SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Moxogamma® 0.4, 0,4 mg, film tablete

INN: moksonidin
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna film tableta sadrzi 0,4 mg moksonidina.

Pomo¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom:
Jedna film tableta sadrzi 94,3 mg laktoze, monohidrat.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta

Okrugle film tablete tamnoruZzicaste boje.
4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Esencijalna ili primarna hipertenzija.
4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Odrasli

Moksonidin treba dozirati individualno. Terapijska dnevna doza je 0,2 mg do 0,4 mg moksonidina.

Terapiju treba zapoceti najmanjom dozom moksonidina, tj. 0,2 mg moksonidina (S§to odgovara jednoj film

tableti leka Moxogamma 0.2) svakog dana ujutru.

Ukoliko jo$ uvek nije postignut zadovoljavaju¢i odgovor, najranije nakon tri nedelje doza se moze povecati
do 0,4 mg data kao dve film tablete leka Moxogamma 0.2 ujutru ili dve podeljene dnevne doze leka

Moxogamma 0.2 (jedna film tableta ujutru i jedna film tableta uvece).

Ukoliko je naznaCena veca dnevna doza, radi lakSeg doziranja, dostupne su jacine od 0,3 mg i 0,4 mg film

tablete leka Moxogamma.

Pojedinac¢na doza od 0,4 mg moksonidina kao i maksimalna dnevna doza od 0,6 mg moksonidina ne smeju

biti prekoracene.
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Ostecenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa umerenim oste¢enjem funkcije bubrega (engl. glomerular filtration rate, GFR ve¢im od
30 mL/min, ali manjim od 60 mL/min), pojedina¢na doza ne treba da bude veca od 0,2 mg, a dnevna doza ne
treba da bude veca od 0,4 mg moksonidina.

Kod pacijenata na hemodijalizi, poc¢etna doza je 0,2 mg moksonidina na dan. Ukoliko je potrebno i ukoliko
se dobro podnosi, doza se moze povecati do 0,4 mg na dan kod pacijenata sa umerenim ostecenjem funkcije
bubrega i1 do 0,3 mg na dan kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (videti odeljak 4.4.).

Ostecenje funkcije jetre

Nisu dostupne studije kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije jetre. S obzirom na to da moksonidin nije pod
znacajnijim uticajem metabolizma jetre, ne moze se oCekivati veci uticaj na farmakokinetiku, a preporuka
doze za pacijente sa blagim do umerenim oSte¢enjem funkcije jetre je ista kao i za odrasle.

Pedijatrijska populacija
Moksonidin se ne preporucuje za primenu kod dece i adolescenata mladih od 18 godina, zbog nedostatka
podataka o bezbednosti i efikasnosti.

Nacin primene
Tablete treba progutati sa dovoljnom koli¢inom te¢nosti. Tablete se mogu uzimati sa ili bez hrane.

Trajanje leCenja nije ograniceno.

lako povratni efekat na krvni pritisak nije prime¢en u ograni¢enom broju studija nakon naglog prekida
moksonidina, nije preporucljivo - kao §to je to uobicajeno kod svih antihipertenziva - naglo prekinuti leCenje
moksonidinom. Moksonidin treba ukidati postepeno u periodu od 2 nedelje.

4.3. Kontraindikacije

Moksonidin je kontraindikovan u slu¢ajevima:

preosetljivosti na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.;
sindroma bolesnog sinusnog ¢vora (sick synus syndrome);

atrioventrikularnog bloka drugog ili tre¢eg stepena;

bradikardije (frekvencija srca u mirovanju manja od 50 otkucaja/minuti);

teske srcane insuficijencije.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Opisani su slu¢ajevi razli¢itog stepena atrioventrikularnog (AV) bloka kod pacijenata tokom
postmarketinske primene leka. Na osnovu tih izvestaja, ne moZze se odbaciti veza primene moksonidina sa
kasnjenjem atrioventrikularnog sprovodenja. Zato se preporucuje oprez prilikom terapije pacijenata sa
mogucom predispozicijom na razvoj AV bloka.

Kada se koristi kod pacijenata sa AV blokom prvog stepena, moksonidin treba primeniti uz poseban
oprez kako bi se izbegla bradikardija. Moksonidin se ne sme koristiti kod pacijenata sa viSim stepenom
AV bloka (videti odeljak 4.3).

Kada primenjuje kod pacijenata sa teSkim oboljenjem koronarnih arterija ili nestabilnom anginom
pektoris, moksonidin treba primeniti uz poseban oprez usled ogranicenog iskustva kod ovih pacijenata.

Savetuje se oprez pri primeni moksonidina kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega jer se moksonidin
primarno izlucuje putem bubrega. Kod ovih pacijenata je neophodno pazljivo prilagodavanje doze, posebno
na pocetku terapije. Doziranje treba zapoceti sa 0,2 mg na dan, a potom se doza moze povecavati do

maksimalno 0,4 mg na dan kod pacijenata sa umerenim ostec¢enjem funkcije bubrega (GFR > 30 mL/min ali
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< 60 mL/min) i do 0,3 mg na dan kod pacijenata sa teSkim oStec¢enjem funkcije bubrega (GFR < 30 mL/min),
ukoliko je to klini¢ki indikovano i ukoliko se dobro podnosi.

Ukoliko se moksonidin koristi u kombinaciji sa nekim beta-blokatorom, a obe terapije treba prekinuti,
prvo treba prekinuti primenu beta-blokatora, a zatim primenu moksonidina posle nekoliko dana.

Do sada nije prime¢eno povratno (,,rebound) dejstvo na krvni pritisak posle prekida terapije
moksonidinom. Bez obzira na to, ne preporucuje se nagli prekid uzimanja leka, umesto toga dozu treba
redukovati postepeno tokom perioda od dve nedelje.

Starija populacija je osetljivija na kardiovaskularne efekte lekova za snizavanje krvnog pritiska. Zato je
potrebno zapoceti terapiju sa najmanjom dozom i povecenje doze treba sprovoditi sa oprezom da bi se
sprecile ozbiljne reakcija do kojih moze do¢i.

Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu, nedostatkom laktaze ili glukozno-
galaktoznom malapsorpcijom ne smeju da koriste ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Istovremena primena moksonidina sa drugim antihipertenzivnim lekovima dovodi do pojacanog
hipotenzivnog dejstva moksonidina.

S obzirom na to da triciklicni antidepresivi mogu da smanje efikasnost antihipertenzivnih lekova sa
centralnim dejstvom, ne preporucuje se istovremena primena tricikli¢nih antidepresiva i moksonidina.

Moksonidin moZze da potencira sedirajuci efekat tricikli¢nih antidepresiva (izbegavati istovremenu upotrebu),
anksiolitika, alkohola, sedativa i hipnotika.

Moksonidin umereno smanjuje kognitivne funkcije kod pacijenata kada se koristi istovremeno sa
lorazepamom. Moksonidin moZe da pojaca sedativnho delovanje benzodiazepina ako se primenjuju
istovremeno.

Moksonidin se izlucuje putem bubrega tubularnom ekskrecijom. Ne mogu se iskljuciti interakcije sa drugim
lekovima koji koji se izluCuju istim putem. Medutim, studije sa digoksinom i hidrohlorotiazidom nisu dale
dokaze o interakcijama. Oralna bioraspolozivost glibenklamida je smanjena za 11%.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema dovoljno podataka o upotrebi moksonidina kod trudnica. Studije na zivotinjama su pokazale toksi¢no
dejstvo na embrion (videti odeljak 5.3). Potencijalan rizik za ljude nije poznat. Moksonidin ne treba koristiti
tokom trudnoce, osim ako nije neophodno.

Dojenje
Moksonidin se izluc¢uje u maj¢ino mleko. Iz tog razloga ga ne treba koristiti tokom dojenja. Ukoliko je
terapija moksonidinom neophodna, mora se prekinuti sa dojenjem.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedene studije uticaja moksonidina na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.
Lecenje hipertenzije pomocu ovog leka zahteva redovno medicinsko pracenje. Zbog razli¢itih reakcija koje
se javljaju individualno (npr. vrtoglavica, pospanost), sposobnost reagovanja moze biti promenjena do te
mere da je smanjena sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama ili obavljanja opasnih aktivnosti.
Ovo se posebno odnosi na pocetak leCenja, nakon povecanje doze i promene lekova kao i u kombinaciji sa
alkoholom.
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4.8. NeZeljena dejstva

Najcesce prijavljena neZeljena dejstva prilikom uzimanja moksonidina su suva usta, vrtoglavica, astenija i
pospanost. Ovi simptomi ¢esto se smanjuju nakon prvih nekoliko nedelja lecenja.

Nezeljena dejstva klasifikovana prema klasi sistema organa i ucestalosti (opisana tokom placebo
kontrolisanih klinickih ispitivanja na 886 pacijenata koji su primali moksonidin sa ucestalo$¢u navedenom u
tabeli u nastavku teksta):

MedDRA klasa sistema | Veoma Cesta Cesta Povremena
organa (=1/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100)
Kardioloski poremecaji Bradikardija
Poremecaji uha i labirinta Tinitus
Poremecaji nervnog Glavobolja*, Sinkopa*
sistema vrtoglavica/vertigo,
pospanost

Vaskularni poremecaji Hipotenzija*

(ukljucujuci ortostatsku

hipotenziju)
Gastrointestinalni Suva usta Dijareja,
poremecaji mucnina/povracanje/

dispepsija

Poremecaji koze i Crvenilo koze/svrab Angioedem
potkoznog tkiva
Opsti poremecaji i stanja Astenija Edem
na mestu primene
Poremecaji miSi¢no- Bolovi u ledima Bolovi u vratu
kostanog sistema i
vezivnog tkiva
Psihijatrijski poremecaji Nesanica Nervoza

*nije doSlo do povecanja ucestalosti u poredenju sa placebom

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

U nekoliko prijavljenih slucajeva predoziranja doza od 19,6 mg uzeta kao akutna doza nije dovela do
smrtnog ishoda. Prijavljeni znaci i simptomi predoziranja su: glavobolja, sedacija, pospanost, hipotenzija,
vrtoglavica, astenija, bradikardija, suva usta, povracanje, zamor i bolovi u gornjem delu abdomena. U
sluc¢ajevima teSkog predoziranja, posebno se savetuje pracenje poremecaja svesti i respiratorne depresije.

Prilikom slu¢ajnog predoziranja kod dvogodiSnjeg deteta koje je progutalo nepoznatu koli¢inu moksonidina
(najverovatnije 14 mg) pojavili su se slede¢i simptomi: sedacija, koma, hipotenzija, mioza i dispneja.
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Ispiranje Zeluca, infuzija glukoze, mehanicka ventilacija i odmor doveli su do potpunog nestanka simptoma u
roku od 11 sati.

Na osnovu nekoliko studija sa velikim dozama kod Zivotinja, mogu se javiti i ortostatska disregulacija,
paradoksalno povecanje krvnog pritiska, tahikardija i hiperglikemija.

Terapija predoziranja:

Specifi¢an antidot nije poznat. Ukoliko dode do hipotenzije moze da se razmotri cirkulatorna podrska, kao
$to su teCnosti 1 primena dopamina. Bradikardija se moze le€iti atropinom.

Antagonisti alfa-receptora mogu da smanje ili eliminiSu paradoksalna hipertenzivna dejstva prekomerne doze
moksonidina.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antihipertenzivi; agonisti imidazolinskih receptora
ATC Sifra: CO2ACO05

Na razli€itim Zivotinjskim modelima, moksonidin se pokazao kao veoma efektivan antihipertenziv.
Raspolozivi eksperimentalni podaci uverljivo sugeriSu da je mesto antihipertenzivnog delovanja
moksonidina centralni nervni sistem (CNS).

Unutar moZzdanog stabla pokazano je da moksonidin selektivno stupa u interakciju sa I1-imidazolinskim
receptorima. Ovi receptori su koncentrisani u rostralnoj ventrolateralnoj meduli, oblasti odgovornoj za
centralnu kontrolu perifernog simpatickog nervnog sistema. Neto efekat interakcije sa I1-imidazolinskim
receptorima izgleda da razultuje smanjenjem aktivnosti simpatic¢kih nerava (pokazano za sréane, intestinalne
i bubrezne simpaticke nerve).

Kod ljudi, lecenje moksonidinom dovodi do smanjivanja sistemskog vaskularnog otpora i, samim tim, do
sniZzenja arterijskog krvnog pritiska.

Efekti moksonidina na mortalitet 1 kardiovaskularni morbiditet tokom lecenja esencijalne hipertenzije nisu
poznati.

Moksonidin se razlikuje od drugih dostupnih antihipertenzivnih lekova sa centralnim dejstvom ispoljavanjem
sasvim slabog afiniteta prema centralnim alfa-2-adrenergi¢nim receptorima u poredenju sa Il-
imidazolinskim receptorima. NeZeljena dejstva umora i suvih usta pripisuju se interakciji sa alfa-2
receptorima.

Zbog velike selektivnosti prema imidazolinskim receptorima, nezeljena dejstva koja su rezultat interakcije sa
alfa-2 receptorima, poput sedacije i suvih usta - najce$¢ih nezeljenih dejstava antihipertenzivnih lekova sa
centralnim dejstvom - su znatno manje izrazeni.

Objavljeni podaci pokazuju da je kod pacijenata sa hipertenzijom, sa hipertrofijom leve sr¢ane komore (engl.
left ventricular hypertrophy, LVH), koji su istovremeno primali antagonist angiotenzina Il (engl. angiotensin
1l antagonist, AIIA) 1 moksonidin za snizavanje krvnog pritiska, postignuto poboljSanje smanjenja LVH u
poredenju sa slobodnom kombinacijom tiazida i blokatora kalcijumovih kanala.

U dvomesecnom klinickom ispitivanju, moksonidin je u poredenju sa placebom poboljSao indeks osetljivosti

na insulin za 21% kod pacijenata sa prekomernom telesnom masom i pacijenata sa insulinskom
rezistencijom sa umerenom hipertenzijom.
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5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija:

Moksonidin se brzo i gotovo potpuno resorbuje iz gornjeg dela gastrointestinalnog trakta posle oralne
primene. Nema efekta prvog prolaska, a bioloska raspoloZzivost je 88%. Unos hrane nema uticaja na
farmakokinetiku moksonidina.

Distribucija:
Maksimalne vrednosti moksonidina u plazmi se postizu 30 do 180 minuta nakon uzimanja jedne film tablete.

Samo se priblizno 7,2% moksonidina vezuje za humane proteine plazme (Vdi=1,8+0,4 L/kg), prema
rezultatima in-vitro testova.

Biotransformacija:

10-20% moksonidina se metaboliSe, uglavnom u 4,5-dehidromoksonidin kao i u derivat gvanidina koji
nastaje otvaranjem imidazolinskog prstena. Hipotenzivni efekat 4,5-dehidromoksonidina je samo 1/10, a
efekat derivata gvanidina je manji od 1/100 dela efekta koji ima moksonidin.

Eliminacija:

Moksonidin i njegovi metaboliti se eliminiSu skoro potpuno putem bubrega. Vise od 90% doze se eliminiSe
preko bubrega tokom prva 24 sata nakon uzimanja, dok se svega oko 1% eliminiSe putem fecesa.
Kumulativna eliminacija nepromenjenog moksonidina preko bubrega iznosi oko 50-75%.

Srednje vreme polueliminacije moksonidina iz plazme je 2,2-2,3 sata, a renalno vreme polueliminacije je
2,6-2,8 sati.

Pokazano je da ni ponovljena primena niti poremecena funkcija bubrega ne rezultiraju akumulacijom
moksonidina uprkos tome $to se moksondin elimini$e putem bubrega.

Farmakokinetika kod pacijenata sa hipertenzijom
Nisu primecene znacajnije farmakokineticke promene kod pacijenata sa hipertenzijom u odnosu na zdrave
dobrovoljce.

Farmakokinetika kod starijih

Male razlike u farmakokinetici moksonidina koje su zapaZene izmedu zdravih starijih pacijenata i mladih
odraslih osoba nisu klinicki znacajne. S obzirom na to da nema akumulacije moksonidina, nije potrebno
prilagodavanje doze ukoliko je ocuvana funkcija bubrega.

Farmakokinetika kod dece
Farmakokineticke studije nisu sprovedene kod dece.

Farmakokinetika kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega
Izlu¢ivanje moksonidina znacajno je povezano za klirensom kreatinina. Kod pacijenata sa oSte¢enjem
funkcije bubrega, doza se mora prilagoditi individualnim potrebama.

Kod umerenog ostecenja funkcije bubrega (GFR 30-60 mL/min), vrednost PIK se povecava za 85%, a
klirens smanjuje za 52%. Koncentracija moksonidina u plazmi u stanju ravnoteze i poluvreme eliminacije su
priblizno 2 puta, odnosno 1,5 puta ve¢i u odnosu na vrednosti kod pacijenata sa hipertenzijom koji imaju
oCuvanu funkciju bubrega (GFR > 90 mL/min). Maksimalne koncentracije moksonidina u plazmi povecane
su samo 1,5 do 2 puta.

Kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (GFR < 30 mL) koncentracija moksonidina u plazmi
u stanju ravnoteze i poluvreme eliminacije su priblizno 3 puta ve¢i. Nakon viSestruke primene leka kod ovih
pacijenata ne dolazi do akumulacije. Kod pacijenata u terminalnoj fazi poremecaja funkcije bubrega (GFR <
10 mL/min) na hemodijalizi, vrednost PIK je 6 puta veca, a poluvreme eliminacije je 4 puta duze u
poredenju sa pacijentima sa hipertenzijom koji imaju ouvanu funkciju bubrega.
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Moksonidin se malim delom eliminiSe hemodijalizom.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Na osnovu konvencionalnih studija bezbednosti farmakologije, toksi¢nosti ponovljene doze, genotoksi¢nosti
1 kancerogenog potencijala, pretklini¢ki podaci ne ukazuju na posebnu opasnost za ljude.

Studije na Zivotinjama pokazale su embrio-fetalnu toksi¢nost samo u dozama toksi¢nim za majku.
Studije reproduktivne toksi¢nosti nisu pokazale efekte na fertilitet ili teratogeni potencijal.

Embriotoksi¢na dejstva su mogla da se vide kod pacova pri dozama preko 3 mg/kg/dan i kod kunica pri

dozama preko 0,7 mg/kg/dan.

U peri i1 postnatalnoj studiji kod pacova je pokazan negativan uticaj doza preko 1 mg/kg/dan kako na razvoj
tako 1 na sposobnost prezivljavanja potomstva.

Studije karcinogenosti na pacovima sa dozama do 3,6 mg/kg/dan i na miSevima do 7,5 mg/kg/dan nisu

pokazale dokaze o karcinogenom riziku od moksonidina.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete:
Laktoza, monohidrat;
Krospovidon;
Povidon (K 25);
Magnezijum-stearat.

Film obloga tablete:
Hipromeloza;
Titan-dioksid (E 171);
Makrogol (400);

Gvozde (II1)-oksid, crveni (E 172).

6.2. Inkompatibilnost
Nije primenljivo.
6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 30 °C.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je blister (PVC/PVDC-AI) sa 10 film tableta.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 3 blistera sa po 10 film tableta (ukupno 30

film tableta) i Uputstvo za lek.

7 0d8



6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazec¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

PREDSTAVNISTVO WORWAG PHARMA GMBH & CO.KG (NOVI BEOGRAD), Bulevar Zorana
bindica 81, sprat 4, stan 10, Beograd-Novi Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj poslednje obnove dozvole: 000457039 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 25.01.2008.
Datum poslednje obnove dozvole: 11.04.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
April, 2024.
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