VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Moxonidin ratiopharm 0,2 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Moxonidin ratiopharm 0,4 mg tabletti, kalvopédillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 0,2 mg moksonidiinia.
Yksi tabletti sisdltdd 0,4 mg moksonidiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
0,2 mg: 89,8 mg laktoosia
04 mg: 89,6 mg laktoosia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen.

Ulkondko: Tabletit ovat pyodreitd, halkaisijaltaan noin 6 mm.
0,2 mg tabletti on vaalean pinkki.

0,4 mg tabletti on tumman pinkki.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Lievin tai kohtalaisen essentiaalisen hypertension hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset:

Hoito on aloitettava pienimmélld moksonidiiniannoksella. Tédma tarkoittaa 0,2 mg:n vuorokausiannosta
moksonidiinia aamuisin. Jos hoitovaste on riittdméton, annosta voidaan suurentaa 0,4 mg:aan kolmen
vilkon kuluttua. Télloin vuorokausiannos voidaan ottaa kerta-annoksena (aamuisin) tai kahdesti
vuorokaudessa (aamuisin ja iltaisin). Jos hoitovaste on vield toisenkin kolmen viikon hoitojakson jilkeen
riittdmétdn, vuorokausiannos voidaan suurentaa edelleen enintdén 0,6 mgn annokseen, joka jaetaan
annettavaksi aamuisin ja iltaisin. Suurinta moksonidiinin kerta-annosta 0,4 mg ja suurinta

vuorokausiannosta 0,6 mg ei saa ylittaa.

Ruoan samanaikainen nauttiminen ei vaikuta moksonidiinin farmakokinetikkaan, vaan moksonidiinia
voidaan ottaa ennen ateriaa, sen aikana tai sen jilkeen. Tablettien kanssa on otettava riittdvisti nestetta.

Pediatriset potilaat:



Moksonidiinia ei saa antaa lapsille eikd alle 16-vuotiaille nuorille, koska tdsté ikdryhmésti ei ole riittdvasti
terapeuttisia tietoja.

likkddt potilaat:
Mikili munuaisten toiminta eiole heikentynyt, annossuositus on sama kuin aikuisille.

Munuaisten vajaatoiminta:

Potilaille, joilla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR-arvo > 30 ml/min, <60 ml/min),
aloitusannoksen on oltava 0,2 mg vuorokaudessa ja vuorokausiannos voidaan nostaa enintdin 0,4 mg:aan
moksonidiinia. My®os potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR-arvo <30 ml/min),
aloitusannos voi olla 0,2 mg vuorokaudessa, mutta annos voidaan nostaa enintddn 0,3 mg:aan
vuorokaudessa, jos se on kliinisesti tarpeen ja annos on hyvin siedetty.

Maksan vajaatoiminta:

Ladkkeen kéyttoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Koska moksonidiinin
maksametabolia on vidhdistd, merkittdvdd vaikutusta farmakokinetikkkaan ei ole odotettavissa.

Annostussuositus potilaille, joilla maksan vajaatoiminta, on sama kuin aikuisille.

Hoitoa ei tule lopettaa dkillisesti vaan vdhitellen kahden viikon aikana (katso myos kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

. yliherkkyys moksonidiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

. sairas sinus -oireyhtyma

. bradykardia (alle 50 lyontid/minuutti levossa)
. 2. tai 3. asteen eteis-kammiokatkos

. sydidmen vajaatoiminta

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Tapauksia eriasteisista AV-katkoksista on raportoitu markkinoille tulon jilkeen potilailta jotka kayttivit
moksonidiinia. N&iden tapausraporttien perusteella, syy-yhteyttd moksonidiinin ja eteiskammiojohtumisen
hidastumisen vililtd ei voi tdysin poissulkea. Siksi varovaisuutta suositellaan hoidettaessa potilaita, joilla
on taipumus kehittdd AV-katkoksia.

Jos moksonidiinia méératidn potilaille, joilla on ensimméisen asteen AV -katkos, on bradykardian
valttdmiseksi syyté erityiseen huolellisuuteen. Moksonidiinia ei pidd kayttda potilaille, joilla on
korkeamman asteinen AV-katkos (ks. kohta 4.3).

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

Moksonidiinin kaytdssd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa kehotetaan
varovaisuuteen, silli moksonidiini erittyy pddosin munuaisten kautta. Nilld potilailla mahdolliset
annosten suurentamiset on toteutettava huolellisesti, etenkin hoidon alkuvaiheessa. Hoito on aloitettava
0,2 mgn vuorokausiannoksin, ja annosta voidaan timén jilkeen suurentaa enintddn 0,4 mg:aan
vuorokaudessa potilaille, joilla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR-arvo > 30 ml/min, < 60
ml/min, seerumin kreatiniinipitoisuus > 105 mikromol/l, < 160 mikromol/l) ja enintddn 0,3 mg:aan
vuorokaudessa potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR-arvo <30 ml/min), jos timé& on
klinisesti tarpeen ja annos on hyvin siedetty.

Jos moksonidiinia kéytetdin samanaikaisesti beetasalpaajan kanssa ja hoito lopetetaan, on
beetasalpaajahoito lopetettava ensin ja moksonidiinihoito vasta muutaman pdivan kuluttua.



Toistaiseksi moksonidiinihoidon lopettamiseen ei ole littynyt verenpaineen ns. rebound-ilmioti. Akillisti
moksonidiinihoidon lopettamista ei kuitenkaan suositella, vaan annosta olisi pienennettdva asteittain
kahden viikon kuluessa.

Idkkaat potilaat voivat olla alttiimpia verenpainetta alentavien lidkkeiden kardiovaskulaarisille
vaikutuksille. Siksi hoito on aloitettava pienimmélld annoksella ja annosta nostettava varoen, jotta
viltetddn tdllaisten reaktioiden mahdolliset vakavat seuraukset.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kdyttda tatd ladketta.

Katso myos kohdat 4.2 ja 4.5.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

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

Moksonidiini voi voimistaa trisyklisten masennusldékkeiden (joiden samanaikaista maardédmista on
viltettdvi), rauhoittavien lidkkeiden, alkoholin, sedatiivien ja unilddkkeiden vaikutusta.

Moksonidiini voimisti kohtalaisesti kognitiivisten toimintojen heikkenemistd potilailla, jotka saivat
samanaikaisesti loratsepaamia.

Moksonidiinin samanaikainen kédyttd saattaa voimistaa bentsodiatsepiinien sedatiivista vaikutusta.

Moksonidiini eliminoituu tubulussekreetion kautta. Yhteisvaikutuksen mahdollisuutta muiden
tubulussekreetion kautta eliminoituvien lidkevalmisteiden kanssa eivoida sulkea pois.

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

Raskaus

Moksonidiinin kiytostd raskaana oleville naisille ei ole riittdvisti tietoja. Eldinkokeissa on ilmennyt
sikiGtoksisia vaikutuksia (katso kohta 5.3). Thmiseen kohdistuvaa mahdollista riskid ei tunneta.
Moksonidiinia ei pidd kéyttdé raskauden aikana, ellei tama ole selvésti vélttimatonta.

Imetys
Moksonidiini erittyy didinmaitoon. Siksi moksonidiinia ei pidd kdyttdd imetysaikana. Jos hoito
moksonidiinilla todetaan vilttiméttoméksi, imetys on lopetettava.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

Raukeutta, uneliaisuutta ja huimausta on kuitenkin raportoitu. TAméa on otettava huomioon néissé
toiminnoissa.



4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmit moksonidiinin kayton yhteydessa raportoidut haittavaikutukset ovat suun kuivuminen,
heitehuimaus, astenia ja uneliaisuus. Namdi oireet vihenevit yleensd ensimmaéisten hoitoviikkojen
kuluessa. Lumelddkekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa (n = 886 moksonidiinia saanutta potilasta)
todetut haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa elinjarjestelmaluokittain ja yleisyytensa

mukaan ryhmiteltyina:
Elinjirjestelma Hyvin yleiset Yleiset > 1/100, Melko harvinaiset Hyvin harvinaiset
> 1/10 <1/10 > 1/1 000, < 1/100 | <1/10 000,
vksittdiset raportit
mukaan lukien
Umpieritys gynekomastia,
impotenssi ja
libidon
heikkeneminen
Psyykkiset héiriot poikkeava masennus,
ajatustenjuoksu, ahdistuneisuus,
unettomuus hermostuneisuus
Hermosto uneliaisuus, sedaatio,
paédnsarky*, pyortyminen*
heitehuimaus,
raukeus,
kiertohuimaus,
unih&iriot
Silmét kuiva, kutiava tai
polttava tunne
silméssd
Kuulo ja tinnitus
tasapainoelin
Sydidn bradykardia
Verisuonisto vasodilaatio hypotensio*,
ortostaattinen
hypotensio,
harhatuntemukset
raajoissa,
Raynaud’'n
oireyhtyma,
perifeeriset
verenkiertohdiriot
Ruoan- suun kuivuminen ripuli, pahoinvointi,
sulatuselimist6 oksentelu,
dyspepsia*,
ummetus ja muut
ruoansulatus-
elimistoon liittyvét
hairiot
Maksa ja sappi maksareaktiot
(hepatiitti,

kolestaasi)




Tho ja ihonalainen ihottuma, kutina allergiset

kudos thoreaktiot,
angioedeema

Luusto, lihakset ja selkédkipu niskakipu

sidekudos

Munuaiset ja virtsarententio tai -

virtsatiet karkailu

Yleisoireet ja suun kuivuminen astenia eri paikoissa

antopaikassa esiintyva turvotus,

todettavat haitat jalkojen heikkous,
angioedeema,
pyOrtyminen,
nesteretentio,
ruokahaluttomuus,
korvasylkirauhasen
kipu

* nditd haittavaikutuksia ei todettu useammin kuin lumeldéketti kiytettiessa

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostusoireet

Seuraava 2-vuotiaalla lapsella ilmennyt vahingossa tapahtunut yliannostustapaus on raportoitu:

Lapsi soi tuntemattoman méédran moksonidiinia. Suurin mahdollinen annos 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.

Moksonidiinin farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella aikuisilla voidaan odottaa seuraavia
reaktioita: sedaatio, hypotensio, ortostaattisen sddtelyn hdiriot, bradykardia, suun kuivuminen.
Harvinaisissa tapauksissa voi ilmetd oksentelua ja paradoksaalista verenpaineen kohoamista.

Vakavissa yliannostustapauksissa potilasta on tarkkailtava tajunnan héirididen ja hengityslaman varalta.
Hoitoon kiytetddn lidkeaineen imeytymistd estivid toimenpiteitd, esim. mahahuuhtelua (pian ladkkeen
ottamisen jilkeen), lddkehiilen tai laksatiivien antamista, sekd muuten oireenmukaista hoitoa.

Yhdessa niistd muutamista yliannostustapauksista, jotka on raportoitu, yksi henkilo oli kerrallaan ottanut
moksonidiinia 19,6 mg. Tadmai tapaus ratkesi iiman kuolemaan johtaneita seuraamuksia. Raportoituja
yhannostuksen merkkeji ja oireita olivat paénsérky, sedaatio, uneliaisuus, hypotensio, heitehuimaus,
astenia, bradykardia, suun kuivuus, oksentelu, visymys ja yldvatsakivut. Vakavissa yliannostustapauksissa
suositellaan etenkin potilaan tajunnan tason ja hengitystoiminnan (hengityslaman varalta) tarkkailua.

Muutamien suurin annoksin toteutettujen eldinkokeiden perusteella ohimenevidé hypertensiota,
takykardiaa ja hyperglykemiaa saattaa myos esiintya.


http://www.fimea.fi/

Yliannostustapausten hoito

Erityistd vastaldéketti ei tunneta. Hypotoniassa verenkierron ylldpitimiseen téhtdavit toimenpiteet, kuten
nesteiden ja dopamiinin anto saattavat olla tarpeen. Bradykardiaa voidaan hoitaa atropiinilla. Yleisten
tukitoimenpiteiden (laskimoon annettavien nesteiden, katekolamiinien) liséksi voi fentolamiini (alfa2-
salpaaja) annoksesta riippuen korjata osan moksonidiinin yliannostuksen vaikutuksesta. Vaikeaan
bradykardiaan suositellaan atropiinia. Alfa-reseptoriantagonistit saattavat vihentda
moksonidiiniyliannoksesta aiheutuvan verenpaineen nousua tai kumota sen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Imidatsolinireseptoriagonistit, ATC-koodi: CO2ACO05

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

Moksonidiini sitoutuu selektiivisesti aivorungon I;-imidatsoliinireseptoreihin. N&itd imidatsoliinille
herkkid reseptoreita on erityisesti rostraalisessa ventrolateraalisessa medullassa, joka on tirked alue
sympaattisen hermoston sentraalisessa sddtelyssd. Tdma vuorovaikutus I,-imidatsoliinireseptoreiden
kanssa ndyttad vahentdvén sympaattisten hermojen toimintaa. Tdmé on osoitettu sympaattisten sydén-,
sisdelin- ja munuaishermojen osalta.

Moksonidiini erottuu muista keskushermostoon vaikuttavista verenpainelddkkeistd hakeutumalla
enemmaén [, -imidatsoliinireseptoreihin ja vain jossain méérin keskushermoston alfa,-adrenergisiin
reseptoreihin. Keskushermostoon vaikuttavien verenpaineldékkeiden tavallisimmat haittavaikutukset —
sedaatio ja suun kuivuminen — vilittyvét ilmeisesti intermediaarisesti alfa,-adrenergisten reseptoreiden
kautta.

Moksonidiini alentaa systolista ja diastolista keskiverenpainetta sekd 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. Ruuan nauttiminen ei vaikuta moksonidiinin farmakokinetiikkaan.

Moksonidiinilla ei ole ensikierron metaboliaa, ja sen hy6tyosuus on 88 %.

Jakautuminen
Vain noin 7 % moksonidiinista sitoutuu ithmisen plasman valkuaisaineisiin (Vdss = 1,8 + 0,4 kg).
Huippupitoisuudet plasmassa iimenevit 30—180 minuutissa kalvopdillysteisen tabletin ottamisen jilkeen

Biotransformaatio

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

Eliminaatio
Moksonidiini ja sen metaboliitit eliminoituvat ldhes kokonaan munuaisten kautta. Y1 90 % annoksesta
eliminoituu munuaisten kautta 24 tunnissa ja noin 1 % erittyy ulosteessa. Muuttumattomasta



moksonidinista erittyy kumulatiivisesti noin 50—75 %. Plasmasta eliminoitumisen keskimddrdinen
puolintumisaika on 2,2—2.3 h ja munuaiseliminaation puoliintumisaika 2,6-2.8 h.

Keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (GFR-arvo 30-60 ml/min) AUC-arvot suurentuivat 85 % ja
puhdistuma viheni 52 %. Annostusta on muutettava ndilld potilailla niin, ettd suurin vuorokausiannos on
korkeintaan 0,4 mg ja suurin kerta-annos 0,2 mg.

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (GFR-arvo <30 ml/min) puhdistuma vidhenee 68 % ja
eliminaation puolintumisaika pitenee jopa 7 tuntiin. Annos on muutettava ndilld potilailla siten, ettd
enimmaisvuorokausiannos on 0,3 mg.

Farmakokinetiikka lapsilla
Lapsille ei ole tehty erityisid farmakokineettisid tutkimuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisissa toistuvan annostuksen toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevissa
preklinisissd tutkimuksissa moksonidiinin ei ole todettu aiheuttavan ihmiselle erityistd riskid kaytettdessd
ihmisille.

Lisdantymiskykyéd koskevissa toksisuustutkimuksissa ei ole todettu hedelmillisyyteen kohdistuvia
vaikutuksia eikd teratogeenisuutta.

Rotissa havaittiin embryotoksisia vaikutuksia niille annettujen annosten ollessa yli 3 mg/kg/vrk ja
kaneissa niiden annosten ollessa yli 0,7 mg/kg/vrk. Peri- ja postnataalisessa tutkimuksessa rotilla
havaittin vaikutuksia jilkeldisten kehitykseen ja eloonjdéntiin, kun niiden annos oli yli 1 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
laktoosimonohydraatti
krospovidoni
povidoni K25
magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste

hypromelloosi

titaanidioksidi (E171)

makrogoli 400

punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys



Sailytd alle 30 °C. Séilytd alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PVDC/Alumiini-lipipainopakkaus: 10, 20, 28, 30, 50, 98, 100, 400 (20x20, 10x40 vain
sairaalakdyttoon) kalvopdéllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

0,2 mg: 22383

0,4 mg: 22385

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivamééra: 11.5.2007
Vimeisimmédn uudistamisen pdivimédra: 17.10.2011
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.7.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Moxonidin ratiopharm 0,2 mg filmdragerad tablett

Moxonidin ratiopharm 0,4 mg filmdragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 0,2 mg moxonidin.
En tablett innehéller 0,4 mg moxonidin.

Hjdlpdmnen med kdnd effekt:
0,2 mg: 89,8 mg laktos
0,4 mg: 89,6 mg laktos.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad.
Utseende: Tabletterna dr runda och har en diameter pa cirka 6 mm.

0,2 mg tabletten 4r ljusrosa.
0,4 mg tabletten ar morkrosa.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling avmild till mattlig essentiell hypertoni.
4.2 Dosering och administreringssétt

Vuxna:

Behandlingen inleds med ldgsta dos av moxonidin, d.v.s. en dygnsdos pa 0,2 mg varje morgon. Vid
otillricklig terapeutisk effekt kan dosen 6kas till 04 mg efter 3 veckor. Denna dygnsdos kan ges som
enkeldos (pa morgonen) eller fordelas pa tva dostillfillen (morgon och kvéll). Vid fortsatt otillrdcklig
terapeutisk effekt efter ytterligare tre veckor, kan dosen okas till maximalt 0,6 mg uppdelat pd morgon och
kvéll. En enkeldos pa 0,4 mg moxonidin och en dygnsdos pa 0,6 mg moxonidin far ej 6verskridas.

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

Pediatrisk population:

Moxonidin bor ej ges till barn och ungdomar under 16 ar, eftersom terapeutiska data fér denna grupp ér

otillrackliga.



Aldre patienter:
Forutsatt att njurfunktionen inte &r nedsatt rekommenderas samma dos som for dvriga vuxna.

Nedsatt njurfunktion:

Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR >30 ml/min, men < 60 ml/min) bor starta behandlingen
med en dos pa 0,2 mg dagligen, och dygnsdosen kan &kas till maximalt 0,4 mg moxonidin. Aven patienter
med kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) kan starta sin behandling med 0,2 mg dagligen, men
hér kan dosen endast dkas till maximalt 0,3 mg dagligen, under forutséttning att det ar kliniskt indicerat
och vil tolererat.

Nedsatt leverfunktion:

Inga studier pa patienter med nedsatt leverfunktion finns tillgdngliga. Eftersom moxonidin saknar
betydande levermetabolism forvéntas dock ingen betydande inverkan pa farmakokinetiken, och den
rekommenderade dosen for patienter med nedsatt leverfunktion dr densamma som fér 6vriga vuxna.
Behandlingen bor inte avbrytas tvért, utan séttas ut under en period pa 2 veckor (se dven avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

overkénslighet mot moxonidin eller mot nigot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
sjuka sinus-syndromet

bradykardi (under 50 slag per minut i vila)

AV-block av grad Il eller I1I

hjartinsufficiens

4.4 Varningar och forsiktighet

Olika grader av AV-block har observerats vid behandling med moxonidin efter marknadsintroduktion.
Baserat pé dessa fallrapporter kan ett orsakssamband mellan moxonidin och den foérdrojda atrio-
ventrikulira Overledningsformagan inte fullstindigt uteslutas. Forsiktighet rekommenderas dérfor vid
behandling av patienter som har en mgjlig predisposition for att utveckla AV -block.

Sarskild forsiktighet ska iakttas ndr moxonidin ges till patienter med AV-block av grad I for att undvika
bradykardi. Moxonidin far inte anvidndas vid hogre grader av AV -block (se avsnitt 4.3).

Sérskild forsiktighet ska iakttas ndr moxonidin ges till patienter med svar kranskérlssjukdom eller instabil
angina pectoris eftersom erfarenhet av behandling av denna patientgrupp &r begriansad.

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av moxonidin till patienter med nedsatt njurfunktion da
moxonidin framst utséndras via njurarna. Hos dessa patienter rekommenderas forsiktig titrering av dosen,
sérskilt 1 borjan av behandlingen. Behandlingen ska inledas med 0,2 mg dagligen och kan okas till
maximalt 0,4 mg dagligen for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR > 30 ml/min, men

< 60 ml/min; serumkreatinin > 105 mikromol/l, men < 160 mikromol/I) och till maximalt 0,3 mg dagligen
for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min), om det dr kliniskt indicerat och dosen dr
vil tolererad.

Om moxonidin ges i kombination med [-blockerare och behandlingen ska avbrytas, ska B-blockeraren
séttas ut forst. Efter ytterligare ndgra dagar avslutas sedan behandlingen med moxonidin.

Hittills har ingen rebound-effekt observerats pé blodtrycket efter utséttning av moxonidin, men ett
plotsligt avbrott i behandlingen med moxonidin &r likvél inte att rekommendera. Istillet bor dosen trappas
ned gradvis under tva veckor.



Aldre personer kan vara mer mottagliga for de kardiovaskuliira effekterna av blodtryckssénkande
lakemedel. Darfor bor behandlingen paborjas med ligsta dos och en 6kning av dosen bor inféras med
forsiktighet for att forhindra de allvarliga konsekvenser som dessa reaktioner kan leda till.

Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, Lapp laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Se ocksa avsnitt 4.2 och 4.5.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Ett samtidigt intag av moxonidin och andra antihypertensiva likemedel har en additiv effekt.

Eftersom tricykliska antidepressiva likemedel kan minska effekten av centralt verkande antihypertensiva
lakemedel, rekommenderas inte ett samtidigt bruk av tricykliska antidepressiva likemedel och moxonidin.

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

Moxonidin kan méttligt 6ka den nedséttande effekten av kognitiva funktioner hos personer som far
lorazepam.

Ett samtidigt intag av moxonidin kan forstirka den sedativa effekten av bensodiazepiner.

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

Tolazolin kan ge en dosberoende reduktion av effekten av moxonidin.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med moxonidin saknas. Djurstudier har visat
embryotoxiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for minniska ar okénd.

Moxonidin ska inte anvéndas under graviditet sédvida det inte &r absolut nddvéandigt.

Amning
Moxonidin utsdéndras 1 brostmjolk och bor dirfor inte anvindas under amning. Om terapi med moxonidin
anses absolut nddvindig ska amningen upphora.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner har utforts.
Somnighet, désighet och yrsel har dock rapporterats, vilket bor beaktas vid utférandet av sddana
aktiviteter.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna i samband med moxonidin &r muntorrhet, yrsel, asteni och
somnighet. Dessa symtom avtar vanligen under de forsta behandlingsveckornas gang. De biverkningar
som konstaterats i placebokontrollerade studier (n = 886 moxonidinbehandlade patienter) presenteras i
foljande tabell grupperade enligt organsystem och frekvens.



Organsystem Mycket vanliga | Vanliga > 1/100, Mindre vanliga Mycket sdllsynta
> 1/10 <1/10 > 1/1 000, < 1/100 <1/10 000
inklusive enstaka
rapporter
Endokrina systemet gynekomasti,
impotens och minskad
libido
Psykiska storningar avvikande depression, angest,
tankegéngar, nervositet
sOmnloshet
Centrala och perifera dasighet, sedation, synkope*
nervsystemet huvudvérk*,
yrsel, somnolens,
svindel,
sOmnstdrningar
Ogon torr, kliande eller
bréannande kénsla i
Ogat
Oron och tinnitus
balansorgan
Hjirtat bradykardi
Blodkérl vasodilatation hypotoni*, ortostatisk
hypotoni, parestesier i
extremiteterna,
Raynauds syndom,
perifera
cirkulationsrubbningar
Magtarmkanalen muntorrhet diarre,
illaméende,
krékningar,
dyspepsi*,
forstoppning och
andra rubbningar
som ror
magtarmkanalen
Lever och gallviagar leverreaktioner
(hepatit, kolestas)
Hud och subkutan hudutslag, klada allergiska
vavnad hudreaktioner,
angioddem
Muskuloskeletala ryggont nacksmaértor
systemet och
bindvév
Njurar och urinviagar urinretention eller -
inkontinens
Allmidnna symtom muntorrhet asteni 06dem pa olika stéllen

och/eller symtom pé
administreringsstéllet

av kroppen, svaghet i
benen, angioddem,
synkope,
vatskeretention,
aptitldshet, smérta i
oronspottkorteln

* dessa biverkningar har inte konstaterats oftare 4n med placebo.




Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom pd overdosering

Foljande fall av oavsiktlig 6verdosering hos ett 2 &r gammalt barn har beskrivits:

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

Baserat pd moxonidins farmakodynamiska egenskaper kan foljande reaktioner forvintas uppsta vid
overdosering hos vuxna: sedation, hypotoni, bristande ortostatisk reglering, bradykardi och muntorrhet. I
sillsynta fall kan dven krdkningar och paradoxal hypertoni uppsta.

I allvarliga fall av 6verdosering tillrdds sédrskilt observation av fordndringar 1 medvetandegraden och
andningsdepression. Behandlingen omfattar absorptionsreducerande atgirder, sdsom ventrikelskoljning
(inom kort efter intaget), tillférsel av medicinskt kol och laxativa, och &r i dvrigt symtomatisk.

I ett av de fa fall av 6verdosering som har rapporterats hade en person tagit en dos pa 19,6 mg moxonidin
vid ett och samma tillfille utan dodlig utgang. Tecken och symtom som rapporterats vid 6verdosering
inkluderar huvudvérk, sedation, somnolens, hypotoni, yrsel, asteni, bradykardi, muntorrhet, krakningar,
trotthet och smaérta i 6vre delen av buken. Vid fall av allvarlig dverdosering rekommenderas sarskilt
overvakning av medvetandegrad och andning (for fall av andningsdepression).

Baserat pd ett fatal hogdosstudier pa djur kan dven 6vergaende hypertoni, takykardi och hyperglykemi
uppsta.

Behandling av overdosering

Ingen specifik antidot dr kéind. Vid hypotoni kan cirkulationsstdd sdsom administrering av vétskor och
dopamin krévas. Bradykardi kan behandlas med atropin. Utover generella stodatgiarder (intravendsa
vitskor, katekolaminer) kan fentolamin (a,-blockerare), beroende pa dos, upphédva vissa av symtomen pa
moxonidindverdosering. Vid allvarlig bradykardi rekommenderas atropin. Alfa-receptorantagonister kan
minska eller upphéva de paradoxala hypertensiva effekterna av en éverdos av moxonidin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Imidazolinreceptoragonister, ATC-kod: C02AC05

I olika djurmodeller dr det visat att moxonidin har en kraftig hypotensiv effekt. Tillgingliga
experimentella data indikerar att moxonidin utdvar sin effekt via det centrala nervsystemet.



Moxonidin binds selektivt till I;-imidazolinreceptorerna i hjirnstammen. Dessa imidazolin-kénsliga
receptorer aterfinns fram for allt i rostrala ventrolaterala 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 pa
sympatiska nerver i hjirta, indlvor ochnjure.

Moxonidin skiljer sig frén andra centralt verkande antihypertensiva likemedel genom sin hogre affinitet
till de centrala I;-imidazolin-receptorerna och endast en lag grad av affinitet till centrala alfa,-adrenerga
receptorer. De vanligaste biverkningarna hos centralt verkande antihypertensiva likemedel, sedation och
muntorrhet, medieras tydligen via intermedidra alfa,-adrenerga receptorer.

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

Moxonidins inverkan pa mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet &r okédnd.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Moxonidin absorberas snabbt efter peroral administrering. Hos médnniska absorberas ca 90 % av en peroral
dos. Ett fodointag paverkar inte moxonidins farmakokinetik.

Moxonidin genomgar inte forsta-passage-metabolism och biotillgingligheten &r 88 %.

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

Metabolism

10-20 % av moxonidin metaboliseras, huvudsakligen till 4,5-dehydromoxonidin samt till ett
aminometanamidinderivat genom 6ppning av imidazolringen. Den antihypertensiva effekten av 4,5-
dehydromoxonidin och aminometanamidinderivatet &r endast 1/10 respektive mindre dn 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 utsondringen av of6rdndrat moxonidin &r ca 5075 %. Den genomsnittliga halveringstiden for
eliminationen i plasma ar 2,2-2,3 timmar och den renala eliminationshalveringstiden &r2,6—2,8 timmar.

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

Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml) reduceras clearance med 68 % och
eliminationshalveringstiden forldngs upp till 7 timmar. Dosen méste anpassas hos dessa patienter sa att

den maximala dagliga dosen inte dverstiger 0,3 mg.

Farmakokinetik hos barn
Inga sérskilda farmakokinetiska studier har utforts pa barn.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse prekliniska studier med moxonidin avseende toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet och
karcinogenicitet, visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Reproduktionstoxikologiska studier visade ingen effekt pa fertilitet och ingen teratogen potential.



Embryotoxiska effekter sags hos ratta dd doserna dverskred 3 mg/kg/dygn och hos kaniner vid doser 6ver
0,7 mg/kg/dygn. 1 en peri-och postnatal studie pa ratta noterades paverkan pa utveckling och dverlevnad
hos avkomman vid doser pa mer 4n 1 mg/kg/dygn.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

laktosmonohydrat

krospovidon

povidon K25

magnesiumstearat

Filmdragering

hypromellos

titandioxid (E171)

makrogol 400

rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

PVC/PVDC/aluminium-blister: 10, 20, 28, 30, 50, 98, 100, 400 (20x20, 10x40 endast for sjukhusbruk)
filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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0,2 mg: 22383
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