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[ LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED JA POSITIIVSE
ARVAMUSE NING RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI
INFOLEHE MUUTMISE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

OCTEGRA JA SELLEGA SEOTUD NIMETUSTE (VT | LISA) TEADUSLIKU HINDAMISE
ULDKOKKUVOTE

Moksifloksatsiinvesinikkloriid on fluorokinoloonide klassi kuuluv siinteetiline antibakteriaalne aine.
Esimene ettepanek veenisisese moksifloksatsiini kasutamiseks keskkonnatekkese kopsupdletiku raviks
2002. aastal sisaldas andmeid kahe kliinilise uuringu raames 550 moksifloksatsiiniga ravitud patsiendi
kohta, mida hiljem tdiendati veel viiest tdiendavast keskkonnatekkese kopsupodletiku uuringust saadud
942 patsiendi andmetega. Naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide raviks kasutamise
kliinilise arendamise plaan koosnes kahest kontrollriihmaga uuringust, mis olid heakskiitmise aluseks.
Veenisisese moksifloksatsiini kasutamine keskkonnatekkese kopsupoletiku raviks kiideti vastastikuse
tunnustamise menetluses heaks kahes osas — 2002. ja 2004. aastal. 2005. aastal kiideti koigis
veenisisese preparaadi kasutamise keskkonnatekkese kopsupdletiku raviks heaks kiitnud riikides heaks
veenisisese moksifloksatsiini kasutamine naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide
raviks. Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse koordineerimisrithma
menetluse 60. paevaks ei olnud joutud konsensusele, mistdttu suunati menetlus edasiseks arutamiseks
inimravimite komiteele. Peamine probleem oli vajadus tdpsemalt kitsendada kasutustingimusi. Oldi
arvamusel, et nii keskkonnatekkese kopsupdletiku kui ka naha ja pehmete kudede komplitseeritud
infektsioonide ndidustuste korral peaksid kehtima samad piirangud, mis inimravimite komitee on vastu
votnud suukaudse moksifloksatsiini kasutamise kohta keskkonnatekkese kopsupodletiku raviks. Ravile
veenisisese moksifloksatsiiniga jargneb praktiliselt alati suukaudne ravi ja seega peavad suukaudse
moksifloksatsiini kasutamise piirangud peegelduma ka veenisisese toote ravimi omaduste
kokkuvottes. Inimravimite komitee vGttis vastu taotlejale esitatava kiisimustiku.

Naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide ravi

Taotleja arutles veenisisese/suukaudse moksifloksatsiini jarjestikuse kasutamise tohususe ja ohutuse
iile naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide raviks ja jéreldas, et ravimi samavéérsus
on toestatud ning et kliiniliste uuringute ja turustusjargsete ohutusandmete alusel puudub
toestusmaterjal, et moksifloksatsiiniga patsientidel on suurem haigestumusrisk, sealhulgas
haigestumine stidame- ja maksahaigustesse, kui vordlusantibiootikume saavatel patsientidel.
Inimravimite komitee vottis taotleja vastuse teadmiseks, kuid oli arvamusel, et andmed néitasid, et
moksifloksatsiin ei ole tdendoliselt sama hea kui vordlusravimid. Lisaks sellele iiletas alumine 95%
usalduspiir —10% vai oli piiripealne vdértus, mis toetab arvamust, et veenisisene/suukaudne
moksifloksatsiin ei ole iildiselt optimaalne ravi naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide
raviks. Patogeenide jargi klassifitseeritud tulemused ei ndidanud potentsiaalseid probleeme tekitavaid
erinevusi ravimeetodite vahel. Siiski viidati vdimalusele, et moksifloksatsiin ei pruugi anaeroobide
vastu olla nii efektiivne, mis v0ib korreleeruda ka in vitro anaeroobsete liikide vastu saadud
ebaiihtlaste tulemustega. Olulisim oli, et ravivastuse maér stafiilokokkidest pohjustatud infektsioonide
korral oli ravimeetodite vahel vorreldav, nagu ka ravile reageerimine A grupi streptokokkidest
pohjustatud suhteliselt viiheste infektsioonijuhtude korral. Uldiselt oli inimravimite komitee
arvamusel, et veenisisese/suukaudse moksifloksatsiini tohususe andmed ei ole viga muljetavaldavad
ning seda asjaolu tuleb kaaluda vordluses ravimi ohutusprofiiliga, mida kisitletakse allpool.
Inimravimite komitee oli arvamusel, et veenisisese/suukaudse moksifloksatsiini kasulikkuse ja riski
suhe naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide ravimisel on positiivne ainult
kasutustingimuste kitsendamisel.

Taotleja esitas kahe uuringu tulemused, mille alusel jareldas, et bakterioloogiline reageerimine
moksifloksatsiinile toetas kliinilist reageerimist ravile ja et moksifloksatsiini bakterite kdrvaldamise
mair oli kahes uuringus selge jirjepidevusega. Inimravimite komitee jdi siiski oma seisukohale,
miérkides, et kliinilise ja mikrobioloogilise ravile reageerimise alusel saab jéreldada, et
veenisisene/suukaudne moksifloksatsiin ei ole naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide
jaoks optimaalne ravimeetod.

Taotleja késitles veenisisese/suukaudse moksifloksatsiini jarjestikuse kasutamise ohutusaruannet
iildiselt ja spetsiifiliselt naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide korral kasutamisel ja



analiilisis (iildistes ja naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide ravi) kliinilistes
uuringutes veenisisese/suukaudse jarjestikuse ravi korral esinenud maksakahjustuste esinemissagedust,
mérkides, et moksifloksatsiini ja vordlusravimite vahel puudub erinevus maksa korvalnihtude ja
muude kdrvalndhtude {ildistes esinemissagedustes. Ainult veenisisese voi veenisisese/suukaudse
jarjestikuse ravi kohta lackunud potentsiaalselt ravimiga seotud raskeid maksahéireid késitlevate
spontaansete korvalndhtude teadete kumulatiivne analiilis nditas, et moksifloksatsiinist pohjustatud
raskeid maksahdireid esineb vdga harva ning et tegemist on etteennustamatute ja idioslinkraatiliste
reaktsioonidega ning et veenisisese moksifloksatsiini kasulikkuse ja riski suhe ei ole muutunud. Koos
ravist tingitud ariitmia asendusmarkeritena asjakohaste korvalnéhtude esinemissageduse iilevaatega
esitati ka veenisisese/suukaudse jéarjestikuse ravi ({ildiste ja naha ja pehmete kudede komplitseeritud
infektsioonide ravi) kliiniliste uuringute kardiaalse ohutuse analiiiis. Taotleja késitles seejérel
spontaansete korvalndhtude teadete kumulatiivset analiitisi QT/QTc-aja pikenemise ja torsades de
pointes’i tiitipi riitmihdirete kohta ainult veenisisese vdi veenisisese/suukaudse jarjestikuse ravi korral.
Taotleja jareldas, et potentsiaalselt ravimiga seotud maksahéirete koguarvu ja sageduse osas
moksifloksatsiini ja vordlusravimite vahel erinevusi ei ole. Siidame kdrvalndhtude ja muude
korvalndhtude sagedused olid sarnased ning turustusjirgsetes jalgimisuuringutes ja spontaansel
turustusjargsel korvalndhtude jalgimisel ei ole leitud tdestusmaterjali, et veenisisene/suukaudne
moksifloksatsiin oleks seotud oluliselt suurema maksa voi siidame korvalndhtude tekkeriskiga kui
standardne ravi. Taotleja ndustus piirangu lisamisega ravimi kasutamiseks naha ja pehmete kudede
komplitseeritud infektsioonide ravis teise valiku preparaadina ning metitsilliinresistentse
Saphylococcus aureus’ega (MRSA) seotud hoiatuse lisamisega 16iku 4.4. Vastu vdeti jargmine
sOnastus.

» Naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide ravi ainult juhul, kui selle infektsiooni
esmaseks raviks soovitatavate antibakteriaal sete ravimite kasutamist peetakse ebasobivaks (vt 16ik
4.4).”

K eskkonnatekkese kopsupdletiku ravi

Inimravimite komitee oli arvamusel, et veenisisese moksifloksatsiini kasutamist keskkonnatekkese
kopsupoletiku raviks tuleb kitsendada sama sonastusega nagu naha ja pehmete kudede komplitseeritud
infektsioonide korralgi. Inimravimite komitee palus taotlejal kiisimust tdipsemalt késitleda. Taotleja
késitles pohjalikult moksifloksatsiini eeliseid algselt veenisisest ravi vajava keskkonnatekkese
kopsupoletiku ravis, esitades kliiniliste uuringute andmed veenisisese/suukaudse moksifloksatsiini
tohususe kohta, veenisisese/suukaudse jérjestikuse ravi ohutuse kohta maksale ja uuringute andmed
veenisisese/suukaudse ravi kardiaalse ohutuse kohta. Taotleja jareldas, et moksifloksatsiinil on suur
tohusus S pneumoniae penitsilliinide/makroliidide suhtes tundlike ja resistentsete tiivede suhtes ja et
ravim on tGhus atiitipilise kopsupdletikuga seostatavate patogeenide vastu ja on jarjepidevalt tohus
algselt veenisisest ravi vajavatel hospitaliseeritud patsientidel. Taotleja esitas ka pidevalt lisanduvat
toestusmaterjali, et moksifloksatsiinil on parim farmakokineetiline/farmakodiinaamiline profiil praegu
Euroopas kéttesaadavate respiratoorsete fluorokinoloonide vastase resistentsuse véljaselekteerimise
valtimiseks. Kokku esitati kuus veenisisese/suukaudse ravi uuringut keskkonnatekkese
kopsupoletikuga patsientidel, kuid uuringute andmete koondamist peeti ebasobivaks ja {ildiselt
nditasid andmed, et moksifloksatsiin ei pruugi olla vaga hea vordlusravim. Kuigi puudusid selged
pohjused keskkonnatekkese kopsupdletiku niidustusest loobumiseks, oli inimravimite komitee
arvamusel, et vihe muljetavaldavaid andmeid tuleb vorrelda ohutusprobleemidega. Inimravimite
komitee oli arvamusel, et lildise kasulikkuse ja riski tasakaalu hindamisel tuleb arvesse votta kdiki
(veenisisese ja suukaudse ja jarjestikuse veenisisese/suukaudse) moksifloksatsiini kasutamisega seotud
ohutusandmeid, mistottu kehtib suukaudse manustamise korral kirjeldatud ohutusprofiil ka
veenisisesele manustamisele, kusjuures lisaks on ootuspérane, et farmakokineetilised erinevused ja
patsiendi ning infektsiooni omadused algselt veenisisest ravi vajavatel patsientidel tdenéoliselt
suurendavad siisteemse manustamisega seotud riske. Inimravimite komitee oli arvamusel, et
moksifloksatsiini toimes QTc-ajale esineb korrelatsioon plasmakontsentratsiooni ja QTc-aja vahel.
Esimeses kahes keskkonnatekkese kopsupdletikuga patsientidel tehtud uuringus kogutud andmed
nditavad, et moksifloksatsiini veenisisesel manustamisel esines QTc-aja markimisvddrne pikenemine
tdendolisemalt. QTc-aja védrtuste analiilis nditas keskkonnatekkese kopsupdletiku uuringutest saadud
elektrokardiogrammide (EKG) andmetel moksifloksatsiini kasutamisel esinevat jarjepidevat QTc-aja
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pikenemise liigset riski. Potentsiaalsed kaasuvad haigused ei muuda asjaolu, et veenisisesel
manustamisel esines vordlusravimitest suurem risk, sealhulgas eakatel patsientidel tehtud uuringus.
Inimravimite komitee mdistab, et QTc-aega pikendav ravim ei tdhenda ilmtingimata stidame
korvalndhtude, sealhulgas ariitmiate riski suurenemist. Arvestades taotleja esitatud korvalndhtude ja
kardiaalse ohutuse andmeid, esinesid selliste kliiniliste korvalndhtude, mida voib pidada QTc-aja
pikenemise asendusmarkeriteks, nditeks ventrikulaarsete tahhiikardiate ja stidameseiskuse suurem
esinemissagedus moksifloksatsiini rithmas, esinemissageduste osas kahe raviriihma vahel erinevusi.
Lisaks néitavad turustusjérgsed andmed, et QTc-aja pikenemisega seotud olulisi ja raskeid kdrvalnéhte
siiski esineb. Turustusjargsed andmed niitavad, et patsientidele on moksifloksatsiini manustatud
vaatamata ravimi omaduste kokkuvottes olevatele vastundidustustele ja hoiatustele, mistdttu on
vahetdendoline, et nende ettevaatusabindude tugevdamine ravimi omaduste kokkuvottes kaditumist
oluliselt muudab. Asjaolu, et moksifloksatsiin metaboliseerub markimisvaarselt, tostatab kiisimusi
seoses selle hepatotoksilise potentsiaaliga. Veenisisese/suukaudse jarjestikuse ravi korral on
spontaanne teatamissagedus suurem kui suukaudse ravi korral ning taotleja argumenti, et selle
pohjuseks on veenisisest/suukaudset jarjestikust ravi saavate patsientide suurem kaasuvate haiguste
hulk vérreldes ainult suukaudset moksifloksatsiinravi saavate patsientidega, vOib osaliselt
aktsepteerida. Need andmed vdivad siiski ndidata ka veenisisese preparaadi hepatotoksilisuse liigset
riski. Arvestades veenisisese/suukaudse moksifloksatsiini jarjestikuse kasutamisega seotud maksa
kdrvalndhte, voib suurem kaasuvate haiguste hulk / parem kliiniline jalgimine suurenenud
esinemissagedust osaliselt selgitada, kuid tdendoline on ka veenisisese preparaadi suurem biosaadavus.
Andmed néitavad, et moksifloksatsiini kasutamisel on raske hepatotoksilisuse risk vihemalt kaks
korda suurem kui vordlusravimite korral ning inimravimite komitee on arvamusel, et nende
riskihinnangute jarjepidevus on hepatotoksilisuse suurenenud riski niitav tugev signaal, mis toetab
ravimi mittekasutamist kavandatud néidustustel esmavalikuravimina. Kokkuvottes peetakse
veenisisese/suukaudse moksifloksatsiini jérjestikuse kasutamise tShususe andmeid keskkonnatekkese
kopsupoletiku ja naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide raviks kiillaldaseks, kuid
mitte tilekaalukalt veenvaks, mis niitab, et jérjestikune veenisisene/suukaudne moksifloksatsiin ei
kuulu kummagi néidustuse optimaalse ravi hulka. Inimravimite komitee ei ndustu arvamusega, et
kasulikkuse ja riski tasakaal erineb algselt veenisisest ravi vajavatel patsientide korral, sest voib viita,
et neil patsientidel esineb tegelikult suurem korvalndhtude tekkerisk.

Taotleja esitas kirjanduse siistemaatilise lilevaatena asjakohaste bakteriliikide
moksifloksatsioonitundlikkuse jélgimisandmete kokkuvotte. Andmete alusel ei esine uut tundlikkuse
langust moksifloksatsiinile ja taotleja jéreldas, et asjakohaste liikide tundlikkus on ravimi omaduste
kokkuvotte 16igus 5.1 korrektselt esitatud ning puuduvad olulised suundumused ja muudatused.
Taotleja kasitles ka jalgimise teostatavust Euroopas, pakkudes vélja iga-aastase jalgimisplaani
labiviimise moksifloksatsiini minimaalsete inhibeerivate kontsentratsioonide andmete kogumiseks
Euroopa riikides. Inimravimite komitee ei pidanud kirjanduse iilevaadet arvestatavaks ega kasulikuks.
Koik kavandatavad jélgimisuuringud tuleb véga hoolikalt kavandada, et igal aastal kogutavad andmed
oleksid usaldusviérsed ja vorreldavad, kuid taotleja plaan seda nduet ei tdida. Selliste andmete
vajaduse korral peaks taotleja to6tama juba to6sse rakendatud projektidega, mis on adekvaatselt
kavandatud usaldusvéarsete andmete tulevaseks kogumiseks.

Taotleja késitles paljusid QT-aega mdjutavaid tegureid ja mérkis, et kuigi QTc-aja pikenemist
kasutatakse sageli ventrikulaarsete ariitmiate, nditeks torsades de pointes, asendusmarkerina, puudub
konsensus selle kohta, missugust QT-aja pikenemist peetakse kliiniliselt oluliseks. Moksifloksatsiini
kontsentratsioonide ja QTc-aja muutuse vahelist seost uuriti keskkonnatekkese kopsupdletiku ning
naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide uuringutes ning III faasi uuringud naitasid
sarnaseid tulemusi moksifloksatsiini ja vordlusravimite vahel. III...IV faasi kliinilistes uuringutes olid
stidame korvalnédhtude, ravimiga seotud siidame kdrvalnédhtude ja raskete siidame korvalndhtude
esinemissagedused moksifloksatsiini ja vordlusravimite riihmades sarnased. See kehtis {ildistele
esinemissagedustele jarjestikuse veenisisese/suukaudse ja algse veenisisese ravi korral. Veenisisese
moksifloksatsiini kasutamine ei olnud seotud selliste korvalndhtude esinemissageduse suurenemisega,
mida saab pidada QTc-ajaga seotud ariitmia asendusmarkeriteks. Taotleja jéreldas, et moksifloksatsiini
korral esinev QTc-aja pikenemine ei pOhjusta teiste ainetega vorreldes kliiniliste kardiaalsete



tiisistuste, sealhulgas ariitmiate tekkeriski suurenemist. Taotleja pakkus vilja 16iku 4.4 lisatava 16igu
QTc-aja kohta ja 10igu 4.4 algusesse lisatava kastiga tdhistatud jargmise hoiatuse.

Osadel patsientidel on moksifloksatsiin pikendanud el ektrokardiogrammil QTc-aega. QT-aja
pikenemise ulatus voib suureneda seoses kiirest veenisisesest infusioonist tingitud
plasmakontsentratsiooni suurenemisega. Seega ei tohi infusioon kesta vahem kui soovitatav 60
minutit. Samuti ei tohi Uletada veenisisest annust 400 mg tiks kord 60pé&evas. Vit [0ike 4.3, 4.4ja 4.5.

Taotleja oli arvamusel, et kavandatav ravimi omaduste kokkuvdte sisaldab kiillaldaselt hoiatusi
riskirithmade patsientide kohta ja enne veenisisese moksifloksatsiini manustamist rakendatavaid
potentsiaalseid ettevaatusabindusid. Seoses ravimi omaduste kokkuvdtte 10iguga 5.2 nGustus taotleja
eemaldama aeroobsete bakterite Kliiniliste ja Laboratoorsete Standardite Instituudi (Clinical and
Laboratory Standards Institute; CLSI) diskdifusiooni ja minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni
lavivaartuste kriteeriumid, kuid séilitas ravimi omaduste kokkuvottes CLSI soovitused anaeroobide
kohta, sest puuduvad Antimikroobse Tundlikkuse Euroopa Analiiiisikomitee (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing; EUCAST) poolt heaks kiidetud minimaalse inhibeeriva
kontsentratsiooni lavivaartused, mistottu CLSI standard on ainus olemasolev viide, millest arstid
lahtuvad. Inimravimite komitee ei ndustunud taotleja jareldustega, kuigi kastiga timbritsetud hoiatust
peeti asjakohaseks. Loigu 4.4 jaoks kavandatud teksti lithendati, et muuta see lihtsamini mdistetavaks.

Kuna mitmed kiisimused jiid selgitamata, vottis inimravimite komitee taotlejale vastamiseks vastu
lahendamata kiisimuste loetelu. Taotleja esitas tdiendavad pohjendused keskkonnatekkese
kopsupdletiku ndidustuse toetuseks.

Keskkonnatekkese kopsupdletiku ravi efektiivsus

Taotleja oli arvamusel, et veenisisese moksifloksatsiini korral oli kuues kontrollriihmaga uuringus,
milles osales iile 1100 moksifloksatsiiniga ravitud patsiendi, tdestatud ravimi vorreldav tShusus voi
paremus. Moksifloksatsiin oli tohus S pneumoniae ja atiitipilise kopsupdletikuga seostatavate
patogeenide vastu ja taotleja késitles lisaks ka andmeid, mis olid saadud padevusvorgustikust
CAPNETZ. Viimaks viitis taotleja, et moksifloksatsiini tugevam toime ja farmakokineetika valdib
kinoloonide suhtes resistentsete S. pneumoniae tiivede viljaselekteerimist. Inimravimite komitee
maérkis, et kuigi ravim tditis eelnevalt méiératletud samavéérse tShususe piirvéartused, néitavad
andmed siiski, et veenisisene moksifloksatsiin ei ole sama tohus kui parimad kattesaadavad teised
ravimid. Lisaks ei peeta tehtud vordlusi piisavalt kindlateks ja andmete koondamine on viga
varieeruvate vordlusravimite ja ravitud patsiendiriihmade tottu ebasobiv. Andmeid, mis késitlevad
atlitipilise kopsupdletikuga seotud patogeene, tuleb tdlgendada d4rmiselt ettevaatlikult.
Pneumokokkide resistentsuse levimus Euroopa Liidus on piirkonniti vdga erinev, mida peegeldavad ka
erinevad ravisuunised, sealhulgas vajadus kasutada beetalaktaamantibiootikumide suuri annuseid,
kombineeritud ravi vdi teatud piirkondades fluorokinoloone. Puuduvad kliinilised andmed, mis
tdestaksid, et moksifloksatsiin toimib nende pneumokokkide vastu, mis on omandatud resistentsuse
tulemusena teiste fluorokinoloonide suhtes tundetud. CAPNETZ-i ega metaanaliiiiside andmed ei toeta
jéreldust, et moksifloksatsiin on alternatiividest parem. Farmakokineetilised/farmadiinaamilised
prognoosid, mis on tehtud levofloksatsiini ja moksifloksatsiini suhtelise tdendosuse kohta selekteerida
vilja resistentseid tiivesid, on teaduslikult usaldusviirsed, kuid kliiniliselt veel tdielikult kinnitamata.
Kindla seose loomiseks mis tahes fluorokinolooni ja teatud resistentsusmustri vahel on kirjeldatud
suundumusi vaja aastaid jalgida, sealhulgas vilja selgitada mutatsioonimustrid. Kavandatud piiratud
ndidustus ei vélista moksifloksatsiini kasutamist keskkonnatekkese kopsupdletiku
esmavalikuravimina, kui see vastab kohalikele/piirkondlikele/riiklikele suunistele. Kokkuvdttes
ndustub inimravimite komitee sellega, et moksifloksatsiin voib olla ndidustatud keskkonnatekkese
kopsupdletiku raviks, kuid tuleb meeles pidada, et esildise algatamise pShiprobleemiks olid ohutus
ning kasulikkuse ja riski tasakaal, mistdttu s6ltub moksifloksatsiini vastuvdetava tdhususe kohta
tehtud jarelduse tdlgendamine alati kontekstist.

K eskkonnatekkese kopsupdletiku ravi ohutus

Taotleja kordas, et tdheldatud QTc-aja muutused ei pohjustanud kliiniliste kardiaalsete tiisistuste
suuremat tekkeriski. Kliinilistes uuringutes ei kirjeldatud enam kui 15 000 patsiendil ja
turustusjargsetes uuringutes enam kui 90 000 patsiendil iihtegi torsades de pointes’i ariitmiat ja raviga
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seotud raskete kardiaalsete tiisistuste esinemissagedus oli sarnane vordlusravimitega. Taotleja esitas
veelkord koondandmed keskkonnatekkese kopsupdletikuga patsientidel tehtud uuringutest, véites, et
moksifloksatsiiniga ravitud patsientidel oli kdrvalnéhtude ja ravimreaktsioonide esinemissagedus
monevdrra vdiksem. Toksikoloogilised katsed ei ndidanud, et maks oleks moksifloksatsiini peamine
sihtelund ning katsetes ei leitud raskete maksatiisistuste tekke spetsiifilisi riskitegureid. Inimravimite
komitee jdi oma endisele arvamusele, sest uusi andmeid ei esitatud. Lihtsad vordlused
moksifloksatsiini ja ihendatud vordlusravimite andmete vahel on kasutatud vordlusravimite
mitmekesisuse tottu eksitavad. Moksifloksatsiini toimete varane hindamine QTc-ajale niitas tervetel
patsientidel korrelatsiooni plasmakontsentratsiooni ja QTc-aja vahel, kusjuures QTc-aja pikenemine
oli tervetel eakatel patsientidel parast moksifloksatsiini manustamist oluliselt suurem kui pérast ndiva
ravimi manustamist. Markimisvéarne QTc-aja pikenemine esines patsientidel tdenéolisemalt
veenisisese moksifloksatsiini manustamisel kui suukaudse moksifloksatsiini kasutamisel. Esitatud
EKG andmed ja QTc-aja vairtuste analiiiis néitasid jarjepidevalt EKG andmete uuringutel
moksifloksatsiiniga seotud kdrget riski. Arvesse tuleb votta kdiki korvalnihte, mis voivad
potentsiaalselt peegeldada ariitmiate teket, mistottu korrati voimalikke hepatotoksilisuse probleeme.
Ohutuse ning kasulikkuse ja riski tasakaalu osas jd4b inimravimite komitee oma endisele seisukohale,
et veenisisese moksifloksatsiini mdlemat kasutusndidustust tuleb piirata sama sdnastusega nagu naha
ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide ravi korral.

Taotleja osales inimravimite komitees suuliste selgituste andmisel 2009. aasta mais, mille kdigus
taotleja kordas varem kirjalike vastuste kontekstis esitatud argumente ja andmeid. Inimravimite
komitee jdi oma endisele seisukohale. Lisaks sellele paluti taotlejal muuta moksifloksatsiini tablettide
ravimiomaduste kokkuvdtet selle kooskolastamiseks veenisisese preparaadi ravimiomaduste
kokkuvottega ja tagada ravimiomaduste kokkuvottes selgus selle kohta, et tablette voib igasuguse
raskusega naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide ja keskkonnatekkese kopsupdletiku
raviks kasutada ainult juhul, kui veenisisese raviga on juba saavutatud patsiendi seisundi oluline
paranemine, mistottu peetakse sobivaks iileminekut suukaudsele ravile. Inimravimikomitee leppis
kokku kasutatava sonastuse ja edastas selle taotlejale.

Kokkuvottes oli inimravimite komitee arvamusel, et moksifloksatsiini tohusus konealusel kahel
ndidustusel kasutamisel ei ole lilemééra muljetavaldav. Mitmel juhul olid iiksikuuringute ravi
erinevuse alumised 95% usalduspiirid piiripealsed ning mitmel juhul esines moksifloksatsiini
mérkimisvédarne arvuliselt véljendunud véiksem tdhusus vordlusravimitega vorreldes.
Moksifloksatsiini kasutamisest ei ole heakskiidetud néidustustel tdendolisi eeliseid vorreldes teiste
heaks kiidetud fluorokinoloonidega, vélja arvatud keskkonnatekkese kopsupoletiku korral vordluses
tsiprofloksatsiiniga (tingituna tsiprofloksatsiini loomuomaselt madalast toimest S. pneumoniae vastu).
Eelkdige puudub kliiniline tdestusmaterjal selle viite toetuseks, et moksifloksatsiin v3ib olla
kliiniliselt tdhus ka nende organismide vastu, mis on omandanud tundlikkuse languse teiste
fluorokinoloonide suhtes. Kuigi tohususe andmed on piisavad keskkonnatekkese kopsupdletiku
ndidustusel kasutamiseks, néitavad need siiski, et moksifloksatsiin ei pruugi olla nii hea kui méned
alternatiivsed ravimid.

POSITIIVSE ARVAMUSE JA RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA
PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE ALUSED

Kokkuvoéttes otsustas inimravimite komitee, et veenisisese moksifloksatsiini kasutamist
keskkonnatekkese kopsupdletiku voi naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide raviks
tuleb piirata jargmiselt.

[Moksifloksatsiini] 400 mg infusioonilahus on naidustatud jargmiste haiguste raviks:

- keskkonnatekkene kopsupdletik ja

- naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonid.
Moksifloksatsiini tohib kasutada vaid juhul, kui nende infektsioonide esmaseks raviks
tavapéraselt soovitatavate antibakteriaal sete ravimite kasutamist peetakse ebasobivaks.



Arvestada tuleb ka antibakteriaal sete ravimite 6iget kasutamist regul eerivate ametlike
suunistega.

Otsustati, et moksifloksatsiini tohusus kdnealusel kahel nédidustusel kasutamiseks on piisav.

Suukaudse moksifloksatsiini ohutusprofiil kehtib ka veenisisese moksifloksatsiini kohta ning
probleeme tekitavad hepatotoksilisus ja kdrvalndhud, mis tekivad moksifloksatsiini toimest siidame
erutusjuhtesiisteemile. Farmakokineetiliste erinevuste tottu voivad riskid veenisisesel kasutamisel olla
veelgi suuremad ja raskema keskkonnatekkese kopsupdletiku voi naha ja pehmete kudede
komplitseeritud infektsioonidega patsientidel voib olla suurem eelsoodumus teatud korvalnédhtude
tekkeks.

Tuginedes neile kaalutlustele ei toetanud inimravimite komitee taotleja viidet, et suukaudse ja
veenisisese preparaadi erinev kasulikkuse ja riski suhe digustab veenisisese moksifloksatsiini
piiranguteta kasutamist keskkonnatekkese kopsupdletiku raviks.

Arvestades, et

- veenisisese moksifloksatsiini (millele jargneb ravi suukaudse preparaadiga) efektiivsus
keskkonnatekkese kopsupdletiku ning naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide
raviks on teada, kuid veenisisese moksifloksatsiini ohutusprofiil kasutamisel keskkonnatekkese
kopsupdletiku ja naha ja pehmete kudede komplitseeritud infektsioonide ravis osas on
vastamata kiisimusi, eelkdige seoses hepatotoksilisusega ja toimetega siidame
erutusjuhtesiisteemile; ja

- moksifloksatsiini kasulikkuse ja riski suhe kasutamisel nende infektsioonide raviks on
positiivne ainult juhul, kui nende infektsioonide esmaseks raviks tavapiraselt soovitatavate
antibakteriaalsete ravimite kasutamist peetakse ebasobivaks;

soovitas inimravimite komitee muuta Octegra ja sellega seotud nimetuste (vt I lisa) ravimiomaduste

kokkuvotet ja miitigilube, millele vastav ravimiomaduste kokkuvdte, méargistus ja pakendi infoleht on
esitatud III lisas.
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LISA 111
RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE,
PAKENDI MARGISTUSJA INFOLEHT
M arkus: See ravimi omaduste kokkuvdte, pakendi margistusja infoleht on komisjoni otsuse ajal
kehtiv versioon.
Parast komigoni otsust ajakohastavad liikmesriigi padevad asutused koost66s viiteliikmesriigiga

tooteinfo nduetekohaselt. Seetbttu e pruugi see ravimi omaduste kokkuvdte, pakendi margistus
jainfoleht tingimata esindada kehtivat teksti.
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Octegra ja sarnased nimetused (Vaata Lisa ) 400 mg/250 ml infusioonilahus
[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 250 ml pudel vdi kott sisaldab 400 mg moksifloksatsiini (vesinikkloriidina).
1 ml lahust sisaldab 1,6 mg moksifloksatsiini (vesinikkloriidina).

Abiained: 250 ml infusioonilahust sisaldab 34 mmol naatriumi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahus.
Selge, kollane lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Octegra on niidustatud:

- haiglaviliselt omandatud pneumoonia (CAP) raviks;

- naha- ja nahaaluskoe komplitseeritud infektsioonide (cSSSI) raviks.

Moksifloksatsiini tohib kasutada vaid siis, kui nende infektsioonide esmaseks raviks tavaliselt
kasutatavad antibakteriaalsed ained on sobimatud.

Antibakteriaalsete ravimite méddramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke ravijuhiseid.
4.2 Annustamineja manustamisviis
400 mg moksifloksatsiini, infusioon 1 kord péevas.

Kliinilisel ndidustusel vdib alustatud intravenoosset ravi jéitkata suukaudse raviga moksifloksatsiini
400 mg tablettidega.

Kliinilistes uuringutes liilitati enamik patsiente lile suukaudsele ravile 4 pdeva (CAP) voi 6 paeva
(cSSSI) jooksul. Intravenoosse ja suukaudse ravi soovituslik kestus kokku on CAP puhul 7 - 14 pdeva
ja cSSSI korral 7 - 21 péeva.

Neeru-/maksapuudulikkus

Kerge kuni raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel voi kroonilistel dialiiiisipatsientidel (st
hemodialiiiis) ja pideva ambulatoorse peritoneaaldialiiiisi korral (vt tdiendavalt 16ik 5.2) ei ole vaja
annuseid kohaldada.

Maksafunktsiooni héirega patsientide kohta ei ole piisavalt andmeid (vt 15ik 4.3).

Teised patsientide grupid
Eakatel ja vdikese kehakaaluga patsientidel ei ole vaja annuseid kohaldada.
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Lapsed ja noorukid
Moksifloksatsiini kasutamine on lastel ja kasvavatel noorukitel vastundidustatud. Moksifloksatsiini
efektiivsus ja ohutus lastel ja noorukitel ei ole toestatud (vt 16ik 4.3).

Manustamisviis
Intravenoosseks manustamiseks; pidev infusioon tile 60 minuti (vt ka 16ik 4.4).

Meditsiinilistel ndidustustel voib infusioonilahust manustada koos sobivate lahustega 1dbi T-toru (vt
161k 6.6).

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus moksifloksatsiini, teiste kinoloonide vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

- Rasedus ja imetamine (vt 101k 4.6).

- Lapsed ja kasvueas noorukid.

- Patsiendid, kellel on anamneesis esinenud kddluste haigust/hidiret, mis on seotud kinoloonraviga.

Nii prekliinilistes kui ka inimuuringutes tdheldati parast moksifloksatsiini kasutamist muutusi siidame

elektrofiisioloogias — QT-intervalli pikenemist. Ravimiohutuse seisukohalt on moksifloksatsiin

seetOttu vastundidustatud patsientidel, kellel esineb:

- kaasasiindinud véi omandatud QT-intervalli pikenemine;

- elektroliiiitide tasakaaluhdired, eriti korrigeerimata hiipokaleemia;

- kliiniliselt oluline bradiikardia;

- kliiniliselt oluline siidamepuudulikkus, millega kaasneb vasaku vatsakese valjutusmahu
viahenemine;

- stimptomaatilised ariitmiad anamneesis.

Moksifloksatsiini ei tohi kasutada samaaegselt teiste ravimitega, mis pikendavad QT-intervalli (vt ka

161k 4.5).

Piiratud kliiniliste andmete tottu on moksifloksatsiin vastundidustatud ka alanenud
maksafunktsiooniga patsientidel (Child Pugh C) ja transaminaaside aktiivsuse tousuga iile 5 korra

normi iilemisest piirist.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Moksifloksatsiin pikendab EKG-s monedel patsientidel QTc-intervalli. QT-intervalli pikenemise
ulatus voib suureneda plasmakontsentratsiooni tdustes kiire intravenoosse infusiooni tagajérjel.
Seetdttu ei tohiks infusiooni kestus olla vihem kui soovitatud 60 minutit ja intravenoosset annust
400 mg iiks kord pédevas ei tohiks iiletada. Tédpsemat infot vt allpoolt ning 16ikudest 4.3 ja 4.5.

- Kui ravi ajal moksifloksatsiiniga tekivad ariitmiaga seotud néhud voi stimptomid, kas koos EKG
leiuga vo1i ilma, tuleb ravi lopetada.
Moksifloksatsiini tuleb manustada ettevaatusega patsientidele, kellel on eelsoodumus siidame
ritmihdirete tekkeks (nt dge miiokardi isheemia), sest neil voib olla suurem risk ventrikulaarse
ariitmia (k.a. torsade de pointes) ja siidameseiskuse tekkeks. Vt ka 16ik 4.3 ja 15ik 4.5.
Moksifloksatsiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes votavad ravimeid, mis vdivad
langetada kaaliumi taset. Vt ka 16ik 4.3.
Moksifloksatsiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes votavad ravimeid, mida
seostatakse kliiniliselt olulise bradiikardiaga. Vt ka 161k 4.3.
Naised ja eakad patsiendid voivad olla QTc-intervalli pikendavate ravimite nagu
moksifloksatsiini suhtes tundlikumad ning seetdttu on nende patsientide puhul vajalik eriline
ettevaatus.

- Moksifloksatsiini infusioonilahus on ainult intravenoosseks manustamiseks. Intraarteriaalset
manustamist tuleks véltida, sest prekliinilistes uuringutes ilmnes sellise manustamisviisi
kasutamise jargselt periarteriaalsete kudede poletiku teke.

14




Pérast fluorokinoloonide, sh moksifloksatsiini esmakordset kasutamist on tdheldatud
iilitundlikkust ja allergilisi reaktsioone. Anafiilaktilised reaktsioonid vdivad siiveneda
eluohtlikuks Sokiks isegi parast esmast manustamist. Sellistel juhtudel tuleb moksifloksatsiini
manustamine katkestada ja alustada vajaliku raviga (nt Soki raviga).

Moksifloksatsiiniga seoses on teatatud fulminantse hepatiidi juhtudest, mis vGivad kujuneda
maksapuudulikkuse seisunditeks (sh surmajuhud) (vt 16ik 4.8). Patsientidele tuleb 6elda, et nad
votaksid enne ravi jatkamist arstiga tihendust, juhul kui tekivad fulminantse hepatiidi néhud ja
siimptomid nt kiiresti siivenev jouetus koos kaasuva nahakollasusega, tume uriin, kalduvus
veritsustele voi hepaatiline entsefalopaatia.

Kui on kahtlus maksafunktsiooni langusele, tuleb teha maksfunktsiooni testid/uuringud.
Moksifloksatsiiniga on seostatud bulloossete nahareaktsioonide, nt Stevens-Johnsoni siindroomi
voi toksilise epidermaalse nekroliiiisi juhtumeid (vt 16ik 4.8). Patsientidele tuleb 6elda, et naha
ja/voi limaskesta reaktsioonide korral peaksid nad enne raviga jatkamist oma arsti sellest kohe
informeerima.

Kinoloonid vdivad tekitada krampe. Ravimit peab ettevaatusega kasutama KNS héiretega
patsientidel, kellel on eelsoodumus krampide tekkeks voi krambilédve alanemiseks.

Laia toimespektriga antibiootikumide, sh ka moksifloksatsiini kasutamisel on teatatud
antibiootikumiga seotud diarrda (AAD) ja antibiootikumiga seotud koliidi (AAC) sh
pseudomembranoosse koliidi ja Clostridium difficil€ga seotud diarréa tekkimisest ning see voib
raskusastmelt varieeruda kergest kohulahtisusest kuni fataalse koliidini. SeetSttu on oluline
arvestada seda diagnoosi patsientidel, kel moksifloksatsiin-ravi kédigus voi peale seda tekib
tosine diarrda. Kui kahtlustatakse AAD-d voi AAC-d voi see on kindel, tuleb hetkel kasutatav
antibakteriaalne ravi, sh ka moksifloksatsiin-ravi 1Gpetada ning koheselt rakendada sobivaid
ravimeetmeid. Lisaks tuleb rakendada piisavaid infektsioonikontrolli meetmeid, takistamaks
infektsiooni levikut. Peristaltikat inhibeerivad ravimid on tdsise diarrda tekkimise korral
vastundidustatud.

Eakad neerufunktsiooni langusega patsiendid peavad moksifloksatsiini kasutama ettevaatusega
juhul, kui nad ei joo piisavalt vedelikku, sest dehiidratatsioon suurendab neerupuudulikkuse
tekke riski.

Moksifloksatsiini tuleb ettevaatusega kasutada myasthenia gravisega patsientidel, kuna selle
stiimptomid v&ivad dgeneda.

Ravi ajal kinoloonidega, k.a moksifloksatsiiniga, voib esineda kddluste pdletikku ja rebendeid,
eriti eakatel ja samaaegselt kortikosteroidravi saavatel patsientidel. Valu voi pdletiku esimeste
ndhtude ilmnemisel peavad patsiendid ravi moksifloksatsiiniga katkestama ja andma
valutava(te)le jal(g)a(de)le puhkust.

Perekondliku eelsoodumusega patsientidel voi gliikoos-6-fosfaat dehiidrogenaasi puudusega
patsientidel on kalduvus hemoliiiitilistele reaktsioonidele ravi ajal kinoloonidega. Seetdttu peab
Octegra’t neil patsientidel kasutama ettevaatusega.

Nagemiskahjustuste korral voi kui on tunda toimet silmadele, peaks otsekohe konsulteerima
silmaarstiga.

Kinoloonid on pdhjustanud patsientidel valgustundlikkusreaktsioone. Uuringud on siiski
ndidanud, et moksifloksatsiiniga on valgustundlikkuse tekke oht madalam. Sellest hoolimata
tuleks patsientidele moksifloksatsiinravi ajal soovitada véltida UV-kiirgust, pikaajalist ja/vdi
tugevat paikesevalgust.

Moksifloksatsiini kliinilist efektiivsust ei ole uuritud raskete poletusinfektsioonide, fastsiidi,
suurte abstsesside ja osteomiieliidiga kulgeva diabeetilise jalainfektsiooni korral.

Ravim sisaldab 787 mg (ligikaudu 34 mmol) naatriumi annuse kohta. Seda peab arvestama
kontrollitud naatriumi dieediga patsientide puhul.

Moksifloksatsiin-ravi vdib segada Mycobacterium spp kultuuri analiiiisi kuna pdhjustab vale-
negatiivseid tulemusi miikobakterite kasvu pérssimise tottu.

Moksifloksatsiini ei soovitata kasutada metitsilliin resistentsete Saphylococcus aureus’e
(MRSA) infektsioonide raviks. Juhul kui kahtlustatakse voi on kinnitatud MRSA infektsioon,
tuleb alustada sobivat antibakteriaalset ravi (vt 1oik 5.1).
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45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimed teiste ravimitega

Téiendavat toimet QT-intervallile moksifloksatsiini ja teiste QTc-intervalli pikendada vdivate ravimite

koosmanustamisel ei saa vilistada. See v3ib suurendada ventrikulaarse ariitmia k.a torsade de

pointes’i tekkeriski. Seetdttu on vastundidustatud moksifloksatsiini koosmanustamine jargmiste

ravimitega (vt ka 10ik 4.3):

- IA klassi antiariitmikumid (nt kinidiin, hiidrokinidiin, disopiiramiid);

- III klassi antiariitmikumid (nt amiodaroon, sotalool, dofetiliid, ibutiliid);

- neuroleptikumid (nt fenotiasiinid, pimosiid, sertindool, haloperidool, sultopriid);

- tritsiiklilised antidepressandid;

- moned antimikroobsed ained (sparfloksatsiin, eriitromiitsiin i.v, pentamidiin, malaariavastased
ained, eriti halofantriin);

- teatud antihistamiinikumid (terfenadiin, astemisool, misolastiin);

teised (tsisapriid, vinkamiin i.v, bepridiil, difemaniil).

Moksifloksatsiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes vdtavad ravimeid, mis voivad
langetada kaaliumitaset v3i ravimeid, mida seostatakse kliiniliselt olulise bradiikardiaga.

Pérast korduvat manustamist tervetele vabatahtlikele tostis moksifloksatsiin digoksiini C,,,x umbes
30%, mdjutamata AUC-d voi madalaimat kontsentratsiooni. Digoksiini kasutamisel ei ole erilised
ettevaatusabindud ndutavad.

Vabatahtlikel diabeetikutel labiviidud uuringutes vihenes moksifloksatsiini samaaegsel suukaudsel
manustamisel glibenklamiidiga viimase maksimaalne plasmakontsentratsioon ligikaudu 21%.
Glibenklamiidi ja moksifloksatsiini kombinatsioon voib teoreetiliselt pohjustada kerget ja modduvat
hiiperglitkeemiat. Siiski ei pohjustanud glibenklamiidi farmakokineetilised muutused
farmakodiinaamiliste parameetrite (vere glikkoosisisaldus, insuliin) muutusi. Seega ei ole
moksifloksatsiini ja glibenklamiidi koosmanustamisel kliiniliselt olulisi koostoimeid tdheldatud.

Muutused INR-is

Teatatud on suurest hulgast juhtudest, kus suukaudsete hiiiibimisvastaste ravimite aktiivsus suureneb
patsientidel, kes saavad antibakteriaalseid aineid, eriti fluorokinoloone, makroliide, tetratsiikliine, ko-
trimoksasooli ja moningaid tsefalosporiine. Riskitegurid néivad olevat infektsioonid ja poletikud,
patsiendi vanus ja iildseisund. Neil asjaoludel on raske hinnata, kas INR (rahvusvaheline normitud
suhe) héiret pohjustab infektsioon vi ravi. Ettevaatusabinduna tuleks tihedamini méaédrata INR
nditajaid. Vajadusel tuleb suukaudse hiilibimisvastase ravimi annust vastavalt kohandada.

Kliinilised uuringud ei ole ndidanud koostoimeid moksifloksatsiini samaaegsel manustamisel koos
ranitidiini, probenetsiidi, suukaudsete kontratseptiivide, kaltsiumi preparaatide, parenteraalselt
manustatud morfiini, teofiilliini ega itrakonasooliga.

In vitro uuringud inimese tsiitokroom P-450 enstitimidega toetavad neid leide. Arvestades neid
tulemusi on metaboolne koostoime tsiitokroom P-450 ensiiiimide kaudu ebatdenéoline.

Koostoime toiduga
Moksifloksatsiinil ei ole kliiniliselt olulisi koostoimeid toiduga (k.a piimatoodetega).

4.6 Rasedusjaimetamine

Rasedus

Moksifloksatsiini ohutust inimese rasedusele ei ole uuritud. Loomkatsed on ndidanud reproduktiivset
toksilisust (vt 16ik 5.3). Potentsiaalne risk inimestele on teadmata. Kuna noorloomadel esines
uuringutes risk suure koormusega kohredes fluorokinoloonidest pdhjustatud kahjustuste tekkeks ning
kinoloone saanud lastel on kirjeldatud p6orduvaid liigeskahjustusi, ei tohi moksifloksatsiini rasedatel
naistel kasutada (vt 16ik 4.3).
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Imetamine

Imetavate naiste kohta andmed puuduvad. Prekliinilised andmed néitavad, et moksifloksatsiin eritub
véheses koguses rinnapiima. Kuna inimeste kohta andmed puuduvad ning noorloomadel esines
uuringutes risk suure koormusega kohredes fluorokinoloonidest pdhjustatud kahjustuste tekkeks, on
imetamine moksifloksatsiin-ravi ajal vastundidustatud (vt 161k 4.3).

4.7 Toimereaktsoonikiirusele

Uuringuid moksifloksatsiini toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole ldbi
viidud. Sellegipoolest voivad fluorokinoloonid k.a. moksifloksatsiin toime tottu kesknérvisiisteemile
(nt pearinglus, vt 161k 4.8) voi dgeda ja liihiajalise teadvusekaotuse tottu (siinkoop, vt 101k 4.8)
kahjustada patsiendi voimet juhtida autot voi késitseda masinaid. Patsient peab enne autojuhtimist voi
masinate kdsitsemist veenduma, et tema reaktsioonivdime ei ole héiritud.

4.8 Korvatoimed

Allpool on toodud esinemissageduste jargi kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed
moksifloksatsiini suukaudsel voi intravenoossel manustamisel 400 mg 66péevas.

Peale iivelduse ja kdhulahtisuse olid kdik tdheldatud reaktsioonid esinemissagedusega alla 3%.

Organsiisteemi Sage Aeg-gjalt Harv Vaga harv
klass >1/100 kuni >1/1000 kuni <1/100 >1/10000 kuni <1/10000
<1/10 <1/1000
Infektsioonid ja Superinfektsioo-
infestatsioonid nide teke
resistentsete
bakterite voi
seente poolt, nt
suu ja tupe
kandidoos
Vereja Aneemia Protrombiini
[Gmfististeemi Leukopeenia(d) sisalduse tdus / INR
haired Neutropeenia védrtuse langus
Trombotsiitopeenia
Trombotsiiteemia
Vere eosinofiilia
Protrombiini aja
pikenemine / INR
vadrtuse tous
Immuunsiisteemi Allergilised Anafiilaksia k.a viga
haired reaktsioonid (vt 1oik | harva esinev eluohtlik
4.4) Sokk (vt 161k 4.4)
Allergiline
turse/angioddeem
(k.a koriturse, mis
voib olla eluohtlik, vt
16ik 4.4)
Ainevahetus- ja Hiiperlipideemia Hiipergliikeemia
toitumishaired Hiiperurikeemia
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Organsiisteemi Sage Aeg-gjalt Harv Véaga harv
klass >1/100 kuni >1/1000 kuni <1/100 >1/10000 kuni <1/10000
<1/10 <1/1000
Psiihhiaatrilised Arevusreaktsioonid Emotsionaalne Depersonalisatsioon
héired Psiihhomotoorne labiilsus Psiihhootilised
hiiperaktiivsus / Depressioon (mis reaktsioonid (mis
agiteeritus véga harva voivad kulmineeruda
kulmineerub enesevigastusliku
enesevigastuslikuks kditumisega)
kditumiseks)
Hallutsinatsioonid
Nar vististeemi Peavalu Paresteesia/ Hiipoesteesia Hiiperesteesia
haired Peapodritus diisesteesia Lohnatundlikkus
Maitsetundlikkuse héired (k.a anosmia)
héired (k.a ageuusia | Ebatavalised unendod
viga harvadel Koordinatsiooni-
juhtudel) héired (k.a
Segasus ja kondimishiired, eriti
desorienteeritus tingitud
Unehéired (peamiselt | peapdoritusest voi
unetus) vertiigost)
Treemor Krambid k.a grand
Vertiigo mal krambid (vt 16ik
Somnolentsus 4.4)
Téahelepanuvdime
langus
Konehiired
Amneesia
Silma kahjustused Négemishdired, k.a
diploopia ja &hmane
nigemine (eriti KNS
reaktsioonide
esinemisel, vt 161k
4.4)
Kdrvaja Tinnitus
labdrindi
kahjustused
Slidamehdired ja | QT-intervalli QT-intervalli Ventrikulaarsed Ebaspetsiifilised
vaskulaar sed pikenemine pikenemine (vt 16ik tahhtiariitmiad ariitmiad
héired hiipokaleemilis- | 4.4) Stinkoop (st dge ja Torsade de Pointes
tel patsientidel Palpitatsioonid lithiajaline teadvuse (vt 161k 4.4)
(vt 101k 4.4) Tahhiikardia kaotus) Stidameseiskus (vt
Kodade fibrillatsioon | Hiipertensioon 101k 4.4)
Stenokardia Hiipotensioon
Vasodilatatsioon
Respiratoorsed, Diispnoe (k.a
rindkereja astmaatilised
mediastiinumi seisundid)
héired
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Organsiisteemi Sage Aeg-gjalt Harv Véaga harv
klass >1/100 kuni >1/1000 kuni <1/100 >1/10000 kuni <1/10000
<1/10 <1/1000
Seedetrakti héired | Tiveldus Anoreksia Diisfaagia
Oksendamine Kohukinnisus Stomatiit
Valu seedetraktis | Diispepsia Antibiootikumidest
ja maos Soolegaasid tingitud koliit ( k.a
Kohulahtisus Gastriit pseudomembra-
Amiilaaside noosne koliit, viga
aktiivsuse harva seotud ka
suurenemine eluohtlike
tiisistustega, vt 101k
4.4)
Maksaja Transaminaaside | Maksafunktsiooni Naha kollasus Fulminantne hepatiit,
sapiteede haired aktiivsuse tous héire (k.a LDH Hepatiit mis vOib kujuneda
suurenemine) (peamiselt eluohtlikuks
Bilirubiini sisalduse kolestaatiline) maksapuudulikuseks
tous (sh surmaga loppevad
Gammaglutamiiiil- juhud vt 161k 4.4)
transferaasi sisalduse
tous
Vere alkaalse
fosfataasi sisalduse
tous
Nahaja Pruuritus Bulloossed
nahaaluskoe Loove nahareaktsioonid nt
kahjustused Urtikaaria Stevens-Johnson’i
Naha kuivus stindroom voi
toksiline
epidermaalne
nekroliiiis (vOib olla
eluohtlik, vt 15ik 4.4)
Lihas- skeleti ja Artralgia Tendoniit (vt 16ik Ko6luste rebendid (vt
sidekoe Miialgia 4.4) 161k 4.4)
kahjustused Lihaskrambid Artriit
Lihastomblused Lihasrigiidsus
Myasthenia gravis' e
siimptomite
dgenemine (vt 161k
4.4)
Neerudeja Dehiidratsioon Neerufunktsiooni
kuseteede héired héired (sh BUN ja
kreatiniini sisalduse
tous)

Neerupuudulikkus (vt
101k 4.4)
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Organsiisteemi Sage Aeg-gjalt Harv Véaga harv
klass >1/100 kuni >1/1000 kuni <1/100 >1/10000 kuni <1/10000
<1/10 <1/1000

Uldised haired ja | Siiste- ja Halb enesetunne Tursed

manustamiskoha | infusioonikoha (eeskatt jouetus voi

reaktsioonid reaktsioonid visimus)
Valulikud seisundid
(k.a selja-, rinnaku-,
vaagna ja
jasemevalu)
Higistamine
Siistekoha(trombo-)
flebiit

Jargmised korvaltoimed esinevad suurema sagedusega intravenoosselt ravitud patsientidel ilma voi

koos jargneva suukaudse raviga:

Sage: gamma-glutamiiiil-transferaasi aktiivsuse suurenemine.

Aeg-ajalt: ventrikulaarsed tahhiiariitmiad, hiipotensioon, ddeem, antibiootikumidega seotud
koliit (sh pseudomembranoosne koliit, mis véga harvadel juhtudel on seotud
eluohtlike komplikatsioonidega, vt 15ik 4.4), krambid, sh grand mal krambid (vt 16ik
4.4), hallutsinatsioonid, neerufunktsiooni hédired (sh vereuurea lammastiku (BUN) ja
kreatiniini sisalduse suurenemine), neerupuudulikkus (vt 101k 4.4).

Erandjuhtudel on teiste fluorokinoloonide kasutamisel tekkinud jargmised korvaltoimed, mis vdivad
ilmneda ka ravi ajal moksifloksatsiiniga: médduv nédgemiskaotus, hiipernatreemia, hiiperkaltseemia,
hemoliiiis, rabdomiioliilis, valgustundlikkusreaktsioonid (vt 16ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

Puuduvad spetsiifilised vastuabindud pérast juhuslikku iileannustamist. Uleannustamise korral peab
alustama tldist slimptomaatilist ravi. Samaaegne aktiivsde manustamine 400 mg moksifloksatsiiniga
(suukaudselt voi i.v) vihendab ravimi siisteemset biosaadavust vastavalt rohkem kui 80% vai 20%.
Aktiivsde manustamine suukaudse iiledoosi manustamise alguses vGib aidata viltida moksifloksatsiini
liigset siisteemset imendumist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: antibakteriaalsed kinoloonid, fluorokinoloonid, ATC kood: JOIMA14
Toimemehhanism

Moksifloksatsiin inhibeerib bakteriaalse DNA replikatsiooniks, transkriptsiooniks ja taastootmiseks
vajaliku topoisomeraas II (DNA giiraas ja topoisomeraas I'V).

PK/PD

Fluorokinoloonidid omavad kontsentratsioonist sdltuvat bakteritsiidsust. Loomade
infektsioonimudelitel 1dbi viidud fluorokinoloonide farmakodiinaamika uuringud ja uuringud inimestel
nditavad, et efektiivsuse peamiseks teguriks on AUC,4/MIK-i suhe.

Resistentsuse mehhanism

Resistentsus fluorokinoloonide suhtes vaib tekkida DNA-giiraasi ja topoisomeraas [V mutatsioonide
kaudu. Teiste resistentsuse mehhanismide hulka voivad kuuluda effluks mehhanismide liigne
avaldumine, viahene permeaablus ja valkude vahendatud DNA-giiraasi kaitse. Teiste
fluorokinoloonidega esineb eeldatavalt ristuvat resistentsust. Moksifloksatsiini antibakteriaalset
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aktiivsust ei mojuta need resistentsuse mehhanismid, mis on omased teistesse klassidesse kuuluvatele
antibakteriaalsetele ainetele.

Piirvdartused

EUCAST Kkliinilise MIK piirvdartused moksifloksatsiini jaoks (31.01.2006):

Organism Tundlikkus Resistentsus
Saphylococcus spp. <0,5 mg/l > 1 mg/l
S. pneumoniae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Streptococcus Groups A, B, C, G <0,5 mg/l > 1 mg/l
H. influenzae ja M. catarrhalis < 0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l
Liigist soltumatud piirvddrtused* <0,5 mg/l > 1 mg/l

* Liigist soltumatud piirvaartused on maaratud peamiselt farmakokineetiliste/
farmakodiinaamiliste andmete alusel ning on spetsiifiliste litkide jaotumise MIK ’ist
soltumatud. Need on kasutamiseks ainult sellistel liikidel, millel ei ole antud liigi-spetsiifilist
piirvéértust ning ei ole kasutamiseks liikidel, kus interpreteeritavad kriteeriumid on kiisitavad
(Gram-negatiivsed anaeroobid).

Mikrobioloogiline tundlikkus
Omandatud resistentsuse esinemine voib piirkonniti ja ajaliselt teatud tiivede 10ikes erineda. Jargida

tuleb kohalikku informatsiooni resistentsuse kohta, eriti ravides raskeid infektsioone. Vajadusel tuleb
kasutada eksperdi abi seal, kus lokaalselt prevaleeruv resistentsus muudab teatud infektsioonide ravi
antud preparaadiga kiisitavaks.
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Tavaliselt tundlikud liigid

Aeroobsed Gram-positiivsed mikroorganismid

Staphylococcus aureus*”

Sreptococcus agalactiae (Grupp B)

Sreptococcus milleri grupp* (S. anginosus, S. constellatus and S. intermedius)
Streptococcus pneumoni ae*

Streptococcus pyogenes* (Grupp A)

Aeroobsed Gram-negatiivsed mikroorganismid
Haemophilus influenzae*

Klebsiella pneumoniae*

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Anaeroobsed mikroorganismid
Prevotella spp.

3

‘Muud” mikroorganismid

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Coxiella burnetii

Legionella pneumophila

Mycoplasma pneumoniae*

Liigid, mille suhtes omandatud resistentsus v8ib kujuneda probleemiks

Aeroobsed Gram-positiivsed mikroorganismid
Enter ococcus faecalis*

Aeroobsed Gram-negatiivsed mikroorganismid
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli**

Klebsiella oxytoca

Proteus mirabilis*

Anaeroobsed mikroorganismid
Bacteroidesfragilis

L oomupar aselt resistentsed or ganismid

Aeroobsed Gram-negatiivsed mikroorganismid
Pseudomonas aer uginosa

* Aktiivsus on kliinilistes uuringutes rahuldavalt demonstreeritud.

"Metitsilliin resistentne S. aureus on suure tdendosusega fluorokinoloonide suhtes resistentne.
Metitsilliin resistentse S. aureus e resistentsuse madr moksifloksatsiinile on > 50%.
"ESBL-tootvad tiived on tavaliselt ka fluorokinoloonidele resistentsed.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja biosaadavus

Uhekordse 400 mg intravenoosse 1 tunnise infusiooni jirel oli plasma maksimaalne kontsentratsioon
umbes 4,1 mg/l, mis on keskmiselt 26% rohkem vdrrelduna suukaudse manustamisega (3,1 mg/l).
AUC véirtus 39 mg h/l peale i.v. manustamist on ainult natuke korgem, kui parast suukaudset
manustamist (35 mg h/l) ja sobib kokku absoluutse biosaadavusega, mis on umbes 91%.

Moksifloksatsiini i.v annuseid ei ole vaja kohaldada soltuvalt patsientide vanusest vdi soost.

Farmakokineetika on lineaarne ithekordse suukaudse annusega vahemikus 50...1200 mg, iihekordse
intravenoosse annusega kuni 600 mg ning annusega kuni 600 mg péevas 10 péeva viltel.

Jaotumine

Moksifloksatsiin jaotub kiiresti ekstravaskulaarsesse ruumi. Jaotusruumala (Vss) tasakaaluseisundis
on umbes 2 I/kg kohta. In vitro ja ex vivo katsed niitasid, et seondumine plasmavalkudega on
soltumata ravimi kontsentratsioonist umbes 40 - 42%. Moksifloksatsiin seotakse peamiselt seerumi
albumiiniga.
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Bronhide limaskestas ja epiteliaalses vedelikus saavutati maksimaalsed kontsentratsioonid, vastavalt
5,4 mg/kg ja 20,7 mg/l (geomeetriline keskmine), 2,2 tundi parast suukaudset manustamist. Vastav
maksimaalne kontsentratsioon alveolaarsetes makrofaagides oli 56,7 mg/kg. 10 tundi pérast
intravenoosset manustamist oli kontsentratsioon rakuvedelikus 1,75 mg/l. Interstitsiaalses vedelikus
leiti sarnane sidumata moksifloksatsiini kontsentratsiooni-aja profiil nagu plasmas. Sidumata
moksifloksatsiini maksimaalne kontsentratsioon 1,0 mg/l (geomeetriline keskmine) saavutati ligikaudu
1,8 tundi pérast intravenoosset manustamist.

Metabolism

Moksifloksatsiin 14bib II faasi biotransformatsiooni ja eritub neerude kaudu (umbes 40%) ning
sapiga/roojaga (umbes 60%) kas muutumatul kujul voi sulfoiihendina (M1) ning glitkuroniidina (M2).
M1 ja M2 on ainsad peamised metaboliidid inimestel, mdlemad mikrobioloogiliselt inaktiivsed.

I faasi kliinilistes uuringutes ja in vitro uuringutes ei tdheldatud metaboolseid farmakokineetilisi
koostoimeid teiste ravimitega, mis lédbivad I faasi biotransformatsiooni sh tsiitokroom P-450
ensiiiimsiisteemi. Ei ole tdendeid oksiidatiivsest metabolismist.

Eliminatsioon

Moksifloksatsiini eliminatsiooni 10plik poolvéartusaeg plasmast on umbes 12 tundi. Keskmine
kogukliirens pérast 400 mg annuse manustamist on 179 - 246 ml/min. Pérast 400 mg i.v manustamist
eritus muutumatul kujul uriiniga umbes 22% ja roojaga 26%. Kokku eritus (muutumatul kujul ja
metaboliitidena) peale intravenoosset manustamist ligikaudu 98% annusest. Renaalne kliirens on

24 - 53 ml/min, mis viitab ravimi osalisele tubulaarsele reabsorptsioonile neerudest. Moksifloksatsiini
koosmanustamine ranitidiini v0i probenetsiidiga ei muutnud ravimi renaalset kliirensit.

Moksifloksatsiini farmakokineetilised omadused ei ole neerukahjustusega patsientidel (kaasa arvatud
kreatiniini kliirens >20 ml/min/1,73m”) mérkimisvérselt erinevad. Neerufunktsiooni ndrgenedes
touseb metaboliit M2 (gliikuroniid) kontsentratsioon kuni 2,5 kordseks (kreatiniini kliirensiga

<30 ml/min/1,73m?).

PShinedes maksapuudulikkusega patsientidel seni labiviidud farmakokineetilistele uuringutele (Child-
Pugh A, B), ei ole voimalik kindlaks médérata, kas on erinevusi vorreldes tervete vabatahtlikega.
Maksakahjustus on seotud korgema M1 tasemega vereplasmas, samas on ldhteravimi tase vorreldav
kasutamisega tervetel vabatahtlikel. Moksifloksatsiini kasutamise kogemus maksakahjustusega
patsientidel on ebapiisav.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tavalistes korduvannuse uuringutes néitas moksifloksatsiin nérilistel ja mitte-nérilistel
hematoloogilist- ja maksatoksilisust. Ahvidel ilmnes KNS toksilisus. Need toimed tekkisid pérast
moksifloksatsiini suurte annuste manustamist voi pikaajalisel ravil.

Koertel pohjustasid suured suukaudsed annused (=60 mg/kg, plasmakontsentratsioon >20 mg/I)
muutusi elektroretinogrammis ja iiksikutel juhtudel ka vorkkesta atroofiat.

Pérast i.v manustamist olid slisteemse toksilisuse ndhud enim véljendunud moksifloksatsiini
manustamisel boolussiistidena (45 mg/kg kohta). Toimeid ei esinenud, kui moksifloksatsiini annustati
acglase infusioonina (40 mg/kg kohta)iile 50 minuti.

Peale intraarteriaalset siistimist tdheldati poletikulisi muutusi sh periarteriaalses pehmes koes, mistottu
tuleks viltida moksifloksatsiini intraarteriaalset manustamist.

Moksifloksatsiin oli genotoksiline in vitro testides bakteritele voi imetajarakkudele. In vivo testides ei

leitud genotoksilisust soltumata faktist, et kasutati moksifloksatsiini vdga suuri annuseid.
Moksifloksatsiin ei olnud kantserogeenne rottidel 1dbi viidud initsiatsioon-promotsioonuuringus.
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In vitro uuringutes m&jutas moksifloksatsiin (korgetel kontsentratsioonidel) siidame
elektrofiisioloogilisi omadusi, mis vdivad pohjustada QT-intervalli pikenemist.

Parast moksifloksatsiini i.v manustamist koertele (30 mg/kg kohta infusioonina iile 15, 30 vdi 60
minuti) oli QT-intervalli pikenemine soltuv infusioonikiirusest - st mida lithem oli infusiooniaeg, seda
suurem oli QT-intervalli pikenemine. QT-intervalli pikenemist ei tdheldatud, kui annust 30 mg/kg
kohta manustati iile 60 minuti.

Rottidel, kiiiilikutel ja ahvidel 14bi viidud reproduktiivsusuuringud néitavad, et moksifloksatsiin labib
platsentaarbarjaéri. Rottide (p.0ja i.v) ja ahvidega (p.0) 1dbi viidud uuringud ei andnud tdendeid
teratogeensusest ega fertiilsuse vidhenemisest parast moksifloksatsiini manustamist.Kiiiilikute loodetel
tdheldati lilisamba ja roiete vadrarengute esinemissageduse vihest tousu, kuid seda alles emale
toksilise annuse juures (20 mg/kg i.v). On tiheldatud abortide esinemissageduse tousu ahvidel ja
kiitilikutel inimese terapeutilise plasmakontsentratsiooni juures.

Kinoloonid sh moksifloksatsiin pohjustavad noorloomadel teadaolevalt kohrekahjustusi suuremates
diartrodiaalsetes liigestes.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiaineteloetelu

Naatriumkloriid

Soolhape (pH reguleerimiseks)

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

Stiistevesi

6.2 Sobimatus

Jargmised lahused on sobimatud moksifloksatsiini infusioonilahusega:

naatriumkloriidi 10% ja 20% lahused,

naatriumbikarbonaadi 4,2% ja 8,4% lahused.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus
6.6.

6.3 Koalblikkusaeg

Poliiolefiin kott: 3 aastat

Klaaspudel: 5 aastat

Kasutada kohe parast esmast avamist ja/voi lahjendamist.

6.4 Séilitamiseeritingimused

Mitte hoida kiilmkapis voi siigavkiilmas.

6.5 Pakendi isdoomustusjasisu

Poliiolefiinkotid poliipropiileenist tditeavaga, mis on suletud alumiiniumfooliumist kattega.
Kartongkarbis on 5 vdi 12 pakendit 250 ml lahusega.

Virvitud klaaspudelid (tiilip 2) on suletud klorobutiiiilist kummikorkidega. Pakendis on 1 voi 5 pudelit
250 ml lahusega.

Koik pakendid ei pruugi olla miiiigil.

24



6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseksja kasitlemiseks

Ravim on ainult Gihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jddnud lahus tuleb &ra visata.Jargmised
infusioonilahused on sobivad moksifloksatsiin 400 mg infusioonilahusega:

siistevesi; 0,9% naatriumkloriidi lahus; 1 molaarne naatriumkloriidi lahus; 5% / 10% / 40% gliikoosi
lahus; 20% ksiilitooli lahus, Ringer’i lahus, segatud naatriumlaktaadi lahus (Hartmann’i lahus,
Ringer’i-laktaadi lahus).Moksifloksatsiini lahust ei tohi infundeerida koos teiste ravimitega.

Mitte kasutada kui lahuses esineb ndhtavaid osakesi voi kui lahus on hdgune.

Jahedas siilitamisel v3ib tekkida sade, mis lahustub toatemperatuuril. Seetdttu ei ole soovitatav
infusioonilahust sdilitada kiilmkapis.

7.  MUUGILOA HOIDJA

[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

8.  MUUGILOA NUMBER

[Taidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud
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PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Uksikpakendi karp ja etikett - klaaspudel

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Octegra ja sarnased nimetused (Vaata Lisa I) 400 mg/250ml infusioonilahus
[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]
Moxifloxacinum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 250 ml-ne infusioonipudel sisaldab 400 mg moksifloksatsiini (vesinikkloriidina).
Uks ml lahust sisaldab 1,6 mg moksifloksatsiini (vesinikkloriidina).

| 3. ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid, soolhape (pH reguleerimiseks), naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks) ja
slistevesi.
Naatriumi sisaldus 34 mmol/250ml.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus 1 x 250 ml
Mitmikpaki osa

| 5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Intravenoosne

Infusioon peab toimuma uhtlase voona 60 minuti jooksul.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUSKOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Kasutada koheselt parast esmast avamist ja/voi lahustamist.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis voi sligavkiilmas.

NOUETELE

10. ERI NOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL ), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD

Kasutamata jaanud lahus tuleb dra visata.

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

| 12.  MUUGILOA NUMBER

[Taidetakse riiklikult]

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

| 15, KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS(PUNKTIKIRJAS)

PShjendus Braille mitte lisamiseks
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Mitmikpakendi karp - klaaspudel

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Octegra ja sarnased nimetused (Vaata Lisa I) 400 mg/250ml infusioonilahus
[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]
Moxifloxacinum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 250 ml-ne infusioonipudel sisaldab 400 mg moksifloksatsiini (vesinikkloriidina).
Uks ml lahust sisaldab 1,6 mg moksifloksatsiini (vesinikkloriidina).

| 3. ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid, soolhape (pH reguleerimiseks), naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks) ja
slistevesi.
Naatriumi sisaldus 34 mmol/250ml.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus 5 x 250 ml
Mitmikpakk

| 5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Intravenoosne

Infusioon peab toimuma uhtlase voona 60 minuti jooksul.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUSKOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Kasutada koheselt parast esmast avamist ja/voi lahustamist.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis voi sligavkiilmas.

NOUETELE

10. ERI NOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD

Kasutamata jaanud lahus tuleb dra visata.

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

| 12.  MUUGILOA NUMBER

[Taidetakse riiklikult]

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

| 15, KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS(PUNKTIKIRJAS)

PShjendus Braille mitte lisamiseks
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Infusioonikott ja tmbris

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Octegra ja sarnased nimetused (Vaata Lisa I) 400 mg/250ml infusioonilahus
[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]
Moxifloxacinum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 250 ml-ne infusioonikott sisaldab 400 mg moksifloksatsiini (vesinikkloriidina).
Uks ml lahust sisaldab 1,6 mg moksifloksatsiini (vesinikkloriidina).

| 3. ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid, soolhape (pH reguleerimiseks), naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks) ja
slistevesi.
Naatriumi sisaldus 34 mmol/250ml.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus 1 x 250 ml

| 5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Intravenoosne

Infusioon peab toimuma thtlase voona 60 minuti jooksul.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUSKOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Kasutada koheselt pérast esmast avamist ja/v0i lahustamist.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis voi sligavkiilmas.

NOUETELE

10. ERI NOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL ), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD

Kasutamata jaanud lahus tuleb dra visata.

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

| 12.  MUUGILOA NUMBER

[Taidetakse riiklikult]

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

| 15, KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS(PUNKTIKIRJAS)

PShjendus Braille mitte lisamiseks
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Infusioonikottide kartongkarp

| 1L RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Octegra ja sarnased nimetused (Vaata Lisa I) 400 mg/250ml infusioonilahus
[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]
Moxifloxacinum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 250 ml-ne infusioonikott sisaldab 400 mg moksifloksatsiini (vesinikkloriidina).
Uks ml lahust sisaldab 1,6 mg moksifloksatsiini (vesinikkloriidina).

| 3. ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid, soolhape (pH reguleerimiseks), naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks) ja
slistevesi.
Naatriumi sisaldus 34 mmol/250ml.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus
5x250ml
12 x 250 ml

| 5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Intravenoosne

Infusioon peab toimuma thtlase voona 60 minuti jooksul.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUSKOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Kasutada koheselt pérast esmast avamist ja/v0i lahustamist.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis voi sligavkiilmas.

NOUETELE

10. ERI NOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL ), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD

Kasutamata jaanud lahus tuleb dra visata.

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

| 12.  MUUGILOA NUMBER

[Taidetakse riiklikult]

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

| 15, KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS(PUNKTIKIRJAS)

PShjendus Braille mitte lisamiseks
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Octegrajasarnased nimetused (Vaata Lisa ) 400 mg/250 ml infusioonilahus
[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

Moksifloksatsiin

Enneravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusstimptomid on sarnased.

- Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

[Taidetakse riiklikult]

I nfolehes antakse Ulevaade:

Mis ravim on Octegra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Octegra kasutamist
Kuidas Octegra’t kasutada

Vodimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Octegra’t sdilitada

Lisainfo

SR e e

1 MISRAVIM ON OCTEGRA JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Octegra sisaldab toimeainena moksifloksatsiini, mis kuulub antibiootikumide rithma, mida
nimetatakse florokinoloonideks. Octegra toimib infektsioone pohjustavate bakterite hivitajana, kui
need infektsioonid on pohjustatud moksifloksatsiinile tundlike bakterite poolt.

Octegra’t kasutatakse tdiskasvanutel, ravimaks jargmisi bakteriaalseid infektsioone:
- véljaspool haiglat saadud kopsupdletik (pneumoonia);
- naha- ja nahaaluskoe infektsioonid.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE OCTEGRA KASUTAMIST

Juhul kui te pole kindel, kas te kuulute monda allpool kirjeldatud patsientide riihma, vdtke tihendust
oma arstiga.

Arge kasutage Octegra’t

- kui te olete allergiline (iilitundlik) toimeaine moksifloksatsiini, mone muu
kinoloonantibiootikumi v&i Octegra mone koostisosa suhtes (vt 151k 6 “Lisainfo”),

- kui te olete rase vdi toidate rinnaga,

- kui te olete laps voi kasvueas nooruk,

- kui teil on haigusloos kodluste haigusi voi héireid, mis seonduvad kinoloonantibiootikumide
raviga (vt 15ik “Eriline ettevaatus on vajalik...” ja “Voimalikud korvaltoimed”),

- kui teil on kaasasiindinud v&i kunagi esinenud seisund, mis kitkeb endas teatud kindlat
ebanormaalsust elektrokardiogrammi néitudes (EKG — siidametalitluse elektriline
salvestamine),

- kui teil esineb soolade tasakaaluhiireid veres - eriti vere madalat kaaliumisisaldust
(hiipokaleemia), mida hetkel ei ravita,

- kui teil on véga aeglane siidame 166gisagedus (bradiikardia),

- kui teil on nork siidametdo (stidamepuudulikkus),
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- kui teil on varem esinenud ebakorraparast siidameriitmi (ariitmiat),

- kui te votate mingeid muid ravimeid, mis annavad tulemuseks teatud hdired EKG-s (vt 16iku
“Kasutamine koos teiste ravimitega”).

- kui teil on tdsine maksahaigus voi suurenenud maksaensiilimide (transaminaaside) arv rohkem
kui 5 korda iile normipiiri.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Octegra

Enne esmakordset Octegra kasutamist

- Octegra voib ajutiselt muuta teie siidame EKG-d, mis voib vdga harva pohjustada eluohtlikke
siidame riitmihdireid. Kui te olete naine voi eakas inimene, voite te olla tundlikum EKG
muutuste suhtes. Kui teie siidamelihase verevarustus on halvenenud, konsulteerige enne Octegra
kasutamist oma arstiga, kuna see voib tdsta stidame riitmihéirete tekke riski.

- Kui te votate samaaegselt monda ravimit, mis langetab teie vere kaaliumisisaldust, konsulteerige
enne Octegra kasutamist arstiga, sest see vOib tosta siidame riitmihéirete tekke riski.

- Kui teil esineb raviperioodil siidame pekslemist (palpitatsioone) voi ebaregulaarset
stidameriitmi, 10petage Octegra kasutamine ja informeerige sellest koheselt oma arsti.

- Kui te pdete epilepsiat voi monda seisundit, millega kaasnevad krambid, delge seda enne
Octegra kasutamist oma arstile.

- Kui teil on myasthenia gravis, voib Octegra siivendada teie haiguse siimptomeid. Kui see on teie
arvates juhtunud, votke kohe tihendust oma arstiga.

- Kui teil voi monel teie pereliikmel on gliikoos-6-fosfaadi dehiidrogenaasi puudulikkus
(harvaesinev parilik haigus), rddkige oma arstiga, kes otsustab seejérel, kas Octegra sobib teile.

Octegra kasutamise ajal

- Annuse suurendamisega ja veeniinfusiooni kiiruse kasvuga voib suureneda siidamehéirete
tekkimise risk.

- Octegra’t voib manustada ainult veenisiseselt, seda ei tohiks manustada arterisse.

- On viike voimalus, et te voite isegi esimese annuse puhul kogeda tdsist, ootamatut allergilist
reaktsiooni (anafiilaktilist reaktsiooni/Sokki), millega kaasneda vdivad siimptomid on:
pigistustunne rinnus, peapddritus, haiglane voi jouetu enesetunne voi peapdoritus
plstitdusmisel. Kui see juhtub, tuleb Octegra kasutamine viivitamatult 1opetada.

- Octegra voib pohjustada kiire ja raskekujulise maksapdletiku, mis voib kujuneda eluohtlikuks
maksapuudulikkuseks (sh 10ppeda surmaga, vt 16ik 4 “Vodimalikud kdrvaltoimed”). Palun votke
enne oma ravikuuri jatkamist arstiga {ihendust, kui teie enesetunne dkitselt halveneb voi teil
esineb silmavalgete kollasus, tume uriin, nahastigelus, kalduvus verejooksudele voi motlemis-
voi unehéired.

- Kui teil tekib nahareaktsioon voi villid ja/vdi naha ketendus ja/vdi reaktsioonid limaskestal (vt
161k 4 ,,Voimalikud kdrvaltoimed*), votke enne ravi jatkamist kohe {ihendust oma arstiga.

- Antibiootikumide k.a Octegra kasutamise ajal voi parast seda voib teil esineda kdhulahtisust.
Kui see muutub tosiseks voi piisivaks voi kui te mérkate, et roe sisaldab verd voi lima, 1petage
otsekohe Octegra kasutamine ja pdorduge arsti poole. Selles olukorras ei tohi te votta ravimeid,
mis peatavad voi aeglustavad sooletegevust.

- Kui te olete neeruprobleemidega vanur, hoolitsege, et te tarbiksite piisavalt vedelikku, kuna
veetustumine voib suurendada neerupuudulikkuse riski.

- Octegra voib aeg-ajalt pohjustada kddolustes valu ja poletikku, eriti kui te olete vanur voi kui teid
ravitakse hetkel kortikosteroididega. Esimeste valu vdi poletikumaérkide korral 16petage Octegra
kasutamine, andke kahjustatud jisemele puhkust ja porduge arsti poole.

- Kui teie silmandgemine muutub héirituks voi kui te kogete Octegra-ravi ajal teisi nigemisorgani
héireid, podrduge kohe silmaarsti poole.

- Kinoloonantibiootikumid voivad muuta teie nahka paikesevalguse voi UV-valguse suhtes
tundlikumaks. Te peaksite hoiduma pikaajalisest paevitamisest vOi tugevast pdikesevalgusest ja
mitte kasutama Octegra-ravi ajal solaariumit voi muid UV lampidega seadmeid.

- Octegra jarjestikuse intravenoosse ja suukaudse kasutamise kogemus haiglaviliselt omandatud
kopsupdletiku (pneumoonia) ravis on piiratud.

37



- Octegra efektiivsust ei ole uuritud raskete poletuste, siivakudede infektsioonide, suurte
midahaavandite (abstsesside) ja osteomiieliidiga kulgevate diabeetiliste jalainfektsioonide korral
(luuiidiinfektsioonid).

Kasutamine koosteiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid

ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Octegra kasutamise ajal olge ettevaatlik jargmiste ravimitega:

- kui te votate Octegra ravi ajal ravimeid, mis mojutavad siidant, on suurenenud risk siidameriitmi
muutumiseks. Seetdttu drge votke Octegra-ravi ajal jargnevaid ravimeid:
antiariitmikumide klassi kuuluvad ravimid (nt kinidiin, hiidrokinidiin, disopiiramiid,
amiodaroon, sotalool, dofetiliid, ibutiliid); neuroleptikumid (nt fenotiasiinid, pimosiid,
sertindool, haloperidool, sultopriid); tritsiiklilised antidepressandid; moned mikroobivastased
ained (nt sparfloksatsiin, veenisisene eriitromiitsiin, pentamidiin, malaariavastased ravimid, eriti
halofantriin); méned antihistamiinsed ravimid (nt terfenadiin, astemisool, misolastiin); ja teised
ravimid (nt tsisapriid, veenisisene vinkamiin, bepridiil ja difemaniil).

- Kui te votate Octegra kasutamise ajal teisi ravimeid, mis vdivad langetada veres kaaliumitaset
vOi pohjustada siidame 166gisageduse vihenemist, on vajalik eriline ettevaatus, sest see voib
suurendada tdsiste siidame riitmihéirete tekke riski.

- Kui te kasutate suukaudseid antikoagulante (nt varfariin), voib teie arst pidada vajalikuks jélgida
vere hiiiibimisaega.

Octegra kasutamine koostoidu ja joogiga
Octegra toimet ei mojuta kasutamine koos toidu, sh koos piimatoodetega.

Rasedusjaimetamine

Arge kasutage Octegra’t kui te olete rase vdi toidate rinnaga.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Octegra voib pdhjustada peapdoritust voi uimasust voi te voite lithiajaliselt minestada. Kui teil
ilmnevad need ndhud, drge juhtige autot ega kéisitsege masinaid.

Oluline teave moningate Octegr a koostisainete suhtes

Ravim sisaldab annuse kohta 787 mg (ligikaudu 34 mmol) naatriumi. Kui te olete piiratud
soolasisaldusega dieedil, teavitage sellest palun oma arsti.

3. KUIDASOCTEGRA’'T KASUTADA

Octegra’t manustab teile alati kas arst voi tervishoiutodtaja.

Tavaline annus tdiskasvanutele on iiks pudel kott iiks kord paevas.

Octegra on veenisiseseks manustamiseks. Arst peab veenduma, et infusioon toimuks iihtlase voona 60
minuti jooksul.

Vanurite, viikese kehakaalu vdi neeruprobleemidega patsientide puhul ei ole annuse kohandamine
vajalik.

Teie arst méérab ravi kestuse Octegra’ga. Mdnedel juhtudel voib arst alustada teie ravi
infusioonilahusega ja jatkata Octegra tablettidega.

Ravi kestus soltub infektsiooni tiilibist ja ravivastusest, kuid soovituslikud kasutamise kestused on:

- véljaspool haiglat saadud kopsupdletik (pneumoonia) 7 - 14 péeva.
Enamus pneumooniaga patsiente viidi 4 pdeva jooksul iile suukaudsele ravile Octegra tablettidega.
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- naha- ja nahaaluskoe infektsioonid 7 - 21 péeva.
Nabha- ja nahaaluskoe komplitseeritud infektsioonidega patsientidel oli veenisisese ravi keskmine
kestus umbes 6 péeva ja ravi keskmine kogukestus (infusioon + tablettravi) 13 péeva.

On tihtis, et te teeksite ravikuuri 16puni, isegi kui te tunnete end mone padeva moéddudes paremini. Kui
te Iopetate ravimi kasutamise liiga vara ei saa infektsioon tdielikult vilja ravitud, see voib taastuda voi

teie seisund halveneb ning samuti voib teil tekkida antibiootikumi suhtes bakteriaalne resistentsus.

Soovituslikku annust ja ravi kestust ei tohi iiletada (vt 16ik 2 “Enne Octegra votmist...” ja “Eriline
ettevaatus...”).

Kui tesaate Octegra’'t rohkem kui ette nahtud
Kui teile tundub, et te olete saanud liiga palju Octegra’t, podrduge viivitamatult arsti poole.

Kui teil jadb vahele Octegra annus
Kui teile tundub, et teie Octegra annus on vahele jddnud, podrduge viivitamatult arsti poole.

Kui teldpetateOctegra kasutamise

Kui te 1opetate ravimi kasutamise liiga vara, ei saa infektsioon tdielikult vilja ravitud. R4dkige oma
arstiga, kui te soovite ravikuuri Octegra infusioonilahusega voi Octegra tablettidega I0petada enne
ravikuuri 16ppu.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu koik ravimid, v3ib ka Octegra pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Octegra-ravi ajal on tdheldatud jargmisi korvaltoimeid. Allpool toodud vdimalike korvaltoimete
esinemissagedused on méératletud jargmiselt:

Véga sage: esineb rohkem kui {ihel kasutajal 10-st.

Sage: esineb iihel kuni 10-1 kasutajal 100-st.

Aeg-ajalt: esineb iihel kuni 10-1 kasutajal 1000-st.

Harv: esineb tihel kuni 10-1 kasutajal 10 000-st.

Viga harv: esineb vidhem kui tihel kasutajal 10 000-st.

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.

Infektsioonid

Sage: resistentsete bakterite vdi seente pdhjustatud infektsioonid, nt suu ja tupe kandidoos.

Verejalumfisisteem

Aeg-ajalt: madal punaliblede arv, madal valgeliblede arv, madal spetsiaalsete valgeliblede
(neutrofiilid) arv, spetsiaalsete hiilibimiseks vajalike vererakkude arvu vihenemine voi
suurenemine, suurenenud spetsiaalsete valgeliblede (eosinofiilid) arv, vihenenud vere
hiitibimine.

Viga harv: suurenenud vere hiiiibimine.

Allergilised reaktsioonid

Aeg-ajalt: allergiline reaktsioon.

Harv: dge ja ootamatu iildine allergiline reaktsioon, sh viga harva eluohtlik Sokk (nt
hingamisraskused, vererdhu langus, kiire pulss), turse (sh potentsiaalselt eluohtlik
hingamisteede turse).
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Muutused labor atoor setes néitaj ates
Aeg-ajalt: suurenenud vere lipiidide (rasvad) sisaldus.
Harv: veresuhkru tous, vere suurenenud kusihappe sisaldus.

Pstihhiaatrilised héired

Aeg-ajalt: angistus, rahutus/arevus.

Harv: emotsionaalne tasakaalutus, depressioon (mis viga harva kulmineerub
enesevigastuslikuks kditumiseks), hallutsinatsioonid.

Viga harv: depersonalisatsioon (ei tunne ennast iseendana), psithhoos (voib kulmineeruda

enesevigastuslikuks kditumiseks).

Nar vististeem

Sage: peavalu, peapooritus.

Aeg-ajalt: torkimise tunne ja/voi tuimus, maitsetundlikkuse muutused (viga harva
maitsetundlikkuse kadu), segasus ja desorienteeritus, unchéired (peamiselt unetus),
vérinad, peapdoritus, unisus.

Harv: naha tundlikkuse héired, 16hnataju muutused (sh I6hnatundlikkuse kadu), ebatavalised
unendod, tasakaaluhiired ja halb koordinatsioon (peapdoritusest tingitud), krambid,
keskendumishéired, kdnehdired, osaline voi tdielik mélukaotus.

Viga harv: suurenenud naha tundlikkus.

Silma kahjustused

Aeg-ajalt: ndgemishéired, sh topelt- ja dhmane ndgemine.

K orva kahjustused

Harv: kumin korvus.

Stidame-ver esoonkond

Sage: selge muutus siidame elektrilises aktiivsuses (EKG) vere langenud
kaaliumisisaldusega patsientidel.

Aeg-ajalt: selge muutus siidame elektrilises aktiivsuses (EKGQG), siidame pekslemine,

ebaregulaarne ja kiire pulss, tosised siidame riitmihdired, stenokardia (angina
pectoris), punastamine.

Harv: ebaharilikult kiire siidame 166gisagedus, minestamine, korge vererdhk, madal
vererdhk.
Viga harv: madratlemata ebaharilik siidameriitm, ebaregulaarne pulss (Torsa de Pointes),

stidametdo seiskus (vt 16ik 2 “Enne Octegra votmist...”).

Hingamissiisteem

Aeg-ajalt: hingamisraskused k.a astmaatilised seisundid.

Seedetrakt

Sage: iiveldus, oksendamine, kdhu-ja alakhuvalu, kohulahtisus.
Aeg-ajalt: s00giisu kaotus, kdhupuhitus ja kohukinnisus, drritustunne kohus

(seedehdired/korvetised), kohuddne pdletik, spetsiaalsete seedeenstiiimide
(amiilaaside) arvu suurenemine veres.

Harv: neelamisraskused, suudonepoletik, raskekujuline verd ja/voi lima sisaldav
k&hulahtisus (antibiootikumidega seonduv koliit sh pseudomembranoosne koliit), mis
vaga harvadel juhtudel voib viia eluohtlike tiisistusteni.

Maks

Sage: spetsiaalsete maksaensiilimide (transaminaaside) sisalduse suurenemine veres.

Aeg-ajalt: maksafunktsiooni héire (sh teatud maksaensiiiimi (LDH) sisalduse tous veres,
bilirubiini sisalduse tdus veres, spetsiaalsete maksaensiiiimide (gamma-glutamiiiil-
transferaas ja/voi alkaalne fosfataas) sisalduse suurenemine veres.

Harv: kollatdbi (silmavalgete voi naha kollasus), maksapodletik.
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Viga harv: raskekujuline maksapodletik, mis v3ib viia eluohtliku maksapuudulikkuseni (sh v&ib
16ppeda surmaga).

Nahk

Aeg-ajalt: siigelus, 160ve, ndgestdbi, naha kuivus.

Véga harv: naha ja limaskestade muutused (valulikud villid suus/ninas voi peenisel/tupes), voib
osutuda eluohtlikuks (Stevens-Johnson’i siindroom, toksiline epidermaalne
nekroliiiis).

Skeleti-lihasslisteem

Aeg-ajalt: liigesvalu, lihasvalu.

Harv: kooluste valu ja turse (tendoniit), lihaskrambid, lihastdomblused.

Viga harv: koolusterebend, liigesepdletik, lihaste jaikus, myastehnia gravis’e stimptomite
slivenemine.

Neerud

Aeg-ajalt: vedelikupuudus.

Harv: neerude t66 hiired (spetsiaalsete laboratoorsete analiiiiside tulemuste — sh uurea ja

kreatiniini sisalduse suurenemine), neerupuudulikkus.

Uldised haired

Aeg-ajalt: halb enesetunne (valdavalt ndrkus voi vdsimus), erinevad valud nagu selja-, rinna-,
vaagna- ja jisemete valu, higistamine.

Harv: tursed (kéte, jalgade, pahkluude, huulte, suu, kori).

Infusioonikoht
Sage: valu voi pdletik siistekohal.
Aeg-ajalt: veenipoletik.

Jérgnevaid stimptomeid tidheldati sagedamini intravenoosset ravi saanud patsientidel:

Sage: spetsiaalse maksaensiilimi taseme suurenemine veres (gamma-glutamiiiil-transferaas).

Aeg-ajalt: ebaharilikult kiire siidame 166gisagedus, madal vererdhk, tursed (kite, jalgade,
pahkluude, huulte, suu, kori), raskekujuline verd ja/voi lima sisaldav kdhulahtisus
(antibiootikumidega seonduv koliit), mis vdga harvadel juhtudel vdib viia eluohtlike
tiisistusteni, krambid, hallutsinatsioonid, neerude t66 hdired (spetsiaalsete
laboratoorsete analiiiiside tulemuste —sh uurea ja kreatiniini sisalduse suurenemine),
neerupuudulikkus.

Kinoloonantibiootikumide ravi ajal on tédheldatud jargmiseid vdga harva esinevaid korvaltoimeid, mis
voivad ilmneda ka Octegra ravi ajal: médduv ndgemiskaotus, vere suurenenud naatriumisisaldus, vere
suurenenud kaltsiumisisaldus, punaliblede massiline hdvinemine, reaktsioonid lihastes koos
lihasrakkude kahjustusega, naha suurenenud tundlikkus péikesevalgusele voi UV-kiirgusele.

Kui teil esineb korvaltoimeid, eriti juhul kui iksk6ik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui
te markate monda korvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun rddkige sellest kohe enne
jérgmise annuse vOotmist oma arstile vai apteekrile.

5. KUIDASOCTEGRA'T SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Octegra’t pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudeli koti sildile ja karbile.

Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.
Mitte hoida kiilmkapis voi sligavkiilmas.
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Kasutada koheselt parast esmast avamist ja/voi lahjendamist.

See ravim on ainult ihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jdéinud lahus tuleb dra visata.
Jahedas siilitamisel v3ib tekkida sade, mis lahustub toatemperatuuril.

Mitte kasutada kui lahuses esineb nihtavaid osakesi voi kui lahus on hdgune.

Ravimeid ei tohi &ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma

apteekrilt, kuidas hivitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Octegra sisaldab

- Toimeaine on moksifloksatsiin. Uks pudel kott sisaldab 400 mg moksifloksatsiini
(vesinikkloriidina).
1 ml lahust sisaldab 1,6 mg moksifloksatsiini (vesinikkloriidina).

- Abiained on: naatriumkloriid, vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks), naatriumhiidroksiid (pH
reguleerimiseks) ja siistevesi.

Kuidas Octegra valja naeb ja pakendi sisu

Octegra on selge, kollane infusioonilahus.

Octegra on pakendatud karpidesse, milles on klorobutiiiilist kummikorgiga klaaspudelid 250 ml
lahusega. Pakendis on 1 vdi 5 pudelit.

Octegra on pakendatud karpidesse, milles on poliiolefiin kotid 250 ml lahusega. Koti poliipropiileenist
suue on suletud alumiiniumfooliumist kattega. Pakendis on 5 voi 12 kotti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Muulgiloa hoidjajatootja

[Taidetakse riiklikult]

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
Bayer OU

Lodtsa 2

11415 Tallinn
Telefon: +372 655 8565

See ravimprepar aat on saanud muugiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste
nimetustega:

Austria: Octegra
Belgia: Proflox
Prantsusmaa: Octegra
Saksamaa: Octegra
Kreeka: Octegra
Luksemburg: Proflox
Holland: Octegra
Portugal: Proflox
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I nfoleht on viimati kooskdlastatud:

[Taidetakse riiklikult]

Jargnev informatsioon on moeldud ainult meditsiinipersonalile voi tervishoiutdotajale:

Octegra’t voib T-toru kaudu manustada koos jargmiste lahustega:

stistevesi, 0,9% naatriumkloriidi lahus, 1 molaarne naatriumkloriidi lahus, 5% / 10% / 40% gliikoosi
lahus, 20% ksiilitooli lahus, Ringeri lahus, segatud naatriumlaktaadi lahus (Hartmann’i lahus, Ringeri-
laktaadi lahus).

Octegra’t ei tohi infundeerida koos teiste ravimitega.

Jargnevad lahused on sobimatud Octegra’ga:

10% ja 20% naatriumkloriidi lahus;
4,2% ja 8,4% naatriumbikarbonaadi lahus.
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