CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenaxum, 1 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 1 mg rylmenidyny (Rilmenidinum), co odpowiada 1,544 mg
diwodorofosforanu rylmenidyny.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: laktoza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze pierwotne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zaleca si¢ stosowanie dawki 1 mg rylmenidyny (1 tabletka na dobe, przyjmowana rano). Jezeli po
miesigcu leczenia nie uzyska si¢ normalizacji wartosci ci$nienia t¢tniczego, dawke mozna zwigkszy¢
do 2 mg (1 tabletka rano i 1 tabletka wieczorem). Lek nalezy zazywaé w trakcie positkow.

Ze wzgledu na dobrg tolerancj¢ biologiczng i kliniczng rylmenidyna moze by¢ stosowana u 0sob
W podesztym wieku oraz u pacjentdow z cukrzyca.

Zaburzenie czynnosci nerek
U pacjentow z niewydolnoscia nerek, jezeli klirens kreatyniny jest wigkszy niz 15 ml/min,
modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tenaxum u dzieci i mlodziezy ze wzglgedu na brak do§wiadczenia
klinicznego.

Leczenie jest dlugotrwate.
Leczenia nie nalezy przerywac nagle. Jesli zaistnieje konieczno$¢ odstawienia leku, dawke nalezy
stopniowo zmniejszac.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.



- Ciezka depresja.

- Nie nalezy stosowac rylmenidyny u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny
< 15 ml/min) z powodu braku odpowiednich badan.

- Jednoczesne stosowanie sultoprydu i rylmenidyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Leczenia nie nalezy przerywac nagle. Jesli zaistnieje konieczno$¢ odstawienia leku, dawke nalezy
stopniowo zmniejszac.

Tak jak w przypadku innych lekow hipotensyjnych leczenie rylmenidyng nalezy prowadzi¢ pod stalg
kontrolg lekarska, zwtaszcza U pacjentow z niedawno przebytymi chorobami uktadu krazenia (udar
mozgu, zawal migénia sercowego).

Nie zaleca si¢ spozywania alkoholu w trakcie leczenia rylmenidyng (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tenaxum w skojarzeniu z beta-adrenolitykami stosowanymi
w niewydolnosci serca (bisoprolol, karwedilol, metoprolol), patrz punkt 4.5.

Stosowania produktu Tenaxum nie zaleca si¢ w skojarzeniu z inhibitorami MAO (patrz punkt 4.5).

Z powodu mozliwego wystgpienia niedocis$nienia ortostatycznego, pacjentdéw w podesztym wieku
nalezy ostrzec przed zwigkszonym ryzykiem upadkow.

Produkt Tenaxum zawiera laktoze. Z tego wzgledu nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)
- sultopryd
Zwigkszone ryzyko wystgpienia komorowych zaburzen rytmu serca, zwlaszcza torsade de pointes.

Skojarzenia niezalecane (patrz punkt 4.4)

- alkohol

Alkohol zwigksza dziatanie sedacyjne rylmenidyny. Zaburzenie czujnosci moze mie¢ niekorzystny
wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy unika¢ spozywania
napojow alkoholowych i lekow zawierajacych alkohol.

- beta-adrenolityki stosowane w leczeniu niewydolnosci serca (bisoprolol, karwedilol,
metoprolol) (patrz punkt 4.4)

Osrodkowe zmniejszenie napiecia wspotczulnego i dziatanie rozszerzajace naczynia lekdw
przeciwnadci$nieniowych dziatajacych osrodkowo moze by¢ szkodliwe u pacjentéw z niewydolnoscia
serca leczonych beta-adrenolitykiem i lekami rozszerzajacymi naczynia.

- inhibitory MAO (patrz punkt 4.4)

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe rylmenidyny moze by¢ czg¢§ciowo antagonizowane.

Skojarzenia wymagajqgce szczegolnej uwagi

- baklofen

Zwigkszenie dziatania przeciwnadcisnieniowego, nalezy monitorowacé ci$nienie krwi i W razie
potrzeby dostosowa¢ dawke leku przeciwnadci$nieniowego.

- beta-adrenolityki



Wyrazny wzrost ci$nienia tetniczego w przypadku naglego odstawienia dzialajgcego osrodkowo leku
przeciwnadci$nieniowego. Nalezy unika¢ naglego odstawienia dzialajacego osrodkowo leku
przeciwnadci$nieniowego. Nalezy przeprowadzi¢ obserwacj¢ kliniczna.

- leki powodujace torsade de pointes (oprocz sultoprydu):

- leki przeciwarytmiczne klasy la (chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid);

- leki przeciwarytmiczne klasy 111 (amiodaron, dofetylid, ibutylid, sotalol);

- niektore neuroleptyki: pochodne fenotiazyny (chlorpromazyna, lewomepromazyna,
tiorydazyna), pochodne benzamidu (amisulpryd, sulpiryd, tiapryd), pochodne butyrofenonu
(droperydol, haloperydol), inne neuroleptyki (pimozyd);

- inne leki: beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
mizolastyna, moksyfloksacyna, pentamidyna, spiramycyna podawana dozylnie, winkamina podawana
dozylnie.

Zwigkszone ryzyko arytmii komorowych, zwtaszcza zaburzen torsade de pointes. Zaleca si¢
monitorowanie kliniczne i elektrokardiograficzne.

- trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe rylmenidyny moze by¢ czg¢Sciowo antagonizowane.

- inne leki przeciwnadciSnieniowe

Nasilenie dziatania obnizajacego ci$nienie krwi. Zwigkszone ryzyko niedocisnienia ortostatycznego.

Skojarzenia lekow, ktore nalezy rozwaiyé

- alfa-adrenolityki

Nasilenie dziatania obnizajacego ci$nienie krwi. Zwiekszone ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego.
- amifostyna

Zwigkszenie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

- kortykosteroidy, tetrakozaktyd (podanie ogo6lne) — oprocz hydrokortyzonu stosowanego

W terapii zastepczej w chorobie Addisona

Zmniejszenie dziatania przeciwnadci$nieniowego (zatrzymanie wody i sodu przez kortykosteroidy).

- neuroleptyki, leki przeciwdepresyjne typu imipraminy

Zwigkszone dzialanie przeciwnadcisnieniowe i ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego (dziatanie
kumulacyjne).

- inne leki dzialajace hamujaco na oSrodkowy uklad nerwowy: pochodne morfiny (leki
przeciwbolowe, przeciwkaszlowe i leki stosowane w substytucyjnej terapii opioidowej, takie jak
buprenorfina, metadon), pochodne benzodiazepiny, anksjolityki inne niz pochodne
benzodiazepiny, leki nasenne, neuroleptyki, antagonisci receptora histaminowego H; o dzialaniu
uspokajajacym, leki przeciwdepresyjne o dzialaniu uspokajajacym (amitryptylina, doksepina,
mianseryna, mirtazapina, trimipramina), inne dzialajace osSrodkowo leki
przeciwnadciSnieniowe, baklofen, talidomid, pizotifen, indoramina.

Zwiekszone dziatanie hamujgce o$rodkowy uktad nerwowy. Zaburzenie koncentracji moze
niebezpiecznie wptywacé na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma danych lub istniejg ograniczone dane (dotyczgce mniej niz 300 cigz) odnosnie stosowania

rylmenidyny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposrednie lub posrednie szkodliwe dziatanie

W odniesieniu do toksycznego wptywu na rozréd (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Tenaxum podczas cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy rylmenidyna/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
rylmenidyny/metabolitéw do mleka.




Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw lub niemowlat.
Nie nalezy stosowac produktu Tenaxum podczas karmienia piersig.

Plodno$é
Badania dziatania na rozrodczos$¢ u szczurow nie wykazaty wptywu rylmenidyny na ptodnos¢ (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych wptywu na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze zwazywszy, ze senno$¢ jest czestym dziataniem
niepozadanym, lek moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas kontrolowanych badan, po podaniu 1 mg na dob¢ w dawce pojedynczej, czestosé
wystepowania dziatan niepozadanych byta porownywalna do czgstosci obserwowanej po podaniu
placebo.

Po podaniu dawki 2 mg produktu Tenaxum na dobg, kontrolowane badania porownawcze wobec
klonidyny zastosowanej w dawce od 0,15 do 0,30 mg/dobe lub alfa-metylodopy podanej w dawce od
500 do 1000 mg/dobg wykazaty, ze czgstos¢ wystapienia dziatan niepozadanych byta znaczaco
mniejsza niz czgstos¢ obserwowana po klonidynie lub alfa-metylodopie.

Wykaz dzialan niepozadanych przedstawiony w tabeli

Ponizsze zgloszone dziatania lub zdarzenia niepozadane zostaty uszeregowane wedtug nastepujace;j
czestosci wystepowania:

bardzo czgsto (=1/10); czesto (>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100); rzadko

(>1/10 000, <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uktadow Czgsto$¢ wystepowania Preferowane okreslenie
I narzadow
Zaburzenia psychiczne czesto lek
depresja
bezsennos¢
Zaburzenia uktadu czesto sennos¢
nerwowego bol glowy
zawroty glowy
Zaburzenia serca czesto palpitacje
Zaburzenia naczyniowe czesto uczucie zimna w konczynach
niezbyt czesto uderzenia gorgca
niedoci$nienie ortostatyczne
Zaburzenia zotadka i jelit czesto bol zotadka
sucho$¢ blony §luzowej jamy
ustnej
biegunka
zaparcia
niezbyt czesto nudnos$ci
Zaburzenia skory i tkanki Cczgsto $wiad




podskornej wysypka
Zaburzenia mig$niowo- czesto skurcze mig$ni
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu czesto zaburzenie czynnosci
rozrodczego i piersi seksualnych
Zaburzenia ogdlne i stany czesto astenia
w miejscu podania zZmeczenie

obrzek

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy
Dane dotyczace spozycia duzych ilosci leku sa bardzo ograniczone. Najbardziej prawdopodobnymi
objawami przedawkowania moze by¢ znaczne niedoci$nienie i zaburzenia uwagi.

Leczenie

Leczenie powinno by¢ objawowe. Oprocz wykonania ptukania zotadka, w przypadku znacznego
niedoci$nienia mozna zaleci¢ leczenie sympatykomimetykami.

Rylmenidyna jest w malym stopniu usuwana z organizmu za pomocg dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Agonisci receptora imidazolinowego.
Kod ATC: C02ACO6.

Mechanizm dziatania

Rylmenidyna jest pochodng oksazoliny. Selektywnie oddziatuje na receptory imidazolinowe (I;)
w osrodkach wazomotorycznych zaréwno rdzenia przedluzonego jak i obwodowych (nerki),
zmniejszajac wzmozong aktywnos¢ uktadu wspoétczulnego. Rylmenidyna wykazuje wigksza
selektywno$¢ w stosunku do receptoréw imidazolowych niz do mézgowych receptorow alfa-2-
adrenergicznych, co odroznia jg od lekdw z grupy agonistow receptorow alfa 2.

Dziatanie farmakodynamiczne
Rylmenidyna wykazuje zalezne od dawki dziatanie hipotensyjne u szczuréw z wrodzonym
nadci$nieniem t¢tniczym. Dziatanie to nie jest zwigzane z efektem neurofarmakologicznym, ktory



mailto:ndl@urpl.gov.pl

obserwuje si¢ w przypadku alfa-2-agonistow. Dziatanie sedatywne obserwowano po zastosowaniu
duzych dawek rylmenidyny, jednak byto on mniej nasilone niz w przypadku alfa-2-agonistow.
Brak dziatania neurofarmakologicznego z zachowaniem efektu hipotensyjnego zostat potwierdzony
u ludzi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rylmenidyna wykazuje dziatanie hipotensyjne zalezne od dawki, zar6wno w odniesieniu do ci$nienia
skurczowego jak i rozkurczowego, u pacjentdéw w pozycji lezacej i stojacej. Badania kliniczne

z zastosowaniem podwojnie slepej proby, z placebo, wykazaty, ze rylmenidyna w dawkach
terapeutycznych (1 mg na dobe w dawce pojedynczej lub 2 mg dwa razy na dobg) wykazuje skuteczne
dziatanie hipotensyjne u chorych na nadcisnienie t¢tnicze tagodne i umiarkowane. Efekt hipotensyjny
utrzymywat si¢ przez catg dobe¢ oraz w trakcie wysitku. Wyniki te zostaty potwierdzone w badaniach
dlugoterminowych. Nie stwierdzono tez nabytej tolerancji na lek.

Kontrolowane za pomocg placebo badania z zastosowaniem podwojnie $lepej proby wykazaty, ze
rylmenidyna nie ma wptywu na zdolno$¢ koncentracji. Czg¢stos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych, takich jak: senno$¢, sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia, byta identyczna jak w grupie
otrzymujacej placebo.

Kontrolowane badania porownawcze wykazaty, wobec klonidyny w dawce 0,15 do 0,30 mg/dobg lub
alfa-metylodopy w dawce 500 do 1 000 mg/dobg, matg czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
po podaniu 2 mg produktu Tenaxum na dobg.

W dawkach terapeutycznych rylmenidyna nie wptywa na czynnos$¢ mig¢snia serca, nie powoduje
retencji wody i sodu, nie zaburza rbwnowagi metabolicznej.

Rylmenidyna utrzymuje swe dziatanie hipotensyjne przez 24 godziny po podaniu. Zmniejsza opory
obwodowe. Nie ma wyplywu na pojemnos¢ wyrzutowa serca, kurczliwos¢ migsnia serca oraz na
procesy elektrofizjologiczne zachodzace w migéniu sercowym.

Nie powoduje ortostatycznych spadkoéw ci$nienia krwi, zwlaszcza u 0sob w podesztym wieku; nie
zaburza tez kompensacyjnego przyspieszenia czynno$ci serca w czasie wysitku.

Rylmenidyna nie zaburza przeptywu nerkowego, przesaczania klebuszkowego i frakcji filtracyjne;.
Rylmenidyna nie wptywa na procesy regulacji weglowodanowej, zar6wno u chorych na cukrzyce typu
1 jak i typu 2.

Rylmenidyna nie wptywa na gospodarke lipidowa.

5.2. Wladciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

- jest szybkie, maksymalne st¢zenie w surowicy wynoszace 3,5 ng/ml wystepuje po 1,5 - 2 godzinach
po podaniu pojedynczej dawki 1 mg;

- jest catkowite, dostgpnos¢ biologiczna wynosi 100%, brak efektu pierwszego przejscia przez
watrobg;

- jest state; rownoczesne spozycie positku nie modyfikuje dostepnosci biologicznej leku;

- szybko$¢ wchtaniania po podaniu zalecanych dawek terapeutycznych jest stata, roznice
indywidualne nie wystepuja.

Dystrybucja
Stopien zwigzania z biatkami jest mniejszy niz 10 %; objetos¢ dystrybucji wynosi 5 I/kg.

Biotransformacja
Rylmenidyna jest metabolizowana w procesie hydrolizy lub utleniania pierscienia oksazolinowego.
Metabolity nie wykazuja dziatania agonistycznego na receptory alfa—2 adrenergiczne.

Eliminacja



Rylmenidyna jest wydalana glownie przez nerki: 65% podanego leku jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Klirens nerkowy wynosi 2/3 catkowitego klirensu leku.

Okres poltrwania wynosi 8 godzin, niezaleznie od dawki czy zastosowania wielokrotnych dawek.
Okres pottrwania u pacjentow w wieku powyzej 70 roku zycia wynosi ok. 13 £+ 1 godzina. Dziatanie
farmakologiczne utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

State stezenie w surowicy wystepuje po ok. 3 dobach.

U chorych leczonych rylmenidyna przez ponad 2 lata stezenie leku w surowicy pozostawato state
przez ten okres.

Zaburzenie czynnosci watroby
Okres poltrwania leku wynosi 12 + 1 godzina.

Zaburzenie czynnosci nerek

Poniewaz wydalanie leku odbywa si¢ glownie przez nerki, u pacjentéw z niewydolno$cig nerek
obserwuje si¢ zwolnienie tempa wydalania leku, korelujace z klirensem kreatyniny. U pacjentow
z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/min), okres poitrwania wynosi okoto
35 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie ujawnity szczegélnego ryzyka dla ludzi w oparciu o badania ostrej
toksycznosci, toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym oraz badania toksycznego wptywu na
reprodukcje.

Dziatania niepozadane dotyczace przezycia i rozwoju pourodzeniowego (zmniejszona masa cialta
noworodkdw) obserwowano tylko w przypadku podawania dawek toksycznych dla matek.

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych badan genotoksycznosci ani dtugotrwatych
badan rakotworczos$ci rylmenidyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Karboksymetyloskrobia sodowa
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza

Parafina 54/56

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Talk

Wosk bialy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3.  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 blister z folii PVC/Al/poliamid-Al zawierajacy 30 tabletek lub 2 blistry z folii PVC/Al/poliamid-Al
po 15 tabletek, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Niewykorzystanych lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zwrdcic je do apteki lub

zapyta¢ farmaceute jak si¢ ich pozby¢, aby byto to zgodne z lokalnymi wymaganiami. Takie
postgpowanie pomoze chroni¢ §rodowisko.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/7269

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 sierpnia 1997 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 stycznia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



