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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rilmenidine Grindeks 1 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna tableta obsahuje 1 mg rilmenidinu ve formé 1,544 mg rilmenidin-fosfatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Bil¢, kulaté, bikonvexni nepotahované tablety. Primér tablety je ptiblizné¢ 6 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba arteridlni hypertenze u dospélych.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Doporucena davka je 1 tableta denné (1 mg) uzita v jedné davce rano.

Pokud je po 1 mésici odpoveéd’ na 1é¢bu nedostacujici, miize byt davka zvySena na 2 tablety (2 mg)
denné (1 tableta rano a 1 tableta vecer) uzité bezprostiedné pred jidlem.

Star$i pacienti a pacienti s diabetem
Jelikoz je Rilmenidine Grindeks klinicky i biologicky dobfe snasen, mize byt podavan starSim
hypertonikim i hypertonikiim s diabetem.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni v zdsad€ nutna zadna uprava davky, pokud je clearance
kreatininu vyssi nez 15 ml/min.

U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <15 ml/min) je rilmenidin
kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.2).

Lécba musi byt dlouhodoba.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje o bezpecnosti a G€innosti, proto se pouziti rilmenidinu u déti
nedoporucuje.

Zpusob podani
Peroralni podani.



4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
. Tézka deprese.

. Tézka porucha funkce ledvin — clearance kreatininu <15 ml/min (viz bod 5.2).

. Kombinace se sultopridem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pti vysazovani 1éCby rilmenidinem musi byt davka snizovana postupné; 1écba nikdy nema byt
ukoncena nahle.

Stejné jako u vSech antihypertenziv ma byt Rilmenidine Grindeks podavan pod pravidelnym
lékarskym dohledem pacientlim, kteti v nedavné dob¢ prodélali cévni onemocnéni (cévni mozkova
ptihoda, infarkt myokardu).

Vzhledem k riziku sniZeni srde¢ni frekvence a vzniku bradykardie po uziti rilmenidinu je zahajeni
1é¢by tieba peclivé zvazit u pacientl s jiz existujici bradykardii nebo rizikovymi faktory pro vznik
bradykardie (napf. starsi pacienti, pacienti se sick sinus syndromem, atrioventrikularni blokadou,
srde¢nim selhanim v anamnéze, nebo jakykoliv stav, kdy je srde¢ni frekvence udrzovana nadmérnym
tonem sympatiku). U téchto pacientil je doporuceno monitorovani srdecni frekvence, zvlasté v prvnich
4 tydnech 1é¢by.

Béhem 1é¢by se nedoporucuje konzumace alkoholu (viz bod 4.5).

Pouzivani rilmenidinu v kombinaci s beta-blokatory podavanymi u srde¢niho selhani (bisoprolol,
karvedilol, metoprolol) se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Vzhledem k moznosti ortostatické hypotenze maji byt starsi pacienti informovani o zvySeném riziku
padu.

Pouziti rilmenidinu v kombinaci s inhibitory MAO se nedoporucuje (viz bod 4.5).
Pouzivani v kombinaci s natrium-oxybatem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Kontraindikace soubézného pouziti (viz bod 4.3)

Sultoprid
Zvysené riziko ventrikularnich arytmii, zejména torsades de pointes.

Nedoporucené soubézné pouziti (viz bod 4.4)

Alkohol (napoje nebo pomocné latky)

Alkohol zvySuje sedativni G¢inek té€chto latek. Zhorsené védomi miize byt nebezpeéné pii fizeni nebo
obsluze stroju. Proto je nutné se vyvarovat poziti alkoholickych napoji a lécivych ptipravkl
obsahujicich alkohol.

Beta-blokatory (bisoprolol, karvedilol, metoprolol) pouzivané k léecbé srdecniho selhant
Centralni sniZzeni tonu sympatiku a vasodilatacni i€inek centraln€ ptisobicich antihypertenziv mohou
byt Skodlivé u pacientii se srde¢nim selhanim 1é¢enych beta-blokatory a vazodilatancii.

Natrium-oxybat
Zvyseni deprese CNS. Porucha ostrazitosti miize byt nebezpecna pfi fizeni nebo obsluze stroja.

Inhibitory MAO
Antihypertenzivni t¢inek rilmenidinu miize byt ¢astecné antagonizovan.



Soubézné pouziti vyzadujici opatrnost

Baklofen

Zvyseny antihypertenzni €inek; musi byt monitorovan krevni tlak a davka antihypertenziva musi byt
v ptipad€ pottfeby upravena.

Beta-blokatory

V ptipadé, kdy je 1écba centralné plisobicim antihypertenzivem ndhle ukoncena, miize dojit

k signifikantnimu zvySeni krevniho tlaku. Je nutné se vyvarovat nahlého pteruseni 1écby centralné
pusobicim antihypertenzivem. Je potiebné klinické monitorovani.

Pripravky vyvolavajici torseades de pointes (kromé sultopridu)

- tfida Ia antiarytmik (chinidin, hydrochinidin, disopyramid);

- ttida III antiarytmik (amiodaron, dofetilid, ibutilid, sotalol);

- nektera neuroleptika: fenothiaziny (chlorpromazin, levomepromazin, thioridazin), benzamidy
(amisulprid, sulpirid, tiaprid), butyrofenony (droperidol, haloperidol), ostatni neuroleptika
(pimozid);

- dalsi pripravky: bepridil, cisaprid, difemanil, intraven6zni erythromycin, halofantrin, mizolastin,
moxifloxacin, pentamidin, intravendzni spiramycin, intravendzni vinkamin.

Zvyseni rizika ventrikularnich arytmii, zvlasté forsades de pointes. Klinické a elektrokardiografické

monitorovani.

Tricyklicka antidepresiva
Antihypertenzni €¢inek rilmenidinu miize byt caste¢n¢ antagonizovan.

Ostatni antihypertenziva
Zesileni hypotenzniho ucinku. Zvysené riziko ortostatické hypotenze.

Soubézné pouziti vyzadujici zvlastni pozornost
Alfa-blokatory
Zesileni hypotenzniho ucinku. Zvysené riziko ortostatické hypotenze.

Amifostin
Zvyseny antihypertenzni ti¢inek.

Kortikosteroidy, tetrakosaktid (systémové podani) (kromé hydrokortisonu uzivaného jako substitucni
lécba Addisonovy choroby)
Snizeni antihypertenzivniho G¢inku (retence tekutin/sodiku zapti¢inéna kortikosteroidy).

Neuroleptika, antidepresiva — imipramin
Zvyseny antihypertenzni ti€inek a riziko ortostatické hypotenze (kumulovany G¢inek).

Ostatni antidepresiva: derivaty morfinu (analgetika, antitusika a substitucni lécba), benzodiazepiny,
anxiolytika jina nez benzodiazepiny, hypnotika, neuroleptika, sedativni antagonisté histaminovych H1-
receptort, sedativni antidepresiva (amitriptylin, doxepin, mianserin, mirtazapin, trimipramin), jiné
centralné pusobici antihypertenziva, baklofen, thalidomid, pizotifen, indoramin

Zvyseni deprese CNS. Ovlivnéni pozornosti miize byt nebezpeéné pfi fizeni i obsluze stroju.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani rilmenidinu t&hotnym Zenam jsou omezené (méné neZ 300 ukonéenych tdhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici.

Studie reproduk¢ni toxicity na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepfimé skodlivé ucinky (viz

bod 5.3).

Podavani ptipravku Rilmenidine Grindeks v téhotenstvi se z preventivnich diivodii nedoporucuje.



Kojeni

Neni znamo, zda se rilmenidin/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani

rilmenidinu/metabolitt do mléka.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Rilmenidine Grindeks se v obdobi kojeni nema

podavat.

Fertilita

Reprodukéni studie u potkanti neprokdzaly zadny vliv rilmenidinu na reprodukéni schopnost (viz

bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné specifické studie na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nicméné vzhledem
k tomu, Ze ¢astym nezddoucim ucinkem je ospalost, maji byt pacient pouceni, Ze jejich schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje miize byt ovlivnéna.

4.8 Nezadouci uclinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V kontrolovanych studiich s ddvkami 1 mg jednou denné byl vyskyt nezadoucich uc¢inkti srovnatelny
s vyskytem pozorovanym u placeba.
V davkach 2 mg rilmenidinu denné kontrolované srovnavaci studie s klonidinem (0,15 az

0,30 mg/den) nebo alfa-methyldopou (500 az 1000 mg/den) prokazaly, ze vyskyt nezadoucich ucink
byl signifikantné€ nizs8i u rilmenidinu nez u klonidinu nebo alfa-methyldopy.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Byly hlaseny nize uvedené nezadouci ucinky nebo ptihody, které jsou fazeny podle nasledujici
frekvence: velmi Casté (=1/10), Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ casté (=1/1000 az <1/100), vzacné
(>1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek
podle databize MedDRA
Psychiatrické poruchy Casté Uzkost
Deprese
Insomnie
Poruchy nervového systému Casté Somnolence
Bolest hlavy
Zavrat
Srdec¢ni poruchy Casté Palpitace
Neni zndmo Bradykardie
Cévni poruchy Casté Chlad v periferiich
Méng Casté Navaly horka
Ortostaticka hypotenze
Respiracni, hrudni Vzéacné DusSnost
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté Bolest horni ¢asti biicha

Sucho v ustech

Priijem

Zacpa

Mén¢ Casté

Nauzea

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Casté

Pruritus

Vyrazka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Casté

Svalové kiece




Poruchy reprodukéniho Casté Sexualni dysfunkce
systému a prsu

Celkové poruchy a reakce Casté Astenie
v misté aplikace Unava
Edém

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci t€¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Piiznaky
Udaje tykajici se masivni absorpce rilmenidinu jsou velmi omezené. Mezi nejpravdépodobné;si
ptiznaky, které jsou ocekavatelné, patii vyrazna hypotenze a porucha bdélosti.

Lécba

Lécba predavkovani ma byt symptomaticka. V ptipade vyrazné hypotenze mize doporucena 1écba
zahrnovat pouziti sympatomimetik spolu s vyplachem zaludku. Rilmenidine Grindeks je pouze slabé
dialyzovatelny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenziva. Antiadrenergni latky, centralné plsobici. Agonisté
imidazolinovych receptori, ATC kod: C02AC06

Mechanismus u¢inku

Rilmenidin, oxazolin s antihypertenznimi vlastnostmi, ptisobi na medularni i periferni vazomotorické
struktury. Rilmenidin vykazuje vyssi selektivitu k I; ,,imidazolinovym* receptoriim nez k alfa-2
adrenergnim receptoriim v mozku, coz ho odliSuje od referencnich alfa-2 agonistu.

U laboratornich potkanti s kongenitalni hypertenzi rilmenidin vykazuje antihypertenzni u€inek zavisly
na davce. Rilmenidin je spojen s centralné neurofarmakologickymi uc€inky, které jsou obvykle
pozorovany u alfa-2 agonistil pouze v davkach vyssich, nez je antihypertenzni davka u zvitat. Zejména
centralni sedativni u€inek je vyrazné nizsi.

Farmakodynamické uéinky

Toto odliSeni mezi antihypertenzni G¢innosti a neurofarmakologickymi ucinky bylo potvrzeno také
u ¢loveka. Rilmenidin vykazuje na davce zavisly antihypertenzni Gi¢inek na systolicky a diastolicky
krevni tlak vleze i ve stoje. Dvojité zaslepené, placebem a referencnim pfipravkem kontrolované
studie prokazaly antihypertenzni u¢inek rilmenidinu v terapeutickych davkach (1 mg jednou denné
nebo 2 mg denné rozdélené ve dvou davkach) u mirné az stiedné tézké hypertenze. U¢inek trva po
celych 24 hodin a pfi ndmaze. Tyto vysledky byly potvrzeny dlouhodobé, bez rozvoje tolerance.
Dvojité zaslepené placebem kontrolované studie prokazaly, Ze rilmenidin v davce 1 mg denné
neovliviiuje testy bdé€losti; vyskyt nezadoucich G¢inkt (ospalost, sucho v tstech, zacpa) byl podobny
jako u placeba.

Dvojité zaslepené srovnavaci studie s referen¢nim alfa-2 agonistou (podavaném v ekvivalentnich
hypotenznich davkach) prokazaly, ze vyskyt a zavaznost téchto nezadoucich G¢inki byly

u rilmenidinu v davce 2 mg denné vyznamné nizsi, pokud jde o intenzitu a frekvenci.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

. V terapeutickych davkach nema rilmenidin vliv na srde¢ni funkce, nezplsobuje retenci
sodiku/tekutin ani nenaruSuje metabolickou rovnovahu.

. Rilmenidin si zachovava vyznamnou antihypertenzni uc¢innost 24 hodin po podéni, s poklesem
celkové periferni rezistence, ale beze zmén srdecniho vydeje. Srde¢ni elektrofyziologie a indexy
kontraktility se neméni.

. Rilmenidin neovlivituje adaptaci na ortostaticky tlak, zejména u star$ich osob, ani fyziologickou
adaptaci srdecni frekvence pii namaze.

. Rilmenidin nevyvolava zmény v pritoku krve ledvinami, glomerularni filtraci nebo filtraéni
frakci, a neovliviiyje renalni funkci.

. Rilmenidin neovliviiuje glukézovy metabolismus, u diabetikd inzulin-dependentnich i non-

dependentnich, a neméni parametry lipidového metabolismu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce je:

. rychla: maximalni plazmatické koncentrace 3,5 ng/ml je dosazeno 1,5 az 2 hodiny po absorpci
jednotlivé davky 1 mg rilmenidinu;

. celkova: absolutni biologické dostupnost je 100 %, bez first-pass efektu;

. pravidelna: interindividualni variabilita je mirna a uZiti s potravou nemeéni biologickou
dostupnost; pii doporucenych terapeutickych davkach uroven absorpce nekolisa.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny je nizsi nez 10 %. Distribu¢ni objem je 5 Ikg.

Biotransformace

Rilmenidin je velmi mirn¢ metabolizovan. Metabolity se nachazi ve stopovych mnozstvich v moci.
Jsou vysledkem hydrolyzy nebo oxidace oxazolinového kruhu. Tyto metabolity postradaji alfa-2
agonistickou aktivitu.

Eliminace

Rilmenidin je vylu¢ovan hlavné ledvinami: 65 % podané davky je vylucovano moci v nezménéné
formé. Renalni clearance predstavuje dve tfetiny celkové clearance.

Eliminacni polocas je 8 hodin a neni ovlivnén podanou davkou ani opakovanym podavanim.
Farmakologicky ucinek byl delsi — udrzeni vyznamného antihypertenzniho u¢inku 24 hodin po podani
posledni davky — u hypertenznich pacientd lécenych davkou 1 mg denné.

U opakovaného podani je ustaleného stavu dosazeno za 3 dny; plazmatické hladiny jsou podle
vysledka studie stabilni po dobu 10 dnii.

Dlouhodoby monitoring plazmatickych hladin u hypertenznich pacientti (1écba po dobu 2 let) ukazal,
ze plazmatické hladiny rilmenidinu zlstavaji stabilni.

Star$i pacienti
Farmakokinetické studie s pacienty nad 70 let véku prokazaly 12hodinovy eliminacni polocas.

Porucha funkce jater
Eliminac¢ni polocas je 11 hodin.

Porucha funkce ledvin

Jelikoz je eliminace 1éku hlavné rendlni, je pozorovano zpomaleni eliminace korelujici se zdvaznosti
nedostate¢nosti ledvin. U pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu mens$i nez
15 ml/min) je elimina¢ni polocas piiblizné 35 hodin.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Maximalni neletalni davka ptipravku podana hlodavctim byla cca 4 000 az 5 500krat vys$i nez jedna
peroralni terapeuticka davka podana ¢lovéku. Hlavnimi pfiznaky intoxikace byly znamky poSkozeni



centralniho nervového systému (kiece). Byly zavislé na davce a nejvice zaznamenatelné v davce
letalni nebo v davce ji blizké.

Studie opakované toxicity u hlodavci, psii a opic neprokazaly oslabeni funkce exkrecnich organi nebo
primé patologické poskozeni jakéhokoliv organu v davkach do 1 mg/kg/den nebo pii podani
30nasobku jedné terapeutické peroralni davky podané ¢lovéku. Ptipravek neptedstavoval
embryotoxické a teratogenni riziko v davkach ekvivalentnich 250n4sobku terapeutické peroralni
davky podané clovéku.

Testy, jejichz cilem bylo vyhodnoceni u€inku rilmenidinu na fertilitu, reprodukéni schopnosti a na
perinatalni a postnatalni chovéni u mladych potkani, neukazaly znamky poskozeni pii pouziti
nadmérnych davek (2,5 az 5 mg/kg peroralng).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon typ B

Mastek

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC/ALl blistr obsahujici 30, 60 nebo 90 tablet v papirové krabicce.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku
Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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