PREPARATOMTALE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Moxonidin Actavis 0,2 mg filmdrasjerte tabletter
Moxonidin Actavis 0,4 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver tablett inneholder 0,2 mg moksonidin
Hver tablett inneholder 0,4 mg moksonidin

Hjelpestoffer med kjent effekt:
0,2 mg: 89,8 mg laktose
0,4 mg: 89,6 mg laktose

For en fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert.
Utseende: Alle tablettene er runde og har en diameter pa ca. 6 mm.

0,2 mg tabletten er lys rosa.
0,4 mg tabletten er mgrk rosa.

4, KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Mild til moderat essensiell hypertensjon.
4.2 Dosering og administrasjonsmate

Voksne:

Behandlingen ma innledes med den laveste dosen moksonidin. Det innebzrer at man tar en daglig
dose pa 0,2 mg moksonidin om morgenen. Hvis behandlingseffekten ikke er tilstrekkelig, kan dosen
pkes til 0,4 mg etter tre uker. Denne dosen kan tas som en enkeltdose (som tas om morgenen) eller
fordeles pa to doser daglig (morgen og kveld). Hvis behandlingsresultatene fortsatt ikke er
tilfredsstillende etter ytterligere tre uker, kan dosen gkes til maksimalt 0,6 mg. Den deles i én dose om
morgenen og én om kvelden. Doseringen ber ikke overstige en enkeltdose pa 0,4 mg moksonidin eller
en daglig dose pa 0,6 mg moksonidin.

Siden samtidig inntak av mat ikke pavirker moksonidins farmakokinetiske egenskaper, kan
moksonidin tas far, under eller etter maltider. Tablettene bgr tas sammen med tilstrekkelig vaeske.

Pediatrisk populasjon:

Moksonidin skal ikke gis til barn og ungdom under 16 ar, da det ikke foreligger tilstrekkelig
terapeutiske data for denne pasientgruppen.

Eldre:

Forutsatt at nyrefunksjonen ikke er nedsatt, er doseringsanbefalingene de samme som for voksne.
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Nedsatt nyrefunksjon:

Pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon (GFR > 30 ml/min, men < 60 ml/min) skal starte
behandlingen med en dose pa 0,2 mg daglig, og den daglige dosen skal ikke overstige 0,4 mg
moksonidin. Pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR < 30 ml/min) kan ogsa starte
behandlingen med en daglig dose pa 0,2 mg, men den daglige dosen skal ikke overstige 0,3 mg, hvis
dette er klinisk indisert og godt tolerert.

Nedsatt leverfunksjon:

Det foreligger ingen studier pa pasienter med nedsatt leverfunksjon. Men siden moksonidin bare i liten
grad gjennomgar metabolisering i leveren, er det ikke forventet noen betydelig pavirkning av
farmakokinetikken. Doseanbefalingene er de samme for pasienter med mild til moderat nedsatt
leverfunksjon som for andre voksne.

Behandlingen ber ikke avsluttes bratt, men trappes ned over en periode pa to uker (se ogsa pkt. 4.4.).

4.3 Kontraindikasjoner

overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1
syk sinus-syndrom

bradykardi (under 50 slag/min ved hvile)

atrioventrikuler blokk grad Il eller 111

hjerteinsuffisiens

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Ulike grader av AV blokk er observert ved behandling med moxonidin etter markedsfaring.

Basert pa disse tilfellene kan arsakssammenhengen, at moxonidin forsinker den atrioventrikuleaere
ledeevnen, ikke utelukkes. Forsiktighet anbefales derfor ved behandling av pasienter som kan veere
disponert for & utvikle AV-blokk.

Nar moksonidin brukes av pasienter med AV blokk grad I, bar searskilt forsiktighet utgves for & unnga
bradykardi. Moksonidin ma ikke brukes i hgyere grads AV-blokk (se pkt. 4.3).

Nar moksonidin brukes av pasienter med alvorlig koronarsykdom eller ustabil angina pectoris, bar
sarskilt forsiktighet utgves pa grunn av begrenset erfaring i denne pasientgruppen.

Det anbefales forsiktighet ved behandling med moksonidin til pasienter med nedsatt nyrefunksjon da
moksonidin utskilles hovedsakelig via nyrene. Forsiktig titrering av dosen anbefales hos disse
pasientene, spesielt ved start av behandlingen. Behandlingen innledes med 0,2 mg daglig og kan gkes
til maksimum 0,4 mg daglig hos pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon (GRF > 30 ml/min, men
< 60 ml/min, serumkreatininkonsentrasjon > 105 umol/l, men < 160 umol/l) og inntil maksimalt 0,3
mg daglig for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR < 30 ml/min), hvis det er klinisk
indisert og veltolerert.

Hvis moksonidin brukes sammen med en betablokker og behandlingen skal seponeres, skal man farst
gradvis seponere betablokkeren, og sa seponere moksonidin noen dager etterpa.

Forelopig er det ikke observert noen “rebound”-effekt pa blodtrykket etter seponering av moksonidin.
Likevel anbefales det ikke & avbryte behandlingen med moksonidin bratt, men & trappe ned gradvis
over en 2-ukersperiode.

Den eldre populasjonen kan veere mer mottakelig overfor CV-effekten av blodtrykkssenkende
legemidler. Behandling bear derfor startes med laveste dose og doseringsinkrementer bgr innfares
forsiktig for & unnga de alvorlige konsekvensene som disse reaksjonene kan fare til.

Pasienter med sjeldne arvelige tilstander med galaktoseintoleranse, en sjelden form for laktasemangel
(Lapp lactase deficiency) eller glukose-galaktose malabsorpsjon bar ikke ta legemidlet.
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Se ogsa pkt. 4.2 og 4.5.
45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Samtidig bruk av moksonidin og andre antihypertensiva fremmer den antihypertensive effekten av
moksonidin.

Da tricykliske antidepressiva kan redusere effekten av sentralvirkende antihypertensiva,,anbefales det
ikke at tricykliske antidepressiva gis samtidig med moksonidin.

Moksonidin kan forsterke den sedative effekten av trisykliske antidepressiva (unnga samtidig
forskriving), beroligende midler, alkohol, sedativa og hypnotika.

Moxonidine kan moderat forsterke den reduserte kognitive funksjon hos personer som tar lorazepam.
Samtidig bruk av moxonidine og benzodiazepiner kan forsterke den sedative effekten av
benzodiazepiner.

Moksonidin skilles ut via tubuler sekresjon. Interaksjoner med andre medikamenter som skilles ut via
tubuleer sekresjon kan ikke utelukkes.

Tolazolin kan alt etter dosen redusere effekten av moksonidin.
4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det foreligger ikke tilstrekkelige data pa bruk av moksonidin hos gravide kvinner. Dyrestudier har vist
embryotoksiske effekter (se punkt 5.3). Mulig risiko for mennesker er ukjent. Moksonidin skal ikke
brukes under graviditet, hvis ikke strengt ngdvendig.

Amming
Moksonidin gar over i morsmelken og skal derfor ikke brukes av ammende. Hvis behandling med
moksonidin er helt ngdvendig, ma ammingen avsluttes.

4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil eller bruke maskiner

Det er ikke utfart studier pa pavirkningen av evnen til & kjgre bil eller bruke maskiner. Det har
imidlertid veert rapportert om tilfeller av sgvnighet, slavhet og svimmelhet. Dette ma det tas hensyn til
ved slike aktiviteter.

4.8 Bivirkninger

De vanligst rapporterte bivirkningene er munntgrrhet, svimmelhet, asteni og sgvnighet. Disse
symptomene avtar som regel i lgpet av de farste ukene av behandlingen. Bivirkninger organisert etter
system-organklasse (observert i placebo-kontrollerte studier med n=886 pasienter eksponert for
moksonidin, resulterte i nedenstaende frekvenser).

sveert vanlige vanlige mindre vanlige sveert sjeldne
(>1/10) (>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) | (<1/10 000,
inkludert
enkelttilfeller)
Endokrine gynekomasti,
sykdommer impotens og
nedsatt libido
Psykiatriske endrede depresjoner,
lidelser tankeprosesser, anspenthet
sgvnlgshet nervgsitet
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Nevrologiske dgsighet sedasjon
sykdommer hodepine* synkope*
grhet
sgvnighet
svimmelhet
sgvnforstyrrelser
@yesykdommer terr, klgende eller
brennende falelse
i gyet
Sykdommer i gre- tinnitus
og labyrint
Hjertesykdommer bradykardi
Karsykdommer vasodilatasjon hypotensjon*
ortostatisk
hypotensjon,

parestesier i
ekstremitetene,
Raynaud's
syndrom, perifere
sirkulasjonsforstyr
relser

Gastrointestinale munntgrrhet diare, kvalme,
sykdommer oppkast,
dyspepsi*,
konstipasjon og
andre
gastrointestinale
lidelser
Sykdommer i leverreaksjoner
lever og galleveier (hepatitt,
kolestase)
Hud- og utslett, klge allergiske
underhudssykdom hudreaksjoner,
mer angiogdem
Sykdommer i ryggsmerte nakkesmerte
muskler, bindevev
og skjelett
Sykdommer i nyre urinretensjon eller
0g urinveier inkontinens
Generelle lidelser | munntgrrhet asteni gdemer pa ulike

deler av kroppen,
svakhetsfalelse i
beina, angiogdem,
synkope,
vaeskeretensjon,
anoreksi, smerte i
glandula parotis

* Ingen gkt frekvens sammenlignet med placebo

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig a
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeres via meldeskjema som finnes pa nettsiden til Statens
legemiddelverk: www.legemiddelverket.no/meldeskjema.
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4.9 Overdosering

Symptomer pa overdose

Det har veert rapportert om falgende tilfelle av overdosering av et 2-arig barn:

Barnet inntok en ukjent mengde moksonidin. Barnet kan maksimalt ha fatt i seg 14 mg. Barnet fikk
felgende symptomer:

Sedasjon, koma, hypotensjon, miose og dyspné. Mageskylling, glukoseinfusjon, mekanisk ventilasjon
og hvile forte til at symptomene forsvant helt i lgpet av 11 timer.

Pa bakgrunn av de farmakodynamiske egenskapene til moksonidin kan fglgende symptomer forventes
hos voksne: sedasjon, hypotensjon, mangelfull ortostatisk regulering, bradykardi, munntgrrhet. |
sjeldne tilfeller kan man se kvalme og paradoksal hypertensjon.

Ved alvorlig overdosering er det spesielt viktig a falge med pa bevissthetstilstanden og eventuelle
respirasjonsproblemer. Behandlingen rettes mot a hindre absorpsjon, for eksempel ved mageskylling
(kort tid etter inntak), administrering av aktivt kull og laksativa, og ellers symptomatisk behandling.
Blant de fa tilfellene som er rapportert om overdosering er en dose pa 19,6 mg inntatt uten fatalt utfall.
Tegn og symptomer som er rapportert inkluderer: hodepine, sedasjon, sgvnighet, hypotensjon,
svimmelhet, asteni, bradykardi, munntgrrhet, oppkast, tretthet og smerter i gvre del av buken. | tilfeller
med alvorlig overdosering anbefales ngye overvaking, spesielt av bevissthetsforstyrrelser og
respiratorisk depresjon.

I tillegg, basert pa et fatall hgydosestudier hos dyr er det mulig at falgende symptomer kan oppsta:
forbigdende hypertensjon, takykardi og hyperglykemi.

Behandling av overdose

Intet spesifikt antidot er kjent. Hvis hypotensjon oppstar, kan sirkulasjonsstgtte som administrering av
veesker og dopamin vurderes. Bradykardi kan behandles med atropin. 1 tillegg til generell
symptomatisk behandling (intravengs veeske, katekolaminer) kan fentolamin (a2-blokker), avhengig
av dosen, reversere noen av symptomene i forbindelse med overdoseringen av moksonidin. Ved
alvorlig bradykardi anbefales det & gi atropin.

a-receptor-antagonister kan redusere eller avskaffe paradoksale hypertensive effekter av en
moksonidinoverdose.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Imidazolinreseptoragonister, ATC-kode: C02AC05

I ulike dyremodeller har det veert pavist at moksonidin har en sterk hypotensiv effekt. Tilgjengelige
forsgksdata tyder pa at effektstedet for moksonidin er plassert i sentralnervesystemet (CNS).
Moksonidin interagerer selektivt med l:-imidazolin-reseptorer i hjernestammen. Disse
imidazolinfalsomme reseptorene er hovedsakelig konsentrert i rostral ventrolateral medulla, et omrade
som er viktig for den sentrale kontrollen av det perifere sympatiske nervesystemet. Effekten av denne
interaksjonen med li-imidazolin reseptorer synes a veere en redusert aktivitet i sympatiske nerver.
Dette er vist pa sympatiske nerver i hjertet, innvoller og nyre.

Moksonidin skiller seg fra andre sentralt virkende antihypertensiva ved lav affinitet til sentrale az-
reseptorer sammenlignet med affiniteten til l:-imidazolin reseptorer. a--reseptorer anses a veere
molekyleart mal for mediering av bl. a. munntgrrhet som er den mest alminnelige bivirkning for
sentralt virkende antihypertensive midler.

Det gjennomsnittlige systoliske og diastoliske blodtrykket gar ned bade under hvile og belastning.

Effekten av moksonidin pa mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet er pa naveerende tidspunkt ikke
kjent.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper
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Absorpsjon

Moksonidin absorberes hurtig etter oral administrasjon. Hos mennesker absorberes omtrent 90 % av
en oral dose. Inntak av mat har ingen effekt pa de farmakokinetiske egenskapene til moksonidin.
Moksonidin gjennomgar ikke first-pass metabolisme i leveren og biotilgjengeligheten er 88%.

Distribusjon

Kun ca. 7 % av moksonidin bindes til humane plasmaproteiner (Vdss = 1,8 +/- 0,4 1/kg). Maksimal
plasmakonsentrasjon for moksonidin oppnas 30-180 minutter etter administrering av en filmdrasjert
tablett.

Biotransformasjon

10 — 20 % av moksonidin omdannes hovedsakelig til 4,5-dehydromoksonidin og til et ami-
nomtanamidinderivat ved apning av imidazolringen. Den hypotensive effekten av 4,5-
dehydromoksonidin og ami-nomtanamidderivatet er henholdsvis 1/10 og 1/100 av moksonidins effekt.

Eliminasjon

Bade moksonidin og dets hovedmetabolitter skilles hovedsakelig ut via nyrene. Mer enn 90 % av
dosen utskilles via nyrene i lgpet av de farste 24 timene etter tablettinntaket, mens ca. 1 % utskilles via
feeces. Kumulativ renal utskillelse av uendret moksonidin er ca. 50 — 75 %. Gjennomsnittlig
halveringstid for moksonidin i plasma er 2,2 - 2,3 timer. Renal eliminasjonstid er 2,6 - 2,8 timer.

Hos pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon (GFR 30 — 60 ml/min) gkte AUC med 85 % og
clearance redusert med 52 %. Til disse pasientene ma dosen tilpasses slik at den maksimale daglige
dosen ikke blir mer enn 0,4 mg og den maksimale enkeltdose er 0,2 mg.

Hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR < 30 ml) er clearance redusert med 68 % og
halveringstiden er forlenget med opptil 7 timer. Til disse pasientene ma dosen tilpasses slik at den
maksimale daglige dosen ikke overstiger 0,3 mg.

Farmakokinetikk hos barn
Det er ikke utfart farmakokinetiske studier pa bruk hos barn.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert pd konvensjonelle studier av
gjentatt toksisitet, gentoksisitet, karsinogenitet.

Studier av reproduksjonstoksisitet viste ingen effekt pa fertilitet eller fosterutvikling.

Det ble heller ikke observert noen embryotoksisk effekt hos rotter i doser opptil 3 mg/kg/d og hos
kaniner opp til 0,7 mg/kg/d. Det ble heller ikke sett pavirkning av peri- eller postnatal utvikling hos
rotter etter oral dose opp til 1 mg/kg/d.

6. FARMASZYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Tablettkjerne:

laktosemonohydrat

krospovidon

povidon K25

magnesiumstearat

Drasjering:
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hypromellose

titandioksid (E171)

makrogol 400

rad jernoksid (E172)

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Oppbevaring

2ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Oppbevares ved hgyst 30 °C. Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.
6.5 Emballasje (type og innhold)

PVC/PVDC/AI blisterpakning med 10, 20, 28, 30, 50, 98, 100, 400 (20 x 20, 10 x 40, som
sykehuspakninger) filmdrasjerte tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Ingen spesielle forholdsregler.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

Island

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)
0,2 mg tabletter: 06-4231

0,4 mg tabletter: 06-4233

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE
Dato for fgrste markedsfaringstilatelse: 28. februar 2007

Dato for siste fornyelse: 17. oktober 2011

10. OPPDATERINGSDATO

06.07.2023
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