PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Moxonidin Actavis 0,2 mg filmdragerad tablett.
Moxonidin Actavis 0,4 mg filmdragerad tablett.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Hjéalpamnen med kénd effekt:
0,2 mg: laktos 89,8 mg
0,4 mg: laktos 89,6 mg

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Utseende: Alla tabletter ar runda, ca 6 mm i diameter.

0,2 mg-tabletten &r ljusrosa.0,4 mg-tabletten & mdorkrosa.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Mild till mattlig essentiell hypertoni.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna:

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

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

Pediatrisk population

Moxonidin bor ej ges till barn och ungdomar under 16 ar, eftersom terapeutiska data for
denna grupp ar otillrackliga.

Aldre:
Forutsatt att njurfunktionen inte ar nedsatt rekommenderas samma dos som for Gvriga 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 6kas till maximalt 0,4 mg
moxonidin. Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) kan dven starta
behandling med 0,2 mg dagligen, men de kan 6ka den dagliga dosen till maximalt 0,3 mg, om
det ar kliniskt indicerat och vél tolererat.

Nedsatt leverfunktion:

Inga studier pa patienter med nedsatt leverfunktion finns tillgangliga. Eftersom moxonidin
saknar betydande levermetabolism forvéantas dock ingen storre paverkan pa farmakokinetiken
och den rekommenderade dosen dar densamma for patienter med nedsatt leverfunktion som for
vuxna.

Behandlingen bor inte avbrytas tvart, utan sattas ut under en period pa 2 veckor (se dven
avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot det aktiva innehallsémnet eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1

- sick sinus syndrom

- bradykardi (under 50 slag/minut vid vila)

- AV-block grad Il eller 111

- hjartsvikt

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Olika grader av AV-block har observerats vid behandling med moxonidin efter godkdnnandet.
Baserat pa dessa fallrapporter, kan orsakssambandet att moxonidin fordrojer den atrio-
ventrikulara ledningsférmagan inte fullstandigt uteslutas. Forsiktighet rekommenderas darfor
vid behandling av patienter som har en mojlig predisposition for att utveckla ett AV-block.

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

Sarskild forsiktighet ska iakttagas nar moxonidin ges till patienter med svar kranskarls-
sjukdom eller instabil angina pectoris eftersom erfarenhet av behandling av denna
patientgrupp ar begransad.

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av moxonidin till patienter med nedsatt
njurfunktion da moxonidin framst utsondras via njurarna. Hos dessa patienter rekommenderas
forsiktig titrering av dosen, sarskilt i behandlingens bérjan. Dosering bor 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/l) och till maximalt 0,3 mg dagligen for patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (GFR <30 ml/min), om det ar kliniskt indicerat och vél tolererat.

Om moxonidin ges i kombination med B-blockerare och behandlingen ska avbrytas, ska [3-
blockeraren sattas ut forst. Efter ytterligare nagra dagar avslutas behandlingen med
moxonidin.



Hitintills har ingen rebound-effekt observerats pa blodtrycket efter utsattning av moxonidin
men ett plotsligt avbrott i behandlingen med moxonidin &r likval inte att rekommendera.
Istallet bor dosen trappas ned gradvis under tva veckor.

Aldre personer kan vara mer mottagliga for de kardiovaskulara effekterna av
blodtryckssankande lakemedel. Darfor bor behandlingen paborjas med lagsta dos och dkning
av dosen bor inféras med forsiktighet for att forhindra de allvarliga konsekvenser dessa
reaktioner kan leda till.

Patienter med sallsynta arftliga tillstand som galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor inte anvanda detta lakemedel.

Se ocksa avsnitt 4.2 och 4.5.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidigt intag av andra antihypertensiva lakemedel forstarker den hypotensiva effekten av
moxonidin.

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

Moxonidin kan forstarka den sedativa effekten av tricykliska antidepressiva lakemedel
(undvik samtidig forskrivning), lugnande medel, alkohol, sedativa och hypnotika.

Moxonidin kan mattligt forstarka den nedsatta kognitiva funktionen hos personer som far
lorazepam. Samtidigt intag av moxonidin och bensodiazepiner kan forstarka den sedativa
effekten av bensodiazepiner.

Moxonidin utsondras genom tubuldr sekretion. Interaktioner med andra ldkemedel som
utsondras genom tubulér sekretion kan inte uteslutas.

Tolazolin kan dosberoende reducera effekten av moxonidin.

4.6 Fertilititet, 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 ménniska &r okand. Moxonidin ska
inte anvandas under graviditet savida det inte ar absolut nodvandigt.

Amning
Moxonidin passerar éver i modersmjolk och bor déarfor inte anvandas under amning. Om
terapi med moxonidin anses absolut nddvéandig ska amningen upphdra.



4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utférts. Sémnighet,

dasighet och yrsel har dock rapporterats. Detta bor beaktas vid utforandet av sadana

aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Vanligast rapporterade biverkningar & muntorrhet, yrsel, asteni och sémnighet. Dessa

symtom brukar mildras efter nagra veckors behandling. Biverkningar sorterat efter organsystem

(som observerats under placebo-kontrollerade kliniska studier, n=886 patienter exponerade for
moxonidin, resulterade i nedanstaende frekvenser):

krakningar,

Mycket Vanliga Mindre vanliga  |Mycket sallsynta
vanliga (=1/100, <1/10)  |(>1/1000, (<1/10 000,
(>1/10) <1/100) inklusive
enskilda
rapporter)
Endokrina gynekomasti,
systemet impotens och
minskad libido
Psykiska forandrade depression,
stérningar tankeprocesser,  |angest, oro
somnldshet
Centrala och dasighet, Sedation,
perifera huvudvark*, synkope*
nervsystemet yrsel,
somnolens,
svindel,
somnstoérningar
Ogon torr, kliande
eller brannande
kansla i 6gat
Oron och tinnitus
balansorgan
Hjartat bradykardi
Blodkaérl vasodilatation Hypotoni*,
ortostatisk
hypotoni,
parestesi i
extremiteterna,
Raynauds
syndrom,
perifera
cirkulations
storningar
Magtarmkanalen | muntorrhet|diarré,
illamaende,




dyspepsi*,
forstoppning
och andra
stérningar i
magtarmkanalen
Lever och leverreaktioner,
gallvagar (hepatit,
kolestas)
Hud och utslag, klada allergiska
subkutan hudreaktioner,
vavnad angiotdem
Muskuloskeletala ryggvark nacksmaérta
systemet och
bindvav
Njurar och urinretention
urinvagar eller
inkontinens
Allmanna muntorrhet |asteni 6dem med
symtom varierande
lokalisering,
svaghet i
benen,
angioddem,
synkope,
vatskeretention,
anorexi,
smérta i
oronspottkdrteln

* ingen 6kning i frekvens i jamférelse med placebo.

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. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till Ladkemedelsverket, Box 26, SE-751 03 Uppsala.
Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Symtom pé 6verdosering

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

Barnet intog en okdnd méngd moxonidin. Dosen kan maximalt ha varit 14 mg. Barnet fick
féljande symtom: sedation, koma, hypotoni, mios och dyspné. Ventrikelskdljning,
glukosinfusion, mekanisk ventilation och vila upphavde symtomen fullstandigt inom 11
timmar.

Baserat pa moxonidins farmakodynamiska egenskaper kan foljande symtom forvantas uppsta
vid dverdosering hos vuxna: sedation, hypotoni, bristande ortostatisk reglering, bradykardi
och muntorrhet. I séllsynta fall kan dven krakningar och paradoxal hypertension uppsta.

| fall av kraftig 6verdosering tillrads sarskilt observation av forandringar i medvetandegraden
och andningsdepression. Behandlingen omfattar absorptionsreducerande atgarder sasom


http://www.lakemedelsverket.se

ventrikelskoljning (vid kort tid efter intag), tillforsel av aktivt kol och laxantia och &r i vrigt
symtomatisk.

| de fa fall av 6verdosering som har rapporterats har en dos pa 19,6 mg som intagits vid
samma tillfalle inte resulterat i dodlig utgang. Tecken och symtom som rapporterats
inkluderar: huvudvérk, sedation, somnolens, hypotension, yrsel, asteni, bradykardi,
muntorrhet, krakningar, trotthet och smarta i 6vre delen av buken. | fall av allvarlig
Overdosering rekommenderas noggrann 6vervakning, sarskilt av medvetanderubbningar och
andningsdepression.

Baserat pa ett fatal hogdosstudier pa djur kan aven 6vergaende hypertension, takykardi och
hyperglykemi uppsta.

Behandling av 6verdosering

Ingen specifik antidot ar kand. Vid hypotension kan cirkulationsstod sasom administrering av
vatskor och dopamin 6vervégas. Bradykardi kan behandlas med atropin. Utéver generella
stodatgarder (intravenosa I6sningar, katekolaminer) kan fentolamin (ay-blockerare), beroende
pa dos, upphéva vissa av symtomen pa moxonidinéverdosering. Vid allvarlig bradykardi
rekommenderas atropin. a-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

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

Moxonidin binds selektivt till 1;-imidazolinreceptorer i hjdrnstammen. Dessa imidazolin-
kéansliga 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 hjarta, splanknikusomrade och
njure.

Moxonidin skiljer sig fran andra centralt verkande antihypertensiva lakemedel genom sin
lagre affinitet till centrala a,-adrenerga receptorer i jamforelse med affiniteten till I;-
imidazolin-receptorer. a,-adrenerga receptorer anses mediera sedation och muntorrhet som ar
de vanligaste biverkningarna hos centralt verkande antihypertensiva lakemedel.
Genomsnittligt systoliskt och diastoliskt blodtryck reduceras bade i vila och vid aktivitet.

Moxonidins verkan pa mortalitet och kardiovaskular morbiditet &r for narvarande okand.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Moxonidin absorberas snabbt efter peroral administrering. Hos ménniska absorberas ca 90 %
av en peroral dos. Fodointag paverkar inte moxonidins farmakokinetik. Moxonidin genomgar



inte forsta-passage-metabolism och biotillgédngligheten ar 88 %.

Distribution

Endast ca 7 % av moxonidin binds till plasmaproteiner (Vds = 1,8 = 0,4 liter/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 aminometanamidinderivat &r endast 1/10 respektive mindre &n
1/100 av moxonidins effekt.

Eliminering

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

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

Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml) reduceras clearance med 68 %
och eliminationshalveringstiden &r forlangd upp till 7 timmar. Dosen maste anpassas hos
dessa patienter sa att den maximala dagliga dosen inte dverstiger 0,3 mg.

Farmakokinetik hos barn
Farmakokinetiska studier har inte utforts pa barn.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet och karcinogenicitet,
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

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

Embryotoxiska effekter sags hos ratta vid dosering dver 3 mg/kg/dygn och hos kaniner vid
doser 6ver 0,7 mg/kg/dygn. | en peri-och postnatal studie pa ratta noterades paverkan pa
utveckling och livsduglighet med doser 6ver 1mg/kg/dygn.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkarna:
laktosmonohydrat



krospovidon
povidon K25
magnesiumstearat

Filmdragering:

hypromellos

titandioxid (E171)

makrogol 400

jarnoxid, rod (E172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Férvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC//PVDC/AI-blister férpackningar
10, 20, 28, 30, 50, 98, 100, 400 (20 x 20, 10 x 40 som sjukhusférpackning) filmdragerade
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

IS-220 Hafnarfjordur
Island

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

0,2 mg: 24087
0,4 mg: 24089

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2007-09-07/2011-10-17

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2024-01-10
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