Fluoroquinolones and risk of QT-interval prolongation
Final SmPC and PL wording agreed by the PnVWP in April 2012

Gemifloxacin og moxifloxacin

[+ sparfloxacin, grepafloxacin, gatifloxacin]

SPC

4.3 Kontraindikationer

Béde i prakliniske undersogelser og i humane undersegelser med moxifloxacin, er der observeret @ndringer i
hjertets elektrofysiologi i form af QT-forlengelse. Af sikkerhedshensyn er moxifloxacin derfor kontraindiceret til
patienter med:

- medfedt eller dokumenteret erhvervet QT-forlengelse

- elektrolytforstyrrelser, iser ukorrigeret hypokalizemi

- klinisk relevant bradykardi

- klinisk relevant hjertesvigt med nedsat venstre ventrikuler uddrivningsfraktion
- tidligere anamnese med symptomatiske arytmier

<X> ber ikke anvendes sammen med andre legemidler der forlenger QT-intervallet (se ogsa pkt. 4.5).

4.4 Sxrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen

For oral formulations

Forlengelse af QTc interval samt kliniske tilstande relateret til potentiel QTc-forlengelse

<X> har vist at kunne forlenge QTc intervallet pd elektrokardiogrammer hos nogle patienter. Ved analyse af
EKG’er fra det kliniske undersogelsesprogram , var QTc forlengelsen med <X> <XY> msek *+ <XZ> msek,
<XX> i forhold til udgangsvardien Idet kvinder har tendens til at have lengere udgangsveardi for QTc-
intervallet sammenlignet med meand, kan de vere mere folsomme over for QTc-forlengende legemidler. Aldre
patienter kan ogsa vere mere folsomme over for legemiddelrelaterede effekter pd QT intervallet. Lagemidler,
der kan nedsatte kaliumniveauet, bor anvendes med forsigtighed til patienter, der far <X>.

Moxifloxacin ber anvendes med forsigtighed hos patienter med igangvarende proarytmiske tilstande sdsom (isar
kvinder og «xldre patienter) akut myokardieiskemi eller QT-forlengelse, da dette kan medfore en oget risiko for
ventrikulere arytmier (inkl. torsade de pointes) og hjertestop (se ogsé pkt. 4.3). Sterrelsen af QT-forlengelsen
kan oges med stigende koncentrationer af legemidlet. Den anbefalede dosis ber derfor ikke overskrides.

For i.v. formulations of moxifloxacin
Forlengelse af QTc interval samt kliniske tilstande relateret til potentiel QTc-forlengelse

Moxifloxacin har vist at kunne forlenge QTc intervallet pa elektrokardiogrammer hos nogle patienter.
Storrelsen af QT forlengelsen kan oges med ogede plasmakoncentrationer som folge af en . hurtig intravenos
infusion. Derfor beor varigheden af infusionen ikke vaere under de anbefalede 60 minutter og den intravenese
dosis pd 400 mg/dagligt bor ikke overskrides. For flere detaljer se nedenfor samt pkt.4.3 og 4.5.

Behandling med moxifloxacin bor stoppes, hvis der opstar tegn og symptomer, bide med og uden EKG fund,
der kan relateres til hjertearytmier under behandlingen.




Moxifloxacin ber anvendes med forsigtighed til patienter , der er disponeretfor hjertearytmier (fx akut myokardie
iskaemi), fordi de kan have en eget risiko for at udvikle ventrikulare arytmier (inkl. Torsade de pointes) og
hjertestop. Se ogsa pkt.4.3 og 4.5.

Der bor udvises forsigtighed ved behandling af patienter som tager medicin, der kan reducere
kaliumkoncentrationen 1 blodet. Se ogsa pkt. 4.3.

Moxifloxacin bor anvendes med forsigtiched til patienter, der tager medicin, som er associeret med klinisk
signifikant bradykardi. Se ogsa pkt. 4.3.

Kvindelige patienter og «xldre patienter kan vare mere folsomme overfor virkningen af QTc-forlengende
legemidler sdsom moxifloxacin, og detfor bor der udvises sztlig forsigtighed.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Interaktion med legemidler
En additiv effekt pa forlengelsen af QT-intervallet kan ikke udelukkes ved anvendelsen af f <X> og andre
legemidler, der kan forlenge QTc intervallet. Dette kan medfere en oget risiko for ventrikulere arytmier,
inklusiv torsade de pointes. Derfor er  <X> kontraindiceret til patienter, som samtidig bliver behandlet med et
eller flere af folgende legemidler (se ogsa pkt. 4.3):

- antiarytmika klasse IA (fx quinidin, hydroquinidin, disopyramid)

- antiarytmika klasse 111 (fx amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- antipsykotika (fx phenothiaziner, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid)

- tricykliske antidepressiva

- visse antimikrobielle stoffer (sparfloxacin, erythromycin IV, pentamidin, antimalaria midler
isaer halofantrin)

- visse antihistaminer (terfenadin, astemizol, mizolastin)

- andre (cisaprid, vincamin IV, bepridil, diphemanil)

4.8 Bivirkninger

For oral formulations

Hjerte og kredslob:

<frequency to be specified according to the results of clinical trials with the product>: QT forlengelse hos patineter med
hypokalemi (se pkt. 4.3 og 4.4)

<frequency to be specified according to the results of clinical trials with the product>: QT forlengelse (se pkt. 4.4)

<frequency to be specified according to the results of clinical trials with the product>: ventrikulere takyarytmier, synkope (dvs.
akut og kortvarigt tab af bevidsthed)

<frequency to be specified according to the results of clinical trials with the produet>: uspecifikke arytmier, tosade de pointes
(se pkt. 4.4), hjertestop (se pkt. 4.4)

For i.v. formulations of moxifloxacin

De folgende bivirkninger har en hojere frekvens i subgruppen af i.v. behandlede patienter med eller uden
efterfolgende oral terapi:

Ikke almindelig: ventrikulare takyarytmier

4.9 Overdosering

I tilfelde af overdosering bor symptomatisk behandling indledes. Der bor overvages ved hjzlp at EKG pga.
risiko for forlengelse af QT intervallet..



PIL

2. DET SKAL <DE><DU> VIDE, FOR <DE><DU> BEGYNDER AT <TAGE> <X>
<Tag> <brug> ikke <X>

Hvis du er fodt med eller har haft en sygdom, der giver unormal hjerte rytme (set pd et EKG,
registrering af hjertets elektriske impulser), har ubalance 1 blodets saltindhold (specielt lavt
kalium eller magnesium), har meget langsom hjerterytme (kaldet bradykardi), har et svagt
hjerte (hjerteinsufficiens), tidligere har haft unormal hjerterytme eller hvis du tager anden
medicin, som kan give unormale EKG andringer (se afsnittet Brug af anden medicin).

Dette skyldes at <X> kan give endringer i EKG’et, der er en forlengelse af QT-intervallet,
dvs. en forsinket overforsel af elektriske signaler.

Ver ekstra forsigtig med at tage <X>

For du tager <X>

Nir du tager <X>

<X> kan @ndre dit hjertes EKG, isar hvis du er kvinde eller du er aldre. Hvis du samtidig
tager medicin som nedsztter dit kaliumniveau i blodet, skal du kontakte din lege for du tager
<X>.

Hvis du oplever hjertebanken eller uregelmaessigt hjerteslag under behandlingen skal du
fortelle det til din laege straks. Din lege kan have brug for at udfere et EKG for at méle din
hjerterytme.

Risikoen for hjerteproblemer kan oges med oget dosis. Derfor ber den anbefalede dosis
tolges. (for oral formulations)

Risikoen for hjerteproblemer kan oges med oget dosis og den hastighed, som legemidlet
sprojtes ind i din blodare med.

Brug af anden medicin

Var opmazrksom pa folgende for <X>:

Hyvis du tager <X> og andre legemidler der pavirker dit hjerte, er der en oget risiko for
endring af din hjerterytme. Derfor ber du ikke tage <X> sammen med folgende legemidler:
medicin der horer til gruppen antiarytmika (fx kinidin, hydrokinidin, disopyramid, amiodaron,
sotalol, dofetilid, ibutilid), antipsykotika ( fx phenothiaziner, pimozid, sertindol, haloperidol,
sultoprid), tricykliske antidepressiva, visse antimikrobielle legemidler ( fx sparfloxacin,
intravened erythromycin, pentamidin, antimalaria iser halofantrin), visse antihistaminer (fx
terfenadin, astemizol, mizolastin) og andre legemidler ( fx cisaprid, intravened vincamin,
bepridil og diphemanil).

Du skal fortalle din lege, hvis du tager anden medicin, der kan sznke dit blod kaliumniveau
eller skabe langsom hjerterytme, fordi det ogsd kan ege risikoen for alvorlige hjerterytme
forstyrrelser mens du tager <X>.

4. BIVIRKNINGER

Hijerte (se afsnit 2. For du tager)

<frequency to be specified according to the results of clinical trials with the product™:

/ndring 1 hjerterytmen (EKG) hos patienter med lavt blod kalium

Andring 1 hjerterytmen (EKG), hjertebanken, uregelmaessig og hurtig puls, alvorlige hjerterytme forstyrrelser,

angina pectoris.

Unormal hurtig hjerterytme, besvimelse
Unormal hjerterytme, livstruende uregelmeaessig puls, hjertestop



For i.v. formulations of moxifloxacin

Folgende symptomer er set oftere hos patienter, der er behandlet intravenost:
<frequency to be specified according to the results of clinical trials with the product™:
Unormal hurtig hjerterytme

Levofloxacin, norfloxacin, ofloxacin
[+ ciprofloxacin]

SPC
4.4 Saerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Forstyrrelser i hjertet
Der bor udvises forsigtiched ved anvendelsen af fluoroquinoloner, inklusiv. <X>, hos patienter med kendte
risikofaktorer for QT-forlengelse, som for eksempel:

- Medfedt langt QT-syndrom

- Samtidig anvendelse af legemiddelstoffer som vides at forlenge QT-intervallet (for eksempel klasse IA
og I1II antiarytmika, tricykliske antidepressiva, makrolider, antipsykotika)

- Ukorrigeret elektrolytubalance (f.eks. hypokalizemi, hypomagnesiemi)

—ldre

- Hjertesygdom (f.eks. hjertesvigt, myokardieinfarkt, bradykardi)

Zldre patienter og kvinder kan veere mere fglsomme over for QTc-forleengende leegemidler.

Derfor bgr der udvises forsigtighed ved brug af fluoroquinoloner, herunder [X], i disse

populationer.

(se pkt. 4.2 Aldre, pkt. 4.5, pkt. 4.8 og pkt. 4.9)

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Laegemidler som er kendt for at forlenge QT-intervallet

<X> ber, som andre fluoroquinoloner, anvendes med forsigtighed til patienter som er i behandling med
legemidler, som vides at forlenge QT-intervallet (for eksempel klasse 1A og III antiarytmika, tricykliske
antidepressiva, makrolider, antipsykotika) (Se pkt. 4.4).

4.8 Bivirkninger

Forstyrrelser i hjertet

Ikke kendt: Ventrikuler arytmi og torsade de pointes (overvejende rapporteret hos patienter med risikofaktorer
for QT-forlengelse), EKG QT-forlengelse (se pkt. 4.4 og 4.9).

4.9 Overdosering

Ved overdosis skal der indledes symptomatisk behandling. Der bor laves EKG monitorering, pga. mulig QT-
forlengelse.




PIL
2. Det skal du vide, for du begynder at bruge <X>
Ver ekstra forsigtig med at tage <X>

For du tager <X>

Hjerteproblemer

Ver forsigtig ved anvendelsen af denne type medicin, hvis du er fodt med eller har familiemedlemmer med
forlenget QT- interval (ses pa EKG, registrering af hjertets elektriske impulser), hvis du har ubalance i blodets
saltindhold (iser lavt kalium- og magnesiumniveau i blodet), hvis du har en meget langsomt hjerterytme (kaldes
bradykardi), har et svagt hjerte (hjertesvigt), hvis du tidligere har haft hjerteanfald (myokardieinfarkt), hvis du er
kvinde eller @ldre eller hvis du tager anden medicin, som forarsager ualmindelige EKG @ndringer (se ”Brug af
anden medicin”).

Brug af anden medicin

Fortzl legen hvis du tager anden medicin, som kan @ndre din hjerterytme; medicin der horer til gruppen af anti-
arytmika (quinidin, hydroquinidin, disopyramid, amiodaron, soltalol, dofetilid, ibutilid) tricykliske antidepressiva,
nogle antimikrobielle midler (tilhorende makolid-gruppen) og nogle antipsykotika.

4. Bivirkninger
Hjerteproblemer

Ikke kendt: ~ Ualmindelig hurtig hjerterytme, livstruende irregulaer hjerterytme, andringer i
hjerterytmen (kaldes QT-forlengelse, ses pa EKG, elektrisk hjerteaktivitet)

Enoxacin, pefloxacin, prulifloxacin and rufloxacin
[+ lomefloxacin]

SPC
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Forstyrrelser i hjertet
Andre substanser fra fluoroquinolon-klassen har varet associeret med tilfalde af QT-forlengelse.

4.8 Bivirkninger

Udfyldes med passende frekvens, hvis der er indrapporteringer.
PIL

2. BEFORE YOU TAKE <X>

Vear ekstra forsigtig med at tage <X>

For du tager <X>

Hjerteproblemer

Da der er rapporteret @ndringer 1 hjerterytmen (ses pd EKG, elektrisk hjerteaktivitet) med andre legemidler som
horer til fluoroquinolon-klassen, skal du fortelle legen hvis du tidligere har haft unormal hjerterytme.




4. Bivirkninger
Udpyldes med passende frekvens, hvis der er indrapporteringer.



