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400 mg

400 mg
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400 mg
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400 mg
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suukaudne
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suukaudne

suukaudne

suukaudne
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S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
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4745-457 S. Mamede do

Coronado
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400 mg
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Il LISA

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



TEADUSLIKUD JARELDUSED
Sissejuhatus

Octegra dhukese poliimeerikattega tabletid sisaldavad 400 mg moksifloksatsiini vesinikkloriidina.
Ravim on heaks kiidetud jérgmiste bakteriaalsete nakkuste raviks, mille on pdhjustanud
moksifloksatsiini suhtes tundlikud bakterid:

- kroonilise bronhiidi dgenemine;

- keskkonnatekkene pneumoonia, vilja arvatud rasked juhud;

- dge bakteriaalne sinusiit (adekvaatselt diagnoositud).

Tablette tuleb votta suukaudselt iiks kord pievas, olenevalt ndidustusest kuni 10 péeva jooksul.
Kliinilistes uuringutes on uuritud tablettide kasutamist kuni 14 ravipdeva jooksul. Octegra sai algselt
miiiigiloa 1999. aasta juunis.

Kiesoleva menetluse aluseks olev esildis esitati vastastikuse tunnustamise menetluse tulemusena,
milles késitleti 5. detsembril 2006 Saksamaale kui viiteliikmesriigile ja asjaomastele liikkmesriikidele
(AT, BE, EL, ES, FR, IT, LU, NL ja PT) esitatud taotlust Octegra Shukese poliimeerikattega tablettide
eespool mainitud miitigiloas muudatuse tegemiseks. Muudatuse vastastikuse tunnustamise menetlust
alustati 7. detsembril 2006.

Vastastikuse tunnustamise menetluseks esitatud muudatuse taotluses DE/H/156/01/11/34 soovitati
laiendada nédidustust kerge kuni modduka raskusastmega viikevaagna pdletikule, s.t genitaaltrakti
iilemise osa nakkustele, kaasa arvatud salpingiit ja endometriit.

Muudatuse tegemiseks lébiviidud vastastikuse tunnustamise menetluse kdigus tdstatati seoses Octegra
ohutuse ja efektiivsusega kavandatud nédidustuse puhul teatavad vastuviited ja probleemid. Neid
vastastikuse tunnustamise menetluse kéigus tdstatatud probleeme arvestades leidis Belgia, et ravimi
positiivne kasulikkuse ja riski suhe on tdendamta ning et taotletud ndidustuse voimaldamiseks tuleks
esitada kindlamaid toendeid.

Kuna need probleemid jdid muudatuse tegemise menetluse kdigus lahendamata, esitas Belgia 19.
oktoobril 2007 inimravimikomiteele komisjoni méiruse (EU) nr 1084/2003 artikli 6 16ike 12 alusel
ametliku esildise.

Belgia mainis pohiliste lahendamata probleemidena efektiivsuse aspektist moksifloksatsiini suhtes
resistentsete N. gonorrhoeae tiivede tekkimist ning ravi praktilist teostatavust kavandatud ndidustuse
puhul. Ohutuse aspektist oli probleemiks ravi pikenedes tekkiv noorte patsientide kdhredele avalduva
toime ja QT-intervalli pikenemise oht.

Esildise ldbivaatamise menetlust alustati 15. novembril 2007 inimravimikomitee kiisimuste loetelu
vastuvotmisega miiiigiloa hoidjale esitamiseks.

Efektiivsus

Kéesoleva esildise eelse muudatusemenetluse kiigus selgus, et viikevaagna poletiku empiirilisest
ravist moksifloksatsiiniga tuleks hoiduda, sest suur osa N. gonorrhoeae bakteritest on
moksifloksatsiini ja teiste kinoloonide suhtes resistentsed. Siiski arvati, et see voib olla kliinilise
tavaga vastuolus.

Kaéttesaadavate suuniste ja kliinilise efektiivsuse andmete kohaselt voib moksifloksatsiini kasutada
viikevaagna pdletiku raviks ainsa ravimina alles parast mikrobioloogilise uuringu tulemuste saamist.
Kliinilise tava jargi toimitakse selliselt tavaliselt vaid neil juhtudel, kui ravimit ei ole véimalik
kasutada koos fluorokinoloonide suhtes resistentse N. gonorrhoeae raviks heakskiidetud ravimiga voi
kui mdni muu ravi on ebadnnestunud.



Inimravimikomitee leidis, et fluorokinoloonide suhtes resistentsete N. gonorrhoeae tiivede tekkimise
tottu voib moksifloksatsiini kasutada kerge voi modduka véikevaagna poletiku empiirilises ravi ainsa
ravimina vaid sel juhul, kui moksifloksatsiini vastane resistentsus on vélistatud. Kliinilises praktikas
tdhendaks see, et moksifloksatsiini tuleks kasutada véikevaagna poletiku raviks koos
fluorokinoloonide suhtes resistentse N. gonorrhoeae raviks heakskiidetud ravimiga (nt
tsefalosporiiniga), vélja arvatud, kui N. gonorrhoeae resistentsuse moksifloksatsiini suhtes vdib
vilistada.

Viikevaagna pdletiku kdikide etioloogiliste tegurite holmamiseks tuleks empiiriliselt kasutada ravimit
koos mdnda teise antibiootikumide klassi kuuluva ravimiga, nditeks mone tsefalosporiiniga (nt
tseftriaksoon 250 mg intramuskulaarselt lihekordse annusena), mis sarnaneks teiste soovitatavate
kombineeritud raviskeemidega.

Kuigi on hésti teada, et monoteraapiat jargitakse paremini, ei vihendaks niiteks see kombineeritud
ravi ravijuhistest kinnipidamist, sest tsefalosporiini manustataks vaid iihel korral arsti visiidil ning
suukaudselt jitkataks ravi ainult moksifloksatsiiniga. Kuigi tunnistatakse, et ligikaudu 95% viikse
vaagna poletikuga naistest voidakse sellise ravimikombinatsiooniga ,,iile ravida®, on palju olulisem
pidada silmas voimalikku ohtu, et ravita jaab ligikaudu 5% pohiliselt vdga noort populatsiooni, kellel
voib tekkida tdsiseid pikaajalisi jarelhaigusi.

Ohutus

Inimravimikomitee pohitdhelepanu selle esildise ldbivaatamisel oli suunatud QT-intervalli pikenemise
ohu sagenemisele naistel véiikevaagna poletiku raviskeemi pikenemisel (14 pdeva 5-10 pieva asemel),
ravimi samaaegselt teiste QT-intervalli mdjutavate ravimitega manustamisega kaasnevale ohule ning
voimalikele kdrvaltoimetele ravitava populatsiooni kohredele.

QT-intervalli pikenemine on moksifloksatsiini teadaolev kdrvaltoime. Kéttesaadavad andmed ei ole
ndidanud siidamehaiguste sagenemist seoses suukaudse moksifloksatsiini kasutamisega, vorreldes
antibiootikumiraviga, eriti noorte naiste populatsioonis, kuigi teistes uuringutes esines QT-intervalli
pikenemist ja podrduvate tippude tahhiikardiat naistel sagedamini kui meestel. Vaikevaagna poletikku
esineb iildjuhul noortel naistel, kellel on vihe kaasnevaid haigusi ja samaaegselt kasutatavaid
ravimeid. Stidamega seotud korvaltoimete esinemissageduse analiiiis ei ndidanud véikse vaagna
poletikuga patsientide seas erilisi alarithmi, kellel raviga moksifloksatsiiniga kaasneb rohkem ohte kui
vOrdlusravimite kasutamisel.

Inimravimikomitee leidis, et kuni 14 pieva jooksul viikevaagna pdletiku ravi saavatel naistel ei ole
stidamega seotud kdrvalnidhtude oht suurem kui lithema ravi puhul, mida saadakse muude ndidustuste
korral.

Stidamega seotud kdrvaltoimete suhtes ei tiheldatud iildiselt erinevusi moksifloksatsiini lithema- (kuni
5 péeva) ja pikaajalisema (kuni 15 péeva) ravi vordlemisel. Peale selle on QT-intervalli pikenemise
ohtu ravimi omaduste kokkuvdttes juba piisavalt kdsitletud ja miitigiloa hoidja teostab selle {ile
piisavat miiiigijargset kontrolli.

Inimravimikomitee leidis, et miiiigiloa hoidja peab QT-intervalli pikenemise ohtu vdikevaagna
poletiku ravis edasistes perioodilistes ohutusaruannetes hoolikalt kdsitlema. Miitigiloa hoidja kohustus
jélgima seda korvalndhtu jargmistes perioodilistes ohutusaruannetes ja esitama uuendatud
riskijuhtimiskava, milles v3tab arvesse uue ndidustusena ka kerget kuni mooddukat viikevaagna
poletikku.

Potentsiaalse korvaltoimete ohu tottu alla 18-aastaste patsientide kShredele ning asjaolule, et
viikevaagna poletikku haigestuvad enamasti noored naised, tdpsustati olemasolevat vastundidustust
lastele ja noorukitele, nimelt mérkides, et see on vastundidustatud alla 18 aastastele patsientidele.



Inimravimikomitee otsustas kokkuvdttes, et moksifloksatsiini kasulikkuse ja sellega seotud riskide
suhe on viikevaagna pdletiku 14-pédevase ravi ndidustuse puhul positiivne. Ravimi omaduste
kokkuvotte ja pakendi infolehe 16ikudes "Vastundidustused" ja "Hoiatused ja ettevaatusabindud
kasutamiseks" on esitatud piisavalt teavet ja soovitusi meetmete votmiseks, enne kui moksifloksatsiin
retseptiravimina vélja kirjutatakse.



ALUSED RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE, PAKENDI MARGISTUSE JA PAKENDI
INFOLEHE MUUTMISEKS

- komitee vaatas 1ibi komisjoni méiiruse (EU) nr 1084/2003 artikli 6 1dike 12 kohaselt esitatud esildise
Octegra ja sellega seotud nimetuste kohta (vt I lisa);

- komitee leidis, et on kittesaadavad usaldusvéirsed andmed, mis niitavad Octegra efektiivsust
kasutamisel ndidustuse “kerge voi mdoduka véikevaagna poletiku, s.t genitaaltrakti tilemise osa
nakkuste, sh salpingiidi ja endometriidi ravi" puhul, kuid N. gonorrhoeae resistentsuse suurenemise
tottu voib moksifloksatsiini empiirilise monoteraapiana kasutada vaid sel juhul, kui N. gonorrhoeae
resistentsuse moksifloksatsiini suhtes voib vélistada;

- komitee leidis, et taotletud ndidustusega ei olnud ette ndha tdiendavaid ohutusprobleeme, vorreldes
varem heakskiidetud niidustustega;

- komitee leidis ravimi efektiivsuse ja ohutuse kohta esitatud andmeid silmas pidades, et Octegra ja
sellega seotud nimetuste kasulikkuse ja riskide suhe "kerge voi mddduka viikevaagna poletiku, s.t
genitaaltrakti tilemise osa nakkuste, sh salpingiidi ja endometriidi ravis" on soodne, jargides piiranguid
empiirilise monoteraapia suhtes;

- seetdttu soovitas inimravimikomitee teha ravimi omaduste kokkuvotte 16ikudes 4.1, 4.2, 4.3,4.4, 5.1
ja 5.2 ja pakendi infolehe asjakohastes 16ikudes muudatused, mis on esitatud III lisas Octegra ja
sellega seotud nimetuste kohta (vt I lisa).



LISA 111

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE JA
PAKENDI INFOLEHE TAIENDUSED
(AINULT VASTAVAD LOIGUD)
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4. KLIINILISED ANDMED

41 Naidustused

[Ravimi vdljamoeldud nimetus] 400 mg tabletid on nédidustatud jargmiste bakteriaalsete infektsioonide

raviks:

- kroonilise bronhiidi d4genemine;

- haiglaviliselt omandatud pneumoonia, vilja arvatud rasked juhud,;
- dge bakteriaalne sinusiit (adekvaatselt diagnoositud);

- kerge kuni modduka raskusastmega seesmiste suguelundite poletik (st vdikevaagna poletikud, sh

salpingiit ja endometriit) ilma tubo-ovariaalse v3i vaagna abstsessita.
[ravimi véljamdeldud nimetus] 400 mg dhukese poliimeerikattega tablettide kasutamine
monoteraapiana kerge kuni modduka raskusastmega seesmiste suguelundite pdletiku raviks ei

ole soovitatav. Ravimit tuleks manustada kombinatsioonis teise sobiva antibakteriaalse ravimiga

(nt tsefalosporiiniga), kuna Neisseria gonorrhoeae resistentsus moksifloksatsiinile on
suurenemas. Monoteraapiat voib rakendada juhul, kui on vdimalik vélistada moksifloksatsiinile
resistentne Neisseria gonorrhoea (vt 16ik 4.4 ja 16ik 5.1).

[Ravimi vdljamdeldud nimetus] 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on nédidustatud

tilalmérgitud infektsioonide raviks, kui need on pohjustatud moksifloksatsiini suhtes tundlike bakterite

poolt.
Antibakteriaalsete ravimite kasutamisel tuleb arvesse votta ametlikke ravijuhiseid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine (tdiskasvanud)

Uks 400 mg dhukese poliimeerikattega tablett iiks kord 86pdevas.

Neeru-/maksapuudulikkus

Annuseid ei ole vaja kohandada kerge kuni raske neerupuudulikkusega patsientidel voi kroonilistel
dialiitisipatsientidel (nt hemodialiilis) voi ambulatoorse peritoneaaldialiiiisi ajal (vt 101k 5.2).
Maksafunktsiooni hdirega patsientide kohta ei ole piisavalt andmeid (vt 151k 4.3).

Teised patsientide grupid
Eakatel ja vdikese kehakaaluga patsientidel ei ole vaja annuseid kohandada.

Lapsed ja noorukid
Moksifloksatsiin on lastele ja noorukitele (alla 18-aastased) vastundidustatud. Moksifloksatsiini
efektiivsus ja ohutus lastel ja noorukitel ei ole tdestatud (vt 15ik 4.3).

Manustamisviis
Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos piisava koguse vedelikuga. Tablette vOoib manustada sdltumata
s0ogikordadest.

Manustamise kestus
Ravi [ravimi véljamoeldud nimetus] 400 mg Shukese poliimeerikattega tablettidega peaks kestma:

- kroonilise bronhiidi dgenemise puhul 5...10 péeva;
- haiglavéliselt omandatud pneumoonia puhul 10 péeva;
- dgeda sinusiidi puhul 7 pdeva;

- kerge kuni modduka raskusastmega seesmiste suguelundite pSletiku puhul 14 péeva.

Kliinilistes uuringutes on [ravimi vidljamodeldud nimetus] 400 mg dhukese poliimeerikattega tablette
kasutatud kuni 14 paeva.

Soovitatud annust (400 mg iiks kord péevas) ja ravi kestust vastaval ndidustusel ei tohiks iiletada.
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4.3

Vastunaidustused

Ulitundlikkus moksifloksatsiini, teiste kinoloonide vi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.
Rasedus ja imetamine (vt 16ik 4.6).

Alla 18-aastased patsiendid.

Patsiendid, kellel on anamneesis esinenud kdoluste haigust/héiret, mis on seotud

kinoloonraviga.

Nii prekliinilistes kui ka kliinilistes uuringutes taheldati parast moksifloksatsiini kasutamist muutusi
EKG’s — QT-intervalli pikenemist. Seetdttu on moksifloksatsiin vastundidustatud patsientidel, kellel
esineb:

Kaasasiindinud voi omandatud QT-intervalli pikenemine;

Elektroliiiitide tasakaaluhéired, eriti hiipokaleemia;

Kliiniliselt oluline bradiikardia;
Kliiniliselt oluline siidamepuudulikkus, millega kaasneb vasaku vatsakese véaljutusmahu
vihenemine;

Stimptomaatilised ariitmiad anamneesis.

Moksifloksatsiini ei tohiks kasutada samaaegselt teiste ravimitega, mis pikendavad QT-intervalli (vt
ka 101k 4.5).

Piiratud kliiniliste andmete tottu on moksifloksatsiin vastuniidustatud ka alanenud
maksafunktsiooniga patsientidel (Child Pugh’ klass C) ja transaminaaside aktiivsuse tdusuga enam kui
5-korda normi iilemisest piirist.

4.4

Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

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

Moksifloksatsiin pikendab EKG-s mdnedel patsientidel QT-intervalli. Kliinilistest uuringutest
saadud EKG analiiiiside tulemustel oli moksifloksatsiinist pohjustatud QT-intervalli pikenemine
6 msec + 26 msec, 1,4% vorreldes algvéartusega.

Moksifloksatsiini saavatel patsientidel tuleb kaaliumitaset langetavaid ravimeid kasutada
ettevaatusega.

Proariitmilise seisundiga (nt 4ge milokardi isheemia voi QT-intervalli pikenemine) patsientidele
tuleb moksifloksatsiini manustada ettevaatusega, sest see vOib tekitada ventrikulaarse ariitmia
tekkeriski (k.a torsade de pointes) ja siidameseiskust (vt ka 15ik 4.3). QT-intervalli pikenemise
ulatus voib ravimi kontsentratsiooni tdustes suureneda. Seetdttu ei tohi soovitatud annust
iiletada.

Moksifloksatsiinravist saadavat kasu, eriti mittetdsiste infektsioonide korral, peab vaagima
hoiatuste ja ettevaatust ndudvate situatsioonide 16igus oleva infoga.

Kui ravi ajal moksifloksatsiiniga tekivad ariitmia siimptomid, tuleb ravi katkestada ja teha EKG.
Moksifloksatsiiniga seoses on teatatud fulminantse hepatiidi juhtudest, mis vdivad kujuneda
eluohtlikeks maksapuudulikkuse seisunditeks (vt 161k 4.8). Patsientidele tuleb Gelda, et nad
votaksid enne ravi jatkamist arstiga iihendust, 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 maksafunktsiooni testid/uuringud.

Kinoloonid vdivad tekitada krampe. Ettevaatusega peaks kasutama KNS héiretega patsientidel,
kellel on eelsoodumus krampide tekkeks voi krambildve alanemiseks.

Laia toimespektriga antibiootikumide, k.a moksifloksatsiini, kasutamisega seoses on teatatud
antibiootikumidega seotud koliidi tekkest (k.a. pseudomembranoossest koliidist). Seetdttu on
téhtis arvestada selle diagnoosiga patsientidel, kellel on tekkinud tdsine kdhulahtisus
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moksifloksatsiini kasutamise ajal vOi parast ravi. Seisundi tekkimisel tuleb kohe alustada
vastava raviga. Peristaltikat inhibeerivate ravimite kasutamine on vastundidustatud.

- Ravi ajal kinoloonidega, k.a moksifloksatsiiniga, on esinenud kodluse poletikku ja rebendeid,
eriti eakatel ja samaaegselt kortikosteroidravi saavatel patsientidel. Valu voi poletiku esimeste
néhtude ilmnemisel peavad patsiendid ravi moksifloksatsiiniga katkestama ja andma valutavale
jalale puhkust.

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

- Négemiskahjustuste korral v6i kui on tunda toimet silmadele, peaks otsekohe konsulteerima
silmaarstiga.

- Kinoloonid on p6hjustanud 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/voi
tugevat paikesevalgust.

- Perekondliku eelsoodumusega patsientidel voi gliikoos-6-fosfaat dehiidrogenaasi puudusega
patsientidel on kalduvus hemoliiiitilistele reaktsioonidele ravi ajal kinoloonidega. Seetdttu peab
moksifloksatsiini neil patsientidel kasutama ettevaatusega.

- Patsiendid, kellel esineb harvaesinev périlik galaktoositalumatus, Lapp-laktaasi puudulikkus voi
gliikoosi-galaktoosi imendumishire, ei tohi seda ravimit votta.

- Ravi [ravimi viljamdeldud nimetus] 400 mg dhukese poliimeerikattega tablettidega ei soovitata
patsientidele, kellel esineb komplikatsioonidega seesmiste suguelundite poletik (nt koos tubo-
ovariaalse vOi vaagna abstsessiga), ja kelle puhul peetakse vajalikuks intravenoosset ravi.

- Seesmiste suguelundite pdletikku voib pdhjustada fluorokinoloonile resistentne Neisseria
gonorrhoeae. Seetdttu tuleb vastavatel juhtudel empiiriliselt valitud moksifloksatsiini manustada
koos teise sobiva antibiootikumiga (nt tsefalosporiiniga); seda juhul, kui haigustekitajana ei ole
vdimalik vélistada moksifloksatsiinile resistentset Neisseria gonorrhoeae’d. Juhul kui pérast 3
paeva kliinilist paranemist ei ilmne, tuleb raviskeem uuesti 14bi arutada.

- Moksifloksatsiini kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel on vastundidustatud (vt 161k
4.3), kuna noorloomadel on esinenud kohrekahjustusi (vt 161k 5.3).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodtnaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: antibakteriaalne fluorokinoloon, fluorokinoloon; ATC kood: JOIMA14.

Toimemehhanism

In vitro on moksifloksatsiinil tdestatud toime Gram-positiivsetele ja Gram-negatiivsetele
patogeenidele.

Moksifloksatsiini bakteritsiidne toime tuleneb bakteriaalse DNA replikatsiooniks, transkriptsiooniks ja
taastootmiseks vajaliku topoisomeraas II (DNA giiraas) ja IV inhibeerimisest. Tuleb vélja, et C8-
metoksiiriihm aitab kaasa toime tugevnemisele ja Gram-positiivsete bakterite resistentsete
mutatsioonide vihemale selektsioonile vorreldes C8-H-riihmaga. Suure hulga bitsiikloamiinasendaja
olemasolu C-7 asendis hoiab dra ravimi aktiivse véljapumpamise (efflux’i), mis on seotud teatud
Gram-positiivsete bakterite Nor A voi pmr A geenidega.

Farmakodiinaamilised uuringud on nédidanud, et moksifloksatsiini bakteritsiidne tShusus sdltub
kontsentratsioonist. Minimaalne bakteritsiidne kontsentratsioon (MBK) leiti olevat sarnane
minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooniga (MIK).

Moksifloksatsiini toime testidele
Ravi moksifloksatsiiniga v3ib anda valenegatiivse tulemuse Mycobacterium spp kultuuri hindamisel,
kuna pérsib miikobakterite kasvu.
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Toime inimese soole mikrofloorale

Pérast moksifloksatsiini suukaudset manustamist tdheldati jargnevaid muutusi vabatahtlike soole
mikroflooras: viheneb Escherichia coli, Bacillus spp, Enterococcus spp. ja Klebsiella spp hulk ja
anaeroobide Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium spp., Eubacterium spp, ja Peptostreptococcus spp
hulk. Bacteroides fragilis hulk suureneb. Muutused normaliseerusid 2 niddala jooksul.

Resistentsuse mehhanismid

Need resistentsuse mehhanismid, mis inaktiveerivad penitsilliine, tsefalosporiine, aminogliikosiide,
makroliide voi tetratsiikliine, ei mdjuta moksifloksatsiini antibakteriaalset aktiivsust. Teised
resistentsuse mehhanismid, nagu permeaabluse barjdérid (tavaline Pseudomonas aeruginosa jaoks) ja
effluks mehhanismid, véivad samuti mojutada tundlikkust moksifloksatsiinile.

In vitro areneb resistentsus moksifloksatsiini suhtes aeglaselt mitme-astmelise mutatsiooni teel, mis on
vahendatud sihtkoha molema topoisomeraas II (DNA giiraasi ja topoisomeraas [V) mutatsioonide
kaudu.

Teiste fluorokinoloonidega esineb ristuvat resistentsust. Kuid kuna moksifloksatsiin inhibeerib nii
topoisomeraas II ja IV vordse tugevusega, voivad moned Gram-positiivsed bakterid olla teiste
kinoloonide suhtes resistentsed, kuid moksifloksatsiinile tundlikud.

In vitro tundlikkuse andmed

EUCAST kliinilise MIK murdepunktid moksifloksatsiini jaoks (31.01.2006):

Organism Tundlikkus Resistentsus
Staphylococcus 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
Liigiga mitteseotud murdepunktid* <0,5 mg/l > 1 mg/l

*Liigiga mitteseotud murdepunktid on méiédratud peamiselt farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste
andmete alusel ning on spetsiifiliste liikide jaotumise MIK’ist sdltumatud. Need on kasutamiseks
ainult sellistel liikidel, millel ei ole antud liigispetsiifilist murdepunkti ning ei ole kasutamiseks
liikidel, kus interpreteeritavad kriteeriumid on kiisitavad (Gram-negatiivsed anaeroobid).

Allolevas tabelis on esitatud Kliiniliste ja Laboratoorsete Standardite Instituudi™ (CLSI), endise
nimega NCCLS, murdepunktid MIK-i testimise jaoks (mg/1) vdi disk-difusiooni testimiseks (tsooni
diameeter [mm]) kasutades 5-ug moksifloksatsiini diski.

Kliiniliste ja Laboratoorsete Standardite Instituudi™ (CLSI) MIC ja disk-difusioonimurdepunktid
Staphylococcus spp. ja valitud organismide (M100-S17, 2007) ja MIC murdepunktid anaeroobide
jaoks (M11-A7, 2007):

Organism Tundlik Moddukalt tundlik Resistentne
S. pneumoniae <1 mg/l 2 mg/l >4 mg/l

> 18 mm 15-17 mm <14 mm
Haemophilus spp. <1 mg/l - -

> 18 mm - -
Staphylococcus spp. <0.5 mg/l 1 mg/l >2 mg/l

> 24 mm 21-23 mm <20 mm
Anaeroobid <2 mg/l 4 mg/l > 8 mg/l

Omandatud resistentsus voib piirkonniti ja ajaliselt erineda teatud tiivede 1dikes. Jérgida tuleb
kohalikku informatsiooni resistentsuse kohta, eriti raskeid infektsioone ravides. Vajadusel tuleb kiisida
eksperdi arvamust kohaliku resistentsuse avaldumise kohta, nii et saaks arutleda vihemalt antud
ravimi kasutamise vajalikkust kiisimuse all olevate infektsiooni tiilipide raviks.
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Tavaliselt tundlikud liigid

Aeroobsed Gram-positiivsed mikroorganismid

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus* (metitsilliin-tundlikud)

Streptococcus agalactiae (Grupp B)

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

Streptococcus pyogenes* (Grupp A)

Aeroobsed Gram-negatiivsed mikroorganismid
Haemophilus influenzae*

Haemophilus parainfluenzae*

Klebsiella pneumoniae**

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaeroobsed mikroorganismid
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Prevotella spp.

“Muud” mikroorganismid

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Chlamydia trachomatis*

Coxiella burnetii

Legionella pneumophila

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae*

Liigid, mille suhtes omandatud resistentsus vdib kujuneda probleemiks

Aeroobsed Gram-positiivsed mikroorganismid
Staphylococcus aureus (metitsilliin-resistentsed)”

Aeroobsed Gram-negatiivsed mikroorganismid
Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca

Neisseria gonorrhoeae*"

Loomupaéraselt resistentsed organismid

Aeroobsed Gram-negatiivsed mikroorganismid
Pseudomonas aeruginosa

*Efektiivsust tundlike tiivede suhtes kinnitatud kliinilistel ndidustustel on kliinilistes uuringutes
rahuldavalt demonstreeritud.

#ESBL-tootvad tiived on tavaliselt fluorokinoloonidele resistentsed

+Resistentsuse méér > 50% enam kui {ihes riigis

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja biosaadavus
Suukaudsel manustamisel imendub moksifloksatsiin peaaegu tiielikult. Absoluutne biosaadavus on
umbes 91%.

Farmakokineetilised néitajad on lineaarsed vaartuses 50...800 mg iiksikannuse puhul ja 600 mg
ithekordse annusega 10 péeva viltel. Parast 400 mg suukaudse annuse manustamist saavutati
maksimaalne kontsentratsioon 3,1 mg/1 0,5...4 tunni parast. Plasma maksimaalne ja minimaalne
kontsentratsioon tasakaaluseisundis (400 mg iiks kord péevas) oli vastavalt 3,2 ja 0,6 mg/l. Stabiilne
kontsentratsioon annustamisintervallide vahel on umbes 30% korgem kui kontsentratsioon parast
esimest annust.
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Jaotumine

Moksifloksatsiin jaotub kiiresti ekstravaskulaarsesse ruumi; parast 400 mg annust on tiheldatud AUC
35 m-gh/l. Jaotusruumala (Vss) tasakaaluseisundis on umbes 2 I/kg kohta. In vitro ja ex vivo
eksperimendid néitasid, et seostumine plasmavalkudega on s6ltumata ravimi kontsentratsioonist
umbes 40...42%. Moksifloksatsiin seotakse peamiselt seerumi albumiiniga.

Jargmisi maksimaalseid kontsentratsioone (geomeetriline keskmine) tdheldati parast 400 mg
moksifloksatsiini annuse {thekordset suukaudset manustamist:

Kude Kontsentratsioon Koht: Plasma suhe
Plasma 3,1 mg/l --

Siilg 3,6 mg/l 0,75...1,3
Rakuvedelik 1,6' mg/1 1,7!
Bronhide limaskest 5,4 mg/kg 1,7..2,1
Alveolaarsed makrofaagid 56,7 mg/kg 18,6...70,0
Epiteliaalne vedelik 20,7 mg/1 5.7
Ulalduasiinus 7,5 mg/kg 2,0
Etmoidaalne siinus 8,2 mg/kg 2,1

Nina poliiiibid 9,1 mg/kg 2,6
Interstitsiaalne vedelik 1,0 mg/1 0,8...14%*
Naise genitaaltrakt* 10,2* mg/kg 1,72

* 400 mg iihekordne intravenoosne manustamine

! 10 tundi parast manustamist

2 mitteseotud kontsentratsioon

i 3...36 tundi pérast annustamist

infusiooni 16pus

Metabolism

Moksifloksatsiin 14bib II faasi biotransformatsiooni ja eritub neerude kaudu ning sapiga/roojaga kas
muutumatul kujul voi sulfoithendina (M1) ning gliikuroniidina (M2). M1 ja M2 on peamised
metaboliidid inimestel, mdlemad mikrobioloogiliselt inaktiivsed.

I faasi kliinilistes uuringutes ja in vitro uuringutes ei taheldatud metaboolseid farmakokineetilisi
koostoimeid teiste ravimitega, mis oleks toimunud samaaegselt biotransformatsiooni I faasi
tslitokroom P-450 ensiiiimidega. Ei ole tdendeid oksilidatiivsest metabolismist.

Eliminatsioon

Moksifloksatsiini eliminatsiooni poolvédrtusaeg plasmas on umbes 12 tundi. Keskmine kogukliirens
parast 400 mg annuse manustamist on 179...246 ml/min. Renaalne kliirens on 24...53 ml/min, mis
viitab ravimi osalisele tubulaarsele reabsorptsioonile neerudest.

Pérast 400 mg annuse manustamist eritus umbes 96% manustatud ravimist uriiniga (ligikaudu 19%
muutumatul kujul, ligikaudu 2,5% M1 ja ligikaudu 14% M2 jaoks) ja roojaga (ligikaudu 25%
muutumatul kujul, ligikaudu 36%M1 ja ei avastatud M2).

Moksifloksatsiini ja ranitidiini ning probenesiidi koosmanustamine ei muuda ravimi renaalset
kliirensit.

Korgemaid plasmakontsentratsioone tiheldati tervetel madala kehakaaluga (nt naised) ja eakatel
vabatahtlikel.

Moksifloksatsiini farmakokineetilised omadused ei ole neerukahjustusega patsientidel
mirkimisvairselt erinevad (kaasa arvatud kreatiniini kliirens >20ml/min/1,73m?). Neerufunktsiooni
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norgenedes tduseb metaboliit M2 kontsentratsioon (gliikuroniid) kuni 2,5-kordseks (kreatiniini
kliirensiga <30ml/min/1,73m>).

Maksapuudulikkusega patsientidel (Child-Pugh A, B) seni lébi viidud farmakokineetiliste uuringute
pohjal ei ole voimalik kindlaks médrata, kas on erinevusi vorreldes tervete vabatahtlikega.
Maksakahjustus on seotud kdrgema M1 tasemega vereplasmas, samas on ldhteravimi tase vorreldav
kasutamisega tervetel vabatahtlikel. Moksifloksatsiini kasutamise kogemus maksakahjustusega
patsientidel on ebapiisav.
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PAKENDI INFOLEHT

18



1.

MIS RAVIM ON [RAVIMI VALJAMOELDUD NIMETUS] 400 mg OHUKESE
POLUMEERIKATTEGA TABLETID JA MILLEKS NEID KASUTATAKSE

[Ravimi vdljamdeldud nimetus] on antibiootikum, mis kuulub kinoloonide rithma. [Ravimi
viljamoeldud nimetus] sisaldab toimeainena moksifloksatsiini, mis kuulub fluorokinoloonide riihma.
[Ravimi vdljamdeldud nimetus] toimib infektsioone pShjustavate bakterite havitajana, kui need
infektsioonid on pohjustatud moksifloksatsiinile tundlike bakterite poolt.

[Ravimi viljamoeldud nimetus]’i kasutatakse tdiskasvanutel, ravimaks jargmisi bakteriaalseid
infektsioone:

kroonilise bronhiidi dkiline halvenemine

véljaspool haiglat saadud kopsupdletik (pneumoonia), vélja arvatud rasked juhud

dge bakteriaalne sinusiit (kdrvalkoobaste poletik)

kerge kuni modduka raskusastmega viikevaagna pdletikud (seesmiste suguelundite pdletik),
sealhulgas munajuha- ning emakalimaskestapoletik.

Ainuiiksi [ravimi véljamdeldud nimetus]’i tablettidest selliste infektsioonide raviks ei piisa ning
seetOttu peaks arst teile vdikevaagna poletike raviks mddrama lisaks teise antibiootikumi (vt 101k
2. Mida on vaja teada enne..., Eriline ettevaatus on vajalik..., Enne [ravimi valjam&eldud
nimetus] 400 mg Bhukese polimeerikattega tablettide vGtmist).

MIDA ON VAJA TEADA ENNE [RAVIMI VALJAMOELDUD NIMETUS] 400 mg
OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETTIDE VOTMIST

Juhul kui te pole kindel, kas te kuulute monda allpool kirjeldatud patsientide rithma, vdtke {ihendust
oma arstiga.

Arge votke [ravimi valjam&eldud nimetus] 400 mg Ghukese poliimeerikattega tablette:

kui te olete allergiline (iilitundlik) moksifloksatsiini, mone muu kinoloonantibiootikumi voi
[ravimi viljamdeldud nimetus]’i mone koostisosa suhtes (vt 16ik 6 “Lisainfo”);

kui te olete rase voi toidate last rinnaga;

kui te olete alla 18-aastane;

kui teil on varem esinenud kodluste haigusi voi héireid, mis seonduvad
kinoloonantibiootikumide raviga (vt “Eriline ettevaatus on vajalik...” ja “Vdimalikud
korvaltoimed”);

kui teil on kaasasiindinud voi kunagi esinenud seisund, mis kitkeb endas teatud kindlat
ebanormaalsust elektrokardiogrammi néitudes (EKG’s),

esineb soolade tasakaaluhdireid — eriti vere madalat kaaliumisisaldust (hiipokaleemia), mida
hetkel ei ravita;

kui teil on véga aeglane siidame 166gisagedus (bradiikardia);

kui teil on ndrk siidametdo (stidamepuudulikkus);

kui teil on varem esinenud ebakorrapirast siidameriitmi (ariitmiat) voi kui te votate mingeid
muid ravimeid, mis annavad tulemuseks kindlad hdired EKG’s (vt “Votmine koos teiste
ravimitega”).

Seda koike seetdttu, et [ravimi vidljamdeldud nimetus] pohjustab kindlaid muutusi EKG niidus,
ehk QT-intervalli pikenemist (elektrisignaalide vastuvatu haire).

kui teil on tdsine maksahaigus voi suurenenud maksaensiiiimide (transaminaaside) arv rohkem
kui 5 korda iile normipiiri.
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Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga [ravimi valjamdeldud nimetus] 400 mg 6hukese
polimeerikattega tabletid:

Enne [ravimi valjamd&eldud nimetus] 400 mg Ghukese polimeerikattega tablettide votmist

[Ravimi vdljamdeldud nimetus] voib muuta teie siidame EKG’d. Kui te vGtate samaaegselt
monda ravimit, mis langetab teie vere kaaliumisisaldust, konsulteerige enne [ravimi
viljamoeldud nimetus]’i kasutamist arstiga. Kui teil esineb raviperioodil siidame pekslemist
(palpitatsioone) voi ebaregulaarset siidameriitmi, peate te koheselt informeerima sellest oma
arsti. Arst voib lasta teha teile siidameriitmi motmiseks EKG.

Kui te pdete epilepsiat voi teil esineb seisund, millega kaasnevad krambid, konsulteerige enne
[ravimi vdljamdeldud nimetus]’i vOtmist oma arstiga.

Kui teil voi monel teie pereliikmel on gliikkoos-6-fosfaadi dehlidrogenaasi defitsiit (harvaesinev
parilik haigus), radkige oma arstiga, kes otsustab seejirel, kas [ravimi vdljamdeldud nimetus]
sobib teile vdi ei.

Kui teil on seesmiste suguelundite pdletik, millega kaasnevad komplikatsioonid (nt munajuhade
ja munasarjade v0i vaagna abstsess), ning mis arsti hinnangul vajab veenisisest ravi, ei ole ravi
[ravimi véljamdeldud nimetus] tablettidega sobiv.

Kerge kuni mdoduka raskusastmega seesmiste suguelundite poletike raviks peaks teie arst lisaks
[ravimi véljam&eldud nimetus]’ile mdirama veel teise antibiootikumi. Kui teie siimptomid
pérast 3 ravipédeva ei parane, pidage ndu oma arstiga.

[Ravimi valjamdeldud nimetus] 400 mg dhukese poliimeerikattega tablettide vdtmise ajal

Annuse suurendamisega voib suureneda siidamehiirete risk. Seetdttu pidage kinni méairatud
annusest.

On viike voimalus, et te vOite isegi esimese annuse puhul kogeda tdsist, ootamatut allergilist
reaktsiooni (anafiilaktilist Sokki), millega kaasnevad siimptomid on: pigistustunne rinnus,
pearinglus, haiglane voi jouetu enesetunne voi pearinglus piistitdusmisel. Kui need siimptomid
ilmnevad, 16petage [ravimi véljamdeldud nimetus]’i vGtmine ja podrduge viivitamatult arsti
poole.

[Ravimi vdljamdeldud nimetus] voib pohjustada kiire ja raskekujulise maksapdletiku, mis voib
kujuneda eluohtlikuks maksapuudulikkuseks (vt “Voimalikud korvaltoimed”). Palun vatke enne
oma ravikuuri jdtkamist arstiga ithendust, kui teil tekivad sellised siimptomid nagu kiiresti
halvenev enesetunne ja/voi haiglane olek, millega kaasub silmavalgete kollasus, tume uriin,
nahasiigelus, kalduvus verejooksudele v6i maksahaigusest tingitud ajukahjustus (vdhenenud
maksafunktsiooni voi kiire ja raske maksapoletiku stimptomid).

Antibiootikumide k.a. [ravimi viljamdeldud nimetus]’i vOotmise ajal voi parast seda voib esineda
kohulahtisust. Kui see muutub tdsiseks voi plisivaks voi kui te mérkate véljaheites verd voi
lima, 10petage otsekohe [ravimi vdljamoeldud nimetus]’i votmine ja podrduge arsti poole. Selles
olukorras ei tohi te votta ravimeid, mis peatavad voi aeglustavad sooletegevust.

[Ravimi vdljamdeldud nimetus] voib pohjustada kddlustes valu ja poletikku, eriti kui te olete
vanur voi kui teid on hiljuti ravitud kortikosteroididega. Esimeste valu voi poletikumaérkide
korral 16petage [ravimi vdljamdeldud nimetus]’i votmine, andke kahjustatud jasemele puhkust
ja poorduge arsti poole.

Kui te olete neeruprobleemidega vanur, hoolitsege, et te tarbiksite piisavalt vedelikku, kuna
vedelikupuudus vo6ib suurendada neerupuudulikkuse riski.

Kui teie nigemine halveneb voi kui teil esineb [ravimi viljamdeldud nimetus]-ravi ajal teisi
silma kahjustusi, podrduge kohe silmaarsti poole.

Kinoloonantibiootikumid voivad muuta teie naha péikesevalguse voi UV-valguse suhtes
tundlikumaks. [Ravimi viljamdeldud nimetus]-ravi ajal peaksite hoiduma pikaajalisest péikese
kies viibimisest v0i tugevast pdikesevalgusest ja mitte kasutama solaariumit voi muid UV-
lampidega seadmeid.

Votmine koos teiste ravimitega
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

[Ravimi vdljamdeldud nimetus]’i kasutamise ajal olge ettevaatlik jirgmiste ravimitega:
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- Kui te votate koos [ravimi vdljamdeldud nimetus]’i ja ravimeid, mis mdjutavad siidant, on
suurenenud risk siidameriitmi muutumiseks. Seega drge votke [ravimi vdljamdeldud nimetus]’i
koos jargnevate ravimitega: antiartitmikumide klassi kuuluvad ravimid (nt kinidiin,
hiidrokinidiin, disopiiramiid, amiodaroon, sotalool, dofetiliid, ibutiliid), neuroleptikumid
(fenotiasiinid, pimosiid, sertindool, haloperidool, sultopriid), tritstiklilised antidepressandid,
mdned mikroobivastased ained (sparfloksatsiin, veenisisene eriitromiitsiin, pentamidiin,
malaariavastased ravimid, eriti halofantriin), mdned antihistamiinsed ravimid (terfenadiin,
astemisool, misolastiin) ja teised ravimid (tsisapriid, veenisisene vinkamiin, bepridiil ja
difemaniil).

- Koik ravimid, mis sisaldavad magneesiumi voi alumiiniumi, nagu nt seedehiirete raviks
kasutatavad antatsiidid vdi rauda ja tsinki sisaldavad ravimid, didanosiini sisaldavad ravimid voi
seedetrakti hiirete raviks kasutatav sukralfaat, voivad kahandada [ravimi vdljamdeldud nimetus]
tablettide m&ju. Seega votke [ravimi viljamdeldud nimetus]’i tablette 6 tundi enne voi parast
nende ravimite manustamist.

- Suukaudse aktiivsde manustamine samaaegselt [ravimi vdljamodeldud nimetus]’iga vdhendab
ravimi mdju. Seega on soovitatav neid ravimeid koos mitte kasutada.

- Kui te kasutate suukaudseid verehiilibimisvastaseid aineid (antikoagulante nagu nt varfariin),
voib teie arst pidada vajalikuks jilgida teie vere hiilibimisaega.

[Ravimi valjamd&eldud nimetus] 400 mg dhukese poliimeerikattega tablettide votmine koos toidu
ja joogiga

[Ravimi viljamoeldud nimetus]’i tablettide votmine koos toidu, s.h koos piimatoodetega, ei mdjuta
nende toimet.

Rasedus ja imetamine
Arge votke [ravimi viljamdeldud nimetus]’i, kui te olete rase voi toidate rinnaga.
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
[Ravimi vdljamdeldud nimetus] vdib pShjustada pearinglust voi uimasust. Kui teil ilmnevad need
nihud, arge juhtige autot ega kisitsege masinaid.

Oluline teave moéningate [ravimi valjamdeldud nimetus] 400 mg 8hukese polimeerikattega
tablettide koostisainete suhtes

[Ravimi viljamoeldud nimetus]’i tabletid sisaldavad laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et teil on
talumatus monede suhkrute suhtes, konsulteerige temaga enne [ravimi véljamdeldud nimetus]’i
vOtmist.

3. KUIDAS [ravimi valjamdeldud nimetus] 400 mg OHUKESE POLUMEERIKATTEGA
TABLETTE VOTTA

Votke [ravimi vdljamoeldud nimetus]’i alati tépselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Tavaline annus tdiskasvanutele on iiks 400 mg Shukese poliimeerikattega tablett iiks kord péevas.
[Ravimi vdljamoeldud nimetus]’i tabletid on suukaudseks manustamiseks. Neelake tablett tervelt alla
(véltimaks morudat maitset) koos piisava koguse veega. [Ravimi viljamoeldud nimetus]’i tablette

voite votta kas koos toiduga voi ilma. Tabletti on soovitatav votta iga pdev umbes samal ajal.

Vanurite, viikese kehakaaluga patsientide voi neeruprobleemidega patsientide puhul ei ole annuse
kohandamine vajalik.

Ravi kestus soltub infektsiooni tiitibist. Juhul, kui arst pole méidranud teisiti, on [ravimi vdljamdeldud
nimetus]-ravi soovituslikud kestused jargmised:
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- kroonilise bronhiidi dkiline halvenemine 5...10 pdeva
- véljaspool haiglat saadud kopsupdletik (pneumoonia), vélja arvatud rasked juhud 10 paeva

- dge bakteriaalne sinusiit 7 pdeva
- kerge kuni modduka raskusastmega viikevaagna poletik (seesmiste suguelundite pdletik),
sealhulgas munajuha- ja emakalimaskestapoletik 14 péeva.

On tihtis, et te teeksite ravikuuri 15puni, isegi kui te tunnete end mdne pieva moddudes paremini. Kui
te 10petate ravimi vOtmise liiga vara, ei saa infektsioon tdielikult vélja ravitud ja see vdib taastuda.
Teie seisund voib muutuda halvemaks, pealegi voib tekkida ka antibiootikumi suhtes bakteriaalne
resistentsus.

Soovituslikku annust ja ravikestust ei tohi iiletada (vt “Enne [ravimi véljamdeldud nimetus]
vOtmist...” ja “Eriline ettevaatus...”).

Kui teil on tunne, et [ravimi vdljamodeldud nimetus]’i toime on liiga tugev voi liiga nork, pidage ndu
oma arsti voi apteekriga.

Kui te votate [ravimi valjamdeldud nimetus] 400 mg 6hukese polimeerikattega tablette rohkem
kui ette nahtud

Kui te votate ettekirjutatud iihest tabletist rohkem, podrduge viivitamatult arsti poole ja kui voimalik,
votke jarelejadnud tabletid, pakend voi see infoleht endaga kaasa, et arstile voi apteekrile ndidata,
mida te votnud olete.

Kui te unustate [ravimi valjamd&eldud nimetus] 400 mg dhukese poluimeerikattega tablette votta
Kui te unustate tableti votta, votke see samal paeval niipea kui teile meenub. Kui te ei vota tabletti
iihel pieval, votke tavaline annus (iiks tablett) jirgmisel pieval. Arge votke kahekordset annust, kui
annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te pole milleski kindel, poorduge oma arsti voi apteekri poole.

Kui te I0petate [ravimi valjamdeldud nimetus] 400 mg 8hukese polumeerikattega tablettide
vOtmise

Kui te 15petate ravimi v3tmise liiga vara, ei saa infektsioon tdielikult vélja ravitud. Radkige oma
arstiga, kui te soovite tablettide votmise enne ravikuuri 16ppu katkestada.

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