PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Moxifloxacin Krka 400 mg/250 ml infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml infusionsvitska, l6sning, innehaller moxifloxacinhydroklorid motsvarande 1,6 mg moxifloxacin.

1 flaska med 250 ml infusionsvatska, 16sning, innehaller moxifloxacinhydroklorid motsvarande 400
mg moxifloxacin.

Hjalpamnen med kand effekt:
1 ml infusionsvatska, l16sning, innehaller 0,14 mmol (3,2 mg) natrium.
250 ml infusionsvétska, I6sning, innehaller 35,3 mmol (811,9 mg) natrium.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning

En svagt gul-gron Klar 16sning praktiskt taget fri fran partiklar.
pH: 55-6,5

Osmolalitet: 250 - 300 mosmol/kg

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Moxifloxacin Krka &r indicerat vid behandling av:

- Samhallsforvéarvad pneumoni (CAP)

- Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (cSSSI).

Moxifloxacin ska endast anvandas nar det anses olampligt att anvanda antibakteriella medel som
vanligen rekommenderas for den initiala behandlingen av dessa infektioner.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibiotika.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Den rekommenderade dosen &r 400 mg moxifloxacin, givet som infusion en gang dagligen.

Initial intravends infusionsbehandling kan féljas av oral behandling med moxifloxacin 400 mg
tabletter, nar detta ar kliniskt indicerat.

I kliniska provningar bytte de flesta av patienterna till oral behandling inom 4 dagar (CAP) eller 6

dagar (cSSSI). Den rekommenderade totala behandlingstiden vid intravenés och oral behandling &r 7-

14 dagar vid CAP och 7-21 dagar vid cSSSI.



Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs till patienter med milt till gravt nedsatt njurfunktion eller till patienter med
kronisk dialys d.v.s. hemodialys och kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys (se vidare avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Data for behandling av patienter med nedsatt leverfunktion ar otillracklig (se avsnitt 4.3).

Aldre och patienter med 1&g kroppsvikt
Ingen dosjustering behovs till aldre eller till patienter med lag kroppsvikt.

Pediatrisk population

Moxifloxacin &r kontraindicerat for barn och vaxande ungdomar. Effekt och sékerhet for behandling
med moxifloxacin av barn och ungdomar har inte faststallts (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt
FOr intravendst bruk; konstant infusion under 60 minuter (se dven avsnitt 4.4).

Om sa kréavs kan infusionsvatskan administreras via flervagskran, samtidigt med kompatibla
infusionsldsningar (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot moxifloxacin eller andra kinoloner eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1.

- Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

- Patienter yngre an 18 ar.

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

Bade i prekliniska och humana studier har férandringar i hjartats elektrofysiologi (QT- forlangning)
observerats efter exponering for moxifloxacin. Av sakerhetsskél ar moxifloxacin darfor
kontraindicerat for patienter med:

- Kongenital eller dokumenterad forvarvad QT-férlangning.

- Elektrolytstérningar, sarskilt icke korrigerad hypokalemi.

- Kiliniskt relevant bradykardi.

- Kiliniskt relevant hjartsvikt med reducerad ejektionsfraktion fér vanster kammare.

- Tidigare k&nd symtomatisk arytmi.

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

Pa grund av begransade kliniska data & moxifloxacin ocksa kontraindicerat till patienter med nedsatt
leverfunktion (Child Pugh C) och till patienter med transaminasstegring till > 5 ganger 6vre
normalvérdet.

4.4  Varningar och forsiktighet



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

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

Forlangning av QTc-intervallet och kliniska tillstdnd som &r potentiellt relaterade till QTc-férlangning

Moxifloxacin har visat sig kunna forlanga QTc-intervallet i elektrokardiogrammet hos vissa patienter.
Graden av QT-forlangning kan ¢ka med ¢kade plasmakoncentrationer pa grund av snabb intravends
infusion. Déarfor ska infusionstiden inte vara kortare &n de rekommenderade 60 minuterna och den
intravendsa dosen pa 400 mg en gang per dag ska inte verskridas. For mer detaljer se nedanstaende
samt avsnitt 4.3 och 4.5.

Behandling med moxifloxacin ska avslutas om det under behandlingen uppkommer tecken eller
symtom som kan vara relaterade till hjartarytmi, med eller utan EKG-fynd.

Moxifloxacin ska anvandas med forsiktighet till patienter med tillstdnd som kan predisponera for
hjartarytmier (t ex akut myokardiell ischemi), eftersom de kan ha en ¢kad risk for ventrikuldr arytmi
(inkluderande torsade de pointes) och hjartstillestand. Se aven avsnitt 4.3 och 4.5.

Moxifloxacin ska anvandas med forsiktighet till patienter som tar lakemedel som kan sénka
kaliumnivaerna. Se dven avsnitt 4.3 och 4.5.

Moxifloxacin ska anvandas med forsiktighet till patienter som tar ldkemedel som associerats med
klinisk signifikant bradykardi. Se &ven avsnitt 4.3.

Kvinnliga patienter och &ldre patienter kan vara mer kénsliga for effekten av lakemedel som ger QT-
forlangning sasom moxifloxacin och darfor kréavs speciell forsiktighet.

Overkanslighet/allergiska reaktioner

Overkénslighet och allergiska reaktioner har rapporterats for fluorokinoloner inklusive moxifloxacin
efter forsta administreringstillfallet. Anafylaktisk reaktion kan leda till livshotande chock, i vissa fall
redan i samband med forsta administreringstillfallet. Vid allvarlig allergisk reaktion ska
moxifloxacinbehandlingen avbrytas och lamplig akutbehandling (sdsom behandling av chock)
paborjas.

Kardiovaskuldra och cerebrovaskuléra effekter

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlats med Moxifloxacin Krka (se
avsnitt 4.8). Kounis syndrom har definierats som kardiovaskul&ra symtom som

orsakas av en allergisk reaktion eller Overkénslighetsreaktion i samband med sammandragning

av kransartarerna och som kan leda till hjartinfarkt.

Allvarliga leversjukdomar

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

Leverfunktionstest/undersokningar ska genomforas vid tecken pa nedsatt leverfunktion.

Allvarliga hudreaktioner

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

Patienter predisponerade for kramper

Kinoloner ar kénda for att kunna utlésa kramper. Moxifloxacin bér anvandas med forsiktighet till
patienter med CNS-storningar eller andra riskfaktorer vilka kan predisponera for kramper eller
medfora sankt kramptroskel. Vid krampanfall ska behandlingen med moxifloxacin avbrytas och
lampliga dtgarder vidtagas.

Langvariga, funktionsnedséttande och eventuellt irreversibla allvarliga biverkningar

Mycket sallsynta 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 sattas ut omedelbart vid
forsta tecken eller symtom pa nagon allvarlig biverkning och patienter ska uppmanas att kontakta
lakaren for rad.

Perifer neuropati

Fall med sensorisk eller sensomotorisk polyneuropati som resulterat i parestesi, hypoestesi, dysestesi
eller svaghet, har rapporterats hos patienter som behandlas med kinoloner och fluorokinoloner. For att
forhindra utveckling av ett potentiellt irreversibelt tillstand ska patienter som behandlas med
moxifloxacin uppmanas att informera sin lakare om symtom pa neuropati, sasom smarta, brannande
kansla, stickande kansla, domningar eller svaghet, upptrader innan behandlingen fortsatter (se avsnitt
4.8).

Psykiska reaktioner

Psykiska reaktioner kan forekomma redan efter férsta administreringen av kinoloner, inklusive
moxifloxacin. | véldigt sallsynta fall har depression eller psykiska reaktioner lett till sjalvmordstankar
och sjalvskadande beteende som t.ex. sjalvmordsforsok (se avsnitt 4.8). Om patienten utvecklar dessa
reaktioner ska behandlingen med moxifloxacin avbrytas och lampliga atgérder vidtagas. Forsiktighet
rekommenderas om moxifloxacin ska anvandas till psykotiska patienter eller patienter med psykisk
sjukdom i anamnesen.

Antibiotikarelaterad diarré inklusive kolit

Antibiotikarelaterad diarré (AAD) och antibiotikarelaterad kolit (AAC), inklusive pseudomembrands
kolit och Clostridium difficile-relaterad diarré har rapporterats i samband med anvéndning av
bredspektrumantibiotika inklusive moxifloxacin och kan variera i svarighetsgrad fran mild diarré till
dodlig kolit. Det ar darfor viktigt att 6vervdga denna diagnos hos patienter som utvecklar allvarlig
diarré under eller efter moxifloxacin-behandling. Om AAD eller AAC missténks eller bekraftas ska
pagaende antibiotikabehandling, inklusive moxifloxacin sattas ut och lamplig atgard vidtagas
omedelbart. Lamplig infektionskontroll for att forhindra spridning bér dessutom vidtagas. Lakemedel
som hammar peristaltiken ar kontraindicerade hos patienter som utvecklar svar diarré.

Patienter med myasthenia gravis
Moxifloxacin ska anvandas med forsiktighet hos patienter med myasthenia gravis eftersom symtomen
kan forvarras.

Seninflammation och senruptur

Seninflammation och senruptur (sérskilt, men inte begrénsat till, h&lsenan), ibland bilaterala, kan
uppsta redan inom 48 timmar efter paborjad behandling med kinoloner och fluorokinoloner men har
aven rapporterats uppkomma upp till flera manader efter avslutad behandling. Risken for
seninflammation och senruptur ar hégre hos aldre patienter, patienter med nedsatt njurfunktion,




patienter med solida organtransplantat och patienter som samtidigt behandlas med kortikosteroider.
Samtidig anvandning av kortikosteroider ska saledes undvikas.

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

Aortaaneurysm och —dissektion, och l&ckage/insufficiens i hjértklaffar
I epidemiologiska studier rapporteras en 0kad risk for aortaaneurysm och -dissektion, i synnerhet hos
aldre personer, samt for aorta- och mitralisklafflackage efter intag av fluorokinoloner. Fall av
aortaaneurysm och -dissektion, ibland féljd av bristning (innefattande fall med dodlig utgang), samt
fall av lackage/insufficiens i nagon av hjartklaffarna har rapporterats hos patienter som fatt
fluorokinoloner (se avsnitt 4.8).
Fluorokinoloner ska darfor endast anvandas efter noggrann bedomning av nytta-risk-forhallandet och
efter Gvervagning av andra behandlingsalternativ fér patienter med positiv familjeanamnes av
aneurysmsjukdom eller kongenital hjértklaffsjukdom, eller for patienter som diagnostiserats med
befintlig aortaaneurysm och/eller dissektion eller hjartklaffsjukdom, eller i narvaro av andra
riskfaktorer eller tillstand som predisponerar
- for bade aortaaneurysm och -dissektion och lackage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex.
bindvavssjukdomar sdsom Marfans syndrom eller Ehlers-Danlos syndrom, Turners syndrom,
Behcets sjukdom, hypertoni, reumatoid artrit) eller dessutom
- for aortaaneurysm och -dissektion (t.ex. kérlsjukdomar sasom Takayasus arterit,
jattecellsarterit, kand ateroskleros, eller Sjogrens syndrom) eller dessutom
- for lackage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex. infektios endokardit).

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

Vid plétsligt insattande buk-, rygg- eller brostsmarta ska patienterna radas att omedelbart kontakta
lakare pa akutvardsavdelning.

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

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

Synrubbningar
Om synformagan blir nedsatt eller nagon annan paverkan pa égonen noteras, ska en dgonspecialist

snarast kontaktas (se avsnitt 4.7 och 4.8).

Dysglykemi
Likt for andra kinoloner har stérningar i blodglukosnivan, inklusive hypoglykemi och hyperglykemi

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

Forebyggande av fotosensitivitetsreaktioner

Kinoloner har visat sig kunna orsaka fotosensitivitetsreaktioner hos vissa patienter. For moxifloxacin
har dock studier visat pa en lagre risk for fotosensitivitet. Patienter bor anda avradas fran UV-
exponering och mycket och/eller starkt solljus under behandling med moxifloxacin (se avsnitt 4.8).

Patienter med glukos-6-fosfat dehydrogenasbrist




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

Inflammation i den peri-arteriella vdvnaden

Moxifloxacin infusionsvatska, 10sning, ar endast avsett att ges som intravends infusion. Intra-arteriell
administrering ska undvikas eftersom prekliniska studier visade att denna administreringsvdg orsakade
inflammation i den peri-arteriella vdvnaden.

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

Paverkan pa biologiska tester

Moxifloxacinbehandling kan stdra odlingsprov fér Mycobacterium spp, genom suppression av
mykobakteriell tillvéxt, vilket orsakar falska negativa svar i prover som tagits fran patienter som
behandlas med moxifloxacin.

Patienter med MRSA-infektion

Moxifloxacin rekommenderas inte for behandling av MRSA-infektioner. Vid fall av misstankta eller
bekraftade MRSA-infektioner, ska behandling med lampligt antibakteriellt medel pabdrjas (se avsnitt
5.1).

Pediatrisk population
Beroende pa broskskador pa véxande djur (se avsnitt 5.3) &r anvandning av moxifloxacin
kontraindicerat for barn och ungdomar < 18 ar (se avsnitt 4.3).

Moxifloxacin Krka innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller 812 mg natrium per 250 ml 16sning, motsvarande 40,6 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner med ldkemedel

En additiv effekt pa forlangning av QT-intervallet under behandling med moxifloxacin och andra
lakemedel som kan forlanga QTc-intervallet kan inte uteslutas. Denna effekt kan leda till en dkad risk
for ventrikuldra arytmier, inklusive torsade de pointes. Darfér &r moxifloxacin kontraindicerat till
patienter som samtidigt behandlas med nagot av foljande lakemedel (se dven avsnitt 4.3):

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

- antiarytmika Kklass I11 (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

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

- vissa antimikrobiella medel (sakvinavir, sparfloxacin, erytromycin 1V, pentamidin,
antimalariamedel sérskilt halofantrin)

- vissa antihistaminer (terfenadin, astemizol, mizolastin)
- andra (cisaprid, vinkamin 1V, bepridil, difemanil).

Moxifloxacin ska anvandas med forsiktighet till patienter som behandlas med lakemedel som kan
sanka kaliumnivaerna (t.ex. loop- och tiaziddiuretika, laxermedel och lavemang (hdga doser),



kortikosteroider, amfotericin B) eller Iakemedel som forknippas med en kliniskt signifikant
bradykardi.

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

Hos forsokspersoner med diabetes som erhdll moxifloxacin oralt samtidigt med glibenklamid sags en
sankning av C. for glibenklamid pa cirka 21 %. Kombinationen glibenklamid och moxifloxacin kan
teoretiskt resultera i en mild dvergaende hyperglykemi. De observerade farmakokinetiska
forandringarna har dock inte inneburit nagon paverkan pa farmakodynamiska parametrar (blodglukos-
och insulinnivaer) for glibenklamid. Saledes har ingen kliniskt relevant interaktion observerats vid
samtidig behandling med moxifloxacin och glibenklamid.

Forandringar i INR

Ett stort antal fall med 6kad aktivitet hos perorala antikoagulantia har rapporterats hos patienter som
har fatt antibakteriella medel, speciellt fluorokinoloner, makrolider, tetracykliner, cotrimoxazol och
vissa cefalosporiner. Graden av infektion och inflammation, alder och allméntillstand forefaller vara
riskfaktorer. Under dessa omstandigheter ar det svart att avgéra om det ar infektionssjukdomen eller
dess behandling som ar orsaken till fordndringen av INR (international normalised ratio). Tatare
kontroller av INR kan goras som forsiktighetsatgard. Om nédvandigt ska den perorala
antikoagulationsdosen justeras.

Kliniska studier har visat att det inte féreligger nagra interaktioner vid samtidig medicinering med
moxifloxacin och féljande l&kemedel: ranitidin, probenecid, orala antikonceptionella medel,
kalciumtillskott, parenteralt administrerat morfin, teofyllin, ciklosporin eller itrakonazol.

Detta 6verensstammer med resultaten av in vitro-studier med humana cytokrom P-450-enzymer varfor
en metabolisk interaktion via cytokrom P-450-enzymer ar osannolik.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten vid anvandning av moxifloxacin under graviditet har inte utvarderats. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken foér manniska ar okand. Pa grund av den
experimentella risken for skada orsakad av fluorokinoloner pa viktbarande brosk hos omogna djur och
reversibla ledskador beskrivna hos barn som behandlats med vissa fluorokinoloner, far moxifloxacin
inte anvandas av gravida kvinnor (se avsnitt 4.3).

Amning

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

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekter av moxifloxacin pa formagan att framféra fordon och hantera 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 dvergaende
synforlust, se avsnitt 4.8) eller akut och kortvarig medvetandeforlust (synkope, se avsnitt 4.8).



Patienter bor darfor radas att iaktta hur de reagerar pa moxifloxacin innan de framfor fordon eller
anvander maskiner.

4.8

Biverkningar observerade i kliniska studier och harrér fran rapporter efter godkannande for forsaljning

Biverkningar

av moxifloxacin 400 mg administrerat dagligen genom intravends eller oral administreringsvég
(enbart intravends, sekventiell (IV/oral) och oral administrering) redovisas efter frekvens i tabellen

nedan:

Bortsett fran illamaende och diarré observerades samtliga biverkningar i frekvenser < 3 %.

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

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

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Organsystem | Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
(MedDRA) vanliga sallsynta frekvens
Infektioner Superinfektion
och beroende pa
infestationer | resistent
bakterie eller
svamp, t.ex.
oral eller
vaginal
candida-
infektion
Blodet och Anemi Forhojd
lymfsystemet Leukopeni(er) protrombin-
Neutropeni niva/ sankt INR
Trombo- Agranulocytos
cytopeni Pancytopeni
Trombocytemi
Blodeosinofili
Forlangd
protrombintid/
forhajt INR
Immun- Allergisk Anafylaktisk
systemet reaktion (se reaktion inkl.
avsnitt 4.4) mycket séllsynt
livshotande
chock (se
avsnitt 4.4)
Allergiskt
odem/
angiotdem
(inkl.
larynxodem,
potentiellt




Organsystem | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
(MedDRA) vanliga sallsynta frekvens
livshotande, se
avsnitt 4.4)
Endokrina Inadekvat
systemet ADH-sekretion
(SIADH)
Metabolism Hyperlipidemi | Hyperglykemi | Hypoglykemi
och nutrition Hyperurikemi | Hypoglykemisk
koma (se
avsnitt 4.4)
Psykiska Angest Emotionell Depersona-
stérningar* Psykomotorisk | labilitet lisation
hyperaktivitet/ | Depression Psykotisk
agitation (kan i mycket | reaktion (kan
séllsynta fall leda till
leda till sjalvskadande
sjélvskadande | beteende,
beteende, sédsom
sasom sjalvmords-
sjalvmords- forestallningar/
forestaliningar/ | tankar eller
tankar eller sjalvmords-
sjalvmords- forsok, se
forsok, se avsnitt 4.4)
avsnitt 4.4)
Hallucinationer
Delirium
Centrala och | Huvudvérk Par och Hypoestesi Hyperestesi
perifera Yrsel dysestesi Foréndrat
nervsystemet Smak- luktsinne (inkI.
* forandringar Anosmi)
(inkl. ageusi i | Onormala
mycket drémmar
séllsynta fall) | Stord
Konfusion och | koordinations-
desorientering | formaga (inkl.
Somn- gang-
storningar svarigheter,
(fr.a. sarskilt
somnlGshet) beroende pa
Darrningar yrsel eller
Svindel svindel)
Somnolens Kramper inkl.
Grand mal-
kramper
(se avsnitt 4.4)
Uppmarksam-
hetsstérning
Talrubbningar
Amnesi
Perifer
neuropati och
polyneuropati
Ogon* Synstorningar | Fotofobi Overgaende

inkl.

synforlust




Organsystem | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
(MedDRA) vanliga sallsynta frekvens
dubbelseende (sérskilt i
och grumlig samband med
syn (speciellt i CNS-
samband med reaktioner, se
CNS- avsnitt 4.4 och
reaktioner, se 4.7)
avsnitt 4.4) Uveit och
bilateral akut
iristransillu-
mination (se
avsnitt 4.4)
Oron och Tinnitus
balansorgan* Nedsatt horsel
inkl. dovhet
(oftast
reversibel)

Hjartat** QT- QT-forlangning | Ventrikular Ospecifika Kounis
forlangning (se avsnitt 4.4) | takyarytmi arytmier syndrom
hos patienter | Palpitationer Synkope (dvs | Torsades de
med Takykardi akut och Pointes (se
hypokalemi Formaks- kortvarig avsnitt 4.4)

(se avsnitt 4.3 | flimmer medvetande- Hjartstillestand
och 4.4) Angina forlust) (se avsnitt 4.4)
pectoris

Blodkarl** Vasodilatation | Hypertoni Vaskulit

Hypotoni

Andnings- Dyspné (inkl.

véagar, astmatiska

brostkorg och tillstand)

mediastinum

Magtarm- Illamaende Minskad aptit | Dysfagi

kanalen Krakningar och minskat Stomatit
Gastrointes- fodointag Antibiotika-
tinala smartor | Forstoppning | relaterad kolit
och Dyspepsi (inkl. pseudo-
buksmartor Flatulens membrands
Diarré Gastrit kolit, kan i

Forhojt amylas | mycket
séllsynta fall
leda till
livshotande
komplikationer,
se avsnitt 4.4)

Lever och Forhojda Forsdmrad Ikterus Fulminant

gallvagar transaminaser | leverfunktion | Hepatit (fr a hepatit kan leda

(inkl. okat kolestatisk) till livshotande

LDH) leversvikt

Forhojt (inklusive

bilirubin dodsfall se

Forhojt avsnitt 4.4)

gamma-

glutamyl-

transferas
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Organsystem | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
(MedDRA) vanliga sallsynta frekvens
Forhojda
alkalinfosfatas-
varden i blodet
Hud och Klada Bullosa Akut
subkutan Hudrodnad hudreaktioner | generaliserad
véavnad Urtikaria sdsom exantematos
Torr hud Stevens- pustulos
Johnsons- (AGEP),
syndrom eller | L&kemedels-
toxisk reaktion med
epidermal eosinofili och
nekrolys (kan | systemiska
vara symtom
livshotande, se | (DRESS) (se
avsnitt 4.4) avsnitt 4.4),
Fixt
laékemedels-
utslag,
Fotosensitivit
etsreaktioner
(se avsnitt
4.4)
Muskulo- Acrtralgi Tendinit (se Senruptur (se | Rabdomyolys
skeletala Myalgi avsnitt 4.4) avsnitt 4.4)
systemet och Muskelkramp | Artrit
bindvav* Muskel- Muskelstelhet
ryckning Exacerbation
Muskelsvaghet |av symtom pa
myasthenia
gravis (se
avsnitt 4.4)
Njurar och Dehydrering Nedsatt
urinvagar njurfunktion
(inkl.
forhojning av
BUN och
kreatinin)
Njursvikt (se
avsnitt 4.4)
Allménna Reaktion vid | Sjukdoms- Odem
symtom injektion- och | kénsla (framfér
och/eller infusionsstéllet | allt asteni eller
symtom vid trotthet)
administre- Smarttillstand

ringsstallet*

(inkl. smartor i
ryggen, brostet,
backenet och
extremiteterna)
Svettning
(Trombo)-flebit
vid infusions-
stéllet

* Mycket séllsynta fall av langvariga (upp till manader eller ar) funktionsnedsattande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera organsystem och sinnen (inklusive
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biverkningar sdsom seninflammation, senruptur, artralgi, smarta i extremiteter, gangrubbning,
neuropatier som associeras med parestesi och neuralgi, trétthet, psykiatriska symptom (inklusive
somnstérningar, angest, panikattacker, depression och sjalvmordstankar), minnes- och
koncentrationsstorningar, och nedsatt horsel, syn, smak och lukt) har rapporterats i samband med
anvandning 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 lackage/insufficiens i ndgon av hjartklaffarna, har rapporterats hos patienter som
fatt fluorokinoloner (se avsnitt 4.4).

Foljande biverkningar har en hogre frekvenskategori i subgruppen 1V behandlade patienter med eller

utan efterfoljande oral terapi:

Vanliga: Forhojt gamma-glutamyl-transferas

Mindre vanliga: Ventrikuldr takyarytmi, hypotension, 6dem, antibiotikarelaterad kolit (inkl.
pseudomembrands kolit i mycket séllsynta fall associerade med livshotande
komplikationer, se avsnitt 4.4), kramper inkl. grand mal kramper (se avsnitt
4.4), hallucinationer, nedsatt njurfunktion (inkl. férhéjning av BUN och
kreatinin), njursvikt (se avsnitt 4.4)

Vid behandling med andra fluorokinoloner har féljande biverkningar férekommit i mycket séllsynta
fall: 6kat intrakraniellt tryck (inklusive pseudotumor cerebri), hypernatremi, hyperkalcemi, hemolytisk
anemi. Dessa biverkningar kan darfor forvantas forekomma aven vid moxifloxacinbehandling.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga specifika motatgarder rekommenderas efter eventuell 6verdosering. Vid 6verdosering ska
symtomatisk behandling ges. EKG-monitorering ska paborjas, pga. risken for forlangning av QT-
intervallet. Samtidig administrering av medicinskt kol och 400 mg moxifloxacin, givet oralt eller
intravendst, reducerar ldkemedlets systemiska tillgdnglighet med mer &n 80 % respektive 20 %.
Anvandningen av medicinskt kol tidigt i absorptionsfasen kan vara vérdefullt for att undvika kraftigt
Okad systemexponering av moxifloxacin vid oral éverdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemisk anvéndning, fluorokinoloner. ATC
kod: JOLMA14

Verkningsmekanism
Moxifloxacin inhiberar bakteriell typ 11 topoisomeras (DNA gyras och topoisomeras 1V), vilka behévs
for bakteriell DNA-replikation, transkription, och reparation.

PK/PD
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Fluorokinoloner uppvisar en koncentrationsberoende avdddning av bakterier. Farmakodynamiska
studier med fluorokinoloner pa infekterade djur och i kliniska prévningar hos manniska antyder att den

priméra bestamningsfaktorn for effekt ar kvoten av AUC,,/MIC.

Resistensmekanism

Resistens mot fluorokinoloner kan uppkomma genom mutationer i DNA gyras och topoisomeras IV.

Andra mekanismer kan inkludera dveruttryck av effluxspumpar, ogenomtranglighet och

proteinmedierat skydd pa DNA gyras. Korsresistens ska forvantas mellan moxifloxacin och andra

fluorokinoloner.

Aktiviteten av moxifloxacin paverkas inte av resistensmekanismer som ar specifika for antibakteriella

medel av andra klasser.

Brytpunkter

EUCAST Kkliniska MIC- och diskdiffusions-brytpunkter for moxifloxacin (2015-01-01):

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

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

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

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

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

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

>20 mm <17 mm
Ej artrelaterade brytpunkter* <0,5 mg/l > 1 mg/l
* Ej artrelaterade brytpunkter har faststéallts huvudsakligen genom
farmakokinetiska/farmakodynamiska data och &r oberoende av MIC-férdelningen for specifika arter.
De ska endast anvandas for arter som inte har fatt en art-specifik brytpunkt och ska inte anvandas for
arter dar tolkningskriterier aterstar att faststalla.

Mikrobiologisk ké&nslighet

Forekomsten av forvérvad resistens kan variera geografiskt och 6ver tid for utvalda arter, och lokal
information avseende resistenssituationen ar énskvérd, framfor allt vid behandling av allvarliga
infektioner. Expertrad bor inhamtas nér den lokala forekomsten av resistens ar sadan att nyttan av
lakemedlet vid vissa infektioner kan ifragasattas.
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Vanligen kansliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Staphylococcus aureus**

Streptococcus agalactiae (Grupp B)

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

Streptococcus pyogenes™ (Grupp A)

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

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*

Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaeroba mikroorganismer

Prevotella spp.

Andra mikrorganismer

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*

Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae*

Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem
Aeroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli**

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumonia*#

Proteus mirabilis*

Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides fragilis*

Naturligt resistenta arter

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Pseudomonas aeruginosa

*Aktivitet har tillfredsstéllande visats i kliniska studier.

* Meticillinresistent S. aureus har en hog sannolikhet for att vara resistent mot fluorokinoloner.
Moxifloxacin-resistensfrekvens > 50 % har rapporterats for meticillinresistent S. aureus.
*ESBL-producerande stammar &r vanligen ocksa resistenta mot fluorokinoloner.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och biotillgdnglighet

Efter en enstaka intravends infusion om 400 mg given under 1 timme observerades en hogsta
plasmakoncentration pa ungefar 4,1 mg/l vid slutet av infusionstiden. Detta motsvarar i medeltal en
okning pa ungefar 26 % av de plasmakoncentrationer som setts vid oral administrering (3,1 mg/l).
AUC-vardet pa cirka 39 mg-h/l efter intravends administrering dr endast nagot hogre an det varde som
uppmatts efter oral administrering (35 mg-h/l), i 6verensstdmmelse med den absoluta
biotillgangligheten pa cirka 91 %.

Med avseende pa alder eller kon, kravs ingen dosjustering till patienter som behandlas med
moxifloxacin intravenost.

14



Farmakokinetiken &r linjér i intervallet 50-1200 mg som oral engangsdos, intravendst upp till 600 mg
som engangsdos och upp till 600 mg en gang dagligen under 10 dagar.

Distribution

Moxifloxacin distribueras snabbt till extravaskuldr vavnad. Distributionsvolymen vid steady state
(Vss) ar cirka 2 I/kg. In vitro- och ex vivo-experiment visar pa en proteinbindningsgrad pa ungefar 40-
42 % oberoende pa lakemedlets koncentration. Moxifloxacin ar huvudsakligen bundet till
serumalbumin.

Hogst koncentration pa 5,4 mg/kg och 20,7 mg/l (geometriskt medelvérde) uppnaddes i
bronkialslemhinnan respektive epitelvéatskan 2,2 timmar efter en oral dos. Den motsvarande hogsta
koncentrationen i alveolmakrofager uppgick till 56,7 mg/kg. I blasvatska fran hud sags
koncentrationer pa 1,75 mg/l 10 timmar efter intravends administrering. Koncentrationstidsprofilen for
fritt lakemedel i den interstitiella vatskan var likartad den i plasma, med hégsta koncentration av fritt
lakemedel 1,0 mg/l (geometriskt medelvarde) ungefér 1,8 timmar efter en intravenés dos.

Metabolism

Moxifloxacin genomgar Fas Il-biotransformation och utséndras via urin (cirka 40 %) och galla/faeces
(cirka 60 %) som ofdrandrat lakemedel liksom i form av en sulfatférening (M1) och en glukuronid
(M2). M1 och M2 &r de enda relevanta metaboliterna hos manniska och bada ar mikrobiologiskt
inaktiva.

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

Eliminering

Moxifloxacin elimineras fran plasma med en genomsnittlig terminal halveringstid pa cirka 12 timmar.
Total genomsnittligt clearance efter en 400 mg dos varierar mellan 179 och 246 ml/min. Efter 400 mg
intravends infusion aterfanns cirka 22 % av oforandrat lakemedel i urinen och cirka 26 % i faeces.
Atervinning av dosen (oférandrat lakemedel och metaboliter) var totalt cirka 98 % efter en intravends
administrering av ldkemedlet. Renal clearance uppgick till cirka 24-53 ml/min vilket talar for en
partiell tubulér reabsorption av lakemedlet. Samtidig administrering av moxifloxacin med ranitidin
eller probenecid fordndrade inte renal clearance for modersubstansen.

Nedsatt njurfunktion

Moxifloxacins farmakokinetik fordndras inte signifikant av nedsatt njurfunktion (inkI.
kreatininclearance > 20 ml/min/1,73 m?). Vid nedsatt njurfunktion, 6kar koncentrationen av M2-
metaboliten (glukuronid) med en faktor av upp till 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 forsokspersoner. Nedsatt leverfunktion var
associerat med hogre exponering for M1 i plasma, medan exponering for oférandrat lakemedel var
jamfarbar med den hos friska forsokspersoner. An sa lange saknas tillracklig erfarenhet av klinisk
anvandning av moxifloxacin till patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter
I konventionella studier med upprepad dosering visade moxifloxacin hematologisk och hepatisk
toxicitet hos gnagare och icke-gnagare. Toxiska effekter pa CNS observerades hos apor. Dessa

effekter intraffade efter administrering av hoga doser av moxifloxacin eller efter lang tids behandling.

Hos hundar gav hdga orala doser (> 60 mg/kg) med atfljande plasmakoncentrationer > 20 mg/I
upphov till fordndringar i elektroretinogram och i enstaka fall atrofi av retina.
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Efter intravends administrering var tecken pa systemisk toxicitet mest uttalade nar moxifloxacin gavs
som bolusinjektion (45 mg/kg) men kunde inte observeras nar moxifloxacin (40 mg/kg) gavs som
langsam infusion under 50 minuter.

Efter intraarteriell injektion uppstod inflammatoriska forandringar som involverade de periarteriella
mjukvévnaderna. Detta indikerar att intraarteriell administrering av moxifloxacin ska undvikas.

Moxifloxacin har visats vara genotoxiskt i in vitro-test med bakterier eller celler fran daggdjur. I in
vivo-test har inga fynd noterats som talar fér genotoxicitet trots att mycket hdga doser moxifloxacin
anvants. Moxifloxacin var ej carcinogent i en initiation-promotion studie pa ratta.

I in vitro visade moxifloxacin hjart-elektrofysiologiska egenskaper som kan orsaka forlangning av QT-
intervallet, speciellt vid hoga koncentrationer.

Efter intravends administrering av moxifloxacin till hund (30 mg/kg givet som infusion under 15, 30
eller 60 minuter) var graden av QT-forlangning klart beroende pa infusionshastigheten, d.v.s. ju
kortare infusionstid desto mer uttalad forlangning av QT-intervallet. Ingen forlangning av QT-
intervallet kunde iakttagas nar dosen 30 mg/kg infunderades under 60 minuter.
Reproduktionsstudier pa ratta, kanin och apa indikerar att moxifloxacin 6verfors via placenta. Studier
pa ratta (p.o. och i.v.) och apa (p.o.) kunde ej pavisa nagon teratogenicitet eller nedsatt fertilitet efter
administrering av moxifloxacin. En nagot 6kad frekvens av ryggrads- och revbensmisshildningar
iakttogs pa kaninfoster, men da 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 niva hos manniska.

Kinoloner inklusive moxifloxacin ar kanda for att orsaka broskskador i de storre rorliga lederna pa
vaxande djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumklorid

Natriumlaktatldsning

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Féljande l6sningar ska inte ges samtidigt med moxifloxacin, infusionsvatska, 10sning:
Natriumkloridlésning 100 mg/ml (10 %) och 200 mg/ml (20 %)

Natriumvatekarbonatldsning 42 mg/ml (4,2 %) och 84 mg/ml (8,4 %)

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

5ar

Anvand omedelbart efter férsta 6ppnandet.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

250 ml glasflaska (oférgad, typ Il) férseglad med en klorobutyl/butylgummipropp (etylen-
tetrafluoretylenbeldggning) och aluminiumlock med avrivningsflik av plast.

1 flaska innehaller 250 ml infusionsvatska, 16sning. Forpackningar med 1, 5 eller 10 flaskor finns
tillgangliga.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Detta lakemedel ar endast avsett for engangsbruk. Overbliven 16sning ska kasseras enligt géllande
anvisningar.

Moxifloxacin 400 mg/250 ml infusionsvétska, 16sning, kan ges samtidigt med féljande
infusionsvatskor:

Vatten for injektionsvatskor, Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), Natriumklorid 1 mol/l (1 molar), Glukos
50 mg/ml, 100 mg/ml, 400 mg/ml (5 %/10 %/40 %), Xylitol 200 mg/ml (20 %), Ringers l6snhing,
Sammansatta natriumlaktatldsningar (Hartmanns l6sning, Ringer-Laktatldsning).

Moxifloxacin infusionsvétska, I6sning ska ej ges samtidigt med andra lakemedel.

Anvand inte 16sningen om den innehaller nagra synliga partiklar eller om I6sningen ar grumlig.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
KRKA, d.d., Novo mesto,

Smarjeska cesta 6,

8501 Novo mesto,

Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

57172

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2018-11-22

Datum for fornyat godkédnnande: 2019-04-11

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-12
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