CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Physiotens 0,4, 0,4 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 0,4 mg moksonidyny (Moxonidinum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Okragte, wypukte, ciemnoczerwone tabletki powlekane z wyttoczonym ,,0,4”” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Moksonidyna jest wskazana w leczeniu nadcisnienia tetniczego pierwotnego.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawka poczatkowa moksonidyny wynosi 0,2 mg na dobe, maksymalna dawka dobowa wynosi 0,6 mg,
podawana w dwoch dawkach podzielonych. Maksymalna dawka pojedyncza wynosi 0,4 mg. Dawka
powinna by¢ dostosowana do indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.

Moksonidyna moze by¢ podawana niezaleznie od positku.

Dawka poczatkowa u pacjentow z umiarkowana (30 ml/min < GFR < 60 ml/min) do cig¢zkiej

(GFR <30 ml/min) niewydolnosciag nerek wynosi 0,2 mg na dobe. W razie koniecznosci oraz dobrej
tolerancji na lek, dawke mozna zwigkszy¢ do 0,4 mg na dobe u pacjentow z umiarkowanag
niewydolno$cig nerek i do 0,3 mg na dobg u pacjentdéw z ciezka niewydolnos$cia nerek (patrz rozdziat
»Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

Dawka poczatkowa u pacjentow hemodializowanych wynosi 0,2 mg na dobg. W razie koniecznosci
oraz dobrej tolerancji na lek, dawke mozna zwigkszy¢ do 0,4 mg na dobe.

Nie zaleca si¢ stosowania moksonidyny u pacjentdéw w wieku ponizej 18 lat z powodu braku danych
na temat bezpieczenstwa i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Moksonidyna jest przeciwwskazana w nastepujacych przypadkach:
- nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
- zespot chorego wezta zatokowego
- bradykardia (tgtno spoczynkowe <50 uderzen/minute)
- blok przedsionkowo-komorowy I1° i II1°
- niewydolno$¢ serca



4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki bloku przedsionkowo-komorowego

0 roznym stopniu u pacjentéw leczonych moksonidyng. W oparciu o te przypadki nie mozna catkowicie
wykluczy¢ roli przyczynowej moksonidyny w opdznieniu przewodnictwa przedsionkowo-komorowego.
Z tego powodu zaleca si¢ ostrozno$¢ w czasie leczenia pacjentéw z mozliwa predyspozycja

do wystapienia bloku przedsionkowo-komorowego.

W przypadku stosowania moksonidyny u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym I° nalezy
zastosowac specjalne srodki ostroznosci w celu unikniecia bradykardii. Nie nalezy stosowac
moksonidyny w wyzszych stopniach bloku przedsionkowo-komorowego (patrz rozdziat
,Przeciwwskazania”).

W przypadku stosowania moksonidyny u pacjentéw z cigzka niewydolno$cig wiencowa i niestabilng
dtawicg piersiowa nalezy zastosowac specjalne §rodki ostroznosci z powodu braku do§wiadczenia
stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Poniewaz moksonidyna jest wydalana glownie przez nerki zalecana jest ostrozno$¢ przy podawaniu
moksonidyny pacjentom z niewydolnos$cig nerek. U tych pacjentow zaleca si¢ ostrozno$¢ w dawkowaniu,
zwlaszcza na poczatku leczenia. Dawki nalezy zaczyna¢ od 0,2 mg na dobe i mogg by¢ zwigkszone

do maksimum 0,4 mg na dobe u pacjentow z umiarkowana niewydolno$cig nerek (GFR>30 ml/min ale
<60 ml/min) i maksimum 0,3 mg na dobg¢ u pacjentéw z cigzkg niewydolno$cig nerek (GFR<30 ml/min),
jesli jest to klinicznie uzasadnione i dobrze tolerowane.

W leczeniu skojarzonym z -adrenolitykiem, w przypadku koniecznosci odstawienia obu lekow, nalezy
najpierw odstawi¢ B-adrenolityk, a dopiero nastepnie moksonidyng¢ po kilku dniach.

Dotychczas nie obserwowano zwickszenia ci$nienia tetniczego krwi w wyniku efektu z odbicia
po zaprzestaniu leczenia moksonidyna. Jednakze nie zaleca si¢ naglego odstawienia moksonidyny.
Dawke nalezy zmniejszaé stopniowo przez okres 2 tygodni.

Populacja 0s6b starszych moze by¢ bardziej wrazliwa na dzialanie sercowo-naczyniowe produktow
leczniczych obnizajacych cisnienie krwi. Z tego powodu nalezy rozpoczynac leczenie od najmniejszych
dawek i zwigksza¢ dawke z ostroznos$cig aby, zminimalizowac ryzyko powaznych nastepstw, do ktérych
mogg doprowadzi¢ reakcje na produkt leczniczy.

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp
lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac preparatu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie moksonidyny oraz innych lekéw przeciwnadci$nieniowych powoduje efekt
addycyjny.

Poniewaz trgjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga zmniejszaé¢ skutecznos¢ lekow
przeciwnadci$nieniowych dziatajacych osrodkowo, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych z moksonidyna.

Moksonidyna moze nasila¢ sedatywne dziatanie trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (nalezy
unika¢ ich rownoczesnego stosowania), lekow uspokajajacych, alkoholu, lekow nasennych.

U pacjentéw przyjmujacych lorazepam, moksonidyna w umiarkowanym stopniu nasilata zaburzenia
funkcji poznawczych. Rownoczesne podawanie moksonidyny moze nasila¢ dziatanie uspokajajace
benzodiazepin.

Moksonidyna jest wydalana przez kanaliki nerkowe. Nie mozna wykluczy¢ interakcji z innymi
substancjami wydalanymi przez kanaliki nerkowe.



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania moksonidyny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wplyw na ptdd (patrz rozdziat 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane.
Moksonidyny nie nalezy stosowac w ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Moksonidyna przenika do mleka matki i dlatego nie nalezy jej stosowa¢ w czasie karmienia piersig.
Jesli leczenie moksonidyng uwaza si¢ za bezwzglednie konieczne nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie wykonano zadnych badan dotyczacych wplywu moksonidyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Nalezy jednak zwréci¢ uwage
na mozliwo$¢ wystgpienia sennosci lub zawrotow glowy, ktore obserwowano po podaniu leku.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczeséciej obserwowano nastepujace dziatania niepozadane: suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej,
zawroty glowy, oslabienie oraz sennos$¢. Nasilenie tych objawow czesto zmniejszato si¢ po Kilku
pierwszych tygodniach leczenia.

Dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA (zglaszane w czasie badan
klinicznych kontrolowanych placebo, z udziatem n=886 pacjentow przyjmujgcych moksonidyne

Z nastegpujqca czestosciq):

Klasyfikacja uktadow
i narzadow MedDRA

Bardzo czgste
(=1/10)

Czeste
(>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgste
(>1/1 000 do <1/100)

Zaburzenia serca

bradykardia

Zaburzenia ucha

Szumy uszne

i blednika

Zaburzenia uktadu bol gtowy™, zawroty omdlenia*

nerwowego glowy, sennosé

Zaburzenia naczyniowe niedoci$nienie*, (W tym
niedocisnienie
ortostatyczne)

Zaburzenia zotadka suchos¢ btony §luzowej | biegunka, nudnosci,

i jelit jamy ustnej wymioty, dyspepsja

Zaburzenia skory wysypka, swiad obrzek

i tkanki podskornej naczynioruchowy

Zaburzenia ogodlne i ostabienie obrzeki

stany w miejscu

podania

Zaburzenia mig§niowo- bole plecow bole karku

szkieletowe i tkanki

facznej

Zaburzenia psychiczne bezsennos¢ nerwowos¢é

* czgstos¢ nie byta zwigkszona w poroéwnaniu z placebo

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych




Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,

faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

W kilku zgtoszonych przypadkach przedawkowania, dawki do 19,6 mg przyjete jednorazowo

nie spowodowaty skutkow $miertelnych. Obserwowane objawy podmiotowe i przedmiotowe
obejmowaty: bol glowy, uspokojenie, senno$¢, niedociénienie, zawroty glowy, ostabienie, bradykardie,
sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej, wymioty, zmgczenie oraz bol zotadka. W przypadku cigzkiego
przedawkowania zaleca si¢ $ciste monitorowanie zwtaszcza zaburzen §wiadomosci i oddychania.

Ponadto, na podstawie kilku badan na zwierzetach, ktorym podawano duze dawki leku, stwierdzono,
ze moze wystapic przejsciowe nadcisnienie, tachykardia oraz hiperglikemia.

Leczenie przedawkowania

Nie jest znane specyficzne antidotum. W przypadku niedoci$nienia mozna rozwazy¢ zastosowanie
wspomagania krazenia, podawanie plynéw oraz dopaminy. W przypadku wystapienia bradykardii mozna
podac atroping.

Antagonisci receptora o, mogg ostabi¢ lub neutralizowac paradoksalne nadci$nienie spowodowane
przedawkowaniem moksonidyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnadci$nieniowe, agonisci receptora imidazolowego
Kod ATC: C 02 AC 05

W réznych modelach zwierzgcych moksonidyna wykazywata silne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.
Dostepne dane sugeruja, ze miejscem przeciwnadci$nieniowego dzialania moksonidyny jest o§rodkowy
uktad nerwowy. Moksonidyna dziata selektywnie na receptory imidazolowe znajdujace si¢ w pniu mozgu.
Receptory imidazolowe znajdujg si¢ w brzuszno-bocznej czesci rdzenia przedtuzonego, obszarze
zwigzanym z regulacjg uktadu wspotczulnego. Pobudzanie receptora imidazolowego wydaje si¢
zmniejsza¢ aktywnos¢ uktadu wspotczulnego i obnizaé cisnienie krwi.

Moksonidyna jest takze agonista osrodkowych receptoréw alfa-adrenergicznych, jednak jej
powinowactwo do nich jest stosunkowo mate. Moze to thumaczy¢ niewielka czesto$¢ wystgpowania
uspokojenia oraz suchosci btony §luzowej jamy ustnej po zastosowaniu moksonidyny.

U ludzi moksonidyna zmniejsza uktadowy opor naczyniowy, co prowadzi do obnizenia ci$nienia
tetniczego krwi. Przeciwnadcisnieniowe dziatanie moksonidyny wykazano w randomizowanych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem podwojnie §lepej proby.

W dwumiesigecznych badaniach terapeutycznych, moksonidyna poprawiata wrazliwo$¢ na insuling o 21%
w pordéwnaniu do placebo u pacjentow otylych i opornych na insuling z umiarkowanym nadci$nieniem.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym moksonidyna jest szybko (tmax wynosi okoto 1 h) i niemal catkowicie wchtaniana
z gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Catkowita biodostepnos¢ wynosi okoto 88%, co wskazuje



na brak istotnego efektu pierwszego przejscia. Przyjecie pokarmu nie wptywa na farmakokinetyke
moksonidyny.

Dystrybucja
Wigzanie z biatkami osocza, okreslone w badaniach in vitro, wynosi okoto 7,2%.

Biotransformacja
W mieszanych probkach ludzkiego osocza wykrywano tylko odwodorniona moksonidyne. Aktywnos$é
farmakodynamiczna odwodornionej moksonidyny wynosi okoto 1/10 aktywnos$ci moksonidyny.

Eliminacja

Po 24 godzinach od podania, 78% catkowitej dawki jest wydalane z moczem jako macierzysta
moksonidyna, 13% dawki jest wydalane jako odwodorniona moksonidyna. Pozostate metabolity obecne
w moczu stanowity tacznie okoto 8% dawki. Ponizej 1% dawki wydalane jest z katem.

Moksonidyna i jej metabolity sag dos¢ szybko wydalane (okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi
odpowiednio okoto 2,5 h oraz 5 h).

Farmakokinetyka u pacjentéw z nadci$nieniem
U pacjentéw z nadcisnieniem nie obserwowano istotnych zmian wlasciwosci farmakokinetycznych
W poréwnaniu do zdrowych ochotnikdw.

Farmakokinetyka u pacjentéw w podesztym wieku

Obserwowano zmiany wlasciwosci farmakokinetycznych zwigzane z wiekiem, ktore sg prawdopodobnie
zwigzane ze zmniejszong aktywnoscig metaboliczng i (lub) nieco zwickszong biodostepnosciag u osdb

W podesztym wieku. Powyzsze roznice we wlasciwosciach farmakokinetycznych nie zostaty jednak
uznane za Klinicznie istotne.

Farmakokinetyka u dzieci
Poniewaz moksonidyna nie jest zalecana do stosowania u dzieci, nie prowadzono badan nad
farmakokinetyka w tej grupie wieckowe;j.

Farmakokinetyka u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek

Eliminacja moksonidyny jest istotnie zwigzana z klirensem kreatyniny. U pacjentéw z umiarkowang
niewydolno$cig nerek (GFR 30-60 ml/min) stezenie leku w 0soczu w stanie rownowagi dynamicznej byto
okoto 2 razy wigksze, a okres poltrwania w fazie eliminacji okoto 1,5 razy dtuzszy w poréwnaniu

do pacjentéw z nadci$nieniem i prawidtowa czynnoscia nerek (GFR > 90 ml/min). U pacjentow z ciezka
niewydolnos$cig nerek (GFR < 30 ml/min) st¢zenie leku w 0soczu w stanie rownowagi dynamicznej byto
okoto 3 razy wigksze, a okres pottrwania w fazie eliminacji byt okoto 3 razy dtuzszy. W powyzszej
grupie pacjentow nie obserwowano kumulacji leku po podaniu wielokrotnym. U pacjentow ze schytkowa
niewydolnos$ciag nerek (GFR< 10 ml/min), poddawanych hemodializie, stezenie leku w 0soczu byto

6 krotnie wigksze, a okres pottrwania w fazie eliminacji byt 4 krotnie dtuzszy. We wszystkich grupach
stezenie moksonidyny w osoczu byto zaledwie 1,5-2 razy wigksze.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek dawka powinna by¢ dostosowana do indywidualnych
potrzeb.

Moksonidyna jest w niewielkim stopniu usuwana przez hemodialize.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne dane ze standardowych badan dotyczacych toksycznos$ci po wielokrotnym podaniu,
genotoksycznosci i karcynogennosci nie wskazywaty na szczegolne ryzyko dla ludzi.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwe dziatanie na ptdd przy dawkach toksycznych dla matek.
Badania nad toksycznym wptywem na rozrodczo$¢ nie wykazaty wplywu na ptodnos¢ i potencjatu
teratogennego. Szkodliwy wptyw na ptodd obserwowano u szczurdéw przy dawkach 9 mg/kg/dobe

i wiekszych i u krolikow przy dawkach powyzej 0,7 mg/kg/dobe. W badaniach okoto i pourodzeniowych
u szczurdéw zanotowano wplyw na rozwdj i zywotnos$¢ po dawkach 3 mg/kg/dobe i wigkszych.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, powidon, krospowidon, magnezu stearynian.
Sktad otoczki: hypromeloza, etyloceluloza, makrogol 6000, talk, zelaza tlenek czerwony (E 172), tytanu
dwutlenek (E 171).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/AI lub PVC/Al w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 28 lub 98 tabletek powlekanych.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Mylan Healthcare Sp. z 0.0.

ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.02.1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.12.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2018



