RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Moxogamma 0,2 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid
Moxogamma 0,3 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid
Moxogamma 0,4 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 0,2 mg, 0,3 mg vdi 0,4 mg moksonidiini.

INN. Moxonidinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Koik tabletid on timarad, libimddduga 6 mm.
0,2 mg tablett on heleroosa; 0,3 mg tablett on roosa ja 0,4 mg tablett on tumeroosa.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Néidustused

Kerge kuni mdddukas essentsiaalne hiipertensioon.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Tdaiskasvanud

Ravi moksonidiiniga peab algama viikseima annusega. Odp4evane annus 0,2 mg manustatakse
hommikul. Ebapiisava terapeutilise toime korral v3ib annust suurendada kolme nédala pérast 0,4 mg-
ni. Seda annust vdib manustada 66pédevase iiksikannusena (hommikul) v3i kahe osana (hommikul ja
ohtul). Kui ravi tulemus on jargneva kolme nédala jooksul ikka ebapiisav, vdib annust suurendada
maksimaalse 0,6 mg-ni 66pdevas, manustatuna kahes osas — hommikul ja Shtul. Moksonidiini
maksimaalset tiksikannust 0,4 mg ja 66pédevast annust 0,6 mg ei tohi iiletada.

Toiduga samaaegsel manustamisel ei muutu moksonidiini farmakokineetika. Moksonidiini vdib votta
enne s60ki, s00gi ajal v3i pdrast sooki. Tabletid tuleb votta piisava hulga vedelikuga.

Moksonidiini ei kasutata alla 16 aasta vanustel lastel ja noorukitel, kuna puuduvad kliinilised andmed.

Eakad
Kahjustamata neerufunktsiooni korral on annustamine sama kui tdiskasvanutel.

Neerukahjustusega patsiendid
Moddduka neerufunktsiooni héirega patsientidel (GFR > 30 ml/min kuni < 60 ml/min) ei tohi iiletada
iiksikannust 0,2 mg ja 66pdevast annust 0,4 mg moksonidiini (vt 15ik 4.4).

Ravi ei tohi 15petada jérsult, vaid see peab toimuma aeglaselt kahe niadala jooksul (vt 16ik 4.4).

4.3 Vastuniidustused



Moksonidiin on vastundidustatud patsientidele, kellel esineb

- iilitundlikkus moksonidiini v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes;
- siinussdlme ndrkuse siindroom:;

- bradiikardia (puhkeoleku siidamelodgisagedus < 50 166ki/minutis);

- atrioventrikulaarse blokaadi teine vdi kolmas aste;

- siidamepuudulikkus (vt 16ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Kui moksonidiini kasutatakse esimese astme atrioventrikulaarse blokaadiga patsientidel, tuleb seda
teha erilise ettevaatusega viltimaks bradiikardiat.

Kui moksonidiini kasutatakse raske koronaartdvega v4i ebastabiilse stenokardiaga patsientidel, tuleb
seda teha erilise ettevaatusega, sest selles patsientide rithmas on kasutamiskogemus piiratud.

Tulenevalt kliinilise tdendusmaterjali véihesusest moksonidiini kasutamise ohutuse kohta mddduka
siidamepuudulikkusega patsientidel, tuleb sellistele patsientidele moksonidiini manustada
ettevaatusega.

Ettevaatus on soovitav moksonidiini manustamisel neerukahjustusega patsientidele, sest moksonidiin
eritub peamiselt neerude kaudu. Sellistel patsientidel on soovitav hoolikas annuse tiitrimine, eriti ravi
alguses. Manustamist tuleb alustada annusega 0,2 mg 66pédevas ja seda voib suurendada kuni
maksimaalselt 0,4 mg 66pdevas, kui see on kliiniliselt ndidustatud ja hésti talutav.

Kui moksonidiini kasutatakse kombinatsioonis beetablokaatoriga ja ravi mdlema toimeainega tuleb
18petada, siis tuleb k&igepealt IGpetada ravi beetablokaatoriga ja méne pdeva parast moksonidiiniga.
Praeguseni ei ole tdheldatud moksonidiinravi 16petamisel tagasiloogiefektina vererdhu tdusu. Siiski ei
ole soovitav ravi moksonidiiniga jédrsult [dpetada; annust tuleb astmeliselt vihendada paari nadala
jooksul.

Patsiendid harvaesinevate pirilike haigustega, nagu galaktoositalumatus, laktaasipuudulikkus v&i
gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi seda ravimit manustada. Vt ka 1digud 4.2 ja 4.5.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Moksonidiini manustamisel koos teiste antihiipertensiivsete preparaatidega tekib aditiivne toime.

Kuna tritsiiklilised antidepressandid v&ivad vihendada tsentraalselt toimivate antihiipertensiivsete
preparaatide toimet, ei ole tritsiikliliste antidepressantide manustamine koos moksonidiiniga
soovitatav.

Moksonidiin v3ib potentseerida tritsiikliliste antidepressantide (viltige koosmédramist),
trankvilisaatorite, alkoholi, sedatiivsete preparaatide ja uinutite toimet. Moksonidiin suurendab
mdddukalt kognitiivse funktsiooni parssumist lorasepaami votvatel patsientidel. Moksonidiin vdib
kaasuval manustamisel suurendada bensodiasepiinide sedatiivset toimet.

Moksonidiin eritub tubulaarsekretsiooni teel. SeetGttu ei saa vilistada koostoimeid teiste
tubulaarsekretsiooni teel erituvate ravimitega. Tolasoliin voib vihendada moksonidiini toimet sdltuvalt
annusest.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Moksonidiini kasutamise kohta rasedatel puuduvad piisavad andmed. Loomkatsetes on ndidatud
embriiotoksilisi toimeid (vt 16ik 5.3). V6imalik risk inimesele ei ole teada. Moksonidiini ei tohi
kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik.



Imetamine
Moksonidiin eritub rinnapiima ja seetSttu ei tohi moksonidiini rinnaga toitmise ajal kasutada. Kui ravi
moksonidiiniga on kindlasti vajalik, tuleb rinnaga toitmine Iopetada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise voimele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Teatatud on unisusest ja pearinglusest. Seda tuleb arvestada keskendumisvdimet ja reaktsioonikiirust
ndudvate tegevuste sooritamisel.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed moksonidiini vdtmisel on suukuivus, pearinglus, asteenia ja
unisus. Sageli viheneb nende siimptomite esinemine pérast esimesi ravinddalaid. Korvaltoimed
organsiisteemi klasside kaupa (tdheldatud platseebokontrollitud kliinilistes uuringutes 886

moksonidiinile eksponeeritud patsiendiga alltoodud sagedustega):

iiveldus/oksendamine,
diispepsia’, kdhukinnisus
jt. seedetrakti héired

MedDRA Viga sage | Sage (>1/100 kuni <1/10) | Aeg-ajalt (=1/1000 kuni
| organsiisteemi klass | (=1/10) <1/100)
Psiihhiaatrilised hiired motlemisprotsessi hdired, | drevus, ndrvilisus
unetus
Nirvisiisteemi hdired | unisus unehdired, peavalu*, sedatsioon, minestus’
pearinglus/vertigo,
somnolentsus
Korva ja labiirindi tinnitus
kahjustused
Siidame héired bradiikardia
Vaskulaarsed héired vasodilatsioon hiipotensioon” (sh
ortostaatiline hiipotensioon),
Jjésemete paresteesiad,
perifeerse vereringe héired
Seedetrakti hiired suukuivus k&hulahtisus,

Naha ja nahaaluskoe 166ve/kihelus angioneurootiline turse,

kahjustused allergilised nahareaktsioonid

Lihas-skeleti ja seljavalu kaelavalu

sidekoe kahjustused

Uldised hiired ja asteenia erinevate piirkondade tursed,

manustamiskoha jalgade norkus,

reaktsioonid vedelikupeetus, anoreksia,
kdrvasiiljenddrme valu

Silma kahjustused silma kuiv kihelus vdi
pdletustunne

Endokriinstisteemi giinekomastia, impotentsus ja

hiired libiido langus

* ~ . . .
Platseeboga vorreldes ei olnud esinemissagedus suurem.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise siimptomid
Viheste teatatud iileannustamise juhtumite hulgas manustati 19,6 mg korraga ilma fataalse 15ppeta.
Teatatud nihtude ja siimptomite hulgas on peavalu, sedatsioon, somnolentsus, hiipotensioon,
pearinglus, asteenia, bradiikardia, suukuivus, oksendamine, vdsimus ja valu tilakdhus. Raske




iileannustamise korral on soovitatav hoolikas jalgimine, eriti teadvushéirete ja hingamise parssumise
suhtes.

Lisaks véivad viheste suure annusega tehtud loomkatsete andmete pShjal esineda méoduv
hiipertensioon, tahhiikardia ja hiipergliikeemia.

Jargnevalt kirjeldatakse tahtmatut iileannustamist 2-aastasel lapsel. Laps vottis mitteteadaoleva annuse
moksonidiini. Maksimaalne annus, mida laps v3is manustada, oli 14 mg. Lapsel tekkisid jargmised
stimptomid: sedatsioon, hiipotensiivne kooma, mioos ja diispnoe. Maoloputuse, gliikoosiinfusiooni,
kunstliku hingamise ja rahu tagamisega saavutati siimptomite kadumine 11 tunni jooksul.

Tuginedes moksonidiini farmakodiinaamilistele omadustele, voib tdiskasvanutel oodata jargmisi
reaktsioone: sedatsioon, hiipotensioon, ortostaatiline diisregulatsioon, bradiikardia, suukuivus.
Harvadel juhtudel v&ib esineda oksendamist ja paradoksaalset vererdhu tdusu.

Uleannustamise ravi

Spetsiifilist antidooti ei ole. Hiipotensiooni korral v3ib kaaluda vereringe toetust nagu vedelike ja
dopamiini manustamine. Bradiikardiat v3ib ravida atropiiniga.

Alfaretseptorite antagonistid vdivad vihendada voi kaotada moksonidiini iileannustamisel tekkiva
paradoksaalse hiipertensiooni.

Ravi sisaldab imendumist vihendavaid meetmeid nagu maoloputus (kohe pirast manustamist),
aktiivsoe ja lahtistite manustamist ning siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: hiipertensioonivastased ained, tsentraalse toimega antiadrenergilised
ained.
ATC-kood: C02ACO05

Arvukad loomkatsed kinnitavad, et moksonidiinil on tugev hiipotensiivne toime. Olemasolevad
uuringute tulemused niitavad, et moksonidiini toimepunkt paikneb kesknérvisiisteemis (KNS).
Ajutiives seondub moksonidiin valikuliselt [;-imidasoliini retseptoritega. Neid imidasoliinitundlikke
retseptoreid esineb peamiselt aju kiilgvatsakeste rostraalses osas. See piirkond on oluline siimpaatilise
nérvisiisteemi tsentraalses juhtimises. I;-imidasoliini retseptoritega reageerimise tulemusena viheneb
aktiivsus siimpaatilistes nédrvikiududes. Seda on ndidatud kardiaalsete, splanhniliste ja neeru
stimpaatiliste nidrvikiudude puhul.

Moksonidiin erineb teistest tsentraalselt toimivatest hiipotensiivsetest ainetest selle poolest, et omab
ndrka afiinsust ainult tsentraalsete alfa2-adrenoretseptorite suhtes, vorrelduna afiinsusega I;-
imidasoliini retseptorite suhtes. Seondumine alfa2-adrenergiliste retseptoritega pShjustab sedatsiooni
ja suukuivust — need on korvaltoimed, mis esinevad kdige sagedamini tsentraalselt toimivatel
antihtipertensiivsetel preparaatidel.

Keskmine siistoolne ja diastoolne vererdhk alanevad nii rahuolekus kui ka fiiiisilise koormuse korral.
Moksonidiini mdju suremusele ja kardiovaskulaarsele haigestumusele ei ole kdesoleva hetkeni teada.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Moksonidiin imendub histi suukaudsel manustamisel. Inimese seedetraktis imendub peaaegu 90%
manustatud annusest. Manustamine koos toiduga ei muuda moksonidiini farmakokineetikat.

Puudub esmane maksapassaaz ja biosaadavus on 88%.

Jaotumine



Uksnes 7% moksonidiinist seondub plasmavalkudega (Vdss = 1,8 = 0,4 I/kg). Maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub 30...180 minutit pdrast moksonidiini kaetud tableti manustamist.

Metabolism

Moksonidiinist metaboliseerub 10...20%, peamiselt 4,5-dehiidromoksonidiiniks ja
aminometanamidiini derivaadiks imidasooltsiikli lagunemise t&ttu. 4,5-dehiidromoksonidiini
hiipotensiivne toime moodustab ainult 1/10 ja aminometanamidiini derivaadi toime vdhem kui 1/100
moksonidiini omast.

Eritumine

Moksonidiin ja selle metaboliidid elimineeruvad peamiselt neerude kaudu. Ule 90% annusest eritub
neerudega esimese 24 tunni jooksul, viljaheitega eritub ligikaudu 1%. Esialgse moksonidiini
kumulatiivne eritumine moodustab ligikaudu 50...70 %. Keskmine poolvéirtusaeg
plasmaeliminatsioonil on 2,2...2,3 tundi ja renaalne poolvéirtusaeg 2.6...2,8 tundi.

Maoddduka neerufunktsiooni hiirega patsientidel (GRF 30...60 ml/min) on 4AUC suurenenud 85% ja
kliirens vihenenud 52%. Nendel patsientidel tuleb annust korrigeerida nii, et maksimaalne 66paevane
annus ei iiletaks 0,4 mg ja maksimaalne iiksikannus 0,2 mg.

Raske neerufunktsiooni hiirega patsientidel (GFR < 30 ml) on kliirens vihenenud 68% ja
eliminatsiooni poolviirtusaeg pikenenud 7 tunnini. Nendel haigetel on moksonidiin vastundidustatud
(vt 151k 4.3).

Farmakokineetika lastel
Farmakokineetika uuringuid lastel ei ole ldbi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet fertiilsusele ega teratogeensust.
Embriiotoksiline toime ilmnes rottidel annustega 3 mg/kg/d ja kiitilikutel annustega iile 0,7 mg/kg/d.
Uuringus, mis hdlmas rottide perinataalset ja postnataalset perioodi, olid jarglaste areng ja elulemus
mdjutatud, kui kasutati suuremaid annuseid kui 1 mg/kg/d.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
laktoosmonohiidraat,
krospovidoon,
povidoon K25,
magneesiumstearaat.

Tableti kate:
hiipromelloos,
titaandioksiid (E171),
makrogool 400,

punane raudoksiid (E172).
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg



Moxogamma 0,2 mg: 2 aastat.

Moxogamma 0,3 mg ja Moxogamma 0,4 mg: 3 aastat.

Moxogamma 0,2 mg, 0,3 mg ja 0,4 mg dhukese poliimeerikattega tabletid, mis on toodetud CENEXI
SAS (Prantsusmaa) poolt ning pakendatud PVC/PVDC/ALl blisterpakenditesse: 2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC/AI blisterpakend, mis sisaldab 10, 20, 28, 30, 50, 98, 100, 400 (haiglapakendid 20 x 20,
10 x 40) dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi Kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Worwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

71034 Boblingen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

Moxogamma 0,2 mg: 466305

Moxogamma 0,3 mg: 466405

Moxogamma 0,4 mg: 466505

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupégev: 04.02.2005
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.06.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud aprillis 2014



