PRODUKRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Moxifloxacin Orion 400 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 filmdragerad tablett innehaller 400 mg moxifloxacin (som hydroklorid).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Filmdragerad, rosa, svagt rundad, avlang tablett, med matten 19,4 x 7,8 mm i diameter och 5,8 mm
tjock.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Moxifloxacin Orion 400 mg filmdragerade tabletter ar indicerade vid behandling av foljande
bakteriella infektioner hos patienter fran 18 ar och uppat orsakade av bakterier kansliga for
moxifloxacin (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1):
- akut bakteriell sinuit (korrekt diagnosticerad):
Vid akut bakteriell sinuit ska Moxifloxacin Orion 400 mg filmdragerade tabletter endast
anvandas om det anses olampligt att anvanda andra antibakteriella medel som vanligtvis
rekommenderas for behandling av dessa infektioner.
- akut exacerbation av kronisk obstruktiv lungsjukdom, inklusive bronkit:
Vid akut exacerbation av kronisk obstruktiv lungsjukdom, inklusive bronkit, ska Moxifloxacin
Orion 400 mg filmdragerade tabletter endast anvandas, om det anses olampligt att anvanda
andra antibakteriella medel som vanligtvis rekommenderas fér behandling av dessa infektioner.
- samhéllsforvarvad pneumoni, med undantag for svara fall
- mild till mattlig inflammation i lilla backenet (d.v.s. infektioner i de 6vre kvinnliga genitalierna,
inklusive salpingit och endometrit), utan relaterad abscess i aggstockar eller backen.

Moxifloxacin Orion 400 mg filmdragerade tabletter rekommenderas inte som monoterapi vid mild till
mattlig inflammation i lilla backenet om inte moxifloxacinresistenta Neisseria gonorrhoeae kan
uteslutas, utan ska ges i kombination med annat lampligt antibakteriellt medel (t.ex. cefalosporin)
p.g.a. 6kande av moxifloxacinresistens hos Neisseria gonorrhoeae (se avsnitt 4.4 och 5.1).

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

- samhallsforvarvad pneumoni

- komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner.

Moxifloxacin Orion 400 mg filmdragerade tabletter ska inte anvandas for initial behandling av nagon
typ av hud- eller mjukdelsinfektioner eller allvarlig samhallsférvéarvad pneumoni. Hansyn ska tas till
officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibakteriella medel.



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering (vuxna)

Den rekommenderade dosen &r en filmdragerad tablett 400 mg en gang dagligen.

Nedsatt njur-/leverfunktion

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

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

Andra sérskilda patientgrupper

Ingen dosjustering behdvs till aldre eller till patienter med lag kroppsvikt.

Pediatrisk population

Moxifloxacin ar kontraindicerat for barn och ungdomar (< 18 ar). Effekt och sakerhet av moxifloxacin
till barn och ungdomar har inte faststallts (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

Den filmdragerade tabletten ska svaljas hel med tillracklig méngd vatska och kan intas oberoende av
maltider.

Behandlingstidens ldngd

Foljande behandlingstider rekommenderas for Moxifloxacin Orion 400 mg filmdragerade tabletter:

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

I kliniska prévningar har man studerat behandling med Moxifloxacin Orion filmdragerade tabletter i
upp till 14 dagar.

Sekventiell (intravends foljd av oral) behandling

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

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

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 &n 18 ar



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

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

- kongenital eller dokumenterad forvarvad QT-forlangning

- elektrolytstérningar, sarskilt icke korrigerad hypokalemi

- kliniskt relevant bradykardi

- Kliniskt relevant hjartsvikt med reducerad ejektionsfraktion for vanster kammare

- tidigare kédnd symtomatisk arytmi.

Moxifloxacin ska inte ges samtidigt med andra lakemedel som forlanger QT-intervallet (se &ven
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 évre
normalvérdet.

4.4  Varningar och forsiktighet

Anvandning 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 dven avsnitt 4.3).

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

Langvariga, funktionsnedsittande 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.

Forlangning av QTc-intervallet och Kkliniska tillstand som &r potentiellt relaterade till QTc-forlangning

Moxifloxacin har visat sig kunna forlanga QTc-intervallet i elektrokardiogrammet hos vissa patienter.
Analys av EKG tagna i det kliniska prévningsprogrammet visade en QTc-férlangning med
moxifloxacin pa 6+26 msek (1,4 % 6kning jamfort med utgangsvardet). Eftersom kvinnor tenderar att
ha langre QTc-intervall som utgangsvarde an man, kan de vara mer kansliga for lakemedel som
forlanger QTc-intervallet. Aldre patienter kan ocksa vara mer kansliga for lakemedelsrelaterade
effekter pa QT-intervallet.

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

Moxifloxacin ska anvandas med forsiktighet till patienter (sarskilt kvinnor och éldre patienter) med
tillstand som kan predisponera for arytmier, som t.ex. akut myokardiell ischemi eller QT-férlangning,
eftersom detta kan leda till en 6kad risk for ventrikuldr arytmi (inkluderande torsades de pointes) och
hjartstillestand (se aven avsnitt 4.3). Graden av QT-forlangning kan 6ka med stigande koncentration
av lakemedlet. Den rekommenderade dosen ska darfor inte dverskridas.

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



Aortaaneurysm och -dissektion, och lackage/insufficiens i hjartklaffar

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 bedémning av nytta-risk-forhallandet och

efter 6vervagning av andra behandlingsalternativ for patienter med positiv familjeanamnes av

aneurysmsjukdom eller kongenital hjartklaffsjukdom, eller for patienter som diagnostiserats med

befintlig aortaaneurysm och/eller aortadissektion eller hjartklaffsjukdom, eller i nérvaro av andra

riskfaktorer eller tillstdnd som predisponerar

- for bade aortaaneurysm och -dissektion och lackage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex.
bindvavssjukdomar sasom Marfans syndrom eller Ehlers—Danlos syndrom, Turners syndrom,
Behgets sjukdom, hypertoni, reumatoid artrit eller dessutom

- for aortaaneurysm och -dissektion (t.ex. karlsjukdomar sdsom Takayasus arterit, jattecellsarterit,
kand ateroskleros, eller Sjogrens syndrom) eller dessutom

- for lackage/insufficiens i hjértklaffar (t.ex. infektios endokardit).

Risken for aortaaneurysm och -dissektion samt for att de brister kan ocksa vara forhojd 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 édem i buken eller de nedre extremiteterna.

Overkénslighet/allergiska reaktioner

Overkénslighet och allergiska reaktioner har rapporterats for fluorokinoloner, inklusive moxifloxacin,
efter forsta administreringstillfallet. Anafylaktiska reaktioner kan leda till livshotande tillstand, redan i
samband med forsta administreringen. Vid allvarlig allergisk reaktion ska moxifloxacinbehandlingen
avbrytas och lamplig akutbehandling (till exempel chockterapi) sattas in.

Kardiovaskulara och cerebrovaskulara effekter

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlats med moxifloxacin (se

avsnitt 4.8). Kounis syndrom har definierats som kardiovaskulara symtom som orsakas av en allergisk
reaktion eller éverkanslighetsreaktion i samband med sammandragning av kransartérerna och som kan
leda till hjartinfarkt.

Allvarliga leversjukdomar

Fall av fulminant hepatit, vilket kan leda till leversvikt (inklusive dddsfall), har rapporterats for
moxifloxacin (se avsnitt 4.8). Patienter ska radas att ta kontakt med sin lékare innan behandlingen
fortsatter om det uppkommer tecken eller symtom pa fulminant leversjukdom sasom snabbt utvecklad
asteni med gulsot, mérk 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),
Stevens—Johnsons syndrom (SJS), akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) och



lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller
dodliga, har rapporterats vid moxifloxacinbehandling (se avsnitt 4.8). Vid forskrivning ska patienter
informeras om tecken och symtom pa allvarliga hudreaktioner och évervakas noggrant. Om tecken
och symtom pa dessa reaktioner upptrader, ska behandling med moxifloxacin avbrytas omedelbart och
alternativ behandling ska 6vervagas. Om patienten utvecklar en allvarlig reaktion, sdsom Stevens—
Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys, akut generaliserad exantematds pustulos eller DRESS
under anvandning av moxifloxacin, ska behandling med moxifloxacin aldrig aterinsattas hos denna
patient.

Patienter predisponerade for kramper

Kinoloner &r kanda for att kunna utldsa kramper. Moxifloxacin bor anvéndas med forsiktighet till
patienter med CNS-storningar eller andra riskfaktorer vilka kan predisponera fér kramper eller
medfora sankt kramptrdskel. Vid krampanfall ska behandlingen med moxifloxacin avbrytas och
lampliga atgarder vidtagas.

Perifer neuropati

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

avsnitt 4.8).

Psykiska reaktioner

Psykiska reaktioner kan férekomma 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 atgarder vidtagas. Forsiktighet
rekommenderas om moxifloxacin ska anvéndas till psykotiska patienter eller patienter med psykisk
sjukdom i anamnesen.

Antibiotikarelaterad diarré inklusive kolit

Antibiotikarelaterad diarré och antibiotikarelaterad kolit, inklusive pseudomembrands kolit och
Clostridium difficile-relaterad diarré har rapporterats i samband med anvandning av
bredspektrumantibiotika inklusive moxifloxacin och kan variera i svarighetsgrad fran mild diarré till
dodlig kolit. Det ar darfor viktigt att 6vervaga denna diagnos hos patienter som utvecklar allvarlig
diarré under eller efter moxifloxacinbehandling. Om antibiotikarelaterad diarré eller
antibiotikarelaterad kolit misstanks eller bekraftas, ska pagaende antibiotikabehandling, inklusive
moxifloxacin, sattas ut och lamplig atgard vidtagas omedelbart. Lamplig infektionskontroll for att
forhindra spridning bor dessutom vidtagas. Lékemedel som hammar peristaltiken dar kontraindicerade
hos patienter som utvecklar svar diarré.

Patienter med myasthenia gravis

Moxifloxacin ska anvandas med forsiktighet hos patienter med myasthenia gravis, eftersom symtomen
kan forvérras.

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.

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Synrubbningar

Om synférmagan blir nedsatt eller nagon annan paverkan pa 6gonen noteras, ska en égonspecialist
snarast kontaktas (se avsnitt 4.7 och 4.8).

Dysalykemi

Som for alla fluorokinoloner har stérningar i blodglukosnivan, inklusive hypoglykemi och
hyperglykemi, rapporterats for moxifloxacin (se avsnitt 4.8). Hos moxifloxacinbehandlande patienter
intraffar dysglykemi framst hos aldre diabetespatienter som star pa samtidig behandling med orala
blodglukossankande medel (t.ex. sulfonylureaféreningar) eller insulin. Fall av hypoglykemisk koma
har rapporterats. For diabetespatienter rekommenderas noggrann monitorering av blodglukosnivaerna.

Forebyggande av fotosensitivitetsreaktioner

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

Patienter med glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist

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

Patienter med inflammation i bickenet

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

Inflammation i lilla backenet kan orsakas av fluorokinolon-resistenta Neisseria gonorrhoeae. | sadana
fall ska darfor empiriskt moxifloxacin ges tillsammans med ett annat 1ampligt antibiotikum (t.ex. ett
cefalosporin) om inte moxifloxacin-resistenta Neisseria gonorrhoeae kan uteslutas. Om klinisk
forbattring inte nas efter 3 dagars behandling, ska behandlingen omprévas.

Patienter med speciell cSSSI

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

Paverkan pd biologiska tester




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

Patienter med MRSA-infektion

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

Pediatrisk population

Beroende pa broskskador pa vaxande djur (se avsnitt 5.3) ar anvandning av moxifloxacin
kontraindicerat for barn och ungdomar < 18 ar (se avsnitt 4.3).

Hjélpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel 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. Detta kan leda till en 6kad risk for
ventrikuléra arytmier, inkluderande torsades de pointes. D&rfor &r samtidig administrering av
moxifloxacin med nagot av féljande lakemedel kontraindicerat (se dven avsnitt 4.3):

- antiarytmika klass 1A (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

- antiarytmika klass 111 (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 sarskilt halofantrin)

- vissa antihistaminer (terfenadin, astemizol, mizolastin)

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

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

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

Samtidig administrering av medicinskt kol och 400 mg moxifloxacin givet peroralt, medférde en
uttalad minskning av absorptionen och reducerar lakemedlets systemiska upptag med mer an 80 %. Av
denna anledning rekommenderas inte samtidigt intag av dessa lakemedel (med undantag fér handelse
av Overdosering, se dven avsnitt 4.9).

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



Hos forsokspersoner med diabetes som erh6ll oralt moxifloxacin 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 blodglukos- och insulinnivaer. Saledes har
ingen kliniskt relevant interaktion observerats vid samtidig behandling med moxifloxacin och
glibenklamid.

Foréndringar i INR

Ett stort antal fall har visat en 6kad koagulationshdmning vid samtidig behandling med perorala
antikoagulantia och antibakteriella medel, speciellt fluorokinoloner, makrolider, tetracykliner,
cotrimoxazol och vissa cefalosporiner. Graden av infektion och inflammation, alder och
allmantillstand forefaller vara riskfaktorer. Under dessa omstandigheter ar det svart att avgora om det
ar infektionssjukdomen eller dess behandling som &r orsaken till forandringen av INR (international
normalised ratio). Tatare kontroller av INR kan goras som forsiktighetsatgard. Om nodvandigt gors
lamplig dosjustering.

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

Detta 6verensstdmde med resultaten av in vitro-studier med humana cytokrom P-450-enzymer varfor
en metabolisk interaktion via cytokrom P-450-enzymer &r 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. Data fran djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken fér manniska &r
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 inga data tillgangliga for 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 pa moxifloxacins effekt pa formagan att framféra fordon eller anvanda 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 évergaende
synforlust, se avsnitt 4.8) eller akut och kortvarig medvetandeforlust (synkope, se avsnitt 4.8).
Patienter bor darfor iakttaga hur de reagerar pa moxifloxacin innan de framfor fordon eller anvander
maskiner.



4.8

Biverkningar

Biverkningar baserat pa alla kliniska studier och som harrér fran rapporter efter godkannande for
forsaljning med moxifloxacin 400 mg (oral eller sekventiell terapi) redovisas efter frekvens i tabellen

nedan.

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

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

- 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)

Organ- Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand
system séllsynta frekvens
(MedDRA)
Infektioner | Superinfektion
och infesta- | beroende pa
tioner resistent
bakterie eller
svamp, t.ex.
oral eller
vaginal
candida-
infektion
Blodet och Anemi, Forhojd
lymf- leukopeni(er), protrombinniva/
systemet neutropeni, sénkt INR,
trombocytopeni, agranulocytos,
trombocytemi, pancytopeni
eosinofili,
forlangd
protrombintid/
forhojt INR
Immun- Allergisk Anafylaktisk
systemet reaktion (se reaktion inkl.
avsnitt 4.4) mycket séllsynt
livshotande
chock (se
avsnitt 4.4),
allergiskt
O6dem/angio6dem
(inkl.
larynxddem,
potentiellt
livshotande, se
avsnitt 4.4)
Endokrina Inadekvat ADH-
systemet sekretion
(SIADH)
Metabolism Hyperlipidemi Hyperglykemi, | Hypoglykemi,
och hyperurikemi hypoglykemisk
nutrition koma




Organ- Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand
system séllsynta frekvens
(MedDRA)
Psykiatriska Angest, Emotionell Depersonalisa-
tillstand* psykomotorisk | labilitet, tion, psykotiska
hyperaktivitet/ | depression (kan i | reaktioner (kan
agitation mycket séllsynta | leda till
fall leda till sjalvskadande
sjalvskadande beteende, sdsom
beteende, sdsom | sjalvmords-
sjalvmords- forestéliningar/
forestallningar/ | -tankar eller
-tankar eller sjalvmordsforsok
sjdlvmordsforsok | se avsnitt 4.4)
, Se avsnitt 4.4),
hallucinationer,
delirium
Centrala Huvudvérk, Par- och Hypoestesi, Hyperestesi
och perifera |yrsel dysestesi, smak- | forandrat
nerv- forandringar luktsinne (inkI.
systemet* (inkl ageusi i anosmi),
mycket sdllsynta | onormala
fall), konfusion | drémmar, stord
och koordinations-
desorientering, | férmaga (inkl.
somnstorningar | gangsvarigheter,
(fr.a. speciellt
somnlGshet), beroende pa
darrningar, yrsel eller
svindel, svindel),
somnolens kramper inkl.
grand mal
kramper (se
avsnitt 4.4),
koncentrations-
svarigheter,
talrubbningar,
amnesi, perifer
neuropati och
polyneuropati
Ogon* Synstorningar | Fotofobi Overgéende
inkl. synforlust
dubbelseende (sérskilt i
och grumlig syn samband med
(speciellt i CNS-reaktioner,
samband med se avsnitt 4.4
CNS-reaktioner, och 4.7), uveit
se avsnitt 4.4) och bilateral akut
iris-
transillumination
(se avsnitt 4.4)
Oron och Tinnitus, nedsatt

balansorgan
*

horsel inkl.
dévhet (oftast
reversibel)




Organ- Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand
system séllsynta frekvens
(MedDRA)
Hjartat** | QT-forlangning | QT-forlangning | Ventrikular Ospecifika Kounis
hos patienter (se avsnitt 4.4), | takyarytmi, arytmier, syndrom
med palpitationer, synkope (d.v.s. |torsades de
hypokalemi (se |takykardi, akut och pointes (se
avsnitt 4.3 formaks- kortvarig avsnitt 4.4),
och 4.4) flimmer, angina | medvetande- hjartstillestand
pectoris forlust) (se avsnitt 4.4)
Blodkarl** Vasodilatation Hypertoni, Vaskulit
hypotoni
Andnings- Dyspné (inkl.
vagar, astmatiska
brostkorg tillstand)
och media-
stinum
Magtarm- | lllaméende, Minskad aptit Dysfagi,
kanalen krékningar, och minskat stomatitis,
gastro- fodointag, antibiotika-
intestinala forstoppning, relaterad kolit
smartor och dyspepsi, (inkl. pseudo-
buksmértor, flatulens, gastrit, | membrands
diarré forhojt amylas kolit, kan i
mycket séllsynta
fall leda till
livshotande
komplikationer,
se avsnitt 4.4)
Lever och | Fodrhojda Férsamrad Ikterus, hepatit | Fulminant hepatit
gallvagar transaminaser | leverfunktion (fr.a. kolestatisk) | kan leda till
(inkl. okat livshotande
LDH), forhojt leversvikt
bilirubin, forhojt (inklusive
gamma- dodsfall, se
glutamyl- avsnitt 4.4)
transferas,
forhojda
alkalinfosfatas-
varden i blodet
Hud och Klada, Bullgsa Akut
subkutan hudrodnad, hudreaktioner generaliserad
vavnad urtikaria, torr sasom Stevens— | exantematos
hud Johnsons pustulos
syndrom eller (AGEP),
toxisk epidermal | lakemedels-
nekrolys (kan reaktion med
vara livshotande, |eosinofili och
se avsnitt 4.4) systemiska
symtom
(DRESS) (se
avsnitt 4.4),
fixt
ldkemedels-
utslag,
fotosensiti-

vitets-




Organ- Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand
system séllsynta frekvens
(MedDRA)
reaktioner (se
avsnitt 4.4)
Muskulo- Artralgi, myalgi | Tendinit (se Senruptur (se Rabdomyolys
skeletala avsnitt 4.4), avsnitt 4.4),
systemet muskelkramp, artrit,
och muskelryckning, | muskelstelhet,
bindvav* muskelsvaghet | exacerbation av
symtom av
myasthenia
gravis (se
avsnitt 4.4)
Njurar och Dehydrering Nedsatt
urinvéagar njurfunktion
(inkl. férhojning
av BUN och
kreatinin),
njursvikt (se
avsnitt 4.4)
Allménna Sjukdomskansla | Odem
symtom (framfor allt
och/eller asteni eller
symtom vid trotthet),
administre- smarttillstand

ringsstallet*

(inkl. smértor i
ryggen, brostet,
backenet och
extremiteterna),
svettning

* 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
biverkningar sasom seninflammation, senruptur, artralgi, smarta i extremiteter, gangrubbning,
neuropatier som associeras med parestesi och neuralgi, trotthet, psykiatriska symtom [inklusive
somnstorningar, angest, panikattacker, depression och sjalvmordstankar], férsamrat minne och
koncentrationsformaga 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 féljd av bristning (innefattande fall med dédlig
utgang), samt fall av lackage/insufficiens i ndgon av hjartklaffarna, har rapporterats hos patienter som
fatt fluorokinoloner (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 dven vid moxifloxacinbehandling.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r 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 misstankt biverkning till




Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga specifika motatgarder rekommenderas efter eventuell 6verdosering. Vid dverdosering ska
symtomatisk behandling ges. EKG-monitorering ska paborjas, p.g.a. risken for forlangning av QT-
intervallet. Samtidig administration av medicinskt kol och 400 mg moxifloxacin, givet oralt reducerar
lakemedlets systemiska upptag med mer &n 80 %. Anvandningen av medicinskt kol tidigt i
absorptionsfasen kan vara vardefullt for att undvika kraftig exposition av moxifloxacin vid oral
Overdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, Fluorokinoloner, ATC-kod:
JOIMA14

Verkningsmekanism

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

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

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

Effekt pa tarmfloran hos ménniska

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

Resistensmekanism

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

In vitro-resistens mot moxifloxacin uppkommer stegvis genom mutationer i bade typ 1l topoisomeras,
DNA gyras och topoisomeras IV. Moxifloxacin fungerar endast i ringa omfattning som substrat for
aktiv effluxmekanism i grampositiva organismer.


http://www.lakemedelsverket.se

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

Brytpunkter for resistensbestdmning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta hammande koncentration) vid resistensbestdmning har faststéllts
av europeiska kommittén for resistensbestdmning (EUCAST) for moxifloxacin och listas har:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx.

Mikrobiologisk kanslighet

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

Vanligen kansliga arter

Aeroba gram-positiva mikroorganismer

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus* (meticillin-kénsliga)

Streptococcus agalactiae (Grupp B)

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

Streptococcus pyogenes™ (Grupp A)

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

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae*
Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaeroba mikroorganismer
Fusobacterium spp.
Prevotella spp.

“Andra” mikroorganismer

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Chlamydia trachomatis*

Coxiella burnetii

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae*

Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Staphylococcus aureus (meticillin-resistent)*

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli**

Klebsiella pneumonia*#

Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae**

Proteus mirabilis*



https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides fragilis*
Peptostreptococcus spp.*

Naturligt resistenta arter

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Pseudomonas aeruginosa

*Aktivitet har tillfredsstallande visats for kansliga stammar i kliniska studier for de godkanda kliniska
indikationerna.

#ESBL-producerande stammar ar vanligen resistenta mot fluorokinoloner.

*Resistensfrekvens > 50 % i ett eller flera lander.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och biotillganglighet

Efter oral administrering absorberas moxifloxacin snabbt och néstan fullstdndigt. Den absoluta
biotillgangligheten uppgar till ca 91 %.

Farmakokinetiken &r linjar i intervallet 50-800 mg som engangsdos och upp till en dos av 600 mg
givet en gang dagligen under 10 dagar. Efter administrering av 400 mg oralt ses en maximal
serumkoncentration om 3,1 mg/l inom 0,5-4 timmar. C,,, och C.,i, -koncentrationer vid steady-state
(400 mg en gang dagligen) var 3,2 resp. 0,6 mg/ml. Vid steady-state ar exponeringen inom
dosintervallet ungefar 30 % hogre &n efter forsta dosen.

Distribution

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

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

Vavnad Koncentration Vavnad/plasmakvot
Plasma 3,1 mg/l --

Saliv 3,6 mg/l 0,75-1,3
Blasvitska fran hud 1,6 mg/l 1,7t
Bronkialslemhinna 5,4 mg/kg 1,7-2,1
Alveolarmakrofager 56,7 mg/kg 18,6-70,0
Epitelvétska 20,7 mg/l 5-7
Maxillarsinus 7,5 mg/kg 2,0
Etmoidalsinus 8,2 mg/kg 2,1
Nasalpolyper 9,1 mg/kg 2,6
Interstitial vatska 1,02 mg/I 0,8-1,423
Kvinnliga genitalier* 10,2* mg/kg 1,724

* intravends administrering av 400 mg i singeldos

110 tim efter administrering

2 fritt Idkemedel

3 fran 3 tim upp till 36 tim efter dosering

4vid infusionens slut




Metabolism

Moxifloxacin genomgar Fas Il1-biotransformation och utséndras via urin och galla/faeces savél som
oftrandrat lakemedel liksom i form av en sulfatférening (M1) och en glukuronid (M2). M1 och M2 &r
de enda relevanta metaboliterna hos manniska och bada &r 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 utsondras fran plasma med en terminal halveringstid pa cirka 12 timmar. Total clearance
efter en 400 mg dos varierar mellan 179 och 246 ml/min. Renal clearance uppgick till cirka 24—
53 ml/min vilket talar for en partiell tubuldr reabsorption av lakemedlet.

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

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

Aldre och patienter med 1&g kroppsvikt

Hogre plasmakoncentrationer har observerats hos friska frivilliga forsokspersoner med lag kroppsvikt
(t.ex. kvinnor) samt hos &ldre frivilliga.

Nedsatt njurfunktion

Moxifloxacins farmakokinetik fordndras inte signifikant av nedsatt njurfunktion (inkl.
kreatininclearance > 20 ml/min/1,73 m?). Vid nedsatt njurfunktion, ékar koncentrationen av
M2-metaboliten (glukuronid) med en faktor av 2,5 (med kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m2).

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 fér M1 i plasma, medan exponering for oféréndrat lakemedel var
jamforbar med den hos friska forsokspersoner. An sé lange saknas tillracklig erfarenhet av klinisk
anvéndning av moxifloxacin till patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Effekter pa det hematopoetiska systemet (latt sankning av antalet erytrocyter och trombocyter)
observerades hos ratta och apa. | likhet med andra kinoloner har hepatotoxicitet (forhjda
leverenzymer och vakuolar degeneration) iakttagits hos ratta, apa och hund. Hos apa observerades
CNS-toxicitet (kramper). Dessa effekter sags endast efter behandling med hdga doser moxifloxacin
eller efter lang tids behandling.

Moxifloxacin har liksom andra kinoloner visats vara genotoxiskt i in vitro test med bakterier eller
celler fran daggdjur. Da dessa effekter kan forklaras av en interaktion med gyras hos bakterier och —
vid hdga koncentrationer — en interaktion med topoisomeras Il i daggdjursceller, kan det antas att det
foreligger en troskelkoncentration for genotoxicitet. 1 in vivo test har inga fynd noterats som talar for
genotoxicitet trots att hoga doser moxifloxacin anvants. Saledes foreligger en tillracklig
sdkerhetsmarginal for den terapeutiska dosen for méanniska. Moxifloxacin var inte karcinogent i en
initiation-promotion-studie hos ratta.



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

Vid hoga koncentrationer & moxifloxacin en hammare av langsamma kaliumkanaler (IK,) i hjartat och
kan saledes orsaka forlangning av QT-intervallet. | toxikologiska studier genomférda pa hundar
orsakade orala doser > 90 mg/kg med atfoljande plasmakoncentrationer > 16 mg/l QT-forlangningar,
men inte arytmier. Endast vid mycket hog upprepad intravends dosering av mer én 50-faldig human
dos (> 300 mg/kg) med resulterande plasmakoncentrationer > 200 mg/l (mer &n 40 ganger terapeutisk
niva), observerades reversibla, icke-fatala ventrikulara arytmier.

Kinoloner &r kanda for att orsaka broskskador i storre viktbarande leder pa véxande djur. Den lagsta
orala dosen av moxifloxacin som orsakade ledskador hos unga hundar var 4 ganger hgre én den
maximala rekommenderade terapeutiska dosen om 400 mg (beraknat pa 50 kg kroppsvikt) vilket
resulterade i plasmakoncentrationer 2—-3 ganger hogre an de som erhalls vid maximal terapeutisk dos.

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

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 inte 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 é&r associerad med allvarlig maternell
toxicitet. En 6kad abortincidens forelag hos apa och kanin vid plasmakoncentrationer motsvarande
terapeutisk niva hos manniska. Hos ratta observerades minskad fostervikt, en 6kning av missfall, en
viss forlangning av graviditeten och en 6kad spontanaktivitet hos vissa av avkomman vid doser som
var 63 ganger den maximala rekommenderade dosen baserat pA mg/kg med plasmakoncentrationer i
niva med terapeutisk dos hos manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Tablettkarna

Mikrokristallin cellulosa
Mannitol (E421)

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Natriumstéarkelseglykolat (typ A)
Hydroxipropylcellulosa

Talk

Magnesiumstearat

Filmdragering
Polyvinylalkohol, partiellt hydrolyserad (E1203)

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350/PEG (E1521)
Gul jarnoxid (E172)

Rdd jarnoxid (E172)

Talk (E553b)



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

43r.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger innehallande PA/AI/PVC-aluminiumblister.
Filmdragerade tabletter &r tillgangliga i forpackningar med 5, 7, 10 tabletter.

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

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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