnad Hudrodnad hudreaktioner | generaliserad
Urtikaria sasom Stevens- | exantematos
Torr hud Johnsons- pustulos (AGEP)
syndrom eller
toxisk
epidermal
nekrolys (kan
vara
livshotande, se
avsnitt 4.4)
Muskulo- Artralgi Tendinit (se Senruptur (se | Rabdomyolys
skeletala Myalgi avsnitt 4.4) avsnitt 4.4)
systemet och Muskelkramp | Artrit
bindvav* Muskel- Muskelstelhet
ryckning Exacerbation
Muskelsvaghet | av symtom av
myasthenia
gravis (se
avsnitt 4.4)
Njurar och Dehydrering Nedsatt
urinvagar njurfunktion
(inkl.
forhgjning av
BUN och
kreatinin)
Njursvikt (se
avsnitt 4.4)
Allménna Sjukdoms- Odem
symtom kénsla (framfor
och/eller allt asteni eller
symtom vid trotthet)
administre- Smirttillstdnd
ringsstéllet® (inkl. smaértor i
ryggen, brostet,
béckenet och
extremiteterna)
Svettning
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* Mycket séllsynta fall av langvariga (upp till manader eller ar) funktionsnedsittande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som péverkar olika, ibland flera organsystem och sinnen (inklusive
biverkningar sdsom seninflammation, senruptur, artralgi, smérta i extremiteter, gangrubbning,
neuropatier som associeras med parestesi, depression, trétthet, forsdmrat minne, sémnstdrningar och
nedsatt horsel, syn, smak och lukt) har rapporterats i samband med anvidndning av kinoloner och
fluorokinoloner, i vissa fall oavsett befintliga riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

** Fall av aortaaneurysm och dissektion, ibland foljd av bristning (innefattande fall med dddlig
utgéng), samt fall av lickage/insufficiens i ndgon av hjirtklaffarna, har rapporterats hos patienter som
fatt fluorokinoloner (se avsnitt 4.4).

Vid behandling med andra fluorokinoloner har foljande biverkningar forekommit i mycket sillsynta
fall: 6kat intrakraniellt tryck (inklusive pseudotumor cerebri), hypernatremi, hyperkalcemi, hemolytisk
anemi och fotosensitivitetsreaktioner (se avsnitt 4.4). Dessa biverkningar kan darfor forvintas
forekomma dven vid moxifloxacinbehandling.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga specifika motétgirder rekommenderas efter eventuell 6verdosering. Vid 6verdosering ska
symtomatisk behandling ges. EKG-monitorering ska pabdrjas, pga. risken for forlingning av QT-
intervallet. Samtidig administration av medicinskt kol och 400 mg moxifloxacin, givet oralt reducerar
lakemedlets systemiska upptag med mer d4n 80 %. Anvindningen av medicinskt kol tidigt i
absorptionsfasen kan vara virdefullt for att undvika kraftig exposition av moxifloxacin vid oral
overdosering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinfektiva medel for systemiskt bruk, antibakteriella kinolonderivat,
ATC-kod: JOIMA 14

Verkningsmekanism
In vitro ar moxifloxacin aktivt mot ett flertal grampositiva och gramnegativa patogener.

Den baktericida effekten av moxifloxacin beror pad himning av bade typ Il topoisomeras (DNA gyras)
och topoisomeras IV som behdvs for replikation, transkription och reparation av bakterie-DNA. Det
forefaller som om C8-metoxy-gruppen bidrar till en 6kad aktivitet och sénker andelen resistenta
mutanter av grampositiva bakterier jamfort med C8-H-gruppen. Nérvaron av den stora bicykloamin-
gruppen i C-7-position skyddar mot aktiv efflux, relaterat till norA- eller pmrA-gener som
forekommer i vissa grampositiva bakterier.

Avdodningskurvor vid farmakodynamikstudier har visat en koncentrationsberoende avdddning for

moxifloxacin. Denminimala baktericida koncentrationen (MBC) befanns vara av samma
storleksordning som den minimala inhibitoriska koncentrationen (MIC).
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Effekt pa tarmfloran hos ménniska

Pa frivilliga forsokspersoner ségs foljande fordndringar i tarmfloran vid oral administrering av
moxifloxacin: Escherichia coli, Bacillus spp., Enterococcus spp., och Klebsiella spp. minskade,
liksom anaeroberna Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium spp., Eubacterium spp.och
Peptostreptococcus spp. For Bacteroides fragilis forelag en 6kning. Dessa fordndringar atergick till
det normala inom tva veckor.

Resistensmekanism

Resistensmekanismer som inaktiverar penicilliner, cefalosporiner, aminoglykosider, makrolider och
tetracykliner, interfererar inte med den antibakteriella aktiviteten hos moxifloxacin. Andra
resistensmekanismer sdsom permeabilitetsbarridrer (vanliga t.ex. hos Pseudomonas aeruginosa) och
effluxmekanismer, kan ocksé paverka kinsligheten for moxifloxacin.

In vitro-resistens mot moxifloxacin uppkommer stegvis genom mutationer i bade typ II topoisomeras
(DNA gyras) och topoisomeras V. Moxifloxacin fungerar endasti ringa omfattning som substrat for
aktiv effluxmekanism i grampositiva organismer.

Korsresistens har observerats med andra fluorokinoloner. Eftersom moxifloxacin inhiberar bade
topoisomeras Il och IV i samma utstrackning i vissa grampositiva bakterier, kan dock sadana
kinolonresistenta bakterier vara kénsliga for moxifloxacin.

Brytpunkter

EUCAST kliniska MIC- och diskdiffusions-brytpunkter for moxifloxacin (2014-01-01):

Organism Kinslig Resistent
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l > 1 mg/l

> 24 mm <21 mm
S. pneumoniae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l

>22 mm <22 mm
Streptococcus Grupp A, B, C, G <0,5 mg/l > 1 mg/l

> 18 mm <15 mm
H. influenzae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l

>25 mm <25 mm
M. catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l

> 23 mm <23 mm
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l

> 20 mm <17 mm
Ej artrelaterade brytpunkter* <0,5 mg/l > 1 mg/l
*Ej artrelaterade brytpunkter har faststéllts huvudsakligen genom
farmakokinetiska/farmakodynamiska data och dr oberoende av MIC-fordelningen for specifika
arter. De ska endast anvindas for arter som inte har fatt en art-specifik brytpunkt och ska inte
anvéndas for arter dir tolkningskriterier aterstar att faststélla.

Mikrobiologisk kénslighet

Forekomsten av forvirvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for utvalda arter, och lokal
information avseende resistenssituationen ar 6nskvird, framfor allt vid behandling av allvarliga
infektioner. Expertrdd bor inhdmtas nér den lokala forekomsten av resistens dr sadan att nyttan av
lakemedlet vid vissa infektioner kan ifrdgaséttas.
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Vanligen kéinsliga arter

Aeroba gram-positiva mikroorganismer

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus™® (meticillin-kinsliga)

Streptococcus agalactiae (Grupp B)

Streptococcus milleri grupp™ (S. anginosus, S. constellatus and S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae™

Streptococcus pyogenes™® (Grupp A)

Streptococcus viridans-gruppen (S. viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius, S.
thermophilus)

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Acinetobacter baumanii
Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae*
Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaeroba mikroorganismer
Fusobacterium spp.
Prevotella spp.

“Andra” mikroorganismer

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae™
Chlamydia trachomatis*

Coxiella burnetii

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae*

Arter for vilka forvirvad resistens kan vara ett problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus (meticillin-resistent)”

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli**

Klebsiella pneumonia*"

Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae™*

Proteus mirabilis *

Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides fragilis*
Peptostreptococcus spp.*

Naturligt resistenta arter

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Pseudomonas aeruginosa

*Aktivitet har tillfredsstillande visats for kdnsliga stammar i kliniska studier for de godkénda
kliniska indikationerna.

*ESBL-producerande stammar dr vanligen resistenta mot fluorokinoloner.

“Resistensfrekvens > 50 % i ett eller flera linder.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och biotillgéinglighet
Efter oral administrering absorberas moxifloxacin snabbt och nistan fullstéindigt. Den absoluta
biotillgdngligheten uppgar till ca 91 %.
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Farmakokinetiken dr linjidr i intervallet 50-800 mg som engangsdos och upp till en dos av 600 mg
givet en ging dagligen under 10 dagar. Efter administrering av 400 mg oralt ses en maximal
serumkoncentration om 3,1 mg/l mom 0,5-4 timmar. C,,, och C.;, -koncentrationer vid steady-state
(400 mg en gang dagligen) var 3,2 resp. 0,6 mg/l. Vid steady-state dr exponeringen inom
dosintervallet ungefdr 30 % hogre én efter forsta dosen.

Distribution

Moxifloxacin distribueras mycket snabbt till extravaskulir vivnad; Efter en dos pa 400 mg noteras ett
AUC pa 35 mg x h/l. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) dr ca 2 Vkg. In vitro- och ex vivo-
studier har pavisat en koncentrationsoberoende proteinbindning pé ca 40-42 %. Moxifloxacin ar
huvudsakligen bundet till serumalbumin.

Foljande C,..-koncentrationer av moxifloxacin observerades efter oral engangsdos av 400 mg
(geometriska medelvirden):

Vivnad Koncentration | Vivnad: plasmakvot
Plasma 3,1 mg/l --

Saliv 3,6 mg/l 0,75-13
Blasvitska fran hud 1,6! mg/l 1,7!
Bronkialslemhinna 5.4 mg/kg 1,7-2,1
Alveolarmakrofager 56,7 mg/kg 18,6-70,0
Epitelvitska 20,7 mg/l 5-7
Maxillarsinus 7,5 mg/kg 2,0
Etmoidalsinus 8,2 mg/kg 2,1
Nasalpolyper 9,1 mg/kg 2,6
Interstitial vitska 1,07 mg/1 0,.8-14>3
Kvinnliga genitalier* 10,2* mg/kg 1,724

* intravends administrering av 400 mg i singeldos
110 tim efter administrering

2 fritt lakemedel

3 fran 3 tim upp till 36 tim efter dosering

*vid infusionens slut

Metabolism

Moxifloxacin genomgar Fas II-biotransformation och utsondras via urin och galla/faeces savil som
ofordndrat likemedel liksom i form av en sulfatforening (M1) och en glukuronid (M2). M1 och M2 ér
de enda relevanta metaboliterna hos médnniska och bada dr mikrobiologiskt naktiva.

I in vitro-studier och kliniska fas I-studier observerades inga metaboliska farmakokinetiska
interaktioner med andra likemedel som genomgér Fas I-biotransformation med cytokrom P-450-
enzymer. Det finns inte ndgon indikation pa oxidativ metabolism.

Eliminering

Moxifloxacin utsondras fran plasma med en genomsnittlig terminal halveringstid pé cirka 12 timmar.
Genomsnittlig skenbar total clearance efter en 400 mg dos varierar mellan 179 och 246 ml/min. Renal
clearance uppgick till cirka 24-53 ml/min vilket talar for en partiell tubulir reabsorption av
lakemedlet.

Efter en 400 mg dos aterfinns i urin (cirka 19 % som oforéndrat likemedel, cirka 2,5 % som M1 och
cirka 14 % som M2) och i faeces (cirka 25 % som oférdndrat likemedel, cirka 36 % som M1 och inget
som M2) totalt cirka 96 %.

Samtidig administrering av moxifloxacin med ranitidin eller probenecid forédndrade inte renal
clearance av moxifloxacin.

Aldre och patienter med lag kroppsvikt
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Hogre plasmakoncentrationer har observerats hos friska frivilliga forsokspersoner med lag kroppsvikt
(t.ex. kvinnor) samt hos éldre frivilliga.

Nedsatt njurfunktion

Moxifloxacins farmakokinetik fordndras inte signifikant av nedsatt njurfunktion (inkl.
kreatininclearance > 20 ml/min/1,73 m?). Vid nedsatt njurfunktion, okar koncentrationen av M2
metaboliten (glukuronid) med en faktor av 2,5 (med kreatininclearance < 30 mli/min/1,73 m?).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiska studier gjorda pa patienter med nedsatt leverfunktion (Child Pugh A,B) kunde inte
visa om det foreligger nagra skillnader jamfort med friska forsokspersoner. Nedsatt leverfunktion var
associerat med hogre exponering for M1 i plasma, medan exponering for oforandrat likemedel var
jamforbar med den hos friska forsokspersoner. An sa linge saknas tillriicklig  erfarenhet av klinisk
anvindning av moxifloxacin till patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Effekter pa det hematopoetiska systemet (litt sdnkning av antalet erytrocyter och trombocyter)
observerades hos ratta och apa. I likhet med andra kinoloner har hepatotoxicitet (forhojda
leverenzymer och vakuoldr degeneration) iakttagits hos rétta, apa och hund. Hos apa observerades
CNS-toxicitet (kramper). Dessa effekter sdgs endast efter behandling med hoga doser moxifloxacin
eller efter lang tids behandling.

Moxifloxacin har liksom andra kinoloner visats vara genotoxiskt i in vitro test med bakterier eller
celler fran daggdjur. D4 dessa effekter kan forklaras av en interaktion med gyras hos bakterier och -
vid hoga koncentrationer - en interaktion med topoisomeras 111 ddggdjursceller, kan det antas att det
foreligger en troskelkoncentration for genotoxicitet. I in vivo test har inga fynd noterats som talar for
genotoxicitet trots att hoga doser moxifloxacin anvénts. Séledes foreligger en tillricklig
sdkerhetsmarginal for den terapeutiska dosen for médnniska. Moxifloxacin var ej carcinogent i en
initiation-promotion studie hos ratta.

Ett flertal kinoloner &r fotoreaktiva och kan inducera fototoxiska, fotomutagena och fotocarcinogena
effekter. Moxifloxacin har diremot i ett omfattande program av in vitro- och in vivo-studier visats vara
fri fran fototoxiska och fotogenotoxiska egenskaper. Under samma forhillanden inducerade andra
kinoloner sadana effekter.

Vid hoga koncentrationer dr moxifloxacin en himmare av langsamma kaliumkanaler (IK,) i hjirtat och
kan saledes orsaka forlingning av QT-intervallet. I toxikologiska studier genomforda pa hundar
orsakade orala doser > 90 mg/kg med atfoljande plasmakoncentrationer > 16 mg/l QT-forlingningar,
men ej arytmier. Endast vid mycket hog upprepad intravends dosering av mer én 50-faldig human dos
(> 300 mg/kg) med resulterande plasmakoncentrationer > 200 mg/l (mer dn 40 génger terapeutisk
nivd), observerades reversibla, icke-fatala ventrikulira arytmier.

Kinoloner &r kidnda for att orsaka broskskador i storre viktbarande leder p& vixande djur. Den ligsta
orala dosen av moxifloxacin som orsakade ledskador hos unga hundar var 4 gdnger hogre 4n den
maximala rekommenderade terapeutiska dosen om 400 mg (berdknat pa 50 kg kroppsvikt) péd mg/kg
basis, vilket resulterade i plasmakoncentrationer 2-3 ganger hogre dn de som erhélls vid maximal
terapeutisk dos.

Toxicitetstester pa ratta och apa (multipeldos upp till 6 manader) kunde inte pavisa nagon risk for
okulotoxisk paverkan. Hos hundar gav higa orala doser (> 60 mg/kg) med atfoljande
plasmakoncentrationer > 20 mg/l upphov till forandringar i elektroretinogram och i enstaka fall atrofi
av retina.

Reproduktionsstudier pa rétta, kanin och apa indikerar att moxifloxacin overfors via placenta. Studier

pa rétta (p.o. och i.v.) och apa (p.o.) kunde ej pavisa nagon teratogenicitet eller nedsatt fertilitet efter
administrering av moxifloxacin. En ndgot dkad frekvens av ryggrads- och revbensmissbildningar
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iakttogs pa kaninfoster, men da vid en dos (20 mg/kg i.v.) som dr associerad med allvarlig maternell
toxicitet. En 6kad abortincidens forelag hos apa och kanin vid plasmakoncentrationer motsvarande
terapeutisk nivd hos ménniska. Hos ratta observerades minskad fostervikt, en 6kning av missfall, en
viss forlingning av graviditeten och en 6kad spontanaktivitet hos vissa av avkomman vid doser som
var 63 ganger den maximala rekommenderade dosen baserat pa mg/kg med plasmakoncentrationer i
niva med terapeutisk dos hos méinniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna

Cellulosa, mikrokristallin

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos 6 mPa-s

Makrogol 4000

Titandioxid (E171)

Jarnoxid rod (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ér

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar (OPA/AVPVC-Alfolie blister): 5, 7, 10, 14, 25, 28, 30, 50, 70, 80, 100 eller 120
filmdragerade tabletter i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175, 118 72 Stockholm, Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31746
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 12.05.2014
Datum f6r den senaste fornyelsen: 11.04.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.11.2021
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