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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rilmenidine Grindeks 1 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 1 mg rilmenidinu, ¢o zodpoveda 1,544 mg rilmenidinium-dihydrogen-fosfatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biele, okrthle, dvojito vypuklé neobalené tablety. Priemer tablety je priblizne 6 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba arteridlnej hypertenzie u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporacana davka je 1 tableta denne (1 mg) uzit4 ako jednorazova davka rano.

Ak je odpoved po 1 mesiaci lieCby nedostato¢na, davkovanie sa moze zvysit' na 2 tablety (2 mg)
denne (1 tableta rano a 1 tableta vecer) tesne pred jedlom.

Starsi pacienti a pacienti s diabetom
Vzhl'adom na dobru klinickl a biologicku znasanlivost’ lieku Rilmenidine Grindeks je mozné ho
podavat’ starSim hypertenzivnym pacientom a hypertenzivnym pacientom s diabetom.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné Gprava davkovania, ak je klirens kreatininu
vys$si ako 15 ml/min.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <15 ml/min) je rilmenidin
kontraindikovany (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Lie¢ba musi trvat’ neobmedzene dlh dobu.

Pediatricka populacia
Nie su dostupné ziadne Udaje o bezpec¢nosti a Gi¢innosti, preto sa pouzitie rilmenidinu u deti
neodporuca.

Spdsob podavania
Peroralne pouZitie.

4.3 Kontraindikacie
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. Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
. Zavazna depresia.

. Zavazna porucha funkcie obli¢iek — klirens kreatininu <15 ml/min (pozri Cast’ 5.2).

. Kombinacia so sultopridom (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri vysadeni rilmenidinu sa méa davka znizovat’ postupne; liecba sa nikdy nesmie prerusit’ néhle.
Rovnako ako pri vSetkych antihypertenzivach, Rilmenidine Grindeks musi byt’ podavany pod
pravidelnym lekarskym dohl'adom u pacientov, ktori nedavno prekonali kardiovaskuldrne ochorenie
(cievna mozgova prihoda, infarkt myokardu).

Vzhl'adom na riziko znizenia srdcovej frekvencie a vzniku bradykardie po uziti rilmenidinu je
potrebné starostlivo zvazit' zaciatok lieCby u pacientov s bradykardiou alebo rizikovymi faktormi
vzniku bradykardie (napr. star$i pacienti, pacienti so syndromom chorého sinusu, atrioventrikularnou
blokadou, anamnézou srdcového zlyhavania, alebo akykol'vek stav, ked’ je srdcova frekvencia
udrziavana nadmernym tonusom sympatiku). U tychto pacientov sa vyZaduje monitorovanie srdcovej
frekvencie, najmé pocas prvych 4 tyzdiov liecby.

Pocas lie¢by sa neodporica konzumacia alkoholu (pozri Cast’ 4.5).

Kombinécia s betablokatormi (bisaprolol, karvedilol, metoprolol) pouzivanymi na liecbu srdcovej
nedostato¢nosti sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Z dovodu moznej ortostatickej hypotenzie maju byt star$i pacienti upozorneni na zvysené riziko
padov.

Pouzitie rilmenidinu v kombinacii s inhibitormi MAO sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).
Kombinacia s oxybatom sodnym sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Kontraindikované subezné pouzitie sa neodporuca (pozri Cast’ 4.3)

Sultoprid
Zvysené riziko ventrikularnych arytmii, najmé torsades de pointes.

Neodporucané subezné pouzitie (pozri Cast’ 4.4)

Alkohol (napoje alebo pomocné latky)

Alkohol zvySuje sedativny ucinok tychto latok. ZhorSené vedomie mdze byt nebezpeéné pre vedenie
vozidiel a obsluhu strojov. Alkoholickym napojom a lieckom obsahujticim alkohol je potrebné sa
vyhnut'.

Betablokatory (bisoprolol, karvedilol, metoprolol) pouzivané na liecbu srdcového zlyhavania
Centralne zniZenie sympatického tonusu a vazodilatatny ucinok centralne posobiacich antihypertenziv
modzu byt’ skodlivé u pacientov so srdcovym zlyhdvanim lieCenych betablokatormi a vazodilatanciami.

Oxybat sodny
Zvysenie depresie CNS. ZniZena ostrazitost moze byt nebezpecna pri vedeni vozidiel a obsluhe
strojov.

Inhibitory MAO
Antihypertenzny u¢inok rilmenidinu méze byt ¢iastocne antagonizovany.

SubezZné pouzitie vyzadujuce opatrnost’
Baklofén
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Zvyseny antihypertenzny ucinok; krvny tlak musi byt monitorovany a davka antihypertenzného lieku
v pripade potreby upravena.

Betablokatory

Ak sa liecba centralne posobiacimi antihypertenzivami nahle ukonci, moze dojst’ k vyznamnému
zvySeniu krvného tlaku. Je potrebné vyvarovat’ sa ndhleho ukoncenia lieCby centralne pdsobiacimi
antihypertenzivami. Vyzaduje sa klinické sledovanie.

Lzeky indukujuce torsades de pointes (okrem sultopridu)
antiarytmika triedy Ia (chinidin, hydrochinidin, dizopyramid);

- antiarytmika triedy III (amiodaron, dofetilid, ibutilid, sotalol);

- niektoré neuroleptika: fenotiaziny (chlérpromazin, levomepromazin, tioridazin), benzamidy
(amisulprid, sulpirid, tiaprid), butyrofenony (droperidol, haloperidol), iné neuroleptika
(pimozid);

- iné lieky: bepridil, cisaprid, difemanil, intravendzny erytromycin, halofantrin, mizolastin,
moxifloxacin, pentamidin, intravendzny spiramycin, intraven6zny vinkamin.

Zvysené riziko ventrikularnych arytmii, najmé forsade de pointes. Klinické a elektrokardiografické

monitorovanie.

Tricyklické antidepresiva
Antihypertenzny u¢inok rilmenidinu moéze byt Ciastoéne antagonizovany.

Iné antihypertenziva
Zosilnenie hypotenzného ucinku. Zvysené riziko ortostatickej hypotenzie.

Subezné pouzitie vyzadujuce osobitni pozornost
Alfablokatory
Zosilnenie hypotenzného u¢inku. Zvysené riziko ortostatickej hypotenzie.

Amifostin
Zvyseny antihypertenzny ucinok.

Kortikosteroidy, tetrakozaktid (podany systémovo) (okrem hydrokortizonu pouzivaného ako
substitucna liecba Addisonovej choroby)
Znizeny antihypertenzny ucinok (retencia tekutin/sodika spésobena kortikosteroidmi).

Neuroleptika, antidepresiva — imipramin
Zvyseny antihypertenzny u¢inok a riziko ortostatickej hypotenzie (kumulativny uc¢inok).

Iné antidepresiva: derivaty morfinu (analgetika, antitusika a substitucna liecha), benzodiazepiny,
anxiolytika iné ako benzodiazepiny, hypnotika, neuroleptika, sedativne antagonisty |HI-histaminovych
receptorov, sedativne antidepresiva (amitryptylin, doxepin, mianserin, mirtazapin, trimipramin), iné
centralne posobiace antihypertenziva, baklofén, talidomid, pizotifén, indoramin

Zvysenie depresie CNS. Zhorsené vedomie mdze byt nebezpecné pri vedeni vozidiel a obsluhe
strojov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tdajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit)

o pouziti rilmenidinu u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach nepreukazali priame ani nepriame uéinky z hladiska reprodukénej toxicity (pozri
Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnuat’ sa uzivaniu lieku Rilmenidine Grindeks pocas
gravidity.

Dojcenie
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Nie je zname, ¢i sa rilmenidin/metabolity vylucuju do I'udského materského mlieka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie

rilmenidinu/metabolitov do mlieka.
Riziko pre dojcenych novorodencov/deti nemozno vylucit. Rilmenidine Grindeks sa nema pocas

dojcCenia pouzivat’

Fertilita

Reprodukéné studie na potkanoch nepreukazali vplyv rilmenidinu na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Specifické stidie o u€¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Hoci vzhl'adom na to, Ze Casty neziaduci u€inok je ospalost’, pacienti majui byt pouceni, Ze ich
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje mdze byt ovplyvnena.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Pocas kontrolovanych stidii s ddvkami 1 mg raz denne bol vyskyt neziaducich u¢inkov porovnatelny

s placebom.

V davkach 2 mg rilmenidinu denne kontrolované porovnavacie $tadie s klonidinom (0,15 az
0,30 mg/den) alebo alfametyldopou (500 az 1000 mg/den) preukazali, Ze vyskyt neziaducich u¢inkov
bol vyznamne nizsi u rilmenidinu ako u klonidinu alebo alfametyldopy.

Tabulkovy zoznam neZiaducich ucinkov
Nasledujuce neziaduce ucinky alebo udalosti boli hlasené a klasifikované podl'a nasledujtice;
frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

traktu

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduci ucinok
podla databazy MedDRA
Psychické poruchy Casté Uzkost’
Depresia
Nespavost’
Poruchy nervového systému Casté Ospalost’
Bolest’ hlavy
Zavrat
Poruchy srdca a srdcovej Casté Palpitacie
¢innosti Nezname Bradykardia
Poruchy ciev Casté Chlad v periféridch
Menej Casté Navaly horti¢avy
Ortostaticka hypotenzia
Poruchy dychacej ststavy, Zriedkavé Dychavic¢nost’
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Casté Bolest’ v hornej ¢asti brucha

Sucho v ustach

Hnacka

Zapcha

Mene;j Casté Nauzea
Poruchy koze a podkozného Casté Svrbenie
tkaniva Vyrazka

systému a prsnikov

Poruchy kostrovej a svalovej Casté Svalové spazmy
sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy reprodukéného Casté Sexualna dysfunkcia

Casté

Asténia
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Celkové poruchy a reakcie Unava

v mieste podania Opuch

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Udaje tykajuce sa nadmernej absorpcie rilmenidinu su vel'mi obmedzené. Medzi
najpravdepodobnejsie priznaky, ktoré mozno ocakavat’, patri vyrazna hypotenzia a zhorSena bdelost’.

Liecba

Liecba predavkovania musi byt symptomaticka. V pripade zjavnej hypotenzie moze odporti¢ana
lie¢ba zahrnat’ pouzitie sympatomimetik spolu s vyplachom zaltidka. Rilmenidine Grindeks je iba
slabo dialyzovatelny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenziva. Antiadrenergické lieciva s centralnym t¢inkom.
Agonisty imidazolinovych receptorov, ATC kod: C02AC06

Mechanizmus ucinku

Rilmenidin, oxazolin s antihypertenznymi vlastnostami, pésobi na miechové ako aj na periférne
vazomotorické Struktury. Rilmenidin vykazuje vyssiu selektivitu pre I; ,,imidazolinové* receptory ako
pre alfa-2 adrenergné receptory v mozgu, ¢im sa odlisuje od referencnych alfa-2 agonistov.

U geneticky hypertenznych potkanov ma rilmenidin od davky zavisly antihypertenzny ucinok.
Rilmenidin je spojeny s centralnymi neurofarmakologickymi uc¢inkami, ktoré sa zvycajne pozoruju

u alfa-2 agonistov len pri davkach vyssich ako antihypertenzivna davka u zvierat. Najma centralny
sedativny ucinok sa javi ako menej vyrazny.

Farmakodynamické uéinky

Tato disociacia medzi antihypertenznym ucinkom a neurofarmakologickymi uc¢inkami sa potvrdila aj
u l'udi. Rilmenidin vykazuje od davky zavisly antihypertenzny G¢inok na systolicky a diastolicky
krvny tlak v I'ahu aj v stoji. Dvojito zaslepené placebom a referencnym liekom kontrolované stadie
preukazali antihypertenznu ucinnost’ terapeutickych davok rilmenidinu (1 mg raz denne alebo 2 mg
denne v dvoch rozdelenych davkach) pri miernej aZ stredne zavaznej hypertenzii. Tato uc¢innost’ je
zachovana pocas celych 24 hodin a pri cvi¢eni. Tieto vysledky sa potvrdili dlhodobo, bez vzniku
tolerancie.

Dvojito zaslepené placebom kontrolované stadie preukazali, Ze rilmenidin v davke 1 mg denne
neovplyvnil vysledky testov pozornosti; vyskyt neziaducich uc¢inkov (ospalost’, sucho v ustach,
zapcha) bol podobny ako pri placebe.

Dvojito zaslepené porovnévacie Stadie s referenénym alfa-2-agonistom (podédvanym v ekvivalentnych
hypotenznych davkach) preukazali, ze vyskyt a zavaznost’ uvedenych neziaducich uéinkov boli pri
rilmenidine v davke 2 mg denne vyznamne niZSie v intenzite a frekvencii.

. Rilmenidin podavany v terapeutickych davkach nema vplyv na kardialne funkcie, nespdsobuje
retenciu sodiku/tekutin a nenarusuje metabolicku rovnovahu.
. Rilmenidin si zachovava vyznamnu antihypertenznu ucinnost’ 24 hodin po podani, zo znizenim

celkovej periférnej rezistencie, ale bez zmeny srdcového vydaja. Nedochadza k ovplyvneniu
indexov elektrofyzioldgie srdca a kontraktility.

. Rilmenidin neovplyviiuje adaptaciu na ortostaticky stres, najma u starSich pacientov, ani
fyziologicku adaptaciu srdcovej frekvencie pri namahe.

5
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. Rilmenidin nevyvolava zmeny prietoku krvi oblickami, glomerularnej filtracie ¢i filtracnej
frakcie, ani nepozmenuje funkciu obliciek.
. Rilmenidin neovplyvituje metabolizmus gluko6zy, u inzulin dependentnych aj non-

dependentnych diabetikov, a nemeni parametre lipidového metabolizmu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia je:

. rychla: maximéalna plazmatick4 koncentracia 3,5 ng/ml sa dosiahne za 1,5 az 2 hodiny po
absorpcii jednorazovej davky 1 mg rilmenidinu;

. uplna: absolutna biologicka dostupnost’ je 100 %, bez efektu prvého prechodu pecenou;

. pravidelna: interindividualna variabilita je nizka a sibezné pozitie s jedlom neovplyviiuje

biologickll dostupnost’; pri odporic¢anych terapeutickych davkach nedochadza k ziadnym
zmenam v absorpcnych hladinach.

Distribucia
Vizba na plazmatické bielkoviny je nizsia ako 10 %. Distribu¢ny objem je 5 1/kg.

Biotransformécia

Rilmenidin sa iba vel'mi slabo metabolizuje. Metabolity sa v stopovych mnozstvach zistili v mo¢i. St
vysledkom hydrolyzy alebo oxidacie oxazolinového kruhu. Tieto metabolity s bez ziadneho alfa-2
agonistického tcinku.

Eliminacia

Rilmenidin sa vylu€uje hlavne obli¢kami: 65 % podanej davky sa vyluuje mocom v nezmenene;j
forme. Renalny klirens predstavuje dve tretiny celkového klirensu.

Polcas eliminacie je 8 hodin a nie je ovplyvneny podanou davkou ani opakovanym podavanim.
Farmakologicky ucinok trva dlhsie — udrzanie signifikantného antihypertenzného ucinku 24 hodin po
podani poslednej davky — u hypertenznych pacientov lieCenych davkou 1 mg denne.

Pri opakovanom podavani sa rovnovazny stav dosiahne po 3 dnoch; $tudia plazmatickych hladin
ukazala, ze zostavaju stabilné pocas 10 dni.

Dlhodobé monitorovanie plazmatickych hladin u hypertenznych pacientov (lieCenych 2 roky)
preukazalo, ze plazmatické hladiny rilmenidinu zostavaju stabilné.

Star$i pacienti
Farmakokinetické stiidie s pacientami star§imi ako 70 rokovo preukazali 12-hodinovy polcas

elimindcie.

Porucha funkcie peéene
Polcas eliminacie je 11 hodin.

Porucha funkcie obli¢iek

V dosledku eliminacie lieciva hlavne oblickami sa pozoruje zniZenie rychlosti eliminacie umerné
zavaznosti renalnej insuficiencie. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
pod 15 ml/min) je pol€as eliminécie priblizne 35 hodin.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Maximalna neletalna davka lieku podana hlodavcom bola cca 4 000 az 5 500-krat vyssia ako jedna
peroralna terapeuticka davka podana ¢loveku. Hlavnymi priznakmi intoxikacie boli znamky
poskodenia centralneho nervového systému (kr¢e). Boli zavislé od davky a najviac zaznamenatel'né
v letalnej davke alebo v davke jej blizke;.

Studie na opakovani toxicitu u hlodavcov, psov a opic neukazali oslabenie funkcie exkre¢nych
organov alebo priame patologické poSkodenie akéhokol'vek organu v davkach do 1 mg/kg/den alebo
pri podani 30-nasobku jednej terapeutickej peroralnej davky podanej ¢loveku. Liek nepredstavoval
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embryotoxické a teratogénne riziko v davkach ekvivalentnych 250-nasobku terapeutickej peroralnej
davky podanej ¢loveku.

Testy, ktoré sa uskutocnili s cielom vyhodnotit’ u€¢inok rilmenidinu na fertilitu, reprodukénu funkciu
a perinatalne a postnatalne spravanie u mladych potkanov, nepreukazali skodlivé ¢inky po podani
vysokych davok (2,5 az 5 mg/kg peroralne).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celul6za

krospovidén typ B

mastenec

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/AI/PVC blistre z hlinikovej folie obsahujuce 30, 60 alebo 90 tabliet v papierovej skatulke.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057

Lotyssko

Tel: +371 67083205

Fax: +371 67083505

E-mail: grindeks@grindeks.com
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