VALMISTEYHTEENVETO

Moxifloxacin SanoSwiss 400 mg kalvopéillysteiset tabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Moxifloxacin SanoSwiss 400 mg kalvopiillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd moksifloksasinihydrokloridia vastaten 400 mg:aa
moksifloksasiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 0,16 mg paraoranssi
FCF:4a (E110) (ks. kohta 4.4).
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen
Haalean oranssi, kapselinmuotoinen, kaksoiskupera kalvopdillysteinen tabletti, jonka mitat ovat
18,0 x 8,0 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Moxifloxacin SanoSwiss on tarkoitettu seuraavien moksifloksasinille herkkien bakteerien
aiheuttamien infektioiden hoitoon 18-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille (ks. kohdat 4.4, 4.8

ja 5.1). Moksifloksasiinia tulee kdyttdé ndiden indikaatioiden hoitoon vain, kun hoito muilla yleisesti
suositelluilla antibiooteilla on epdtarkoituksenmukaista:

- Akuutti bakteerien aiheuttama sinuiitti (asianmukaisesti diagnosoitu).

- Keuhkoahtaumataudin akuutti paheneminen, keuhkoputkitulehdus mukaan lukien (asianmukaisesti
diagnosoitu). - Sairaalan ulkopuolella saatu keuhkokuume, lukuun ottamatta vakavia tapauksia

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

Ellei moksifloksasiinille resistenttid Neisseria gonorrhoeaetavoida sulkea pois (ks. kohdat 4.4 ja 5.1),
Moxifloxacin SanoSwiss-tabletteja ei suositella yksinomaiseksi hoidoksi lievddn tai kohtalaiseen
sisdsynnytintulehdukseen, vaan Moxifloxacin SanoSwiss pitdisi antaa yhdistelmidhoitona toisen
sopivan bakteerilidkkeen (esim. kefalosporiini) kanssa, koska Neisseria gonorrhoeae on lisdéntyvassi
médrin resistentti moksifloksasiinille.

Moxifloxacin SanoSwiss-tabletteja voidaan myos kdyttdd saattamaan loppuun hoitokuuri potilailla,
jotka ovat hyGtyneet laskimonsisdisesti aloitetusta moksifloksasiinihoidosta seuraavissa tapauksissa:
- sairaalan ulkopuolella saadussa keuhkokuumeessa

- vaikeissa iho- ja pehmytkudosinfektioissa.

Moxifloxacin SanoSwiss-tabletteja ei pidd kéyttdd hoidon aloitukseen iho- ja pehmytkudosinfektioissa
tai vaikeassa sairaalan ulkopuolella saadussa keuhkokuumeessa.

Viralliset ohjeet bakteerilidkkeiden tarkoituksenmukaisesta kédytosté pitdd ottaa huomioon.



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus (aikuiset)
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
hemodialyysihoitoa tai jatkuvaa omatoimista peritoneaalidialyysihoitoa (ks. lisdtietoja kohdasta 5.2).
Ladkkeen kdytdstd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole riittdvasti tietoja (ks.

kohta 4.3).

Muut erityisryhmét
Annosta ei tarvitse sovittaa vanhuksille tai pienipainoisille potilaille.

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

Antotapa
Kalvopéillysteinen tabletti on nieltdva kokonaisena riittdvén nesteméérdn kanssa. Tabletit voidaan

ottaa ateria-ajoista riippumatta.

Hoidon kesto
Moxifloxacin SanoSwiss-tablettien hoitoaikojen tulisi olla seuraavat:

- kroonisen bronkiitin akuutti pahenemisvaihe 5-10 vuorokautta
- sairaalan ulkopuolella saatu keuhkokuume 10 vuorokautta

- akuutti bakteerien aiheuttama sinuiitti 7 vuorokautta

- lievé tai kohtalainen sisdsynnytintulehdus 14 vuorokautta

Moxifloxacin SanoSwiss-tabletteja on tutkittu klinisissé tutkimuksissa, joissa hoidon kesto oli
enintddn 14 vuorokautta.

Sekventiaalinen hoito (siirtyminen laskimoon aloitetusta hoidosta suun kautta otettavaan hoitoon)
Sekventiaalista hoitoa koskevissa klinisissd 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 yhteydessi 7—14 vuorokautta ja
komplisoituneiden iho- ja pehmytkudosinfektioiden yhteydessa 7-21 vuorokautta.

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

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys moksifloksasinille, muille kinoloneille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

- Alle 18-vuotiaat.

- Kaytto potilaille, joilla on aiemmin ollut kinolonihoitoon liittyvd jinnesairaus/jannevaiva.

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

- synnynndinen tai varmennettu hankinnainen QT-ajan pidentyminen
- elektrolyyttitasapainon hairiditd, erityisesti hoitamaton hypokalemia
- kliinisesti merkittdvd bradykardia



- kliinisesti merkittdvd sydimen vajaatoiminta, johon littyy pienentynyt vasemman kammion
ejektiofraktio
- alemmin esiintyneitd oireisia syddmen rytmihdirioita.

Moksifloksasiinia ei saa kayttdd yhdessd muiden QT-aikaa pidentdvien lddkkeiden kanssa (ks. myos
kohta 4.5).

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Moksifloksasiini kadyttdd on véltettdva potilailla, joille on aikaisemmin tullut vakavia haittavaikutuksia
kinolonia tai fluorokinolonia siséltivistd valmisteista (ks. kohta 4.8). Néiden potilaiden hoito
moksifloksasiini voidaan aloittaa vain silloin, jos vaihtoehtoisia hoitoja eiole ja huolellisen hyoty-
riski-arvioinnin jilkeen (ks. myds kohta 4.3).

Moksifloksasiinihoidon hyoty pitdd arvioida ottamalla huomioon Varoitukset ja kayttoon littyvat
varotoimet -kohdassa esitetyt tiedot, etenkin hoidettaessa vihemman vaikea-asteisia infektioita.

Pitkittyneet, toimintakykyd haittaavat ja mahdollisesti pysyvét vakavat lddkkeen aiheuttamat
haittavaikutukset

Kinolonia ja fluorokinolonia saaneilla potilailla on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (kuukausia
tai vuosia kestivid), toimintakykyd haittaavia ja mahdollisesti pysyvid, kehon eri jirjestelmiin,
toisinaan useampiin (lwsto ja lihakset, hermosto, psyyke ja aistit), vaikuttavia lidkkeen aiheuttamia
vakavia haittavaikutuksia, jotka ovat rijppumattomia potilaan idstd ja aikaisemmista riskitekijoista.
Moksifloksasiini lddkeaineen ottaminen on lopetettava vilittomésti, jos havaitaan minkd tahansa
vakavan haittavaikutuksen ensimerkkeji tai oireita. Lisdksi potilaita on neuvottava ottamaan yheyttd
valmisteen méiiridnneeseen lddkariin lisiohjeita varten.

Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd aortan aneurysman ja dissekaation riski on etenkin
vanhemmilla ihmisilld suurentunut, ja myds aortta- ja hiippalippdvuodon riski on kohonnut
suurentunut fluorokinolonien kéyttdmisen jilkeen. Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu
esiintyneen aortan aneurysmia ja dissekaatioita, joihin on toisinaan liittynyt repedmid (myos
kuolemaan johtaneita), seké kaikkiin sydinldppiin Littyvid lappavuotoja/lippéinsuffisienssia (katso
kohta 4.8).

Tamén vuoksi fluorokinoloneja on kéytettdva vasta hydtyjen ja riskien huolellisen arvioinnin ja vasta
muiden hoitovaihtoehtojen harkinnan jilkeen potilailla, joiden suvussa on esiintynyt
aneurysmasairauksia tai synnynnéisid sydénlippésairauksia, tai potilailla, joille on diagnosoitu
olemassa oleva aortan aneurysma ja/tai dissekaatio tai syddnlidppédsairaus, tai jos potilaalla on muita
riskitekijoitd tai sairauksia, jotka saattavat aiheuttaa
- sekd aortan aneurysman tai dissekaation etti sydénldppavuotoa/lappdinsuffisienssia
(esimerkiksi sidekudosten sairauksia kuten Marfanin oireyhtyma tai Ehlers-Danlosin
oireyhtymé, Turnerin oireyhtymé, Behcetin tauti, kohonnut verenpaine, reumatoidiartriitti,) tai
lisdksi
- aneurysman ja dissekaation (esimerkiksi verenkiertohdiriditd kuten Takayasun arteriitti tai
jattisoluarteriitti tai tiedossa oleva ateroskelroosi tai Sjogrenin oireyhtyma) tai lisdksi
- sydinldppavuodon/ldppainsuffienssia (esimerkiksi infektiivinen endokardiitti).

Aortan aneurysman ja dissekaation sekd niiden repedmisen riski voi kohota myo0s potilailla, joita
hoidetaan samanaikaisesti systeemisilli kortikosteroideilla.

Potilaita on kehotettava ottamaan vilittoméasti yhteyttd paivystyspoliklinikan ldédkariin, jos heille
ilmaantuu &killistd vatsa-, rinta- tai selkékipua.



Potilaita on kehotettava ottamaan valittomésti yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen, jos heilld
ilmenee akuuttia hengenahdistusta, uutena oireena esiintyvdd syddmentykytysté tai vatsan tai
alaraajojen turvotusta.

QTc-ajan pidentyminen ja sithen mahdollisesti littyvit kliiniset tilat

Moksifloksasiinin on havaittu pidentdvén joidenkin potilaidlen EKG:n QTc-aikaa. Klinisissa
tutkimuksissa moksifloksasiiniin Littynyt QTc-ajan pidentyminen EKG:ssa oli 6 + 26 millisekuntia,
1,4 % verrattuna lahtéarvoon. Koska naisilla on taipumusta pidempédén QTc-ajan perusarvoon miehiin
verrattuna, he saattavat olla herkempid QTc-aikaa pidentéville lidkkeille. Myds idkkéét potilaat voivat
olla herkempid lddkkeisiin littyville QT-ajan muutoksille.

Moksifloksasiinia kédyttdvien potilaiden on kdytettdva veren kaliumpitoisuutta pienentdvad laskitysta
varoen (ks. myds kohdat 4.3 ja 4.5).

Moksifloksasiinia on kdytettdvé varoen potilaille, joilla on parhaillaan jokin rytmihéiriditd aiheuttava
sairaus (erityisesti naiset ja idkkaat potilaat), kuten akuutti syddnlihasiskemia tai QT-ajan pidentyma,
silli ndma tilat voivat lisitd kammioperdisten rytmihdirididen riskid (mukaan lukien kdéntyvien
karkien takykardian riskid) ja syddnpysdhdyksen riskid (ks. myos kohta 4.3). QT-pidentymé voi
suurentua lidkeaineen pitoisuuden suurentuessa plasmassa. Siksi suositettua annosta ei saa ylittaa.
Jos syddmen rytmihdirioén sopivia 10ydoksid ilmaantuu moksifloksasiinihoidon aikana, on hoito
lopetettava ja rekisterditivd EKG.

Yliherkkyys / allergiset reaktiot

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

Vakavat maksan toiminnan héiriot

Moksifloksasiinin kéyton 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 ladkédrin ennen hoidon jatkamista, jos
vaikeaoireisen maksasairauden 16ydoksid ja oireita ilmenee. NAitd ovat mm. nopeasti kehittyva
heikkous, johon littyy keltaisuutta, tummavirtsaisuutta, verenvuototaipumusta tai hepaattinen
enkefalopatia.

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

Vaikeat ihoreaktiot

Moksifloksasiinihoidon yhteydessa on raportoitu vaikeita ihoreaktioita, kuten toksista epidermaalista
nekrolyysid (TEN, joka tunnetaan my6s nimelld Lyellin oireyhtymi), Stevens-Johnsonin oireyhtyméia,
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP) ja yleisoireista eosinofiilista oireyhtymia
(DRESS), jotka voivat olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Valmistetta
madrittdessa potilaille on kerrottava vaikeiden ihoreaktioiden oireista ja 10ydoksistd, ja heidin
vointiaan on seurattava huolellisesti. Jos nédihin reaktioihin viittaavia oireita ja 10ydoksid ilmenee,
moksifloksasiinihoito on keskeytettdva vilittoméasti ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Jos potilaalle
on kehittynyt moksifloksasiinin kdyton yhteydessd vakava reaktio, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi
tai yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé, moksifloksasiinihoitoa eisaa missdén vaiheessa aloittaa
uudelleen.

Kouristuksille alttiit potilaat

Kinolonien tiedetddn voivan laukaista kouristuskohtauksia. Ladkettd on kdytettdva 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 kaynnistettava.

Perifeerinen neuropatia




Kinoloneja ja fluorokinoloneja, saaneilla potilailla on raportoitu sensorista tai sensomotorista
polyneuropatiaa, joka on aiheuttanut parestesioita, hypestesiaa, dysestesiaa tai heikkoutta.
Moksifloksasiinihoitoa saavia potilaita on neuvottava iimoittamaan Iddkérille ennen hoidon jatkamista,
jos heille ilmaantuu neuropatian oireita, kuten kipua, polttelua, pistelyd, tunnottomuutta tai heikkoutta,
jotta mahdollisesti pysyvén sairauden kehittyminen voidaan estid (ks. kohta 4.8).

Psyykkiset hiiriot

Jopa jo ensimméisen kinoloniannoksen, myds moksifloksasiiniannoksen, jilkeen saattaa imetd
psyykkisid hdiriditd. Hyvin harvinaisissa tapauksissa masennus tai psykoottiset reaktiot ovat johtaneet
itsemurha-ajatuksiin ja itsetuhoiseen kdyttaytymiseen, kuten itsemurhayrityksiin (ks. kohta 4.8). Jos
tallaista imenee, on moksifloksasiinihoito lopetettava ja asianmukaiset toimenpiteet kdynnistettéva.
Varovaisuutta on noudatettava, jos moksifloksasiinia annetaan psykoottisille potilaille tai potilaille,
joilla on aiemmin ollut psyykkinen sairaus.

Antibioottithoitoon hittyvd ripuli, kolitti mukaan lukien

Laajakirjoisten antibioottien, myds moksifloksasiinin, kiyton yhteydessé on raportoitu
antibioottihoitoon liittyvdd ripulia ja koliittia (mukaan lukien pseudomembranoottinen koliitti ja
Clostridium difficile -bakteeriin littyvd ripuli). Vaikeusaste voi vaihdella lievdstd ripulista kuolemaan
johtavaan koliittin. Siksi on tirkedé ottaa téllaisen diagnoosin mahdollisuus huomioon potilailla, joille
ilmaantuu voimakas ripuli moksifloksasiinihoidon aikana tai sen jilkeen. Mikéli antibioottihoitoon
littyvdd ripulia taikoliittia epiillién tai sellainen todetaan, on bakteerildékehoito, mukaan lukien
moksifloksasiinihoito, lopetettava ja aloitettava valittomésti asianmukaiset hoitotoimenpiteet. Lisdksi
on ryhdyttivé asianmukaisiin infektiontorjuntatoimenpiteisiin tartuntariskin vahentdmiseksi. Suolen
peristaltiikkaa estévét lidkkeet ovat vasta-aiheisia potilaille, joille ilmaantuu voimakas ripuli.

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

Jénnetulehdus ja jannerepedmad Jénnetulehdusta ja jannerepedmaid (erityisesti mutta ei rajoittuen
akillesjinteeseen), joka on toisinaan molemminpuolista, saattaa ilmaantua jopa 48 tunnin sisalld
kinoloni- ja fluorokinolonihoidon aloittamisesta. Niiden on raportoitu ilmaantuneen jopa useiden
kuukausien kuluttua hoidon lopettamisesta. Jannetulehduksen ja jinnerepedmén riski on kohonnut
iakkailld potilailla, munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, elinsiirteen saaneilla potilailla
sekd potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti kortikosteroideilla. Tdstéd syystd samanaikaista hoitoa
kortikosteroideilla on viltettava.

Jannetulehduksen ensimerkkien (esim. kivulias turvotus, tulehdus) ilmaantuessa [INN]- hoito on
keskeytettéva ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Oireileva(t) raaja(t) on hoidettava asianmukaisesti
(esim. immobilisaatio). Kortikosteroideja ei pidd kdyttda, jos havaitaan tendinopatian merkkeja.

Potilaat, joilla on munuaissairaus
lakkdiden munuaissairauspotilaiden pitédd kayttdd moksifloksasiinia varoen, elleivit he kykene
nauttimaan riittdvésti nesteité, silli dehydraatio saattaa lisitd munuaisten vajaatoiminnan riskia.

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

Hairi6t veren sokeripitoisuudessa

Moksifloksasiinin, kuten kaikkien flurokinolonien, kdyton yhteydessé on raportoitu hdiriditd veren
sokeripitoisuudessa (seki hypo- ettd hyperglykemiaa). Moksifloksasiinia saavilla potilailla veren
sokeripitoisuuden hdiridtd esiintyi lahinnd idkkailld diabetespotilailla, joita hoidettin samanaikaisesti
suun kautta otettavilla verensokeria alentavilla lddkkeilld (esim. sulfonyyliurea) tai insulinilla.
Diabetesta sairastavien potilaiden veren sokeripitoisuuden huolellista seurantaa suositellaan (ks.
kohta 4.8).

Valovyliherkkyysreaktioiden ehkéisy




Kinolonien on todettu aiheuttavan valoyliherkkyysreaktioita. Tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet,
ettd valoyliherkkyyden riski moksifloksasiinia kéytettdessd on pienempi kuin muita kinoloneja
kéytettdessd. Potilaita on kuitenkin syytd neuvoa vilttdméén altistumista UV -séteilylle tai
voimakkaalle ja/tai laajoille ihoalueille kohdistuvalle auringonvalolle moksifloksasiinihoidon aikana
(ks. kohta 4.8).

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 kdyttdd varoen
niille potilaille.

Potilaat, joilla_on sisdsynnytintulehdus

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

Sisdsynnytintulehduksen on voinut aiheuttaa fluorokinolonille resistentti Neisseria gonorrhoeae. Siksi
tallaisissa tapauksissa empiirisen 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 jilkeen, hoito on
arvioitava uudelleen.

Potilaat, joilla on vaikea iho- tai pehmytkudosinfektio
Laskimoon annetun moksifloksasiinin kliinistd tehoa eiole osoitettu vaikeiden palovammojen,
faskiitin tai osteomyeliitin komplisoimien diabeettisten jalkahaavaumien hoidossa.

Vaikutus biologisten testien tuloksiin

Moksifloksasiini estdd mykobakteerien kasvua, joten moksifloksasiinihoito voi antaa véérin
negatiivisen tuloksen viljeltdessd Mycobacterium-lajeja moksifloksasiinia saavien potilaiden
néytteista.

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

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

Apuaineet
Moxifloxacin SanoSwiss siséltdd paraoranssi FCF:44 (E110), joka on vériaine ja saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset muiden QT-aikaa mahdollisesti pidentdvien lidkevalmisteiden kanssa




Moksifloksasiinin ja muiden mahdollisesti QT-aikaa pidentévien lidkevalmisteiden additiivista
vaikutusta QT-ajan pidentymiseen ei voida sulkea pois. TAma voi lisdtd kammioperdisten
rytmihdirididen, mukaan lukien kééntyvien kérkien takykardian, mahdollisuutta. Siksi
moksifloksasiinin samanaikainen kayttd on vasta-aiheista seuraavien lidkkeiden kanssa (ks. myos
kohta 4.3):

- ryhmén IA rytmihdirioldékkeet (kuten kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

- ryhmén III rytmihédiridlddkkeet (kuten amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

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

- trisykliset masennuslddkkeet

- tietyt mikrobilidkkeet (sakinaviiri, sparfloksasiini, erytromysiini iv., pentamidiini,

malarialddkkeet, varsinkin halofantriini)
- tietyt antihistamiinit (terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini)
- muut (sisapridi, vinkamiini iv., bepridiili, difemaniili).

Moksifloksasiinia pitdd kdyttdad varoen, jos potilas kéayttiad ladkkeitd, jotka voivat pienentdd
kaliumpitoisuuksia (esim. loop- ja tiatsididiureetit, laksatiivit ja perdruiskeet (suuret annokset),
kortikosteroidit, amfoterisiini B) tai joihin lLittyy kliinisesti merkittivada bradykardiaa.

Kahden- tai kolmenarvoisia kationeja siséltdvien valmisteiden ja moksifloksasiinin ottamisen vélilla
on oltava noin 6 tuntia. Tallaisia valmisteita ovat esim. magnesiumia tai alumiinia sisdltdvat antasidit,
didanosiinitabletit, sukralfaatti ja rautaa tai sinkkid siséltdvit valmisteet.

Ladkehiilen antaminen yhdessa suun kautta otettavan 400 mg:n moksifloksasiiniannoksen kanssa esti
selvasti moksifloksasiinin imeytymisté ja vahensi sen systeemistd hyotyosuutta yli 80 %. Siksi ndiden
kahden lddkkeen samanaikaista kiyttod 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 kdyttd4 samanaikaisesti digoksiinia.

Vapaachtoisilla diabeetikoilla tehdyissd tutkimuksissa suun kautta otetun moksifloksasiinin ja
glibenklamidin samanaikainen anto pienensi glibenklamidin huippupitoisuutta plasmassa noin 21 %.
Glibenklamidin ja moksifloksasiinin yhdistelmé voi teoreettisesti aiheuttaa lievdd ohimenevaa
hyperglykemiaa. Glibenklamidin farmakokineettiset muutokset eivét kuitenkaan aiheuttaneet
muutoksia farmakodynaamisissa muuttujissa (veren glukoosi- ja mnsulimipitoisuuksissa). Klinisesti
merkittdvad yhteisvaikutusta ei siten ole havaittu moksifloksasiinin ja glibenklamidin valLlla.

INR-arvon muutokset

Oraalisten antikoagulanttien vaikutuksen voimistumista on todettu useilla potilailla, jotka ovat saaneet
bakteerilidkkeitd, etenkin fluorokinoloneja, makrolideja, tetrasyklineja, kotrimoksatsolia ja joitakin
kefalosporiineja. Potilaan infektiot ja tulehdukset, ikd ja yleistila vaikuttavat olevan riskitekijoit.
Tamén vuoksi on usein vaikea arvioida, aiheuttaako infektio vai hoito INR:n (international normalised
ratio) héirion. Varotoimenpiteend voidaan seurata INR-arvoa tavallista theimmin vdliajoin. Oraalisen
antikoagulantin annosta on sdddettiva tarvittaessa.

Klinisissd ladketutkimuksissa eiole todettu yhteisvaikutuksia seuraavilla lddkkeilldi moksifloksasiinin
kanssa samanaikaisesti annettuna: ranitidiini, probenesidi, ehkéisytabletit, kalsiumlisét,
parenteraalisesti annettu morfiini, teofyllini, siklosporiini ja itrakonatsoli.

In vitro -tutkimukset ihmisen sytokromi P450 -entsyymeilld tukivat nditd havaintoja. Ndiden tulosten
perusteella sytokromi P450-entsyymien kautta valittyvdt metaboliset yhteisvaikutukset eivét ole
todennakoisia.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys



Raskaus

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

Imetys

Tutkimustuloksia imettivilli 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 lisddvét rustovaurioriskid
kasvuvaiheessa olevien eldinten painoa kantavissa nivelissa.

Hedelméllisyys
Eldinkokeissa ei ole havaittu vaikutuksia hedelmillisyyteen annoksilla, jotka vastaavat kliiniseen
kéayttoon ehdotettuja annoksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia moksifloksasiinin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn eiole tehty.
Fluorokinolonit, my6s moksifloksasiini, saattavat kuitenkin heikenté potilaan ajokykyé tai koneiden
kayttokykyéd keskushermostovaikutusten (esim. huimaus; akuutti, ohimeneva nddn 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
kéayttivit koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa esitetdén kliinisissd lddketutkimuksissa 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 ilmaantuvuus oli alle 3 %.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessi. Yleisyydet luokitellaan seuraavasti:

- yleinen (= 1/100, < 1/10)
- melko harvinainen (>1/1 000, < 1/100)
- harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

- hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Elinjir- Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
jestelmi harvinainen harvinainen

Infektiot Resistentti
en
bakteerien
tai sienten
atheuttama
t
superinfekt
iot, mm.
sammas ja




emattimen

hiivatulehd
us
Veri ja Anemia Suurentunut
imukudos Leukopenia(t) protrombiini-
Neutropenia pitoisuus /
Trombosytopen INR-arvon
ia pieneneminen
Trombosytemia
Veren Agranulosytoo
eosinofilia si
Protrombiiniaja
n Pansytopenia
piteneméa/INR-
arvon
suureneminen
Immuunija Allerginen Anafylaksia,
rjestelmi reaktio (ks. mukaan lukien
kohta 4.4) erittdin harvoin
henked uhkaava
sokki (ks.
kohta 4.4)
Allerginen
turvotus
/angioedeema
(mukaan lukien
kurkunpdén
turvotus,
mahdollisesti
henked uhkaava,
ks. kohta 4.4)
Aineenvaih Hyperlipidemia | Hyperglykemia Hypoglykeemi
dunta- ja Hyperurikemia nen kooma
ravitsemus
Psyykkiset Ahdistuneisuus | Epdvakaa tunne- | Depersonalisaa
héiriot* -reaktiot eldima tio
Psykomotorine | Masennus (joka | Psykoottiset
n ylaktiivisuus | hyvin harvoin reaktiot
/ agitaatio johtaa (jotka
mahdollisesti mahdollisesti
itsetuhoiseen johtavat
kayttayty- itsetuhoiseen
miseen, kuten kayttaytymisee
itsemurha- n, kuten
ajatuksiin tai itsemurha-
itsemurhayrityk- | ajatuksiin tai
siin, ks. itsemurhayri-
kohta 4.4) tyksiin,
Hallusinaatiot ks.
Delirium kohta 4.4)
Hermosto* | Padnsdrky | Parestesia ja Hypestesia Lisdantynyt
Huimaus dysestesia Hajuaistimuksen | tuntoherkkyys
Makuhéiriot héiriot (mukaan
(mukaan lukien | lukien anosmia)

hyvin harvoin
ageusia)

Epénormaalit
unet




Sekavuus ja Heikentynyt
desorientaatio koordinaatio-
Unih&iriot kyky (mukaan
(yleensd lukien erityisesti
unettomuus) pyorrytyksesti ja
Vapina huimauksesta
Kiertohuimaus | johtuvat kdvelyn
Uneliaisuus hairiot)
Kouristukset,
mukaan lukien
grand
mal -kohtaukset
(ks. kohta 4.4)
Keskittymis-
kyvyn héirio
Puheen hiiriot
Amnesia
Perifeerinen
neuropatia ja
polyneuropatia
Silmét* Néakohairiot, Ohimenevi
mukaan lukien niddn menetys
diplopia ja (erityisesti
hamartynyt osana
ndko keskushermost
(erityisesti o-reaktioita,
osana ks. kohdat 4.4
keskushermost jad.7)
o-reaktioita, ks.
kohta 4.4)
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoel Kuulon
in* heikentyminen,
mukaan lukien
kuurous (yleensa
korjaantuva)
Sydén** QT-ajan QT-ajan Kammio- MaarittAmatto
pidentymin | pidentyminen takyarytmiat mét
en (ks. kohta 4.4) | Synkopee (ts. rytmihdiriot
potilailla, Sydédmentykyty | akuutti ja
joilla on s lyhytkestoinen
hypokalem | Takykardia tajunnan- Kééntyvien
ia (ks. Eteisvarind menetys) karkien
kohdat 4.3 | Rasitusrintakip takykardia (ks.
ja 4.4) u kohta 4.4)
Sydéanpysahdy
s (ks.
kohta 4.4)
Verisuonist Vasodilataatio | Hypertensio Verisuonituleh
0*¥ Hypotensio dus
Hengitys- Hengenahdistus
elimet, (mukaan lukien

rintakeha




ja astmaattiset
vilikarsina tilat)
Ruoansulat | Pahoinvoin | Heikentynyt Nielemisvaikeus
us-elimisto | ti ruokahalu ja Suutulehdus
Oksentelu | syominen Antibioottihoitoo
Ruuansulat | Ummetus n littyvéd koliitti
us-kanavan | Ruuansulatushd | (mukaan lukien
ja vatsan riét pseudomembra-
kipu [Imavaivat noottinen koliitti,
Ripuli Gastriitti hyvin harvoin
Amylaasiarvon | littynyt henked
suureneminen uhkaaviin
komplikaatioi-
hin, ks.
kohta 4.4)
Maksaja | Transamin | Maksan Keltaisuus Vaikeaoireinen
sappi aa- toimintahairid Hepatiitti maksatulehdus
siarvojen (mukaan lukien | (Iihinna , joka
suurenemi | LDH-arvon kolestaattinen) mahdollisesti
nen suureneminen) johtaa
Bilirubiiniarvo hengenvaaralli
n suureneminen seen maksan
Gammaglutam vajaatoimintaa
yyli- n (mukaan
transferaasiarvo lukien
n suureneminen kuolemaan
Veren alkalisen johtaneet
fosfataasin tapaukset, ks.
arvon kohta 4.4)
suureneminen
Iho ja Kutina Rakkulainen Akuutti
ihonalaine Thottuma ihoreaktio, yleistynyt
n kudos Nokkosihottum kuten Stevens— | eksantematoott
a Johnsonin inen pustuloosi
Thon oireyhtymi tai | (AGEP),
kuivuminen toksinen Yleisoireinen
epidermaaline | eosinofiilinen
n nekrolyysi oireyhtyma
(mahdollisesti | (DRESS) (ks.
hengenvaaralli | kohta 4.4),
nen, ks. toistopunoittu
kohta 4.4) ma,
valoyliherkkyy
sreaktiot (ks.
kohta 4.4).
Luusto, Nivelsarky Jannetulehdus Jannerepedmé | Rabdomyolyys
lihakset ja Lihassérky (ks. kohta 4.4) (ks. kohta 4.4) |1i
sidekudos* Lihaskouristus
Lihasnykdykset | Niveltulehdus
Lihasheikkous Lihasjaykkyys




Myasthenia
gravis -oireide
n paheneminen
(ks. kohta 4.4)
Munuaiset Dehydraatio Munuaisten
ja toimintah&irid
virtsatiet (mukaan lukien
jAdnndstyppi-
aineiden ja
kreatiniinipitoisu
uden
suureneminen)
Munuaisten
vajaatoiminta
(ks. kohta 4.4)
Yleisoireet Sairaudentunne | Turvotus
ja (padasiallisesti
antopaikas voimattomuus
sa tai visymys)
todettavat Kiputilat
haitat* (mukaan lukien
seldn, rinnan,
lantion ja
raajojen kipu)
Hikoilu
Umpieritys Antidiureettise
n hormonin
epédasianmukai
sen erityksen
oireyhtyma
(SIADH)

*Kinolonien ja fluorokinolonien kayttoon Littyen on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (jopa
kuukausia tai vuosia kestévid), toimintakykyd haittaavia ja mahdollisesti pysyvid, kehon eri
elinjirjestelmiin, toisinaan useampiin (esim. jinnetulehdus, jannerepedmai, nivelsdrky, raajakivut,
kavelyhdirio, parestesiaan littyvit neuropatiat, masennus, vasymys, 198 muistin heikkeneminen,
unihdirit sekd kuulon, ndon, maku- ja hajuaistin heikkeneminen), vaikuttavia lidkkeen aiheuttamia
haittavaikutuksia, jotka ovat toisinaan riippumattomia potilaan idstd ja aikaisemmista riskitekijoista
(ks. kohta 4.4).

** Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan aneurysmia ja dissekaatioita,
joihin on toisinaan hLittynyt repedmid (myos kuolemaan johtaneita), seké kaikkiin sydanléppiin lLittyvid
lappavuotoja/lippansuffisienssia (katso kohta 4.4).

Muiden fluorokinolonien kéyton yhteydessé on raportoitu erittdin harvoin seuraavia haittavaikutuksia,
jotka ovat mahdollisia my0s moksifloksasiinihoidon aikana: hypernatremia, hyperkalsemia,
hemolyyttinen anemia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntilivan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Mitddn erityisid hoitotoimenpidesuosituksia mahdollisessa moksifloksasiinin yliannostuksessa ei ole.
Y liannostustapauksessa on noudatettava oireenmukaista hoitoa. Sydidnsahkokayrda pitdd seurata, silla
QT-aika voi pidentyd. Annettaessa samanaikaisesti ldékehiiltd ja 400 mg moksifloksasiinia suun kautta
moksifloksasiinin systeeminen hydtyosuus vdhenee yli 80 %. Oraalisissa yliannostustapauksissa
saattaa ladkehiilen kdytt6 mahdollisimman pian lidkkeen nielemisen jélkeen olla potilaalle hyodyksi,
silld tdm4 hillitsee moksifloksasiinin systeemisen altistuksen liallista suurenemista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Kinolimijohdokset, fluorokinolonit, 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-Il:sta (DNA-gyraasientsyymid ja topoisomeraasi IV:44), joita bakteerit tarvitsevat
DNA n replikaatioon, transkriptioon ja korjautumiseen. C8-metoksiryhmén vaikutuksesta ladkkeen
teho niyttdd lisdéntyvin ja grampositiivisten bakteerien resistenttien mutaatioiden valikoituminen
vahenevin verrattuna C8-H-ryhmdén. C-7-kohdassa sijaitseva suuri bisykloamiinisubstituentti estda
ladkkeen aktiivisen ulosvirtausmekanismin (efflux) toimintaa, joka littyy bakteerin norA- tai pmrA-
geeneihin, jotka imentyvét tietyissd grampositiivisissa bakteereissa.

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

Vaikutus ihmisen suolistoflooraan

Vapaacehtoisten 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 méérit. Bacteroides fragilis -lajin maéra kasvoi. Ndma muutokset
palautuivat normaalitasolle kahden viikon kuluessa.

Resistenssimekanismi

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

In vitro bakteerimuuttuu resistentiksi moksifloksasiinille 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 moksifloksasinin ja muiden fluorokinolonien valilli. Muille
fluorokinoloneille resistentit grampositiiviset bakteerit saattavat kuitenkin olla herkkia
moksifloksasiinille, koska moksifloksasiini inhiboi joidenkin grampositiivisten bakteerien
topoisomeraasi Il:ta ja IV:dd yhté tehokkaasti.



Raja-arvot
EUCAST-komitean kliiniset MIC-raja-arvot ja kickkomenetelméalldi mééritetyt raja-arvot
moksifloksasiinille (01.01.2011):

Organis mi Herkka 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-ryhmét 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 riipppumattomat raja-arvot* <0,5 mg/l > 1 mg/l
* Lajista riippumattomat raja-arvot on méiritetty padasiassa farmakokineettisen/farmakodynaamisen tiedon
perusteella, ja ne ovat rijppumattomia spesifisten lajien MIC-arvojen jakaumista. Niitd kdytetdin vain
lajeille, joille eiole ilmoitettu lajispesifistd raja-arvoa. Niitd ei ole tarkoitettu kdytettédvéksi lajeilla, joilla
tulkintarajat mééritetiin mydhemmin.

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 (Ryhma B)

Streptococcus milleri -ryhmé* (S. anginosus, S. constellatus ja S. intermedius)

Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes® (Ryhmi 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.

”’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

tutkimuksissa.

*ESBL-kannat ovat yleisesti resistentteja fluorokinoloneille.
“Resistenttien kantojen esiintyvyys > 50 % vihintdidn yhdessd maassa.

*Kliininen teho on riittdvésti osoitettu hyvéksytyisséd klinisissd kdyttdaiheissa herkkien kantojen kliinisissa

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja biologinen hydtyosuus

Moksifloksasiini imeytyy suun kautta annettuna nopeasti ja lihes taydellisesti. Sen absoluuttinen
biologinen hyd&tyosuus on noin 91 %.
Farmakokinetikka on lineaarista kerta-annosalueella 50—-800 mg seké annokseen 600 mg saakka, kun
ladke otetaan kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan. 400 mgn oraalisen annoksen jilkeen
huippupitoisuus 3,1 mg/l saavutetaan 0,5—4 tunnin kuluttua lAdkkeen 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 valilld on noin 30 % suurempi kuin ensimmaéisen

annoksen jilkeen.

Jakautuminen

Moksifloksasiini jakautuu nopeasti ekstravaskulaaritilaan. 400 mg:n annoksen jilkeen AUC on
35 m gh/l. Jakautumistilavuus vakaassa tilassa (Vss) on noin 2 Vkg. In vitro- ja ex vivo -tutkimuksissa
proteiineihin sitoutumisen osuus on ollut noin 40—42 % rippumatta lddkeaineen pitoisuudesta.

Moksifloksasiini sitoutuu seerumissa padasiassa albumiiniin.

Seuraavat moksifloksasiinin huippupitoisuudet (geometriset keskiarvot) on havaittu 400 mgn

oraalisen kerta-annoksen jilkeen:

Kudos Pitoisuus Pitoisuuksien suhde
kudoksen ja plasman viililla

Plasma 3,1 mg/l -

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

Rakkulaneste 1,6! mg/l 1,7!

Keuhkoputken limakalvo 54 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/I 0,8-14%3

Synnytinelimet* 10,2* mg/kg 1,72¢




* 400 mgn kerta-annos laskimoon annettuna
10 tuntia annon jilkeen

2 sitoutumattoman aineen pitoisuus

33-36 tuntia annon jilkeen

* infuusion lopussa

Biotransformaatio

Moksifloksasiini kéy ldpi vaiheen II biotransformaation ja erittyy sekd muuttumattomana yhdisteend
ettd sulfaattiyhdisteend (M1) ja glukuronidina (M2) virtsaan ja sappeen/ulosteisin. M1 ja M2 ovat
thmiselld ainoat oleelliset metaboliitit, ja ne ovat mikrobiologisesti inaktiivisia.

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

Eliminaatio

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

400 mgn 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 lddkeaineena ulosteisiin, noin 36 % M1:na, ei yhtddn M2:na) mitatut ainemaarét
muodostavat yhteensé noin 96 % annoksesta.

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

Idkkddt ja pienipainoiset potilaat

Terveiden vapaaehtoisten, pienipainoisten tutkittavien (kuten naisten) ja iikkdiden tutkittavien
ladkepitoisuudet plasmassa ovat suuremmat kuin muiden.

Munuaisten vajaatoiminta

Moksifloksasiinin farmakokineettiset ominaisuudet eivét ole munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (kreatiniinipuhdistuman arvoon > 20 ml/min/1,73 m? saakka) merkittdvésti erilaiset.
Munuaistoiminnan heiketessd M2-metaboliitin (glukuronidin) pitoisuus suurenee enimmilliin
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
ole toistaiseksi mahdollista arvioida, onko heidén ja terveiden vapaaehtoisten tutkittavien vallla
farmakokineettisid eroja. Maksan vajaatoimintaan littyi suurempi M1-metaboliitin pitoisuus
plasmassa, mutta kanta-aineen pitoisuus oli samaa luokkaa kuin terveilld vapaaehtoisilla henkil6il l3.
Moksifloksasiinin kliinisestd kiytostd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole kertynyt
riittdvasti kokemusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja apinoilla on havaittu vaikutuksia hematopoieettiseen jirjestelmiin (viahdinen veren
punasolujen ja verihiutaleiden méérén 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 kaytettin
bakteereja tai nisékéssoluja. Koska ndmé vaikutukset voidaan selittdd yhteisvaikutuksilla bakteerien
gyraasientsyymin kanssa ja suurien pitoisuuksien kyseessé ollessa yhteisvaikutuksilla nisdkéssolujen
topoisomeraasi II:n kanssa, voidaan genotoksisuudella olettaa olevan kynnyspitoisuus.

In vivo -tutkimuksissa ei ollut viitteitd genotoksisuudesta, vaikka kéytettiin hyvin suuria
moksifloksasiiniannoksia. Voidaan siis todeta, ettd turvallisuusmarginaali potilaskdytossa olevilla
hoitoannoksilla on riittdvd. Moksifloksasiini eiollut karsinogeeninen rotilla tehdyssé mitiaatio-
promootiotutkimuksessa.

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

Suurina pitoisuuksina moksifloksasiini estid kaliumionien kulkua hitaiden kaliumkanavien lapi
sydénlihaksessa ja voi siten aiheuttaa QT-ajan pidentymisti. Koirilla tehdyissd toksisuustutkimuksissa
oraaliset annokset > 90 mg/kg (pitoisuudet plasmassa olivat tdlloin > 16 mg/l) aiheuttivat QT-ajan
pidentymistd, mutta eivit rytmihdiriditd. Vasta kiytettdessé hyvin suuria ja toistuvasti annettuja
i.v.-annoksia, jotka olivat yli 50 kertaa suurempia kuin thmiselld kaytettdvat annokset (> 300 mg/kg),
havaittin palautuvia, ei-fataaleja kammioperdisid rytmihdirioitd; talldin 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 suun kautta annettu moksifloksasiiniannos, joka aiheutti niveltoksisia
vaikutuksia kasvaville koirille, oli painoon suhteutettuna (mg/kg) neljd kertaa suurempi kuin suositeltu
terapeuttinen maksimiannos ihmiselle (400 mg 50 kg:n painoiselle ihmiselle). Tamé& 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 talloin
> 20 mg/l) aiheuttivat muutoksia elektroretinogrammissa ja yksittdistapauksissa retinan atrofiaa.

Rotille, kaniineille ja apinoille tehtyjen lisdédntymistutkimusten perusteella moksifloksasiini kulkeutuu
istukan ldpi. Rotilla (p.o. ja i.v.) ja apinoilla (p.o.) tehdyt tutkimukset eivit viitanneet
teratogeenisuuteen tai hedelméllisyyden heikkenemiseen moksifloksasiinin antamisen jilkeen. Vain
1.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 méiédrin lisddntymistd. Rotilla todettiin sikididen painon laskua,
keskenmenojen lisddntymistd, tiineysajan vihiistd pidentymistd ja joidenkin uros- ja naaraspuolisten
poikasten spontaanin aktiivisuuden lisdéntymistd annoksilla, jotka olivat 63-kertaiset suositeltuihin
maksimihoitoannoksiin ndhden painoon suhteutettuna (mg/kg) ja pitoisuudet plasmassa olivat
thmisten hoitoannoksen mukaiset.

Annoksen 500 mg/kg oraalisen annon jilkeen urosrotilla havaittin vadhéisid vaikutuksia siittididen
morfologiaan (pdd-héntd irtoaminen); nditd vaikutuksia ei havaittu pienemmilld 100 mg/kg- ja

20 mg/kg -annoksilla. Tama 16ydos ei ole todennékdisesti klinisesti merkittdva, koska suositellut
ihmisten annokset ovat paljon pienempid kuin rottien annokset, joiden osoitettiin vaikuttavan
siittididen morfologiaan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:



Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosmatrium
Povidoni
Magnesiumstearaatti

Kalvopiillyste:
Makrogoli

Punainen rautaoksidi (E172)

Paraoranssi FCF (E110)

Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

60 kuukautta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kotelo, joka sisdltdd alumiini/PVC-PVDC-ldpipainopakkauksen.

Kalvopéillysteiset tabletit ovat saatavilla 5, 7 ja 10 tabletin pakkauksissa.

Sairaalapakkaukset sisdltavit 25 (5x 5), 50 (5 x 10), 70 (7 x 10), 80 (8 x 10) tai 100 (10 x 10)
kalvopéillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

SanoSwiss UAB
Lvovo 25-701
LT-09320 Vilnius
Liettua

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
34475
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 15 kesdkuu 2018



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.03.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Moxifloxacin SanoSwiss 400 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije filmdragerad tablett innehdller moxifloxacinhydroklorid motsvarande 400 mg moxifloxacin.

Hjilpdmne med kind effekt: varje filmdragerad tablett innehéller 0,16 mg para-orange (E110) (se
avsnitt 4.4).
For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Ljusorange, kapselformade, bikonvexa 18,0 x 8,0 mm filmdragerade tabletter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Moxifloxacin SanoSwiss dr indicerad for behandling av foljande bakteriella infektioner hos patienter
fran 18 ar och uppat orsakade av bakterier kinsliga for moxifloxacin (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).
Moxifloxacin SanoSwiss ska endast anvéndas nér det anses olimpligt att anvéinda andra antibiotika
som vanligen rekommenderas for initial behandling av dessa infektioner:

- akut bakteriell sinuit (korrekt diagnosticerad).

- akut exacerbation av kronisk obstruktiv lungsjukdom inklusive bronkit (korrekt diagnosticerad).

- samhéllsforvirvad pneumoni, med undantag for svéra fall

- mild till mattlig inflammation i lilla backenet (dvs. infektioner i de 6vre kvinnliga genitalierna,
inklusive salpingit och endometrit), utan relaterad abscess i 4ggstockar eller backen.

Moxifloxacin SanoSwiss rekommenderas inte som monoterapi vid mild till mattlig inflammation 1 lilla
backenet om inte moxifloxacinresistenta Neisseria gonorrhoeae kan uteslutas, utan ska ges i
kombination med annat lampligt antibakteriellt medel (t.ex. cefalosporin) p.g.a. dkande av
moxifloxacinresistens hos Neisseria gonorrhoeae (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Moxifloxacin SanoSwiss kan dven anvindas for att fullfélja en terapi hos patienter som visat
forbattring under initial intravends behandling med moxifloxacin for foljande indikationer:

- samhéllsforvirvad pneumoni

- komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner.

Moxifloxacin SanoSwiss ska inte anvdndas for initial behandling avnagon typ av hud- eller
mjukdelsinfektioner eller svir samhéllsforvarvad pneumoni.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for limplig anvindning av antibiotika.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering (vuxna)
Den rekommenderade dosen dr en 400 mg filmdragerad tablett en gang dagligen.




Nedsatt njur-/leverfunktion

Ingen dosjustering behovs till patienter med milt till svart 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 otillrdcklig (se avsnitt 4.3).

Andra sdrskilda patientgrupper
Ingen dosjustering behovs till dldre eller till patienter med lag kroppsvikt.

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

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

Behandlingstidens langd
Foljande behandlingstider rekommenderas for Moxifloxacin SanoSwiss:

- akut exacerbation av kronisk bronkit 5-10 dagar
- samhéllsforvarvad pneumoni 10 dagar
- akut bakteriell sinuit 7 dagar

- mild till méttlig inflammation i lilla backenet 14 dagar
I kliniska provningar har man studerat behandling med Moxifloxacin SanoSwiss 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 (samhéllsforvarvad pneumoni) eller 6 dagar (komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner). Den rekommenderade totala behandlingstiden vid intravends och oral
behandling &r 7-14 dagar for samhéllsforvarvad pneumoni och 7-21 dagar for komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner.

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

4.3 Kontraindikationer

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

- Patienter yngre én 18 ar

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

Béde i prekliniska och humana studier har fordndringar i hjértats elektrofysiologi (QT-forlingning)
observerats efter exponering for moxifloxacin. Av sidkerhetsskal ar moxifloxacin darfor
kontraindicerat for patienter med:

- kongenital eller dokumenterad forvarvad QT-forlingning

- elektrolytstorningar, sérskilt icke-korrigerad hypokalemi

- kliniskt relevant bradykardi

- kliniskt relevant hjartsvikt med reducerad ejektionsfraktion for vénster kammare
- tidigare kdnd symtomatisk arytmi.

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

Pa grund av begriansade kliniska data dr moxifloxacin ocksé kontraindicerat till patienter med nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh C) och till patienter med transaminasstegring till > 5 ganger 6vre
normalvirdet.



4.4 Varningar och forsiktighet

Anvédndning av moxifloxacin ska undvikas till patienter som tidigare har drabbats av allvarliga
biverkningar vid anvéndning av likemedel som innehaller ndgon 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-riskbedéomning (se dven avsnitt 4.3).

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

Langvariga, funktions nedséttande och eventuellt irre versibla allvarliga bive rkningar

Mycket sdllsynta fall av langvariga (upp till manader eller ar), funktionsnedsattande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera, kroppssystem (muskuloskeletala,
neurologiska, psykiska och sensoriska) har rapporterats hos patienter som fatt kinoloner och
fluorokinoloner oavsett alder och befintliga riskfaktorer. Moxifloxacin ska séttas ut omedelbart vid
forsta tecken eller symtom pé ndgon allvarlig biverkning och patienter ska uppmanas att kontakta
lakaren for rad.

I epidemiologiska studier rapporteras en okad 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 utgang), samt
fall av lickage/nsufficiens indgon av hjirtklaffarna har rapporterats hos patienter som fatt
fluorokinoloner (se avsnitt 4.8).

Fluorokinoloner ska dérfor endast anvéindas efter noggrann beddmning av nytta-risk-forhallandet och
efter 6vervagning av andra behandlingsalternativ for patienter med positiv familjeanamnes av
aneurysmsjukdom eller kongenital hjirtklaffsjukdom, eller for patienter som diagnostiserats med
befintlig aortaaneurysm och/eller aortadissektion eller hjartklaffsjukdom, eller i ndrvaro av andra
riskfaktorer eller tillstdnd som predisponerar
- for bade aortaaneurysm och -dissektion och lickage/nsufficiens i hjirtklaffar (t.ex.
bindvavssjukdomar sdsom Marfans syndrom eller, Ehlers-Danlos syndrom, Turners syndrom,
Behgets sjukdom, hypertoni, reumatoid artrit) eller dessutom
- for aortaaneurysm och -dissektion (t.ex. kirlsjukdomar sdsom Takayasus arterit,
jattecellsarterit, kind ateroskleros, eller Sjogrens syndrom) eller dessutom
- for lickage/msufficiens i hjartklaffar (t.ex. infektios endokardit).

Risken for aortaaneurysm och -dissektion samt for att de brister kan ocksé vara forhojd hos patienter
som samtidigt behandlas med systemiska kortikosteroider.

Vid plotsligt insdttande buk-, rygg- eller brostsmirta ska patienterna radas att omedelbart kontakta
lakare pa akutvardsavdeing.

Patienter ska uppmanas att omedelbart kontakta sjukvarden vid akut dyspné, nyuppkomna
hjértpalpitationer eller utveckling av 6dem i buken eller de nedre extremiteterna.

Forlingning av QTc-intervallet och kliniska tillstind som dr eventuellt relaterade till QTc-forlingning
Moxifloxacin har visat sig kunna forlinga QTc-intervallet i elektrokardiogrammet hos vissa patienter.
Analys av EKG tagna i det kliniska provningsprogrammet visade en QTc-forldngning med
moxifloxacin pé 6 + 26 msek, 1,4 % Okning jamfort med utgdngsvirdet. Eftersom kvinnor tenderar att
ha lingre QTc-intervall som utgingsvérde 4n mén, kan de vara mer kénsliga for likemedel som
forkinger QTc-intervallet. Aldre patienter kan ocksa vara mera kiinsliga for Eikemedelsrelaterade
effekter pa QT-intervallet.

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



Moxifloxacin ska anvindas med forsiktighet till patienter (sérskilt 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 dkad risk for ventrikuldr arytmi (inklusive Torsades 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 inte verskridas.

Om tecken pa hjirtarytmi uppstar under behandlingen med moxifloxacin, ska behandlingen avbrytas
och en EKG-undersokning genomforas.

Overkinslichet / allergiska reaktioner

Overkinslighet och allergiska reaktioner har rapporterats for fluorokinoloner inklusive moxifloxacin
efter forsta administreringstillfallet. Anafylaktiska reaktioner kan leda till livshotande tillstind, redan
efter den forsta administreringen. Vid allvarlig 6verkénslighetsreaktion ska moxifloxacinbehandlingen
avbrytas och limplig behandling (t.ex. behandling av chock) paborjas.

Allvarliga leversjukdomar

Fall av fulminant hepatit som kan leda till leversvikt (inklusive dodsfall) har rapporterats for
moxifloxacin (se avsnitt 4.8). Patienter ska radas att ta kontakt med sin ldkare innan behandlingen
fortsétter om det uppkommer tecken eller symtom pa fulminant leversjukdom sésom snabbt utvecklad
asteni med gulsot, mork urin, blodningsbenégenhet eller hepatisk encefalopati.
Leverfunktionstest/undersokningar ska genomforas vid tecken pa nedsatt leverfunktion.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner inklusive toxisk epidermal nekrolys (TEN: ocksé kidnt som Lyells syndrom),
Steven Johnsons syndrom (SJS), akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller
dodliga, har rapporterats vid moxifloxacinbehandling (se avsnitt 4.8). Vid forskrivning ska patienter
informeras om tecken och symtom pé allvarliga hudreaktioner och dvervakas noggrant. Om tecken
och symtom pa dessa reaktioner upptriader ska behandling med moxifloxacin avbrytas omedelbart och
alternativ behandling ska dvervigas. Om patienten utvecklar en allvarlig reaktion sasom Steven
Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys eller akut generaliserad exantematds pustulos eller
DRESS under anvidndning av moxifloxacin ska behandling med moxifloxacin aldrig aterinséttas hos
denna patient.

Patienter predisponerade for kramper

Kinoloner é&r kénda for att kunna utldsa kramper. Moxifloxacin ska anvéindas med forsiktighet till
patienter med CNS-storningar eller i ndrvaro av andra riskfaktorer som kan predisponera for kramper
eller medfora sankt kramptroskel. Vid krampanfall ska behandlingen med moxifloxacin avbrytas och
lampliga atgirder vidtagas.

Perifer neuropati

Fall av 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 tillstdnd ska patienter som behandlas med
moxifloxacin uppmanas att informera sin likare om symtom pa neuropati, sdsom smaérta, brinnande
kénsla, stickande kdnsla, domningar eller svaghet, upptrdder innan behandlingen fortséitter (se avsnitt
4.8).

Psykiska reaktioner

Psykiska reaktioner kan forekomma redan efter den forsta administreringen av kinoloner, inklusive
moxifloxacin. I mycket séllsynta fall har depression och psykiska reaktioner lett till sjdlvmordstankar
och sjilvskadebeteende som t.ex. sjalvmordsforsok (se avsnitt 4.8). Om patienten utvecklar dessa
reaktioner, ska behandlingen med moxifloxacin avbrytas och limpliga atgdrder vidtagas. Forsiktighet
rekommenderas om moxifloxacin ska anvéndas till psykotiska patienter eller patienter med psykisk
sjukdom i anamnesen.

Antibiotikarelaterad diarré inklusive kolit




Antibiotikarelaterad diarré och antibiotikarelaterad kolit, inklusive pseudomembrands 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 dirfor 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 pagaende antibiotikabehandling, inklusive
moxifloxacin, séttas ut och Eimplig behandlingsatgird vidtagas omedelbart. Lidmplig
infektionskontroll for att forhindra spridning ska dessutom vidtagas. Likemedel som hdmmar
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 begrénsat till, hdlsenan), ibland bilateral, kan uppsta
redan inom 48 timmar efter paborjad behandling med kinoloner och fluorokinoloner men har dven
rapporterats uppkomma upp till flera manader efter avslutad behandling. Risken for seninflammation
och senruptur dr hogre hos aldre patienter, patienter med nedsatt njurfunktion, patienter med solida
organtransplantat och patienter som samtidigt behandlas med kortikosteroider. Samtidig anvéindning
av kortikosteroider ska saledes undvikas.

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

lfatienter med nedsatt njurfunktion
Aldre patienter som har nedsatt njurfunktion ska anvinda moxifloxacin med forsiktighet om de saknar
formaga att inta tillrdckligt med vitska, eftersom dehydrering kan 6ka risken for njursvikt.

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

genast kontaktas (se avsnitt 4.7 och 4.8).

Dysglykemi
Som for alla fluorokinoloner har stdrningar iblodglukosnivan, inklusive hypoglykemi och

hyperglykemi, rapporterats for moxifloxacin. Hos moxifloxacinbehandlande patienter intraffar
dysglykemi framst hos dldre diabetespatienter som star pa kontinuerlig behandling med orala
blodglukossidnkande medel (t.ex. sulfonylurea) eller insulin. For diabetespatienter rekommenderas
noggrann monitorering av blodglukosnivaerna (se avsnitt 4.8).

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 ska 4ndd avradas fran UV -
exponering och mycket och/eller starkt solljus under behandling med moxifloxacin (se avsnitt 4.8).

Patienter med glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist

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

Patienter med inflammation i béckenet

For patienter med komplicerad inflammation ililla backenet (t.ex. associerat med abscess idggstockar
eller biackenet) for vilka en intravends behandling anses nddvéndig rekommenderas inte behandling
med Moxifloxacin SanoSwiss tabletter.




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

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

Paverkan pé biologiska tester

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

Patienter med MRSA -infektion

Moxifloxacin rekommenderas inte vid behandling av MRSA -infektioner. Vid missténkt eller faststilld
infektion orsakad av MRSA, ska behandling med ett lampligt antibakteriellt medel initieras (se

avsnitt 5.1).

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

Hjilpdmnen

Moxifloxacin SanoSwiss innehéller fargimne E110 som kan ge allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner med likemedel som kan forlinga QT -intervallet

En additiv effekt pa forlingning av QT-intervallet under behandling med moxifloxacin och andra
likemedel som kan forlinga QTc-intervallet kan inte uteslutas. Detta kan leda till en 6kad risk for
ventrikulira arytmier, inklusive torsades de pointes. Déarfor dr samtidig administrering av
moxifloxacin med nagot av foljande likemedel kontraindicerat (se dven avsnitt 4.3):

- antiarytmika klass IA (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

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

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

- tricykliska antidepressiva medel

- vissa antimikrobiella medel (sakvinavir, sparfloxacin, erytromycin IV, pentamidin,

antimalariamedel sdrskilt 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
sénka kaliumnivderna (t.ex. loop- eller tiaziddiuretika, laxativ och lavemang [hoga doser],
kortikosteroider, amfotericin B) eller likemedel som foérknippas med en kliniskt signifikant
bradykardi.

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

Samtidig administrering av medicinskt kol och 400 mg moxifloxacin givet peroralt medfoérde en
uttalad minskning av absorptionen och reducerar likemedlets systemiska upptag med mer dn 80 %. Av
denna anledning rekommenderas inte samtidigt intag av dessa tva likemedel (med undantag for
héndelse av 6verdosering, se d&ven avsnitt 4.9).



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

Hos forsokspersoner med diabetes som erhdll oralt moxifloxacin samtidigt med glibenklamid ségs en
sdankning av maximala plasmakoncentrationer for glibenklamid pa cirka 21 %. Kombinationen
glibenklamid och moxifloxacin kan teoretiskt resultera i enmild och dvergidende hyperglykemi. De
observerade farmakokinetiska fordndringarna for glibenklamid har dock nte inneburit nagon péverkan
pa farmakodynamiska parameter (blodglukos, nsulin). Saledes har ingen kliniskt relevant interaktion
observerats vid samtidig behandling med moxifloxacin och glibenklamid.

Fordndringar i INR

Ett stort antal fall med 6kad koagulationshdamning har rapporterats hos patienter som far antibakteriella
medel, speciellt fluorokinoloner, makrolider, tetracykliner, cotrimoxazol och vissa cefalosporiner.
Graden av infektion och inflammation, alder och allméntillstind forefaller vara riskfaktorer. Under
dessa omstdndigheter dr det svart att avgora om det ar infektionssjukdomen eller dess behandling som
ar orsaken till fordndringen av INR (international normalised ratio). Tétare kontroller av INR kan
goras som forsiktighetsatgard. Om nddvéndigt, ska dosen av orala antikoagulantia justeras.

Kliniska studier har visat att det inte foreligger nagra interaktioner vid samtidig administrering av
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 P450-enzymer varfor
metabolisk interaktion via cytokrom P450-enzymer ar 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 utvirderats. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). Den potentiella risken for ménniska &r okédnd. P& grund
av den experimentella risken for skada orsakad av fluorokinoloner pa viktbdrande brosk hos omogna
djur och reversibla ledskador beskrivna hos barn som behandlats med vissa fluorokinoloner, far
moxifloxacin inte anvdndas av gravida kvinnor (se avsnitt 4.3).

Amning

Det finns inga data tillgéngliga for ammande kvinnor. Prekliniska data visar att sma méngder av
moxifloxacin utsondras 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 under behandling med moxifloxacin (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
I djurstudier har inga effekter pa fertilitet observerats vid motsvarande doser som har foreslagits for
klinisk anvidndning (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

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

4.8 Biverkningar



Biverkningar som har observerats i kliniska studier och som baserar sig pa rapporter efter
godkdnnande for forsiljning med moxifloxacin 400 mg (oral eller sekventiell terapi) listas nedan efter
frekvens:

Bortsett fran illaméende och diarré var samtliga biverkningar observerade i frekvenser mindre dn 3 %.

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

- vanliga (>1/100, < 1/10)
- mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
- séllsynta (= 1/10 000, <1/1 000)

- mycket séllsynta (< 1/10 000).
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Leveroch Forhojd | Forsdmrad Ikterus Fulminant
gallvigar atrans- | leverfunktion Hepatit (fr.a. hepatit
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*Mycket sdllsynta fall av langvariga (upp till ménader eller ar) funktionsnedsdttande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera organsystem och sinnen (inklusive
biverkningar sasom seninflammation, senruptur, artralgi, smérta i extremiteter, gdngrubbning,
neuropatier som associeras med parestesi, depression, trotthet, forsdmrat minne, sémnstérningar och
nedsatt horsel, syn, smak och lukt) har rapporterats i samband med anvindning 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 dodlig
utgang), samt fall av lickage/insufficiens i ndgon av hjartklaffarna, har rapporterats hos patienter som
fatt fluorokinoloner (se avsnitt 4.4).

Vid behandling med andra fluorokinoloner har féljande biverkningar forekommit i mycket séllsynta
fall: hypernatremi, hyperkalcemi, hemolytisk anemi.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till
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4.9 Overdosering

Inga specifika motatgarder rekommenderas efter eventuell dverdosering. Vid dverdosering ska
symtomatisk behandling ges. EKG-monitorering ska paborjas, p.g.a. risken for forlingning av QT-
intervallet. Samtidig administration av medicinskt kol och 400 mg moxifloxacin givet oralt reducerar
lakemedlets systemiska upptag med mer dn 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: Antibakteriella kinolonderivat, fluorokinoloner, ATC-kod: J0O1 MA 14

Verkningsmekanism

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

Den baktericida effekten av moxifloxacin beror p&d himning av béde typ II topoisomeras (DNA-gyras
och topoisomeras V) som behdvs for replikation, transkription och reparation av bakterie-DNA. Det
forefaller som om C8-metoxi-gruppen bidrar till en 6kad aktivitet och sénker andelen resistenta
muntanter av grampositiva bakterier jaimfort med C8-H-gruppen. Narvaron av den stora bicykloamin-
gruppen i C-7-position skyddar mot aktiv efflux, relaterat till norA- eller pmrA-gener som
forekommer 1 vissa grampositiva bakterier.

Avdodningskurvor vid farmakodynamikstudier har visat en koncentrationsberoende avdddning for
moxifloxacin. Den minimala baktericida koncentrationen (MBC) befanns vara av samma
storleksordning som den minimala inhibitoriska koncentrationen (MIC).

Effekt pé tarmfloran hos médnniska

Pa forsokspersoner sags foljande fordndringar i tarmfloran vid peroral 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 iaktiverar 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 ocksa paverka kénsligheten fér 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 sddana
kinolonresistenta bakterier vara kénsliga fér moxifloxacin.

Brytpunkter
EUCAST kliniska MIC- och diskdiffusionsbrytpunkter for moxifloxacin (01.01.2011):


http://www.fimea.fi/

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 faststillts huvudsakligen genom farmakokinetiska/farmakodynamiska data
och &r oberoende av MIC-fordelningen for specifika arter. De ska endast anvéndas for arter som inte har fatt
en artspecifik brytpunkt och ska inte anvéindas for arter dér tolkningskriterier &terstér att faststélla.

Mikrobiologisk kédnslighet

Forekomsten av forvarvad resistens kan variera geografiskt och ver tid for utvalda arter, och lokal
information avseende resistenssituationen ér onskvird, framfor allt vid behandling av allvarliga
infektioner. Expertrdd bor vid behov inhdmtas nér den lokala forekomsten av resistens &r sadan att
nyttan av likemedlet atminstone vid vissa typer av infektioner kan ifrdgaséttas.

Vanligen kinsliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus* (meticillin-kénslig)
Streptococcus agalactiae (Grupp B)

Streptococcus milleri-grappen* (S. anginosus, S. constellatus och 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 (methicillin-resistent)*

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*
Klebsiella pneumoniae™
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 kinsliga stammar i kliniska studier for de godkédnda kliniska
indikationerna.

*ESBL-producerande stammar &dr vanligen resistenta mot fluorokinoloner

“Resistensfrekvens > 50 % i ett eller flera linder

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och biotilleinglighet

Efter oral administrering absorberas moxifloxacin snabbt och nistan fullstindigt. Den absoluta
biotillgdngligheten uppgér till 91 %.

Farmakokinetiken &r linjar 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 inom 0,5-4 timmar. C,. och C,-koncentrationer vid steady-state
(400 mg en géng dagligen) var 3,2 resp. 0,6 mg/ml. Vid steady-state dr exponeringen inom
dosintervallet ungefar 30 % hogre &n efter forsta dosen.

Distribution

Moxifloxacin distribueras mycket snabbt till extravaskuldr vivnad; efter en dos pa 400 mg noteras ett
AUC pa 35 mg x h/l. Distributionsvolym vid steady-state (Vss) ar ca 2 I’kg. In vitro- och ex vivo-
studier har pavisat en koncentrationsoberoende proteinbindning pa ca 40—42 %. Moxifloxacin &r
huvudsakligen bundet till serumalbumin.

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

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

Saliv 3,6 mg/l 0,75-1,3
Blasvitska fran hud 1,6! mg/l 1,7!
Bronkialslemhinna 54 mg/kg 1,7-2,1
Alveloarmakrofager 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
Interstitiell vitska 1,0 mg/l 08-14%3
Kvinnliga genitalier* 10.2* mg/kg 1,724

* intravends administrering av 400 mg i singeldos
"' 10 timmar efter administrering

2 fritt lakemedel

3 fran 3 timmar upp till 36 timmar efter dosering




4 vid infusionens slut

Metabolism

Moxifloxacin genomgar Fas II-biotransformation och utsdndras via urin och galla/avforing sévél som
oforandrat likemedel liksom i form av en sulfatforening (M1) och en glukuronid (M2). M1 och M2 ér
de enda relevanta metaboliterna hos médnniska och bada &r mikrobiologiskt maktiva.

I in vitro-studier och kliniska fas I-studier observerades inga metaboliska farmakokinetiska
interaktioner med andra likemedel som genomgér fas I-biotransformation med cytokrom P450-
enzymer. Det finns inte ndgon indikation pa oxidativ metabolism.

Eliminering

Moxifloxacin utsondras fran plasma med en terminal halveringstid pa cirka 12 timmar. 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 likemedlet fran njurarna.

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 avforing (cirka 25 % som oforandrat likemedel, 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 lig kroppsvikt

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, 6kar koncentrationen av M2-
metaboliten (glukoronid) med en faktor av 2,5 (med kreatininclearance < 30 ml/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 férsdkspersoner. Nedsatt leverfunktion var
associerat med hogre exponering for M1 i plasma, medan exponering for ofordndrat likemedel var
jaimforbar med den hos friska forsokspersoner. An s 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 (férhdjda
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 langtidsbehandling.

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



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

Vid hoga koncentrationer dr moxifloxacin en himmare av langsamma kaliumkanaler (IKr) i hjirtat
och kan séledes orsaka forlingning av QT-intervallet. I toxikologiska studier genomférda pé 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
niva), observerades reversibla, icke-fatala ventrikuldra arytmier.

Kinoloner ar kdnda for att orsaka broskskador i storre viktbdrande leder pa vixande djur. Den liagsta
orala dosen av moxifloxacin som orsakade ledskador hos unga hundar var 4 ganger hogre dn den
maximala rekommenderade terapeutiska dosen om 400 mg (berdknat pa 50 kg kroppsvikt) baserat pa
mg/kg vilket resulterade i plasmakoncentrationer 2—3 ganger hogre &dn de som erhélls vid maximal
terapeutisk dos.

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

Reproduktionsstudier pa ratta, kanin och apa indikerar att moxifloxacin Gverfors 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
iakttogs pa kaninfoster, men endast vid en dos (20 mg/kg i.v.) som &r 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 pd mg/kg med
plasmakoncentrationer i nivda med terapeutisk dos hos méinniska.

Efter oral administrering av 500 mg/kg moxifloxacin observerades liten effekt pa spermiemorfologi
(huvud-svansseparation) hos hanrattor; denna effekt observerades inte vid lagre doser sdésom

100 mg/kg och 20 mg/kg. Detta fynd &r sannolikt inte kliniskt signifikant dd den rekommenderade
humana dosen dr mycket ligre d4n dosen hos réattor som visade paverka spermiemorfologi.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna:
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Povidon
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Makrogol

Rod jarnoxid (E172)
Para-orange (E110)
Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Talk



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

S5ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger som innehéller aluminium/PCV-PVDC-blister.
Filmdragerade tabletter finns i forpackningar med 5, 7 och 10 tabletter.

Sjukhusforpackningar innehaller 25 (5 x 5), 50 (5 x 10), 70 (7 x 10), 80 (8 x 10) eller 100 (10 x 10)
filmdragerade tabletter.

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

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SanoSwiss UAB
Lvovo 25-701
LT-09320 Vilnius
Litauen

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34475

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 15 juni 2018
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