VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Moxonidin STADA 0,2 mg tabletti, kalvopdillysteinen
Moxonidn STADA 04 mg tabletti, kalvopéillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 0,2 tai 0,4 mg moksonidiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi Moxonidin Stada 0,2 mg kalvopééllysteinen tabletti sisidltdd 94,5 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi Moxonidin Stada 0,4 mg kalvopééllysteinen tabletti sisidltdd 94,3 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen.

Tabletit ovat pyoreitd ja niiden Idpimitta on noin 6 mm.
0,2 mg tabletti on vaaleanpinkki ja 0,4 mg tabletti on tummanpinkki.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Lievi tai keskivaikea essentiaalinen verenpainetauti.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Hoito on aloitettava pienimméllda moksonidiiniannoksella. Pienin vuorokausiannos on 0,2 mg
moksonidiinia aamuisin. Jos hoitovaste on riittdméton, annosta voidaan suurentaa 0,4 mg:aan kolmen
vilkkon kuluttua. Talloin vuorokausiannos voidaan ottaa kerta-annoksena (aamuisin) tai kahdesti
vuorokaudessa (aamuisin ja iltaisin). Jos hoitovaste on vield toisenkin kolmen viikon hoitojakson
jalkeen riittdmdton, vuorokausiannos voidaan suurentaa maksimiin, 0,6 mg:aan, joka jaetaan
annettavaksi aamuisin ja iltaisin. Suurin Moxonidin Stada -valmisteen kerta-annos on 0,4 mg, ja suurin
vuorokausiannos 0,6 mg.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Jos potilaan munuaisten vajaatoiminta on keskivaikeaa (GFR > 30 ml/min, < 60 ml/min), kerta-annos
saa olla korkeintaan 0,2 mg ja vuorokausiannos korkeintaan 0,4 mg moksonidiinia.

Likkddt
Jos munuaisten toiminta ei ole heikentynyt, annossuositus on sama kuin aikuisille.

Pediatriset potilaat
Moksonidiinia ei saa kdyttda lapsille taialle 16-vuotiaille nuorille, silli kokemusta valmisteen kaytosta
tamdn ikdisille potilaille on vain rajallisesti.



Antotapa
Suun kautta.

Samanaikainen ateria ei vaikuta moksonidiinin farmakokinetiikkaan, joten Moxonidin Stada -tabletit
voidaan ottaa ennen ateriaa, sen aikana tai sen jilkeen. Tablettien kanssa on otettava riittdvasti
nestettd.

4.3 Vasta-aiheet

Moksonidiinin kiyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille tai apuaineille
- sairas sinus -oireyhtymé

- bradykardia (leposyke alle 50 lyontid/min)

- toisen tai kolmannen asteen AV -katkos

- sydidmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jos moksonidiinia méérataan potilaille, joilla on ensimméiisen asteen AV -katkos, on bradykardian
valttamiseksi syytd erityiseen huolellisuuteen.

Moksonidiinin kiytdssd vaikeaa sepelvaltimotautia tai epéstabiilia angina pectorista sairastavien
potilaiden hoidossa on syyté erityiseen huolellisuuteen, silli kokemusta ndiden potilasryhmien
hoidosta on vain rajallisesti.

Koska kliininen ndytt6 moksonidiinin turvallisesta kdytostd keskivaikeaa sydimen vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidossa puuttuu, on lidkkeen kidytdssa tdllaisten potilaiden hoidossa syyta
erityiseen varovaisuuteen.

Moksonidiinin kéytossd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa kehotetaan
varovaisuuteen, silli moksonidiini erittyy pddosin munuaisten kautta. Nailld potilailla mahdolliset
annosten suurentamiset on toteutettava huolellisesti, etenkin hoidon alkuvaiheessa. Hoito on
aloitettava 0,2 mg:n vuorokausiannoksin, ja annosta voidaan tdmén jilkeen suurentaa enintdén

0,4 mg:aan vuorokaudessa, jos tdmin katsotaan olevan kliinisesti tarpeen, ja edellyttden, ettd potilas
sietdd ladkkeen hyvin.

Jos moksonidiinia kéytetdan yhdessd beetasalpaajan kanssa ja molemmat Iddkitykset on lopetettava, on
beetasalpaajahoito lopetettava ensin ja moksonidiinihoito vasta muutaman péivian kuluttua.

Toistaiseksi moksonidinihoidon lopettamiseen ei ole littynyt verenpaineen ns. rebound-imi6ta.
Akillistd moksonidiinihoidon lopettamista ei kuitenkaan suositella, vaan annosta olisi pienennettava
asteittain kahden vilkkon kuluessa.

Moxonidin Stada kalvopééllysteiset tabletit sisdltdvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdiri, ei tule kiyttid titi Edkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Moksonidiinin ja muiden verenpainetta alentavien lddkkeiden samanaikainen kéytto johtaa
additiiviseen vaikutukseen.

Koska trisykliset masennuslidkkeet saattavat heikentdd keskushermoston kautta vaikuttavien
verenpainelddkkeiden tehoa, trisyklisten masennuslidkkeiden ja moksonidiinin samanaikaista kayttod
ei suositella.



Moksonidiini voi tehostaa trisyklisten masennusldikkeiden (ndiden samanaikaista maaraédmista olisi
viltettdva), rauhoittavien lidkkeiden, alkoholin, sedatiivisten lddkkeiden ja unilddkkeiden vaikutusta.

Moksonidiinin on todettu lisddvin loratsepaamia saavien potilaiden kognitiivisten toimintojen
heikentymistd kohtalaisesti. Moksonidiini saattaa tehostaa bentsodiatsepiinien sedatiivista vaikutusta,
jos nditd ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti.

Moksonidiini poistuu elimistosté tubulaarisen erittymisen kautta. Yhteisvaikutuksia muiden
tubulaarisen erittymisen kautta poistuvien lddkeaineiden kanssa ei voida pois sulkea.

Tolatsoliini voi heikentdd moksonidiinin tehoa annoksesta riippuen.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Moksonidiinin kaytostd raskauden aikana ei ole riittdvéé tietoa. Eldintutkimuksissa on todettu
suvunjatkamiseen kohdistuvia haittavaikutuksia suuria annoksia kéytettdessi (ks. 5.3). Thmiseen
kohdistuvan riskin mahdollisuutta ei tunneta.

Moxonidin Stada -valmistetta ei pidd kdyttdd raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman valttdméatonta.

Imetys
Moksonidiini erittyy rintamaitoon. Siksi Moxonidin Stada -valmistetta ei pidd kdyttdd imetyksen
aikana. Imetys on lopetettava, jos hoito Moxonidin Stada -valmisteella katsotaan valttimattomaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Moxonidin Stada -valmisteen vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn eiole tutkittu.
Uneliaisuutta ja heitehuimausta on kuitenkin raportoitu, mikd on otettava huomioon nédihin toimiin
ryhdyttiessa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmdt moksonidiinin kéyton yhteydessa raportoidut haittavaikutukset ovat suun kuivuminen,
heitehuimaus, astenia ja uneliaisuus. Namé oireet vahenevit yleensd ensimmdiisten hoitoviikkojen
kuluessa.

Lumelddkekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa (n = 886 moksonidiinia saanutta potilasta) todetut
haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa elinjirjestelmaluokittain ja yleisyytensd mukaan
ryhmiteltyna:

Elinjéirjes telmiluokka Hyvin yleiset Yleiset haittavaikutukset | Melko harvinaiset
haittavaikutukset >1/100, <1/10 haittavaikutukset
>1/10 >1/1 000, <1/100
Aineenvaihdunta ja nesteretentio,
ravitsemus ruokahaluttomuus
Sydiin bradykardia
Kuulo ja tasapainoelin tinnitus
Hermosto padnsarky*, pyOrtyminen*,
heitehuimaus/kiertohuimaus, | sedaatio,
uneliaisuus, raukeus harhatuntemukset
raajoissa




Silmidit kuiva, kutiava tai
polttava tunne
siméssi

Verisuonisto vasodilaatio hypotensio* (mukaan
lukien ortostaattinen
hypotensio),
perifeeriset
verenkiertohdiriot,

Ruoansulatuselimisté | suun kuivuminen ripuli, ummetus, korvasylkirauhaskipu

pahoinvointi/ oksentelu/
dyspepsia* ja muut
ruoansulatuselimistoon
liittyvét hairiot

Tho ja ihonalainen ihottuma/kutina allergiset ihoreaktiot,

kudos angioedeema

Yleisoireet ja astenia turvotus

antopaikassa

todettavat haitat

Luusto, lihakset ja selkdkivut niskakipu

sidekudos

Sukupuolielimet ja gynekomastia,

rinnat impotenssi

Psyykkiset hiiiriot poikkeava ajatustenjuoksu, hermostuneisuus,

unihdiriét (unettomuus masennus,

mukaan lukien) ahdistuneisuus,
heikentynyt
sukupuolivietti

* nditd haittavaikutuksia ei todettu useammin kuin lumelddkettd kiytettdessa

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostusoireet

Seuraava 2-vuotiaalla lapsella ilmennyt vahingossa tapahtunut yliannostustapaus on raportoitu: Lapsi
sOi tuntemattoman maéaran moksonidiinia. Suurin mahdollinen méard oli 14 mg. Lapsen oireet olivat:
sedaatio, kooma, hypotensio, mioosi ja hengenahdistus. Oireet hdvisivit tdysin 11 tunnin kuluessa
mahahuuhtelun, glukoosi-infuusioiden, mekaanisen ventilaation ja levon jilkeen.



Yhdessé niistd muutamista yliannostustapauksista, jotka on raportoitu, yksi henkild oli kerrallaan
ottanut moksonidiinia 19,6 mg. Tamai tapaus ratkesi ilman kuolemaan johtaneita seuraamuksia.
Raportoituja yliannostuksen merkkeja ja oireita olivat padnsérky, sedaatio, uneliaisuus, hypotensio,
heitehuimaus, astenia, bradykardia, suun kuivuus, oksentelu, visymys ja ylivatsakivut. Vihemmén
vakavissa yliannostustapauksissa suositellaan etenkin potilaan tajunnan tason ja hengitystoiminnan
(hengityslaman varalta) tarkkailua.

Muutamien suurin annoksin toteutettujen eldinkokeiden perusteella ohimenevia hypertensiota,
takykardiaa ja hyperglykemiaa saattaa myds esiintyé.

Yliannostustapausten hoito
Spesifistd vastalddkettd eitunneta. Jos potilaalla ilmenee hypotensiota, voidaan harkita verenkierron
tukemista nesteiden ja dopamiinin avulla. Mahdollista bradykardiaa voidaan hoitaa atropiinilla.

Alfasalpaajat saattavat vihentdd tai kumota moksonidiiniyliannoksen aiheuttamaa paradoksaalista
hypertensiivistd vaikutusta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Verenpainelddkkeet, antiadrenergiset lidkeaineet, keskushermostoon
vaikuttavat
ATC-koodi: C02ACO05

Moksonidiinin on osoitettu alentavan verenpainetta tehokkaasti erilaisissa eldinkoemalleissa.
Kéytettivissd olevat kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd moksonidiini laskee verenpainetta
keskushermostovaikutuksen kautta.

Moksonidiini sitoutuu selektiivisesti aivorungon I;-imidatsoliinireseptoreihin. Naitd imidatsoliinille
herkkid reseptoreita on erityisesti rostraalisessa ventrolateraalisessa medullassa, joka on tirked alue
sympaattisen hermoston sentraalisessa sddtelyssd. Tadma interaktio I;-imidatsoliinireseptoreiden kanssa
niyttdd vihentdvin sympaattisten hermojen toimintaa, mikd on osoitettu sympaattisten sydian-,
sisdelin- ja munuaishermojen osalta.

Moksonidiini erottuu muista keskushermostoon vaikuttavista verenpainelidkkeistd hakeutumalla
enemman [, -imidatsoliinireseptoreihin ja vain jossain méérin keskushermoston alfa,-adrenergisiin
reseptoreihin. Keskushermostoon vaikuttavien verenpaineldékkeiden tavallisimmat haittavaikutukset -
sedaatio ja suun kuivuminen - vélittyvét iimeisesti intermediaarisesti alfa,-adrenergisten reseptoreiden
kautta.

Moksonidiini alentaa systolista ja diastolista verenpainetta seké levossa ettd rasituksessa.

Moksonidiinin vaikutuksia kuolleisuuteen ja syddn-verisuoniperdiseen sairastavuuteen ei tunneta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Moksonidiini imeytyy nopeasti suun kautta annettuna. Ihmiselld imeytyy noin 90 % suun kautta
annetusta annoksesta. Ateria ei vaikuta moksonidiinin farmakokinetiikkaan. Moksonidiinilla ei ole
ensikierron metaboliaa, ja sen biologinen hyo6tyosuus on 88 %.

Jakautuminen

Vain noin 7 % moksonidiinista sitoutuu ihmisen plasman valkuaisaineisiin (Vd,, = 1,8 = 04 1/kg).
Huippupitoisuudet plasmassa ilmenevit 30 - 180 minuutissa kalvopdillysteisen tabletin ottamisen
jalkeen.



Biotransformaatio

Moksonidiinista metaboloituu 10 — 20 %, ldhinnd 4,5-dehydromoksonidiiniksi ja
aminometaaniamidiinijohdokseksi imidatsolimirenkaan avautuessa. 4,5-dehydromoksonidiinin
verenpainetta alentava vaikutus on vain kymmenesosa ja aminometaaniamidiinijohdoksen alle
sadasosa moksonidiinin vaikutuksesta.

Eliminaatio

Moksonidiini ja sen metaboliitit eliminoituvat lahes kokonaan munuaisten kautta. Yl 90 % annoksesta
eliminoituu munuaisten kautta 24 tunnissa ja noin 1 % erittyy ulosteessa. Muuttumattomasta
moksonidiinista erittyy kumulatiivisesti noin 50 - 75 %. Plasmasta eliminoitumisen keskimédérdinen
puolintumisaika on 2,2 - 2,3 h ja munuaiseliminaation puolintumisaika 2,6 - 2,8 h.

Keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (GFR 30 - 60 ml/min) AUC-arvot suurentuivat 85 % ja
puhdistuma pieneni 52 %. Annostusta on muutettava néilld potilailla niin, ettd suurin vuorokausiannos
on korkeintaan 04 mg ja suurin kerta-annos 0,2 mg.

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (GFR <30 ml/min) puhdistuma véhenee 68 % ja eliminaation
puolintumisaika pitenee jopa 7 tuntiin. La#kettd eisaa antaa niille potilaille (ks. 4.3).

Farmakokinetiikka lapsilla
Farmakokineettisid tutkimuksia eiole tehty lapsilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisissa jatkuvan kéyton toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevissa
preklinisissd tutkimuksissa ei moksonidiinin ole todettu aiheuttavan ihmiselle erityisté riskid.

Suvunjatkamiskykyd koskevissa toksisuustutkimuksissa eiole todettu hedelmillisyyteen kohdistuvia
vaikutuksia eikd teratogeenisuutta. Sikidtoksisia vaikutuksia havaittiin rotilla 3 mg/kg ja kaneilla
0,7 mg/kg ylhittdvilld vuorokausiannoksilla. Peri- ja postnataalisissa tutkimuksissa 1 mg/kg ylittavilla
vuorokausiannoksilla oli vaikutuksia rottien kehitykseen ja poikasten elinkykyyn.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
krospovidoni

povidoni K25
magnesiumstearaatti.

Pddllyste:

Hypromelloosi
titaanidioksidi (E171)
makrogoli 400

punainen rautaoksidi (E172).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

0,2 mg: 2 vuotta.
04 mg: 3 vuotta.



6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/Al-lapipainopakkaus, jossa on 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 400 (20 x 20, 10 x
40, vain sairaalapakkauksina) kalvopdillysteistd tablettia

tai

PVC/PVDC/Alperforoitu yksittdispakattu lapipainopakkaus, jossa on 7x 1,10 x 1,14 x 1,20 x 1,
28x1,30x1,50x1,56x1,98x 1, 100 x 1,400 [20 x (20 x 1), 10 x (40 x 1), vain
sairaalapakkauksina] kalvopdillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimaitta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 - 18

61118 Bad Vilbel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Moxonidin Stada 0,2 mg: 18253

Moxonidin Stada 0,4 mg: 18255

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivamadra: 3.10.2005

Vimeisimmén uudistamisen paivimaara: 5.8.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.07.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Moxonidin STADA 0,2 mg filmdragerade tabletter

Moxonidin STADA 04 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 0,2 mg eller 0,4 mg moxonidin.

Hjilpdmne med kind effekt:

Varje Moxonidin Stada 0,2 mg filmdragerade tabletter innehaller 94,5 mg laktos monohydrat.
Varje Moxonidin Stada 0,4 mg filmdragerade tabletter innehaller 94,3 mg laktos monohydrat.

For en fullstindig lista 6ver hjidlpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Utseende: Alla tabletter 4r runda, ca 6 mm i diameter.
0,2 mg tabletten &r ljusrosa och 0,4 mg tabletten 4r morkrosa.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Mild till méttlig essentiell hypertoni.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Vuxna

Behandlingen inleds med ligsta dos av moxonidin, d v s 0,2 mg som ges pa morgonen. Vid otillrécklig
terapeutisk effekt kan dosen okas till 0,4 mg efter 3 veckor. Denna dos kan ges som enkeldos (ska tas
pa morgonen) eller fordelas pa tva dostillfillen (morgon och kvéll). Vid fortsatt otillréicklig terapeutisk
effekt efter ytterligare tre veckor, kan dosen dkas till maximalt 0,6 mg uppdelat pa morgon och kvall.
En enkeldos pa 0,4 mg Moxonidin Stada och en dygnsdos pa 0,6 mg Moxonidin Stada bor ej
overskridas.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR >30 ml/min men <60 ml/min) bor en enkeldos
pa 0,2 mg och dygnsdos pa 0,4 mg moxonidin inte éverskridas.

Aldre
Forutsatt att njurfunktionen inte ar nedsatt rekommenderas samma dos som for Gvriga vuxna.

Pediatrisk population



Moxonidin bor inte ges till barn och ungdomar under 16 ar eftersom erfarenhet av behandling av
denna grupp &ar begriansad.

Administreringssétt

Oral anvéndning.

Eftersom samtidigt intag av mat inte paverkar moxonidins farmakokinetiska egenskaper kan
moxonidin tas fore, under eller efter maltid. Tabletterna ska tas med riklig méngd vitska.

4.3 Kontraindikationer

Moxonidin 4r kontraindicerat hos patienter med:

-6verkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1
-sick sinus syndrom

-bradykardi (vilopuls <50 slag/minut)

-AV-block grad II eller I11

-hjartinsufficiens (se avsnitt 4.4)

4.4 Varningar och forsiktighet

Sarskild forsiktighet ska iakttagas nir moxonidin ges till patienter med AV-block grad I. Detta for att
undvika bradykardi.

Sérskild forsiktighet ska iakttagas nidr moxonidin ges till patienter med svar kranskarlssjukdom eller
instabil angina pectoris eftersom erfarenhet av behandling av denna patientgrupp ar begransad.

Moxonidin ska administreras med forsiktighet till patienter med medelsvar hjértinsufficiens pa grund
av avsaknad av klinisk erfarenhet som stddjer séker anvéndning i denna patientgrupp.

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av moxonidin till patienter med nedsatt njurfunktion
eftersom moxonidin framfor allt utséndras via njurarna. For dessa patienter rekommenderas noggrann
titrering av dosen, sérskilt i borjan av behandlingen. Dosering bor initieras med 0,2 mg dagligen och
kan, om kliniskt indicerat och om dosen tolereras vil, 6kas till maximalt 04 mg dagligen.

Om moxonidin ges i kombination med en betablockerare och om bada behandlingar méste avbrytas,
ska betablockeraren séttas ut forst. Efter ytterligare nidgra dagar kan moxonidin séttas ut.

Ingen rebound-effekt pa blodtrycket har hittills observerats efter att behandlingen med moxonidin har
avbrutits. Behandlingen bor dock inte avbrytas tvirt, utan dosen bor trappas ned gradvis under en
period pa 2 veckor.

Moxonidin Stada filmdragerade tabletter innehaller laktos. Patienter med sillsynta arftliga tillstand
som galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor inte anvdnda detta
lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av moxonidin och andra antihypertensiva likemedel resulterar i en additiv
effekt.

Eftersom tricykliska antidepressiva likemedel kan minska effekten av centralt verkande
antihypertensiva likemedel, rekommenderas inte att tricykliska antidepressiva likemedel
administreras samtidigt med moxonidin.

Moxonidin kan forstérka effekten av tricykliska antidepressiva likemedel (undvik samtidig
forskrivning), lugnande medel, alkohol, sedativa och hypnotika.



Moxonidin 6kade mattligt den nedsatta formagan i kognitiva funktioner hos patienter som fatt
lorazepam. Den sedativa effekten av bensodiazepiner kan forstirkas vid samtidig administrering av
moxonidin.

Moxonidin utséndras genom tubuldr sekretion. Interaktioner med andra likemedel som utsondras
genom tubulir sekretion kan inte uteslutas.

Tolazolin kan dosberoende reducera effekten av moxonidin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med moxonidin saknas. Djurstudier har visat

reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter). Risken for ménniska &r
okdnd. Moxonidin Stada ska anvdndas under graviditet endast d& det &r absolut nddvéndigt.

Amning
Moxonidin passerar 6ver i modersmjolk och bor déarfor inte anvdndas under amning. Om terapi med

moxonidin anses klart nddvéindig ska amningen upphora.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts. Dasighet och yrsel har
rapporterats. Detta bor beaktas vid utférandet av sddana aktiviteter.

4.8 Biverkningar

De mest frekvent rapporterade biverkningarna hos de som tar moxonidin &r muntorrhet, yrsel, asteni
och somnolens. Dessa symtom minskar vanligtvis efter de forsta behandlingsveckorna.

Biverkningar ordnade efter MedDRAs klassificering av organsystem (observerade under
placebokontrollerade kliniska provningar med n=886 patienter exponerade for moxonidin) resulterade
i frekvenser enligt nedan:

MedDRA- Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
klassificering av (=1/10) (=1/100,<1/10) (=1/1 000, <1/100)
organsystem
Metabolism och véitskeretention,
nutrition anorexi
Hjiirtat bradykardi
Oron och balansorgan tinnitus
Centrala och perifera huvudvirk synkope , sedation,
nervsystemet yrsel/vertigo, somnolens, | parestesii
dasighet extremiteterna
Ogon torr, kliande eller
brannande kénsla i 6gat
Blodkiirl vasodilatation Hypotension*
(inklusive ortostatisk
hypotension), perifera
cirkulationsstOrningar
Magtarmkanalen muntorrhet diarré, forstoppning, smarta i
illamaende/krékningar, oronspottkorten
dyspepsi och andra
storningar i
magtarmkanalen




MedDRA- Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga

klassificering av =1/10) (=1/100,<1/10) (=1/1 000, <1/100)

organsystem

Hud och subkutan utslag/klada allergiska

viivhad hudreaktioner,
angioddem

Allméinna symtom asteni odem

och/eller symtom vid
administreringsstillet

Muskuloskeletala ryggsméirta nacksmérta

systemet och bindviv

Reproduktionsorgan gynekomasti, impotens

och brostkortel

Psykiska storningar kognitiv péaverkan, oro, depression, angest,
sOmnstorningar minskad libido

mklusive somnloshet

" Det var ingen skillnad i frekvens jamfort med placebo

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom pd overdosering

Foljande fall av oavsiktlig Gverdosering hos ett 2 ar gammalt barn har beskrivits:

Barnet intog en okdnd mingd moxonidin. Dosen kan maximalt ha varit 14 mg. Barnet fick foljande
symtom: sedation, koma, hypotension, mios och dyspné. Ventrikelskoljning, glikosinfusion, mekanisk
ventilation och vila upphdvde symtomen fullstindigt inom 11 timmar.

I de fa fall av 6verdosering som har rapporterats har en dos pa 19,6 mg som intagits vid samma tillfzlle
inte resulterati dodlig utgang. Tecken och symtom som rapporterats inkluderar: huvudvark, sedation,
somnolens, hypotension, yrsel, asteni, bradykardi, muntorrhet, krakningar, trotthet och 6vre
buksmiirta.

I fall av kraftig Gverdosering tillrdds sérskilt observation av fordndringar i medvetandegraden och
andningsdepression.

Baserat pa ett fatal hdgdosstudier pa djur kan dven vergadende hypertension, takykardi och
hyperglykemi uppsta.

Behandling av éverdosering
Ingen specifik antidot dr kdand. Vid hypotension kan cirkulatorisk behandling som vétska och
administrering av dopamin &vervégas. Bradykardi kan behandlas med atropin.

o.-receptorantagonister kan minska eller upphdva de paradoxala hypertensiva effekterna vid en
6verdosering av moxonidin.




5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Centralt verkande imidazolinderivat med antihypertensiv effekt
ATC-kod: C02ACO05

I olika djurmodeller &r det visat att moxonidin har en kraftig hypotensiv effekt. Tillgdngliga
experimentella data indikerar att moxonidin utovar sin effekti det centrala nervsystemet (CNS).

Moxonidin binds selektivt till I;-imidazolinreceptorer i hjirstammen. Dessa imidazolinkdns liga
receptorer aterfinns fram for allt i rostral ventrolateral medulla, ett omrade som spelar en viktig roll i
den centrala kontrollen av det sympatiska nervsystemet. Effekten av denna interaktion med I -
imidazolinreceptorerna tycks vara en minskning i de sympatiska nervernas aktivitet. Detta har visats
pé sympatiska nerver i hjirta, splanknikusomrade och njure.

Moxonidin skiljer sig fran andra centralt verkande antihypertensiva likemedel genom sin ligre
affinitet till centrala o,-adreno-receptorer ijamforelse med affiniteten till I,-imidazolin-receptorer. o,-
adreno-receptorer anses mediera sedation och muntorrhet som é&r de vanligaste biverkningarna hos
centralt verkande antihypertensiva likemedel.

Genomsnittligt systoliskt och diastoliskt blodtryck reduceras bade i vila och vid aktivitet.

Moxonidins verkan pa mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet ar for ndrvarande okdnd.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Moxonidin absorberas snabbt efter peroral administrering. Hos ménniska absorberas ca 90 % aven
peroral dos. Fodointag péverkar inte moxonidins farmakokinetik. Moxonidin genomgér inte forsta-
passage-metabolism och biotillgdngligheten &r 88 %.

Distribution
Endast ca 7 % av moxonidin binds till plasmaproteiner (Vdss =1,8 + 0,4 I’kg). Maximala plasmanivaer
av moxonidin uppnds 30 — 180 minuter efter administrering av en filmdragerad tablett.

Metabolism

10-20 % av moxonidin metaboliseras, huvudsakligen till 4,5-dehydromoxonidin samt till ett
guanidinderivat genom Oppning av imidazolringen. Den antihypertensiva effekten av 4,5-dehydro-
moxonidin och guanidinderivat &r endast 1/10 respektive 1/100 av moxonidins effekt.

Eliminering

Moxonidin och dess metaboliter utsondras praktiskt taget fullstindigt via njurarna. Mer 4n 90 % av
dosen utsondras via njurarna inom 24 timmar efter tablettintaget, medan ca 1 % utsondras via faeces.
Den kumulativa utséndringen i urin av oférdandrat moxonidin dr ca 50 — 75 %. Genomsnittlig
halveringstid for eliminationen i plasma &r 2,2 — 2,3 timmar och renal eliminationshalveringstid ar 2,6
— 2,8 timmar.

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30 — 60 ml/min) 6kar AUC med 85 % och
reduceras clearance med 52 %. Dosen méste avpassas hos dessa patienter sa att maximal daglig dos
inte overskrider 0,4 mg och maximal enkeldos 4r 0,2 mg.

Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml) reduceras clearance med 68 % och
eliminationshalveringstiden &r forlingd upp till 7 timmar. Monoxidin &r kontraindicerat hos dessa

patienter. (se 4.3 Kontraindikationer).

Farmakokinetik hos barn



Farmakokinetiska studier har inte utforts pé barn.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet och karcinogenicitet, visade
inte ndgra sirskilda risker for ménniska.

Reproduktionstoxikologiska studier visade ingen effekt pa fertilitet och ingen teratogen potential.
Embryotoxiska effekter sags hos ratta vid dosering 6ver 3 mg/kg/dygn och hos kaniner vid doser Gver
0,7 mg/kg/dygn. 1 enperi- och postnatal studie pa ratta noterades paverkan pa utveckling och
livsduglighet med doser 6ver 1 mg/kg/dygn.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:
laktosmonohydrat
krospovidon
povidon K25
magnesiumstearat

Filmdragering:
hypromellos

titandioxid (E171)
makrogol 400

jarnoxid, rod (E172).

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

0,2 mg: 2 ar.
0,4 mg: 3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (PVC/PVDC/Al) med 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 400 (20 x 20, 10 x 40 som
sjukhusforpackning) filmdragerade tabletter

eller

Perforerat endosblister (PVC/PVDC/Al) med 7x1, 10x1, 14x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 98x1,
100x1, 400 (20 x 20x1, 10 x 40x1 som sjukhusfoérpackning) filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 - 18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Moxonidin Stada 0,2 mg: 18253

Moxonidin Stada 0,4 mg: 18255
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Datum for det forsta godkdnnandet: 3.10.2005

Datum for den senaste fornyelsen: 5.8.2008
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