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BILAGA 11

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL POSITIVT YTTRANDE OCH
ANDRING AV PRODUK TRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACK SEDELN



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV OCTEGRA OCH ASSOCIERADE NAMN (SE BILAGA 1)

Moxifloxacinhydroklorid &r ett syntetiskt antibakteriellt medel i gruppen fluorokinoloner. Den

forsta ansdokan om intravenost moxifloxacin for anvandning vid samhéllsférvarvad pneumoni (CAP)
2002 omfattade data fran 550 moxifloxacinbehandlade forsokspersoner fran tva kontrollerade kliniska
provningar, vilken sedan kompletterades med ytterligare 942 forsokspersoner fran ytterligare fem
studier rérande samhéllsforvarvad pneumoni. Den kliniska utvecklingsplanen for komplicerade hud-
och mjukdelsinfektioner bestod av tva kontrollerade studier som utgjorde grunden for godkdnnandet.
Intravendst moxifloxacin vid samhéllsférvarvad pneumoni godkandes genom ett forfarande for
omsesidigt godkdnnande (MRP) i tva omgangar, 2002 och 2004. Intravendst moxifloxacin vid
komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner godkéndes 2005 i alla lander som redan hade godként den
intravendsa formuleringen f6r anvandning vid samhéllsforvarvad pneumoni. Inget samforstand hade
uppnatts 60 dagar efter hdanskjutandet till samordningsgruppen for 6msesidigt erkdnnande och
decentraliserade forfaranden — humanlakemedel (CMD(h)), och forfarandet hanskots darfor till
kommittén f6r humanldkemedel (CHMP). Den viktigaste fragan var behovet av ytterligare
inskrdnkning av anvandningsvillkoren. Man anséag att samma restriktioner som CHMP redan antagit
for oralt moxifloxacin vid behandling av samhallsforvarvad pneumoni skulle gilla for indikationerna
samhéllsférviarvad pneumoni och komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner. Intravenost
moxifloxacin foljs néstan alltid av oral behandling och som siddan ska restriktionen for anvandning av
oralt moxifloxacin aterspeglas i produktresumén for den intravendsa produkten. CHMP antog en lista
med fragor att besvaras av den sdkande.

Behandling av komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Den sokande diskuterade effekt och sékerhet vid sekventiellt intravendst/oralt moxifloxacin vid
behandling av komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner och drog slutsatsen att man hade visat
”non-inferiority” (ingen underldgsenhet) och att de kliniska studierna och sdkerhetsdata efter
godkdnnande for forsdljning inte gav nagra bevis for att moxifloxacinbehandlade patienter 16per storre
risk for sjuklighet, d&ven avseende hjart- och leversjukdomar, dn patienter som far
jamforelseantibiotika. CHMP beaktade den sdkandes svar, men ansag att data indikerade att
moxifloxacin troligtvis inte dr lika bra som den jimforda behandlingen. Den nedre gransen for

95 procent konfidensintervall (KI) 6verskred eller 1ag pa gransen till — 10 procent vid den priméra
analysen, vilket styrker uppfattningen att intravendst/peroralt moxifloxacin inte dr en optimal generell
behandling av komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner. Utfall indelat efter patogen organism
visade inte nagra potentiellt alarmerande skillnader mellan behandlingarna. Det fanns dock en antydan
om att moxifloxacin kanske inte ar lika effektivt mot anaeroba organismer, vilket kan korrelera med
en ojamn aktivitet in vitro mot anaeroba arter. Viktigast var att responsfrekvenserna vid
stafylokockinfektioner var jaimforbara mellan behandlingarna liksom responsen hos det relativt lilla
antalet grupp A-streptokockinfektioner. Totalt sett anser CHMP att data avseende effekten av
intravenodst/peroralt moxifloxacin inte ar sdrskilt imponerande och detta faktum maste vigas mot
sdkerhetsprofilen, vilket diskuteras nedan. CHMP anser att nytta-riskforhallandet f6r
intravendst/peroralt moxifloxacin vid behandling av komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
endast dr gynnsamt om anvadningsindikationen begréansas.

Den sokande presenterade resultaten fran tva studier och drog slutsatsen att den bakteriologiska
responsen pa moxifloxacin gav stdd at den kliniska responsen och att de bakteriologiska
avdodningsfrekvenserna for moxifloxacin visade god 6verensstimmelse mellan de tva studierna.
CHMP stod dock fast vid sin standpunkt att klinisk och mikrobiologisk respons talar for slutsatsen att
intravendst/peroralt moxifloxacin inte tillhor de optimala behandlingarna vid komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner.

Den sokande diskuterade sdkerhetsoversikten for sekventiellt intravendst/oralt moxifloxacin, totalt
sett och specifikt vid komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner, och analyserade data 6ver
frekvensen av leverbiverkningar i kliniska studier av sekventiell intravends/oral behandling (totalt och
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vid komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner). Man anség att det inte fanns ndgon skillnad i total
forekomst av leverbiverkningar och ldkemedelsbiverkningar mellan moxifloxacin och
jamforelseantibiotika. Den sammantagna oversikten over spontana biverkningsrapporter avseende
allvarliga “’potentiella lakemedelsrelaterade leverbiverkningar” vid enbart intravends eller vid
intravends/oral sekventiell behandling tydde pa att allvarliga moxifloxacin-inducerade
leverbiverkningar var mycket séllsynta, oférutsdgbara och idiosynkratiska, och att
nytta-riskférhallandet inte hade fordndrats for intravendst moxifloxacin. En analys av hjartsdkerhet 1
kliniska studier av sekventiell intravends/oral behandling (totalt och vid komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner) presenterades tillsammans med en dversikt 6ver féorekomsten av
behandlingsutldsta biverkningar som var relevanta som surrogatmarkorer for arytmi. Den s6kande
diskuterade dérefter den sammantagna oversikten Gver spontana biverkningsrapporter avseende
”QT/QT -forlangning” och ”Torsade de pointes” vid enbart intravends behandling och vid
intravenods/peroral sekventiell behandling. Den s6kande drog slutsatsen att det inte fanns nagra
skillnader mellan moxifloxacin och jaimforelseantibiotika vid jamforelse av totalt antal och frekvens
av rapporter dver potentiella 1dkemedelsrelaterade leverbiverkningar. Frekvenserna av
hjartbiverkningar och biverkningar var likartade och observationsstudier efter godkédnnande for
forséljning samt 6vervakning av spontana biverkningar efter godkénnande for forsdljning visar inte pa
att intraven0st/oralt moxifloxacin dr forknippat med en signifikant hogre risk for lever- eller
hjartbiverkningar 4dn standardbehandling. Den sdkande accepterade restriktionen for komplicerade
hud- och mjukdelsinfektioner till andrahandsbehandling, tillsammans med en varning for MRSA
(meticillinresistenta Staphylococcus aureus) i avsnitt 4.4. Foljande ordalydelse antogs:

" Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner endast d& det bedoms vara olampligt att anvanda de
antibakteriella medel som vanligtvis rekommenderas for inledande behandling av denna infektion (se
avsnitt 4.4)"

Behandling av samhéllsforvarvad pneumoni, CAP

CHMP ansag att anvandning av intravendst moxifloxacin for behandling av samhéllsforvéarvad
pneumoni bor begrinsas av samma ordalydelse som indikationen komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner. CHMP bad den sdkande att diskutera denna fraga ndrmare. Den s6kande beskrev
ingdende fordelarna med moxifloxacin vid behandling av samhéllsférvarvad pneumoni som kraver
inledande intravends behandling, och presenterade data fran kliniska studier av effekten av
intravendst/oralt moxifloxacin, leversikerhet vid sekventiell intravends/oral behandling och fran
studier av hjartsdkerhet vid intravends/oral behandling. Den s6kande drog slutsatsen att moxifloxacin
har f6rh6jd aktivitet mot stammar av S, pneumoniae, bade stammar kénsliga for och resistenta mot
penicillin/makrolid, dr aktivt mot patogener forknippade med atypisk pneumoni och uppvisar jamn
effekt hos sjukhuspatienter som kraver inledande intravenos behandling. Den sdkande hdavdade ocksa
viaxande bevis pa att moxifloxacin har den basta farmakokinetiska/farmakodynamiska profilen for
undvikande av resistensselektion bland de fluorokinoloner for luftvagsinfektioner som for narvarande
finns tillgdngliga 1 Europa. Totalt 6 intravendsa/perorala studier pa samhéllsforvarvad pneumoni
presenterades, men sammanslagningen av data fran alla studier anségs oldmplig och totalt sett tydde
dessa data pa att moxifloxacin eventuellt inte dr lika bra som en mycket bra jamforande behandling.
Da det inte fanns nagra uppenbara skl till avslag for indikationen samhéllsférvarvad pneumoni, ansag
CHMP att dessa mindre imponerande data maste vdgas mot sidkerhetsproblemen. CHMP anser att man
ska ta hdnsyn till alla sdkerhetsdata gillande anvéndning av moxifloxacin (intravendst och oralt samt
intravenost/peroralt) sammantagna vid bedomning av total nytta-risk, och darfor giller den
sdkerhetsprofil som beskrivits for oral administrering dven for intravends administrering, under
antagandet att skillnaden i1 farmakokinetik och i patient- och infektionskarakteristika for dem som
behover inledande intravends behandling troligtvis 6kar eventuella risker i samband med systemisk
administrering. CHMP ansag att moxifloxacins effekter pa QT tyder pa en korrelation mellan
plasmakoncentration och QT.. De data som samlats in under de forsta tva studierna av
samhéllsférvarvad pneumoni visar att det &dr storre sannolikhet att patienter far en méarkbar 6kning av
QT, med intravendst moxifloxacin. Analysen av QT.-varden som ligger utanfor gransvardena visade
en konsekvent 6kad risk med moxifloxacin nér det géller data fran studier av samhallsforvarvad
pneumoni dar det finns EKG-data. Potentiell samsjuklighet (komorbiditet) fordndrar inte det faktum
att intravends administrering innebar en 6kad risk jamfort med jamforelseantiobika, daribland 1
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studien pa dldre. CHMP tillstar att ett lakemedel som forlanger QT inte nddvandigtvis innebar hogre
risk for hjartbiverkningar, inklusive arytmier. Mot bakgrund av de biverknings- och hjértsdkerhetsdata
som inldmnats av den sdkande, fanns det dock skillnader mellan de tva behandlingsgrupperna med
avseende pa frekvensen av kliniska biverkningar som kan anses vara surrogatmarkorer for
QT.-forldngning, eftersom hogre forekomst av kammartakykardi och hjartstillestand observerades i
moxifloxacingruppen. Dessutom visar data efter godkédnnande for férsdljning att betydande och
allvarliga biverkningar i samband med QT -forldngning faktiskt forekommer. Data efter godkdnnande
forséljning visar att patienter har fatt moxifloxacin trots kontraindikationerna och varningarna i
produktresumén, och darfor ar det inte sannolikt att en forstarkning av dessa forsiktighetsatgarder i
produktresumén astadkommer ndgon storre beteendeforandring. Det faktum att moxifloxacin
metaboliseras i stor utstrackning leder till fragor avseende dess levertoxiska potential. De spontana
rapporteringsfrekvenserna ar hogre for intravends/sekventiell behandling én for oral behandling och
den s6kandes argument att detta forklaras av en hogre bakgrundssjuklighet i den population som
behandlas med intravendst/peroralt moxifloxacin jamfort med dem som endast behandlas med
peroralt moxifloxacin kan delvis accepteras. Sddana data kan dock tyda pa en reellt 6kad risk for
levertoxicitet med den intravendsa formuleringen. Betrdffande risken for leverbiverkningar i samband
med intravendst/peroralt moxifloxacin, kan den storre bakgrundssjukligheten/kliniska 6vervakningen
delvis forklara de 6kade frekvenserna, men det ar dnda troligt att den &r kopplad till den hogre
biotillgéngligheten hos den intravendsa formuleringen. Data tyder pé att moxifloxacin innebér en risk
for allvarlig levertoxicitet, vilken dr minst férdubblad jamfort med jamforelseantibiotika, och CHMP
anser att Overensstimmelsen mellan dessa riskbedomningar ar ett tydligt tecken pa en okad risk for
levertoxicitet, vilket ger stod for att det inte ska anvidndas som f6érstahandsbehandling vid de
foreslagna indikationerna. Sammanfattningsvis anses effektdata for intravendst/peroralt moxifloxacin
vid behandling av samhéllsférvarvad pneumoni och komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner vara
tillrackliga, men inte Gvervaldigande 6vertygande och tyder pa att intravendst/peroralt moxifloxacin
inte tillhor de optimala behandlingarna vid ndgon av dessa indikationer. CHMP instdmmer inte i
argumentet att nytta-risk ar annorlunda for patienter i behov av inledande intravends behandling,
eftersom man kan hédvda att dessa patienter faktiskt 16per storre risk for att drabbas av biverkningar.

Den sokande presenterade en sammanfattning av undersdkningen av de relevanta bakteriarternas
kanslighet for moxifloxacin genom en systematisk litteraturoversikt. Data visade ingen ny minskning
av kénsligheten for moxifloxacin och den sokande drog slutsatsen att kinsligheten hos relevanta arter
aterspeglades pa ett korrekt sétt i avsnitt 5.1 1 produktresumén utan nagra signifikanta tendenser eller
forandringar. Den s6kande diskuterade ocksa méjligheten till europeisk 6vervakning och foreslog att
man skulle ata sig en arlig 6vervakningsplan for att samla in MIC-data fér moxifloxacin i europeiska
lander. CHMP ansag att litteraturéversikterna varken var vélgrundade eller till ndgon hjélp. En
prospektiv évervakningsstudie skulle behova vara mycket noggrant utformad sa att de data som
samlas in ar efter ar kan jaimforas med en viss grad av tillférsikt och den s6kandes forslag skulle inte
uppfylla detta krav. Om siddana data var nédvandiga borde den s6kande arbeta med redan etablerade
projekt, som ar lampligt utformade for att samla in tillforlitliga data prospektivt.

Den sokande diskuterade de manga faktorer som paverkar QT-intervallet och anforde att &ven om
forlangning av QT .-intervallet ofta anvdands som surrogatmarkor for risken att utveckla
kammararytmier sdsom Torsade de pointes (TdP), finns det ingen enighet om vilken grad av
QT-forlangning som anses ha klinisk signifikans. Forhéallandet mellan moxifloxacinkoncentrationer
och forandring av QT -intervall undersoktes i studier av samhallsforvarvad pneumoni och
komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner, och fas IlI-prévningarna tydde pa likartade resultat for
moxifloxacin och jamforda ldkemedel. I kliniska fas III- och fas IV-studier var frekvenserna av
hjartbiverkningar, lakemedelsrelaterade hjéartbiverkningar och allvarliga hjartbiverkningar likartade
for moxifloxacin och det jaimforda ldkemedlet. Detta géllde total incidensfrekvens vid intravends/oral
behandling och under inledande intravends behandling. Intravendst moxifloxacin var inte forknippat
med 6kad forekomst av biverkningar som kunde anses vara surrogatmarkorer for en QT -relaterad
arytmi. Den sokande drog slutsatsen att den QT -forlangning som observerats med moxifloxacin inte
har medfort hogre risk for att utveckla kliniska hjartbiverkningar, déaribland arytmier, jaimfort med
andra medel. Den s6kande foreslog tillagg av ett avsnitt om QT -intervall i avsnitt 4.4, liksom den
foljande varningsrutan i borjan av avsnitt 4.4.



Moxifloxacin har visat sig forlanga QT-intervallet i EKG hos vissa patienter. QT-forlangningens
storlek kan 6ka med 6kande plasmakoncentrationer pa grund av snabb intravenos infusion. Darfor
ska infusionens varaktighet inte vara kortare &n de rekommenderade 60 minuterna och den
intravenosa dosen pa 400 mg en gang per dag ska inte Gverskridas. Se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5.

Den sokande anser att den nu foreslagna produktresumén innehaller tillrdckliga varningar avseende de
patientgrupper som loper risk och eventuella forsiktighetsatgarder som ska beaktas fore
administrering av intravendst moxifloxacin. Avseende avsnitt 5.2 1 produktresumén samtyckte den
sokande till att ta bort brytpunktskriterierna for diskdiffusion och MIC f6r aeroba bakterier enligt
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute™ ) men beho6ll CLSI-rekommendationerna for
anaeroba bakterier 1 produktresumén. Detta eftersom det inte finns nagra MIC-brytpunkter faststdllda
av EUCAST, vilket gor CLSI-standarden till den enda tillgingliga referens som kan véagleda lékare.
CHMP holl inte med om den sokandes slutsatser, &ven om varningsrutan ansags lamplig. Den text
som foreslagits for avsnitt 4.4 forkortades i avsikt att gora den tydligare.

Eftersom ett antal fragor fortfarande behovde klargéras, antog CHMP en lista med obesvarade fragor
som den sokande skulle besvara. Den sokande gav ytterligare motiveringar till stod for indikationen
komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner.

Effekt vid behandling av samhéllsférvarvad pneumoni

Den sokande ansag att intravendst moxifloxacin hade visat non-inferiority” (ingen underldagsenhet)
eller ’superiority” (6verldgsenhet) i sex kontrollerade studier omfattande mer &n

1 100 moxifloxacinbehandlade patienter. Moxifloxacin visade effekt mot S. pneumoniae och
patogener som ar forknippade med atypisk pneumoni och den sékande diskuterade ocksé data
insamlade av kompetensnitverket CAPNETZ. Slutligen hdvdade den s6kande att moxifloxacins béttre
potens och farmakokinetik gor att selektion av kinolonresistenta isolat av S. pneumoniae undviks.
CHMP noterade att d4ven om de fordefinierade granserna for “non-inferiority” hade uppfyllts, sa visar
data att intravendst moxifloxacin inte var lika bra som de bésta tillgingliga behandlingarna. Dessutom
anses de jamforelser som gjorts inte vara tillrdckligt stabila och sammanslagningen av data vara
olamplig pa grund av den stora variationen hos de jamforda behandlingarna och de patientgrupper
som behandlats. Med avseende pa patogener forknippade med atypisk pneumoni maste data tolkas
med yttersta forsiktighet. Den allménna forekomsten av resistenta pneumokocker varierar mycket i
hela EU och detta aterspeglas i olika behandlingsriktlinjer, exempelvis behovet av att anvdnda hoga
doser av betalaktamlidkemedel, kombinationsbehandling eller att anvdnda fluorokinoloner i vissa
omraden. Det finns inga kliniska data som visar att moxifloxacin &r aktivt mot pneumokocker som &r
okénsliga for andra fluorokinoloner till f61jd av férvarvad resistens. Varken CAPNETZ-data eller
metaanalysen ger stod for slutsatsen att moxifloxacin &r béattre dn alternativen.
Farmakokinetiska/farmakodynamiska forutsdgelser om sannolikheten for att levofloxacin och
moxifloxacin selekterar for resistens dr vetenskapligt rimliga men kliniskt inte helt bekriaftade. De
tendenser som beskrivs krdver méanga ars observationer innan ett tydligt samband mellan anviandning
av nagon fluorokinolon och resistensmonster, inklusive mutationsmonster, kan faststéllas. Den
foreslagna begrinsade indikationen utesluter inte anvandning av moxifloxacin vid den inledande
behandlingen av samhéllsforvarvad pneumoni i enlighet med de lokala/regionala/nationella
riktlinjerna. Slutligen accepterar CHMP att moxifloxacin kan vara indicerat for behandling av
samhallsférviarvad pneumoni, men trots data méaste man komma ihag att sdkerhet och nytta-risk var de
viktigaste fragorna som orsakade hinskjutandet och darfér maste slutsatsen att moxifloxacin har
acceptabel effekt beaktas i sitt ssammanhang.

Séker het vid behandling av samhéllsfér varvad pneumoni

Den sokande upprepade att de QT -férdndringar som observerats inte medfort ndgon hogre risk for att
utveckla en klinisk hjartbiverkning. Inga Toursade de pointes rapporterades hos 6ver 15 000 patienter
i kliniska studier och hos 6ver 90 000 patienter i studier efter godkédnnande for férsdljning, och
frekvensen av behandlingsutldsta allvarliga hjéartbiverkningar var likartad med den for
jamforelseldkemedlet. Den sokande presenterade pa nytt data fran de sammanslagna studierna pa




samhéllsférviarvad pneumoni, och anforde att biverkningar och lakemedelsreaktioner var ndgot mindre
vanliga hos patienter som behandlades med moxifloxacin. De toxikologiska forsdken visade inte att
levern tillhorde de framsta mélorganen for moxifloxacin och inga specifika riskfaktorer for svara
leverbiverkningar identifierades. CHMP vidholl sin tidigare standpunkt eftersom inga nya data
tillhandaholls. Enkla jamforelser mellan moxifloxacin och sammanslagna jamforelseldkemedel &r
missvisande pd grund av variationen hos de jaimforda behandlingar som anvéindes. En tidig
utvirdering av moxifloxacins effekter pa QT visade en korrelation mellan plasmakoncentrationer och
QT. hos friska forsokspersoner. Okningarna av QT, var signifikant hogre hos friska dldre
forsokspersoner efter moxifloxacin jamfort med placebo. Sannolikheten att patienterna fick en
markbar 6kning av QT var storre med intravendst moxifloxacin d4n med oralt moxifloxacin.
Inlamnade EKG-data och analysen av QT -vdrden som lag utanfor gransviardena visade en konsekvent
okad risk med moxifloxacin i studierna med EKG-data. Man maéste ta hdnsyn till alla biverkningar
som eventuellt kan aterspegla arytmier och darfér upprepades fragorna gillande levertoxicitet. Baserat
pa sikerhet och nytta-risk vidholl CHMP sin standpunkt att bada indikationerna for anvéandning av
intravendst moxifloxacin ska begriansas och med samma ordalydelse som for indikationen
komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner.

Den sokande deltog i en muntlig férklaring vid CHMP:s moéte i maj 2009, da den sdkandes argument
och data som tidigare inldmnats i form av skriftliga svar aterupprepades. CHMP vidholl sin tidigare
standpunkt. Dessutom ombads den sdkande att ata sig att dndra produktresumén for
moxifloxacintabletterna for att fa den att stimma 6verens med den intravendsa formuleringen, och
klargora att tabletterna kan anvandas for komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner och
samhéllsférviarvad pneumoni av alla svarighetsgrader, sa att ett byte till oral behandling anses
lampligt. Den ordalydelse som skulle anvidndas beslutades av CHMP och meddelades den sdkande.

Slutligen menar CHMP att effekten av moxifloxacin i de tva indikationer som ansdkan géller inte &r
alltfor imponerande. I flera fall 1&g den nedre griansen for 95 procent KI for behandlingsskillnaderna i
enskilda studier pa gransvérdet, i vissa fall med betydande numerisk underldgsenhet fér moxifloxacin
jamfort med jdmforelseladkemedlen. Inga fordelar kan forvantas med moxifloxacin framfor godkdnda
fluorokinoloner i de indikationer som ansékan giller utom framf6r ciprofloxacin vid
samhallsférvarvad pneumoni (pa grund av den inneboende laga aktiviteten hos ciprofloxacin mot

S pneumoniae). I synnerhet finns det inga kliniska bevis som stodjer pastdendet att moxifloxacin
forblir kliniskt aktivt mot organismer som har forvarvat minskad kédnslighet for andra fluorokinoloner.
Aven om effektdata ér tillrickliga for att ge stod for indikationen samhillsforvirvad pneumoni, tyder
de pa att moxifloxacin eventuellt inte ar lika effektivt som vissa alternativa behandlingar.

SKAL TILL POSTIVT YTTRANDE OCH ANDRING AV PRODUKTRESUMEN,
MARKNINGEN OCH BIPACK SEDELN

Avslutningsvis ansag CHMP att anviandning av intravendst moxifloxacin fér behandling av
samhéllsférviarvad pneumoni eller komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner ska begrinsas enligt
foljande:

[ Moxifloxacin] 400 mg infusionsvatska, |6sning, &r indicerat for behandling av

- samhallsforvéarvad pneumoni

- komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner.
Moxifloxacin ska endast anvandas om det beddms vara olampligt att anvanda antibakteriella
medel som vanligtvis rekommenderas for inledande behandling av dessa infektioner.

Hansyn ska tastill officiella vagledningar om lamplig anvandning av antibakteriella medel.
Det bedomdes att effekten av moxifloxacin vid de tva indikationer som ansékan géller &r tillracklig.
Sakerhetsprofilen for oralt moxifloxacin géller dven intravendst moxifloxacin och det finns sdrskilda

fragor géllande levertoxicitet och biverkningar till f61jd av moxifloxacins effekter pa hjértats
Overledning. Riskerna kan vara dnnu storre vid intravends anvandning pa grund av skillnaderna i
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farmakokinetik och den sannolikt hogre bendgenheten hos patienter med svarare samhéllsforvarvad
pneumoni och med komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner att utveckla vissa biverkningar.

Med hinsyn till dessa 6vervdganden stodjer CHMP inte den s6kandes pastaende att skillnaden i
nytta-riskférhallandet mellan oral och intravends anvandning rattfardigar en forbehallslos indikation
for anviandning av intravendst moxifloxacin vid behandling av samhéllsforvarvad pneumoni.

CHMP har rekommenderat dndring av produktresumén och godkénnandena for forséljning av Octegra
och associerade namn, for vilka produktresumén, markningen och bipacksedeln finns i bilaga I11
(se bilaga I) med beaktande av foljande:

- Effekten av intravendst (foljt av peroralt) moxifloxacin vid behandling av samhallsforvarvad
pneumoni och komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner ar faststdlld, men sdkerhetsprofilen
for intravenost moxifloxacin nir det anvénds for behandling av samhéllsforvarvad pneumoni
eller komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner vicker en del fragor, sarskilt med avseende pa
levertoxicitet och effekter pa hjartats 6verledning.

- Nytta-riskforhallandet vid anvdndning av moxifloxacin for behandling av dessa infektioner

ansags vara fordelaktigt endast nir det bedoms som olampligt att anvénda de antibakteriella
medel som vanligtvis rekommenderas for inledande behandling av dessa infektioner.
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BILAGA 111

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACK SEDEL

Observera: Denna produktresumé, markning och bipacksedel &r den version som ar giltig vid
tidpunkten for Kommissionens beslut.

Efter Kommissionens beslut kommer medlemsstater nas lakemedelsmyndigheter | samar bete
med refer enslandets lékemedelsmyndighet att uppdatera produktinformationen efter behov.
Darfér behover denna produktresumé, markning och bipacksedd inte nédvandigtvis
representera de nuvar ande godkanda texter na.
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PRODUKTRESUME
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1 LAKEMEDLETSNAMN

Octegra och associerade namn (se bilaga I), 400 mg/250 ml infusionsvétska, 16sning
[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 flaska eller pase pa 250 ml innehaller 400 mg moxifloxacin (som hydroklorid).
1 ml innehéller 1,6 mg moxifloxacin (som hydroklorid).

Hjéalpamnen: 250 ml infusionsvitska, 16sning, innehaller 34 mmol natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1

3 LAKEMEDEL SFORM

Infusionsvitska, 16sning
Klar, gul 16sning

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Octegra ér indicerat vid behandling av:

- Samhéllsforviarvad pneumoni (CAP)

- Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (cSSSI)

Moxifloxacin ska endast anviandas nér det anses olampligt att anvénda antibakteriella medel, som
vanligen rekommenderas for den initiala behandlingen av dessa infektioner

Hénsyn skall tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibiotika.
4.2 Dosering och administreringssatt
400 mg moxifloxacin, givet som infusion en gang dagligen.

Initial intravends infusionsbehandling kan f6ljas av oral behandling med moxifloxacin 400 mg
tabletter, nir detta &r 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 intravends och oral behandling &r 7-
14 dagar CAP och 7-21 dagar vid (¢SSSI)

Nedsatt njur-/leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs till patienter med milt till gravt nedsatt njurfunktion eller till patienter med
kronisk dialys dvs hemodialys och kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys (se vidare avsnitt 5.2).
Data for behandling av patienter med nedsatt leverfunktion &r otillriacklig (se avsnitt 4.3).

Andra sérskilda patientgrupper
Ingen dosjustering behdvs till dldre eller till patienter med 1ag kroppsvikt.
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Barn och ungdomar
Moxifloxacin ar kontraindicerat for barn och vixande ungdomar. Effekt och sdkerhet f6r behandling
med moxifloxacin av barn och ungdomar har inte faststillts (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt
For intravendst bruk, konstant infusion under 60 minuter (se avsnitt 4.4).

Om sé krévs kan infusionsvitskan administreras via flervagskran, samtidigt med kompatibel
infusionslosning (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot moxifloxacin eller andra kinoloner eller mot nagot hjilpimne.
- Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

- Barn och viaxande ungdomar.

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

Bade i prekliniska och humana studier har férdndringar i hjartats elektrofysiologi (QT- forldngning)
observerats efter exponering for moxifloxacin. Av sdkerhetsskil dr moxifloxacin darfor
kontraindicerat for patienter med:

- Kongenital eller dokumenterad forvarvad QT-forlangning.

- Elektrolytstorningar, sirskilt icke korrigerad hypokalemi.

- Kliniskt relevant bradykardi.

- Kliniskt relevant hjartsvikt med reducerad ejektionsfraktion for vanster kammare.

- Tidigare kidnd symtomatisk arytmi.

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

P& grund av begransad erfarenhet dr Octegra ocksa kontraindicerat till patienter med nedsatt
leverfunktion (Child Pugh C) och till patienter med transaminasstegring >5 ganger 6vre normalvardet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Moxifloxacin har visat sig kunna forldnga QTc-intervallet i elektrokardiogrammet hos vissa patienter.
Graden av QT-forldngning kan 6ka med dkade plasmakoncentrationer pa grund av snabb intravends
infusion. Darfor skall infusionstiden inte vara kortare dn de rekommenderade 60 minuterna och den
intravenodsa dosen pa 400 mg en gang per dag skall inte 6verskridas. For mer detaljer se nedanstdende
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 skall anviandas med forsiktighet till patienter med tillstand som kan predisponera for
hjartarytmier (t ex akut myokardiell ischemi), eftersom de kan ha en 6kad risk for ventrikular
arytmi (inkluderande torsade de pointes) och hjartstillestand. Se dven avsnitt 4.3 och 4.5).
Moxifloxacin ska anvandas med forsiktighet till patienter som tar likemedel som kan sénka
kaliumnivaerna. Se dven avsnitt 4.3.
Moxifloxacin ska anviandas med forsiktighet till patienter som tar likemedel som associerats med
klinisk signifikant bradykardi. Se dven avsnitt 4.3.
Kvinnliga patienter och dldre patienter kan vara mer kansliga for effekten av lakemedel som ger
QT-forlangning sasom moxifloxacin och darfor kravs speciell forsiktighet.
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Moxifloxacin infusionsvétska, 16sning dr endast avsedd for att ges som intravends infusion. Intra-
arteriell administrering ska unvikas eftersom prekliniska studier visade att denna
administreringsvig orsakade inflammation i den peri-arteriella vdvnaden.

Hypersensitivitet och allergiska reaktioner har rapporterats for fluorokinoloner inklusive
moxifloxacin efter forsta administreringstillfallet. Anafylaktisk reaktion kan leda till livshotande
chock, 1 vissa fall redan i samband med forsta administreringstillfallet. I dessa fall skall
moxifloxacinbehandlingen avbrytas och ldmplig akutbehandling (sdsom chockbehandling)
paborjas.

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 ldkare innan behandlingen
fortsétter om det uppkommer tecken eller symtom pa fulminant leversjukdom sasom snabbt
utvecklad asteni med gulsot, mork urin, blédningstendenser eller hepatisk encefalopati.
Leverfunktionstest/undersokningar skall genomforas vid tecken pa nedsatt leverfunktion.

Fall av bullésa hudreaktioner sasom Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys
har rapporterats for moxifloxacin (se avsnitt 4.8). Patienten ska radas att kontakta lakare
omedelbart innan behandlingen fortsétter om hud- eller slemhinnereaktioner upptréader.
Kinoloner ar kdnda for att kunna utlsa kramper. Moxifloxacin bor anviandas med forsiktighet till
patienter med CNS-storningar vilka kan predisponera for kramper eller medfora sankt
kramptroskel.

Antibiotikarelaterad diarré (AAD) och antibiotikarelaterad kolit (AAC), inklusive
pseudomembrands kolit och Clostridium difficile-relaterad diarré har rapporterats i samband med
anviandning av bredspektrumantibiotika inklusive moxifloxacin och kan variera i svarighetsgrad
fran mild diarré till dodlig kolit. Det dr darfor viktigt att 6vervdga denna diagnos hos patienter
som utvecklar allvarlig diarré under eller efter moxifloxacin-behandling. Om AAD eller AAC
misstinks eller bekraftas skall pdgaende antibiotikabehandling, inklusive moxifloxacin séttas ut
och lamplig atgéird vidtagas omedelbart. Lamplig infektionskontroll for att forhindra spridning bor
dessutom vidtagas.Lakemedel som hdmmar peristaltiken ar kontraindicerade hos patienter som
utvecklar svar diarré.

Aldre patienter som har nedsatt njurfunktion och saknar férméga att inta tillrickligt med vitska
skall anvinda moxifloxacin med forsiktighet, eftersom dehydrering kan 6ka risken for njursvikt.
Moxifloxacin ska anvandas med forsiktighet hos patienter med myastenia gravis eftersom
symtomen kan forvirras.

Tendinit och senruptur kan férekomma i samband med kinolonbehandling inklusive moxifloxacin,
sdrskilt hos dldre patienter och hos patienter som samtidigt behandlas med kortikosteroider. Vid
forsta tecknen pa smarta eller inflammation, skall behandlingen med moxifloxacin avbrytas och
patienten radas att vila beroérd kroppsdel.

Patienter med hereditet for eller kind glukos-6-fosfat dehydrogenasbrist har bendgenhet for
hemolytiska reaktioner nir de behandlas med kinoloner. Darfor skall moxifloxacin anvdndas med
forsiktighet till dessa patienter.

Om synférmagan blir nedsatt eller nagon annan paverkan pa 6gonen noteras, skall en
Ogonspecialist snarast kontaktas.

Kinoloner har visat sig kunna orsaka fotosensitivitetsreaktioner hos vissa patienter. For
moxifloxacin har dock studier visat pa en lagre risk for fotosensitivitet. Patienter bor dnda avradas
fran UV-exponering och mycket och/eller starkt solljus under behandling med moxifloxacin.
Klinisk effekt har inte faststdllts for moxifloxacin vid behandling av allvarliga
brannskadeinfektioner, fasciit, svara abscesser samt fotinfektioner med osteomyelit hos
diabetiker.

Detta lakemedel innehaller 787 mg (cirka 34 mmol) natrium per dos. Detta bor beaktas av
patienter som ordinerats saltfattig kost.

Moxifloxacinbehandling kan stora odlingsprov for Mycobacterium spp, genom suppression av
mykobakteriell tillvixt, vilket orsakar falska negativa svar.

Moxifloxacin rekommenderas inte for behandling av MRS A-infektioner. Vid fall av misstdnkta
eller bekrdftade MRSA-infektioner, skall behandling med lampligt antibakteriellt medel pabdrjas
(se avsnitt 5.1).
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45 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga inter aktioner

Interaktioner med ldkemedel

En additiv effekt pa QT-intervallet med moxifloxacin och andra likemedel som kan forldnga QTc

intervallet kan inte uteslutas. Denna effekt kan leda till en 6kad risk for ventrikuldra arytmier,

inklusive torsade de pointes. Darfor 4r moxifloxacin kontraindicerat till patienter som samtidigt

behandlas med nagot av foljande lakemedel (se avsnitt 4.3).

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

- antiarytmika klass III (t. ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- neuroleptika (t. ex. fentiazinderviat, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid)

- tricykliska antidepressiva medel

- vissa antimikrobiella medel (sparfloxacin, erytromycin IV, 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 ldkemedel som kan
sdnka kaliumnivaerna eller lakemedel som férknippas med klinisk signifikant bradykardi.

Efter upprepade doser moxifloxacin pavisades hos friska forsokspersoner en 6kning av C,,, for
digoxin pé cirka 30% utan paverkan pad AUC eller dalvédrden. Inga forsiktighetsatgirder kravs vid
samtidig behandling med digoxin.

Hos forsokspersoner med diabetes som erholl moxifloxacin oralt samtidigt med glibenklamid sags en
sankning av C,,x for glibenklamid pa cirka 21%. Kombinationen glibenklamid och moxifloxacin kan
teoretiskt resultera i en mild 6vergaende hyperglykemi. De observerade farmakokinetiska
forandringarna for glibenklamid har dock inte inneburit ndgon paverkan pa farmakodynamiska
parametrar (blodglukos- och insulinnivaer) for glibenklamid. Séledes 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 antikoagulatia har rapporterats hos patienter som
har fatt antibakteriella medel, speciellt fluorokinoloner, makrolider, tetracykliner, cotrimoxazol och
vissa cefalosporiner. Graden av infektion och inflammation, alder och allméntillstdnd forefaller vara
riskfaktorer. Under dessa omstandigheter dr det svart att avgora om det dr infektionssjukdomen eller
dess behandling som ar orsaken till férandringen av INR (international normalised ratio). Tétare
kontroller av INR kan goéras som forsiktighetsatgiard. Om nédvandigt ska den perorala
antikoagulationsdosen justeras.

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

Detta 6verensstimmer 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 Graviditet och amning

Graviditet

Sakerheten vid anvéndning av moxifloxacin under graviditet har inte utvirderats. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for médnniska dr okdnd. P& grund av den
experimentella risken for skada orsakad av fluorokinoloner pa viktbarande brosk hos omogna djur och
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reversibla ledskador beskrivna hos barn som behandlats med vissa fluorokinoloner, far moxifloxacin
inte anvindas av gravida kvinnor (se avsnitt 4.3).

Amning
Det finns ingen data tillgdnglig hos ammande kvinnor. Prekliniska data visar att sma méngder av

moxifloxacin utsondras i mjolk. I avsaknad av humandata och pa grund av den experimentella risken
for skada pa viktbarande brosk hos omogna djur orsakad av fluorokinoloner, 4r amning
kontraindicerad vid behandling med moxifloxacin (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Hos patienter kan dock fluorokinoloner, inklusive moxifloxacin, resultera i
minskad férmaga att framfora fordon eller hantera maskiner p.g.a. CNS-reaktioner (t. ex. yrsel 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 anvdander maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar observerade i kliniska studier med moxifloxacin 400 mg administrerat dagligen genom
intravenos eller oral administreringsvag redovisas efter frekvens i tabellen nedan:

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

Organsystem Vanliga Mindrevanliga Séllsynta Mycket séllsynta
>1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 >1/1000, <1/1000 | <1/10000
Infektioner och | Superinfektion
infestationer beroende pé
resistent bakterie
eller svamp, t ex
oral eller vaginal
candidainfektion
Blodet och Anemi Forhojd
lymfsystemet Leukopeni(er) protrombinniva /
Neutropeni sankt INR
Trombocytopeni
Trombocytemi
Blodeosinofili
Forlangd
protrombintid /
forhojt INR
Immunsystemet Allergisk reaktion Anafylaktisk
(se avsnitt 4.4) reaktion
inkluderande
mycket sillsynt
livshotande chock
(se avsnitt 4.4)
Allergiskt 6dem /
angioddem
(inkluderande
larynx6dem,
potentiellt
livshotande, se
avsnitt 4.4)
M etabolism och Hyperlipidemi Hyperglykemi
nutrition Hyperurikemi
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Psykiska Angest Emotionell labilitet | Depersonalisation
stérningar Psykomotorisk Depression (kani | Psykotisk reaktion
hyperaktivitet/ mycket sdllsynta (kan leda till
agitation fall leda till sjalvdestruktivt
sjalvdestruktivt beteende)
beteende)
Hallucinationer
Centralaoch Huvudvark Par- och dysestesi Hypoestesi Hyperestesi
perifera Yrsel Smakforandringar | Fordndrat luktsinne
nervsystemet (inkl ageusi 1 mycket | (inkl. anosmi)
séllsynta fall) Onormala drommar
Konfusion och Stord
desorientering koordinations-
Soémnstorningar forméga (inkl.
(fr a somnlGshet) gangsvarigheter,
Darrningar speciellt beroende
Svindel pa yrsel eller
Somnolens svindel)
Kramper inkl.
grand mal kramper
(se avsnitt 4.4)
Uppmarksamhetsst
Orning
Talrubbningar
Amnesi
Ogon Synstérningar inkl.
dubbelseende och
grumlig syn
(speciellt i samband
med CNS-
reaktioner, se avsnitt
4.4)
Oron och Tinnitus
balansor gan
Hjartat QT-forldngning | QT-forléngning Ventrikular Ospecifika
hos patienter med | (se avsnitt 4.4) takyarytmi arytmier
hypokalemi (se Palpitationer Synkope (d.v.s. Torsades de
avsnitt 4.4) Takykardi akut och kortvarig | Pointes (se avsnitt
Formaksflimmer medvetandeforlust) | 4.4)
Angina pectoris Hypertoni Hjartstillestand (se
Vasodilatation Hypotoni avsnitt 4.4)
Andningsvégar, Dyspné (inkl.
brdstkorg och astmatiska tillstand)
mediastinum
M agtar m- [llaméaende Anorexi Dysfagi
kanalen Krikningar Forstoppning Stomatit
Gastrointestinala | Dyspepsi Antibiotika-
smartor och Flatulens relaterad kolit (inkl.
buksmaértor Gastrit pseudomembrands
Diarré Forhojt amylas kolit, kan i mycket
séllsynta fall leda

till livshotande
komplikationer, se
avsnitt 4.4)
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Lever och Forhojda Forsamrad Ikterus Fulminant hepatit
gallvagar transaminaser leverfunktion (inkl. | Hepatit (fr a kan leda till
okat LDH) kolestatisk) livshotande
Fo6rhojt bilirubin leversvikt
Forhojt gamma- (inklusive
glutamyl-transferas dodsfall, se avsnitt
Forhojda 4.4)
alkalinfosfatasvér-
den i blodet
Hud och Klada Bullosa
subkutan vavnad Hudrodnad hudreaktioner
Urtikaria sdsom
Torr hud Stevens-
Johnsonssyndrom
eller toxisk
epidermal nekrolys
(kan vara
livshotande, se
avsnitt 4.4)
Muskuloskele- Artralgi Tendinit (se avsnitt | Senruptur (se
tala systemet och Myalgi 4.4) avsnitt 4.4)
bindvav Muskelkramp Artrit
Muskelryckning Muskelstelhet
Exacerbation av
symtom pa
myastenia gravis
(se avsnitt 4.4)
Njurar och Dehydrering Nedsatt
urinvagar njurfunktion (inkl.
forh6jning av BUN
och kreatinin)
Njursvikt (se
avsnitt 4.4)
Allmanna Reaktion vid Sjukdomskinsla Odem
symtom och/eller | injektion- eller (framfor allt asteni
symtom vid infusionsstallet eller trétthet)

administrerings
stéllet

Smiarttillstand (inkl.

smdrtor 1 ryggen,
brostet, biackenet
och extremiteterna)
Svettning
(Trombo)-flebit vid
infusionsstéllet

Foljande biverkningar har en hogre frekvenskategori i subgruppen IV behandlade patienter med eller
utan efterfoljande oral terapi:

Vanliga:
Mindre vanliga:

Forhojt gamma-glutamyl-transferas
Ventrikular takyarytmi, hypotension, ddem, antibiotikarelaterad kolit
(inkl. pseudomembrands kolit i mycket sdllsynta fall associerade med
livshotande komplikationer, se avsnitt 4.4), kramper inkl. grand mal
kramper (se avsnitt 4.4), hallucinationer, nedsatt njurfunktion (inkl.
forhojning av BUN och kreatinin), njursvikt (se avsnitt 4.4)
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Vid behandling med andra fluorokinoloner har féljande biverkningar forekommit i mycket sillsynta
fall: 6vergaende synforlust, hypernatremi, hyperkalcemi, hemolys, rabdomyolys och
fotosensibilitetsreaktioner (se avsnitt 4.4). Dessa biverkningar kan darfor forvantas forekomma dven
vid moxifloxacinbehandling.

4.9 Overdosering

Inga specifika motatgarder rekommenderas efter eventuell 6verdosering. Allmidn symtomatisk terapi
skall ges. Samtidig administrering av medicinskt kol och 400 mg moxifloxacin, givet oralt eller
intravendst, reducerar lidkemedlets systemiska tillgdnglighet med mer dn 80% respektive 20%.
Anvindningen av medicinskt kol tidigt i absorptionsfasen kan vara vardefullt for att undvika kraftigt
okad systemexponering av moxifloxacin vid oral dverdosering.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella kinolonderivat, Fluorokinoloner.
ATC kod: JOIMA14

Verkningsmekanism
Moxifloxacin inhiberar bakteriell typ II topoisomeras (DNA gyras och topoisomeras V), vilka behdvs

for bakteriell DNA-replikation, transkription, och reparation.

PK/PD

Fluorokinoloner uppvisar en koncentrationsberoende avdédning av bakterier. Farmakodynamiska
studier av fluorokinoloner pa infekterade djur och i kliniska prévningar hos méanniska antyder att den
primédra bestamningsfaktorn for effekt dr kvoten av AUC,4/MIC.

Resistensmekanism

Resistens mot fluorokinoloner kan uppkomma genom mutationer i DNA gyras och topoisomeras IV.
Andra mekanismer kan inkludera 6veruttryck av effluxspumpar, ogenomtranglighet och
proteinmedierat skydd pa DNA gyras. Korsresistens skall forvantas mellan moxifloxacin och andra
fluorokinoloner. Aktiviteten av moxifloxacin paverkas inte av resistensmekanismer som &r specifika
for antibakteriella medel av andra klasser.

Brytpunkter

EUCAST kliniska MIC-brytpunkter for moxifloxacin (2006-01-31):
Organism Kandlig Resistent
Saphylococcus spp. <0,5 mg/l > | mg/l
S. pneumoniae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Streptococcus Grupp A, B, C, G <0,5 mg/l > 1 mg/l
H. influenzae och M. catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > | mg/l
Ej artrelaterade brytpunkter* <0,5 mg/l > 1 mg/l
* Ej artrelaterade brytpunkter har faststillts huvudsakligen genom
farmakokinetiska/farmakodynamiska data och &r oberoende av MIC-fordelningen for specifika arter.
De skall endast anvédndas for arter som inte har fatt en art-specifik brytpunkt och skall inte anvindas
for arter dar tolkningskriterier aterstar att faststdlla (gramnegativa anaerober).
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Mikrobiologisk kénslighet

Forekomsten av forvirvad resistens kan variera geografiskt och 6ver tid for utvalda arter, och lokal
information avseende resistenssituationen dr onskvard, framfor allt vid behandling av allvarliga
infektioner. Expertrad bor inhdmtas nar den lokala forekomsten av resistens dr sadan att nyttan av
lakemedlet vid vissa infektioner kan ifragasittas.

Vanligen kandliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Staphylococcus aureus* *

Sreptococcus agalactiae (Grupp B)

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

Sreptococcus pyogenes* (Grupp A)

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Haemophilus influenzae*

Klebsiella pneumoniae*”
Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Anaeroba mikroorganismer
Prevotella spp.

Andra mikrorganismer

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Coxiella burnettii

Legionella pneumophila

Mycoplasma pneumoniae*

Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecalis*

Areoba gramnegativa mikroorganismer
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli**
Klebsiella oxytoca

Proteus mirabilis*
Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides fragilis
Naturligt resistenta arter

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Pseudomonas aer uginosa

* Aktivitet har tillfredsstillande visats i kliniska studier.

" Meticillinresistent S. aureus har en hdg sannolikhet for att vara resistent mot fluorokinoloner.
Moxifloxacin-resistensfrekvens >50% har rapporterats for meticillinresistent S. aureus.
"ESBL-producerande stammar &r vanligen ocks4 resistenta mot fluorokinoloner.

52 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och biotillgénglighet
Efter en enstaka intravends infusion om 400 mg given under 1 timme observerades en hogsta

plasmakoncentration pa ungefar 4,1 mg/1 vid slutet av infusionstiden. Detta motsvarar i medeltal en
6kning pa ungefir 26% av de plasmakoncentrationer som setts vid oral administrering (3,1 mg/1).
AUC-virdet pa cirka 39 mg-h/l efter intravends administrering ar endast ndgot hogre dn det varde som
uppmiitts efter oral administrering (35 mg-h/l), i dverensstimmelse med den absoluta
biotillgéngligheten pa cirka 91%.

Med avseende pa alder eller kon, krdavs ingen dosjustering till patienter som behandlas med
moxifloxacin intravenost.
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Farmakokinetiken &r linjér i intervallet 50-1200 mg som oral engéngsdos, intravendst upp till 600 mg
som engangsdos och upp till 600 mg intravendst en gang dagligen under 10 dagar.

Distribution

Moxifloxacin distribueras snabbt till extravaskuldr vdvnad. Distributionsvolymen vid steady state
(Vss) ar cirka 2 1/kg. In vitro och ex vivo experiment visar pa en proteinbindningsgrad pa ungefar 40-
42% oberoende pa likemedlets koncentration. Moxifloxacin dr huvudsakligen bundet till
serumalbumin.

Hogst koncentration pa 5,4 mg/kg och 20,7 mg/l (geometriskt medelvéarde) uppnaddes i
bronkialslemhinnan respektive epitelvitskan 2,2 timmar efter en oral dos. Den motsvarande hogsta
koncentrationen i alveolmakrofager uppgick till 56,7 mg/kg. I blasvitska fran hud sags
koncentrationer pa 1,75 mg/ml 10 timmar efter intravends administrering. Tidsprofilen for fritt
lakemedel i1 den interstitiella vatskan var likartad den i plasma, medhogsta koncentration av fritt
lakemedel 1,0 mg/1 (geometriskt medelvdrde) ungefar 1,8 timmar efter en intravends dos.

Metabolism

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

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

Elimination

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 oforindrat 1dkemedel i urinen och cirka 26% i faeces.
Atervinning av dosen (oférindrat likemedel 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 fér modersubstansen.

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

Farmakokinetiska studier gjorda pa patienter med nedsatt leverfunktion (Child Pugh A, B) kunde inte
visa om det foreligger nagra skillnader jamfort med friska forsékspersoner. Nedsatt leverfunktion var
associerat med hogre exponering for M1 i plasma, medan exponering for oférandrat lakemedel var
jamforbar med den hos friska forsdkspersoner. An si linge saknas tillricklig erfarenhet av klinisk
anviandning av moxifloxacin till patienter med nedsatt leverfunktion.

53 Prekliniska saker hetsuppgifter
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 héga orala doser (>60 mg/kg) med atféljande plasmakoncentrationer >20 mg/1
upphov till férandringar i elektroretinogram och i enstaka fall atrofi av retina.
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Efter intravends administrering var tecken pa systemisk toxicitet mest uttalade ndr 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
mjukvéavnaderna. Detta indikerar att intraarteriell administrering av moxifloxacin skall undvikas.

Moxifloxacin har visats vara genotoxiskt i in vitro test med bakterier eller celler fran ddggdjur. Tin
vivo test har inga fynd noterats som talar for genotoxicitet trots att mycket hoga doser moxifloxacin
anviants. Moxifloxacin var ej carcinogent i en initiation-promotion studie pa ratta.

I invitro visade moxifloxacin hjart-elektrofysiologiska egenskaper som kan orsaka férlangning av
QT-intervallet, speciellt vid hdga 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 forlingning 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 ndgon teratogenicitet eller nedsatt fertilitet efter
administrering av moxifloxacin. En ndgot 6kad frekvens av ryggrads- och revbensmissbildningar
iakttogs pa kaninfoster, men dé 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 méanniska.

Kinoloner inklusive moxifloxacin dr kdnda for att orsaka broskskador i de storre rorliga lederna pa
vixande djur.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Foérteckning 6ver hjalpamnen
Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Foljande 16sningar skall inte ges samtidigt med moxifloxacin, infusionsvétska. 16sning:
Natriumkloridldsning 10% och 20%

Natriumvatekarbonatlosning 4,2% och 8,4%

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbar het

Polyolefinpase: 3 ar

Glasflaska: Sar

Losningen skall anvdndas omedelbart efter ppnandet och/eller spadning.

6.4 Sar skilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
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6.5 For packningstyp och innehall

Polyolefinpasar med polypropenport, med en ytterpase av aluminiumfolie. 250 ml férpackning finns i
kartonger med 5 och 12 pasar.

Ofargad glasflaska (typ 2) med en klorobutyl gummipropp. 250 ml-flaskan finns i forpackningar med
1 och 5 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sar skilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Detta likemedel #r avsett endast for engangsbruk. Overbliven 16sning skall kasseras.
Moxifloxacin 400 mg infusionsvétska kan ges samtidigt med f6ljande infusionsvatskor:
Vatten for injektionsvétskor, Natriumklorid 0,9%, Natriumklorid 1 molar, Glukos 5%, Glukos 10%,
Glukos 40%, Xylitol 20%*, Ringers 16sning, Sammansatta natriumlaktatlosningar (Hartmanns
16sning, Ringer-Lactat 16sning).
Moxifloxacin 400 mg infusionsvétska, 16sning skall ej ges samtidigt med andra lakemedel.
Anvind inte 16sningen om den innehdller nagra synliga partiklar eller om 16sningen dr grumlig.
Vid lagre temperaturer kan en féllning uppsta, vilken ater 16ser sig i rumstemperatur. Det dr darfor
rekommenderat att inte férvara infusionsvéatskan i kylskap.

7 INNEHAVARE AV GODK ANNANDE FOR FORSALJINING

[See Bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG INNEHALLANDE ENSKILD FLASKA OCH ETIKETT - GLASFLASKA

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Octegra och associerade namn (se Bilaga I) 400 mg/250 ml infusionsvatska
[Se Bilaga I — Kompetteras nationellt]
Moxifloxacin.

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 flaska med 250 ml innehéller 400 mg moxifloxacin (som hydroklorid).
1 ml innehéller 1,6 mg moxifloxacin som hydroklorid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, saltsyra (fér pH-justering), natriumhydroxid (for pH-justering), samt vatten for
injektionsvétskor
Natrium 34 mmol/250 ml.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 flaska med 250 ml infusionsvitska, 16sning
Del av multipack

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anviandning.

Infusionen ges med konstant hastighet under 60 minuter.
Lés bipacksedeln foére anvandning.

For engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP:
Anvinds omedelbart efter dppnandet och/eller spadning
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0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Overbliven 16sning skall kasseras.

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se Bilaga I — Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

Braille krévs ¢j
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK - GLASFLASKA

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Octegra och associerade namn (se Bilaga I) 400 mg/250 ml infusionsvétska
[Se Bilaga I — Kompetteras nationellt]
Moxifloxacin.

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 flaska med 250 ml innehéller 400 mg moxifloxacin (som hydroklorid).
1 ml innehéller 1,6 mg moxifloxacin som hydroklorid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, saltsyra (fér pH-justering), natriumhydroxid (for pH-justering), samt vatten for
injektionsvétskor
Natrium 34 mmol/250 ml.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

5 flaskor med 250 ml infusionsvitska. 10sning
Multipack

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning.

Infusionen ges med konstant hastighet under 60 minuter.
Lés bipacksedeln foére anvandning.

Endast for engangsbruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP:
Anvinds omedelbart efter oppnandet och/eller spadning.

28



0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Overbliven 16sning skall kasseras

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se Bilaga I — Kompetteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompetteras nationellt]

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompetteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

Braille krévs ¢j
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERPASE OCH INFUSIONSPASE (flexibag)

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Octegra och associerade namn (se Bilaga I) 400 mg/250 ml infusionsvatska
[Se Bilaga I — Kompetteras nationellt]
Moxifloxacin.

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 flaska 250 ml innehaller 400 mg moxifloxacin (som hydroklorid).
1 ml innehéller 1,6 mg moxifloxacin som hydroklorid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, saltsyra (fér pH-justering), natriumhydroxid (for pH-justering), samt vatten for
injektionsvétskor
Natrium 34 mmol/250 ml.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 pase med 250 ml infusionsvétska, 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning.

Infusionen ges med konstant hastighet under 60 minuter.
Lés bipacksedeln foére anvandning.

Till engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP:
Anvinds omedelbart efter oppnandet och/eller spadning.
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0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Overbliven 16sning skall kasseras.

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se Bilaga I — Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

Braille krévs ej.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR FLEXIBAG OCH SKYDDSPASE (ALUMINIUM)

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Octegra och associerade namn (se Bilaga I) 400 mg/250 ml infusionsvatska
[Se Bilaga I — Kompetteras nationellt]
Moxifloxacin.

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 flexibag med 250 ml innehéller 400 mg moxifloxacin (som hydroklorid)
1 ml innehéller 1,6 mg moxifloxacin som hydroklorid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, saltsyra (fér pH-justering), natriumhydroxid (for pH-justering), samt vatten for
injektionsvétskor
Natrium 34 mmol/250 ml

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

5 flexibag med 250 ml infusionsvétska, 16sning
12 flexibag med 250 ml infusionsvétska. 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Till intravenos infusion.

Infusionen ges med konstant hastighet under 60 minuter.
Lés bipacksedeln fére anvandning

For engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Overbliven 16sning skall kasseras.

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se Bilaga I — Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Kompetteras nationellt|

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

Braille krévs ej.
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Octegra och associerade namn (Se bilaga I), 400 mg/250 ml infusionsvétska, 16sning
Se bilaga I. - Kompletteras nationellt

Aktiv substans: Moxifloxacin

L as noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvénda detta |lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir véirre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

[Kompletteras nationellt]

| denna bipacksedel finner du information om:
1 Vad Octegra ar och vad det anvénds for

2 Innan du anvinder Octegra

3. Hur du anvédnder Octegra

4, Eventuella biverkningar

5 Hur Octegra ska forvaras

6 Ovriga upplysningar

1.  VAD OCTEGRA AR OCH VAD DET ANVANDSFOR

Octegra innehéller moxifloxacin som aktiv substans, vilken tillhér en grupp av antibiotika som kallas
fluorokinoloner. Octegra verkar genom att doda bakterier som orsakar infektioner, om de ar orsakade
av bakterier som ar kidnsliga mot den aktiva substansen moxifloxacin.

Octegra anvinds till vuxna for behandling av foljande bakteriella infektioner:
- Lunginflammation (pneumoni) som man fatt utanfor sjukhus
- Infektioner i hud och mjukdelar

2. INNAN DU ANVANDER OCTEGRA
Kontakta din ldkare om du inte &r sdker pa om du tillhér nagon patientgrupp som beskrivs nedan.

Anvand inte Octegra

- Om du ér allergisk (6verkanslig) mot den aktiva substansen moxifloxacin, ndgot annat
kinolonantibiotikum eller mot nigot av dvriga innehallsimnen (se avsnitt 6. Ovriga upplysningar)
1 Octegra.

- Om du ar gravid eller ammar

- Om du éar barn eller vixande ungdom

- Om du tidigare har haft sensjukdom eller senproblem som var relaterade till kinolonantibiotika (se
avsnitten Var sarskilt forsiktig... och avsnitt 4. Eventuella biverkningar).

- Om du dr f6dd med eller har haft ndgon episod med vissa onormala forandringar pa
elektrokadiogrammet (EKG, hjartundersokning med hjélp av elektroder),

- Om du har obalans i blodsalterna, sédrskilt laga koncentrationer av kalium i blodet (hypokalemi)
som inte behandlas,

- Om du har ett hjarta som slar mycket langsamt (bradykardi)

35



Om du har ett svagt hjarta (hjartsvikt)

Om du tidigare har haft onormal hjartrytm (arytmi),

Om du behandlas med ldkemedel som kan ge vissa onormala EKG-fordndringar (se avsnitt,
Anvandning av andra |akemedel ).

Om du har allvarlig leversjukdom eller férh6jda leverenzymer (transaminaser) som ar hogre én 5
ganger det 6vre normalvirdet.

Var sarskilt forsiktig med Octegra

Foéredin forsta behandling med Octegra

Octegra kan tillfalligt dndra ditt hjartas EKG, vilket mycket sillan kan orsaka livshotande
storningar pa hjartrytmen. Om du ar kvinna eller dldre kan du vara mer kénslig for EKG-
fordandringar. Om blodf6rsorjningen till ditt hjarta dr nedsatt, radgér med din ldkare innan du
borjar med Avelox eftersom detta kan oka risken for stérningar pa hjartrytmen.

Om du for narvarande tar ndgon medicin som sdnker halterna av kalium i blodet, radgér med din
lakare innan du tar Octegra eftersom detta kan 6ka risken for storningar pa hjartrytmen

Om du upplever hjartklappning eller oregelbundna hjartslag under behandlingstiden, ska du sluta
ta Octegra och omedelbart informera din ldkare.

Om du har epilepsi eller annat tillstdnd som kan orsaka kramper, tala om det for din ldkare innan
du tar Octegra.

Om du har myastenia gravis kan Octegra gora sa att symtomen pa din sjukdom férsdmras. Om du
tror att detta drabbat dig, ta kontakt med din ldkare omedelbart.

Om du eller ndgon i din familj har glukos-6-fosfathydrogenasbrist (en ovanlig arftlig sjukdom),
tala om det for din ldkare, som talar om ifall Octegra ar lampligt for dig.

Under behandling med Octegra

Risken for hjartbiverkningar kan 6ka med dosen och infusionens hastighet in i din ven.

Octegra skall endast ges intravendst (i en ven), och far inte administreras i en artér.

Det finns en séllsynt risk for att du kan fa en allvarlig, plotslig allergisk reaktion (en anafylaktisk
reaktion/shock), redan vid forsta dosen, med symtom som kan vara tithet i brostet, yr i huvudet,
sjukdomskénsla eller svimning, eller yrsel nir du star upp. Om detta hdnder, ska
Octegrabehandlingen avslutas och ldkare omedelbart informeras.

Octegra kan orsaka plotslig och svér inflammation i levern vilket kan leda till livshotande
leversvikt (inklusive dodsfall, se avsnitt 4. Eventuella biverkningar). Kontakta din ldkare innan du
fortsétter behandlingen om du plétsligt borjar fa sjukdomskénsla eller upptacker gulnande
Ogonvitor, mork urin, kladda i huden, blédningstendenser eller tankestorningar eller forandrad
vakenhet.

Om det uppstar hudreaktioner eller blasor och/eller att huden flagnar och/eller reaktioner pa
slemhinnor (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar) kontakta din likare omedelbart innan du
fortsétter behandlingen.

Du kan fa besvar med diarré under eller efter det att du tagit antibiotika, inklusive Octegra. Om
detta blir allvarligt eller langvarigt eller om du mérker att avféringen innehéller blod eller slem
skall du genast avsluta Ocegrabehandlingen och ta kontakt med din ldkare. I denna situation skall
du inte ta nagot ldkemedel som stoppar eller minskar tarmens rorlighet.

Om du ér édldre och har njurproblem var da noga med att dricka tillrackligt eftersom uttorkning
kan oOka risken for njursvikt.

Octegra kan tillfalligtvis orsaka smértor och inflammation i dina senor, séarskilt om du &r dldre
eller om du samtidigt behandlas med kortikosteroider. Vid forsta tecken pa ndgon smaérta eller
inflammation skall du sluta ta Octegra, vila den berdrda kroppsdelen och kontakta din ldkare
omedelbart.

Om du far forsdmrad syn eller om du far nagra andra problem med 6gonen under tiden du tar
Octegra, kontakta en 6gonspecialist omedelbart.

Kinolonantibiotika kan gora sa att din hud blir mer kénslig for solljus eller UV-stréalar. Du skall
undvika en ldngre tids exponering for solljus eller starkt solljus och skall inte sola i solarium eller
nagon annan UV-ljuslampa under Octegrabehandling.
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- Erfarenheten av sekventiell intravends/oral behandling med Octegra vid lunginflammation
(pneumoni), som man fétt utanfor sjukhus ar begriansad.

- Effekten av Octegra vid behandling av allvarliga brannskador, infektioner djupt i vdvnaden, stora
variga sar (abscesser) eller infektioner i fotsar hos diabetiker med osteomyelit (infektioner i
benmargen) har inte faststallts.

Anvandning av andra l&akemedel:

Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, 4ven

receptfria sidana.

For Octegra bor du kinna till foljande:

- Om du tar andra lakemedel som kan paverka ditt hjdrta under behandlingen med Octegra finns det
en Okad risk for forandrad hjartrytm. Ta darfor inte f6ljande lakemedel under behandlingen med
Avelox Lakemedel som tillhér gruppen antiarytmika (t ex kinidin, hydrokinidin, disopyramid,
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), neuroleptika (t ex fentiaziner, pimozid, sertindol,
haloperidol, sultoprid), tricykliska antidepressiva medel, vissa antimikrobiella medel
(sparfloxacin, intravendst erytromycin, pentamidin, antimalariamedel sérskilt halofantrin), vissa
antihistaminer (t ex terfenadin, astemizol, mizolastin) samt andra ldkemedel (t ex cisaprid,
intravenodst vinkamin, bepridil och difemanil).

- Om du tar Avelox krivs speciell hdnsyn om du samtidigt tar andra mediciner som kan sidnka dina
kaliumnivaer i blodet eller orsaka langsammare hjartslag eftersom detta kan 6ka risken for
allvarliga storningar pa hjartrytmen.

Om du samtidigt behandlas med oralt antikoagulantia (t ex warfarin), kan det bli nédvéandigt for
din ldkare att undersoka din koagulationstid.

Anvandning av OCTEGRA med mat och dryck:
Effekten av Octegra paverkas inte av mat eller mjolkprodukter.

Graviditet och amning:
Anvind inte Octegra om du dr gravid eller ammar.
Radfraga ldakare eller apotekspersonal innan du tar nadgot lakemedel.

K 6rformaga och anvandning av maskiner:
Octegra kan gora att du kdnner dig yr och svimfardig eller att du svimmar under en kort stund. Om du
kénner detta skall du inte kora eller hantera maskiner.

Viktig information om nagrainnehallsamnen i Octegra 400 mg/250 ml infusionsvatska
Detta lakemedel innehaller 787 mg (cirka 34 mmol) natrium per dos. Om du ordinerats saltfattig kost,
informera da din likare omedelbart.

3. HUR DU ANVANDER OCTEGRA
Octegra kommer alltid att ges av en ldkare eller sjukvardspersonal.

Den vanliga dosen ér en flaska infusionspése en gang per dygn.

Octegra dr avsedd for intravendst bruk. Din ldkare skall ansvara for att infusionen ges med samma
hastighet under 60 minuter.

Man behover inte dndra dosen till dldre patienter, till patienter med lag kroppsvikt eller till patienter
med njurproblem.

Behandlande ldkare avgor hur lange behandlingen med Octegra skall paga. I vissa fall borjar
behandlingen med Octegra infusionsvitska och sedan fortsétter behandlingen med Octegra tabletter.
Hur ldnge behandlingen skall paga beror pa typen av infektion, och hur vl du svarar pa behandlingen
men den rekommenderade behandlingstiden ér:
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- Lunginflammation (pneumoni) som man fatt utanfor sjukhus 7-14 dygn
De flesta patienter med lunginflammation fors Gver till Octegra tabletter for oral behandling inom
4 dagar

- Infektioner i hud och mjukdelar. 7-21 dygn
For patienter med komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner pagar den intravendsa behandlingen
under cirka 6 dygn och den genomsnittliga totala behandlingstiden (infusion f6ljt av tabletter) ar
13 dygn.

Det ar viktigt att du fullféljer hela kuren, dven om du kénner dig béttre efter nagra dagar. Om du slutar
ta denna medicin for tidigt kan det hdnda att infektionen inte ar tillrdckligt behandlad, infektionen kan
komma tillbaka eller ditt allméntillstdnd forsdmras och du kan dven utveckla bakteriell resistens mot
antibiotika.

Den rekommenderade dosen och behandligstiden skall inte 6verskridas (se avsnitt 2. Innan du
anvander Octegra... Var sarskilt forsiktig med Octegra).

Om du har fatt for stor mangd av Octegra
Om du oroar dig over att ha fatt en for hog dos av Octegra, kontakta din 1dkare omedelbart.

Om du har glémt att anvanda Octegra
Om du oroar dig for att inte ha fatt en dos Octegra, kontakta din ldkare omedelbart.

Om du dlutar att anvanda Octegra

Om behandlingen med detta ldkemedel avslutas for tidigt kan din infektion vara otillrackligt
behandlad. Radgor med din ldkare om du 6nskar avsluta behandlingen med Avelox infusionsvétska
eller Avelox tabletter innan kuren &r fullfol;jd.

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ldkemedel kan Octegra orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Foljande biverkningar har observerats i samband med Octegrabehandlig. Forekomsten av de mojliga
biverkningar som anges nedan definieras enligt foljande:

Mycket vanliga: drabbar mer dn en av 10 anvindare

Vanliga: drabbar 1 till 10 av 100 anvandare

Mindre vanliga: drabbar 1 till 10 av 1 000 anvindare

Sallsynta: drabbar 1 till 10 av 10 000 anvédndare

Mycket sdllsynta: drabbar mindre dn 1 av 10 000 anvéndare

Ingen kénd frekvens kan inte berdknas fran tillgdngliga data

Infektioner

Vanliga: Infektioner orsakade av resistenta bakterier eller svampar t ex orala eller

vaginala infektioner orsakade av Candida

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: Lagt antal roda blodkroppar, lagt antal vita blodkroppar, lagt antal speciella
vita blodkroppar (neutrofiler), minskning eller 6kning av speciella
blodkroppar nddvandiga for koagulationen, 6kat antal speciella vita
blodkroppar (eosinofiler), sankt blodkoagulation

Mycket sillsynta: Okad blodkoagulation
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Allergiska reaktioner

Mindre vanliga:
Séllsynta:

Allergisk reaktion
Allvarlig, plotslig generell allergisk reaktion inkl. mycket sdllsynt livshotande
shock (t ex svarigheter att andas, blodtrycksfall och snabb puls), svullnad
(inklusive potentiell livshotande svullnad av luftvdgarna).

Foérandringar i laboratorievarden

Mindre vanliga:
Séllsynta:

Psykiska effekter
Mindre vanliga:
Sallsynta:

Mycket sillsynta:
Nervsystemet

Vanliga:
Mindre vanliga:

Séllsynta:

Mycket sillsynta:

Ogon
Mindre vanliga:

Oron
Mindre vanliga:

Hjartakarl
Vanliga:

Mindre vanliga:

Sallsynta:
Mycket sillsynta:

Andningsvéagar
Mindre vanliga:

Magtar mkanalen

Vanliga:
Mindre vanliga:

Séllsynta:

Forh6jd méangd lipider (fetter) i blodet
Forhojt blodsocker, forhojt urinsyravarde i blodet

Angest, rastloshet/agitation

Kénsloméssig instabilitet, depression (kan i mycket séllsynta fall leda till
sjdlvskadande beteende), hallucination

Kénsla av avskildhet (inte vara sig sjdlv), sinnessjukdom (kan leda till
sjdlvskadande beteende).

Huvudvirk, yrsel

Krypande kénsla (stickningar) och/eller domningar, smakforandringar (i
mycket séllsynta fall forlorad smak), konfusion och desorientering,
somnstorningar (framst somnloshet), skakningar, kénsla av svindel
(ostadighet eller risk for att falla), somnighet

Nedsatt kdnslighet pa huden, fordndringar av luktsinnet (inklusive forlorat
luktsinne), onormala drémmar, balansrubbning och délig koordination
(beroende pa svindel), kramper, stérd koncentartionsformaga, forsdmrat tal,
delvis eller helt férlorat minne

Okad kinslighet p& huden

Synrubbningar inklusive dubbelseende och suddig syn

Ringning/ovésen i Gronen

Tydlig forandring av den elektriska aktiviteten i hjartat (EKG) for patienter
med 1ag kaliumhalt i blodet

Tydlig forandring av den elektriska aktiviteten i hjartat (EKG),
hjartklappning, oregelbundna och snabba hjartslag, allvarlig onormal
hjartrytm, kéarlkramp, blodvallning

Onormalt snabba hjartslag, svimning, hogt blodtryck, lagt blodtryck
Ospecifik onormal hjartrytm, oregelbundna hjartslag (Torsade de Pointes),
uppehall av hjartats slag (se avsnitt 2. Innan du tar Octegra...)

Svérighet att andas inklusive astmatiska tillstand

Illaméaende, krakning, mag- och buksmartor, diarré
Forlorad aptit, gaser i tarmen och foérstoppning, orolig mage
(matsmaéltningsbesvéar/halsbranna), inflammation i magen, 6kning av speciella
matsméltningsenzymer (amylas) i blodet

Svarigheter att svélja, inflammation i munslemhinnan, allvarlig diarré som
innehaller blod och/eller slem (kolit orsakad av antibiotika, inklusive
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Lever
Vanliga:
Mindre vanliga:

Sallsynta:
Mycket sillsynta:

Hud
Mindre vanliga:
Mycket sillsynta:

Muskler och leder
Mindre vanliga:
Séllsynta:

Mycket sillsynta:
Njurar

Mindre vanliga:
Séllsynta:

pseudomembrands kolit), vilket 1 vissa mycket sdllsynta fall kan leda till
komplikationer som é&r livshotande

Okning av speciella leverenzymer (transaminaser) i blodet

Forsdamrad leverfunktion (inklusive 6kning av speciella leverenzymer (LDH) i
blodet), 6kning av bilirubin i blodet, 6kning av speciella leverenzymer
(gammaglutamyltransferas och/eller alkalisk fosfatas) i blodet

Gulsot (6gonvitorna eller huden gulnar), inflammation i levern

Pl6tslig leverinflammation som kan leda till livshotande stérning av leverns
funktion (inklusive dodsfall).

Kléada, hudutslag, néasselfeber, torr hud

Forandringar pa hud och slemhinnor (sméartsamma blasor i munnen/ndsan
eller pa penis eller i vagina), mojligen livshotande (toxisk epidermal nekrolys,
Stevens-Johnsons syndrom)

Ledsmarta, muskelsmarta

Smarta och svullnad av senor (seninflammation), muskelkramp,
muskelryckning

Senruptur, inflammation i leder, muskelstelhet, forsdmring av symtomen vid
myastenia gravis

Uttorkning
Nedsatt njurfunktion (inklusive forhéjda laboratorieviarden med avseende pa
njurarna, sasom urea och kreatinin), njursvikt

Allméanna biverkningar

Mindre vanliga:
Séllsynta:
Infusionsstallet

Vanliga:
Mindre vanliga:

Sjukdomskénsla (fraimst svaghetskénsla eller trotthet), vark och smarta i t. ex.
rygg, brost, smérta i backenet och i extremiteterna, svettning
Svullnad (hénder, fotter, anklar, lappar, mun, svalg)

Smirta eller inflammation vid injektionsstéllet
Inflammation i en ven

Fo6ljande symtom har observerats oftare for patienter som behandlats intravendst:

Vanliga:
Mindre vanliga:

Okning av speciella leverenzymer i blodet (gamma-glutamyl-transferas)
Onormalt snabba hjartslag, 1agt blodtryck, svullnad (av hinderna, fotterna,
anklarna, ldpparna, munnen, svalget), kraftig diarré som innehaller blod
och/eller slem (kolit orsakad av antibiotika) vilket i mycket sdllsynta fall kan
utvecklas till livshotande komplikationer, kramper, hallucinationer, nedsatt
njurfunktion (inklusive férhdjda laboratorievdarden med avseende pa njurarna
sdsom urea och kreatinin), njursvikt

Vidare har, i mycket sdllsynta fall, f6]jande biverkningar rapporterats vid behandling med andra

kinoloner, vilket mojligtvis dven kan upptrdada under behandling med Octegra: 6vergidende synforlust,
okade natriumvarden i blodet, 6kade kalciumvérden i blodet, 6kad nedbrytning av réda blodkroppar,
muskelreaktioner da musleceller skadas, huden blir kdnsligare for solljus eller UV-ljus

Om du kénner att du lider av en biverkan, speciellt om ndgon av biverkningarna blir vérre, eller om du
marker nagra biverkningar som inte omnamns i denna bipacksedel, kontakta ldkare eller
apotekspersonal med detsamma for att fa rad innan du tar nésta dos.
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5. FORVARING AV OCTEGRA

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa flasketiketten infusionspasen och pa ytterforpackningen.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Anvinds omedelbart efter oppnandet och/eller efter spading.

Detta likemedel 4r endast avsett for engangsbruk. Overbliven 16sning skall kasseras.
Vid laga temperaturer kan en fallning bildas vilken ater I6ser sig i rumstemperatur.

Anvind inte 16sningen om den innehdller nagra synliga partiklar eller om 16sningen dr grumlig.

Medicinen skall inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor

med mediciner som inte ldngre anvédnds. Dessa dtgirder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehdllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr moxifloxacin. Varje flaska infusionspase innehéller 400 mg
moxifloxacin (som hydroklorid). 1 ml innehéller 1,6 mg moxifloxacin (som hydroklorid)

- Ovriga innehéllsimnen dr natriumklorid, saltsyra (for pH-justering), natriumhydroxid (for

pH-justering) och vatten for injektionsvétskor.

L akemedlets utseende och fér packningsstor lekar
Octegra ar en klar, gul infusionsvatska, 16sning.

Octegra ar forpackad i kartonger innehéllande en 250 ml glasflaska med en klorbutylpropp.
Forpackningar med 1 och 5 flaskor.

Octegra dr forpackad i kartonger innehallande 250 ml polyolefinpasar med polypropenport, med en
ytterpase av aluminiumfolie.

Forpackningar med 5 och 12 pasar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavar e av godkannande for férsaljning och tillverkare:

[Kompletteras nationellt]
[See Bilaga I - Kompletteras nationellet]

Detta lakemedel ar godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

Osterrike: Octegra
Belgien: Proflox
Frankrike: Octegra
Tyskland: Octegra
Grekland: Octegra
Italien: Avalox
Luxemburg: Proflox

Nederldnderna: Octegra
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Portugal: Proflox
Denna bipacksedel godkéndes senast:

[Kompletteras nationellt]

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvar dsper sonal

Octegra kan ges via flervagskran samtidigt med foljande 16sningar: Vatten for injektionsvatskor,
Natriumklorid 0,9 %, Natriumklorid 1 molar, Glukos 5 %/10 %/40 %, Xylitol 20 %, Ringers 16sning
och sammansatta natriumlaktatldsningar (Hartmanns 16sning, Ringer-Lactat 16sning).

Octegra skall ej ges samtidigt med andra ldkemedel.

Foljande 16sningar far inte ges samtidigt med Octegra:
Natriumkloridldsningar 10 % och 20 %, natriumvétekarbonatlosningar 4,2 % och 8,4 %.
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