KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HYPERIUM 1 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Img Rilmenidin baz miktarina esdeger olarak 1.544 mg Rilmenidin(INN) dihidrojen
fosfat.

Yardimci maddeler:
Laktoz (buzagi kaynakli): 47 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz, bikonveks, iki yiizii de “H” baskili tablet.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Hipertansiyon

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen doz sabah alinmak iizere giinde 1 tablet’tir.

Bir ay zarfinda yeterli yanit alinamazsa, giinliik doz bir sabah, bir aksam alinmak {izere
(yemeklerin basinda) 2 mg’a ¢ikarilabilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
HYPERIUM’un klinik ve biyolojik kabul edilebilirligi iyi oldugundan yash ve
diyabetik hastalarda kullanilabilir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, kreatinin klirensi 15 ml/dak’dan yiiksekse prensip
olarak doz ayarlamasi gerekli degildir.

Tedavi siirekli olarak devam ettirilmelidir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediatrik popiilasyon:

Yeterli veri bulunmadigt icin, HYPERIUM’un c¢ocuklarda kullanimi
Onerilmemektedir.
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4.3.

Kontrendikasyonlar
- Tablet igerigindeki etkin madde veya yardimci maddelerden birine karsi asiri
duyarlilik,
- Siddetli depresyon,
- Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 15 ml/dak).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

4.5.

Uyarilar
Tedavi ani olarak kesilmemeli, doz kademeli olarak azaltilmalidir.

Onlemler

Tim antihipertansif ilaglarda oldugu gibi, yakin ge¢misinde vaskiiler hastalik (inme
veya miyokard infarktiisii) hikayesi olan hastalarda HYPERIUM tibbi gézetim altinda
uygulanmalidir.

Rilmenidin ile kalp atim hizinda azalma ve bradikardi olusma riski nedeniyle,
bradikardisi olan ya da bradikardi icin risk faktorii tasiyan hastalarda (6rnegin,
yaslilarda, hasta siniis sendromu olan hastalarda, atriyoventrikiiler blok, 6nceden var
olan kalp yetmezligi veya kalp hizinin asir1 sempatik tonus ile korundugu herhangi
baska bir durumdaki hastalar) tedavinin baslatilmasi dikkatle degerlendirilmelidir. Bu
hastalarda, 6zellikle tedavinin ilk 4 haftasinda, kalp hizinin izlenmesi 6nerilir.

Tedavi sirasinda alkol tiiketimi tavsiye edilmez (Bkz. Boliim 4.5).

HYPERIUM’un kalp yetmezliginde kullanilan beta-blokorlerle birlikte kullanimi
onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.5).

Ortostatik hipotansiyon olasiligi nedeniyle yash hastalar diisme riskindeki artis ile
ilgili bilgilendirilmelidir.

HYPERIUM’un sodyum oksibat ile birlikte kullanimi1 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.5).

Yardimc1 maddeler:
Bu ilag, 47 mg laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans problemleri,
Lapp laktaz yetmezligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalar,
bu ilac1 almamalidir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Birlikte kullanimi 6nerilmeyenler:

+ Alkol (igecek veya yardimct madde): Alkol bu maddelerin sedatif etkilerini
artirir. Dikkat bozuklugu ara¢ ve makine kullanmay1 tehlikeli kilabilir. Alkolli
igecekler ve alkol iceren ilaglar kullanilmamalidir.

+ Kalp yetmezliginde kullanilan beta-blokorler: Sempatik tonusun santral olarak
baskilanmasi ve santral etkili antihipertansif ajanlarin vazodilator etkisi beta-

blokorve vazodilatorlerle tedavi goren kalp yetmezligi olan hastalarda tehlikeli
olabilir.

+ Sodyum (oksibat): Artmis merkezi depresyon. Dikkat bozuklugu, arag
stirlistiniin ve makine kullaniminin tehlikeli olmasina neden olabilir.
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4.6.

Ozel dikkat gerektiren birlikte kullanim:

+ Beta-blokorler (esmolol harig): Santral etkili antihipertansif ilaglarla tedavide
ilacin aniden kesilmesi kan basincinda artisa neden olabilir. Santral etkili
antihipertansif kullaniliyorsa ilac1 ani bir sekilde kesmekten kagininiz. Klinik
izlem gereklidir.

Dikkate alinmasi gereken birlikte kullanimlar:

+ Urolojik kullanim igin alfa-blokérler (alfuzosin, doksazosin, prazosin,
silodosin, tamsulosin, terazosin): Hipotansif etkide artig. Ortostatik
hipotansiyon riskindea rtis.

+ Antihipertansif kullanim i¢in alfa-blokoérler: Hipotansif etkide artis. Ortostatik
hipotansiyon riskinde artis.

+ Diger sedadif ilaglar: morfin tiirevleri: (analjezikler, antitiissif ajanlar ve
replasman tedavileri), noroleptikler, barbitiiratlar, benzodiyazepinler,
benzodiyazepin disindaki anksiyolitikler (6rnegin meprobamat), hipnotikler,
sedatif antidepresanlar (amitriptilin, doksepin, mianserin, mirtazapin,
trimipramin), diger santral etkili antihipertansif ajanlar, talidomid. Santral
depresyonun artmasi. Dikkat bozuklugu arag ve makine kullanmay: tehlikeli
kilabilir.

+ Nitrat benzeri ajanlar: Ozellikle ortostatik olmak iizere hipotansiyon riskinde
artis.

+ Ortostatik hipotansiyona neden olabilecek ilaglar: Ortostatik hipotansiyon
riskinde artis.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bu konuda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Kontrasepsiyon iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda rilmenidin kullanimindan elde edilmis veri bulunmamaktadir veya
siirlt sayida veri bulunmaktadir (300°den az gebelik sonucu).

Hayvan caligmalari, iireme toksisitesi agisindan dogrudan ya da dolayli zararlh etkiler
gostermemektedir (Bkz. Bolim 5.3).

Onleyici tedbir olarak, hamilelik siiresince HYPERIUM kullanimimdan kaginilmas1
tercih edilir.

Laktasyon donemi

Rilmenidin ve/veya metabolitlerinin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.
Hayvanlardaki mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler rilmenidin ve/veya
metabolitlerinin siite gectigini gdstermektedir.
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4.7.

4.8.

Yenidogan ve infantlardaki risk gézardi edilemez.
HYPERIUM emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / fertilite
Fare, sican ve tavsanlar lizerinde yapilan iireme calismalarda fertilite ilizerinde
rilmenidine bagli olarak herhangi bir bozukluk veya olumsuz etki gbzlenmemistir.

Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi tizerine 6zel bir ¢alisma yapilmamastir.

Bununla birlikte, somnolansin yaygin goriilen bir advers etki oldugu goz Oniine
alindiginda, hastalar ara¢ ve makine kullanimi konusunda uyarilmalidir.

Istenmeyen etkiler
Kontrollii caligmalar sirasinda 1 mg’lik doz verildiginde plasebo ile gozlenen yan etki
insidans1 mukayese edilebilir durumdadir.

Giinde 2 mg HYPERIUM dozu ile kontrollii komparatif ¢aligmalar klonidin (0.15-0.30
mg/giin), veya alfa metil dopa (500-1000 mg/giin) ile kiyaslandiginda HYPERIUM un
yan etkilerinin bariz sekilde daha az oldugu goriilmiistir.

Asagidaki istenmeyen etkiler su frekansa gore siralanmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000). Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Anksiyete, depresyon, uykusuzluk.

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Somnolans, bas agrisi, bag donmesi.

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Carpinti.
Bilinmiyor: Bradikardi.

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Ekstremitelerin soguk olmasi.
Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon, sicak basmasi.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Gastralji, agiz kurulugu, diyare, konstipasyon.

Yaygin olmayan: Bulanti.

Deri ve deri alt1 doku hastahklari
Yaygin:Pruritus, deri dokiintiileri.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin:Kas kramplari.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Cinsel disfonksiyon.
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni, yorgunluk, 6dem.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu  Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)me bildirmeleri
gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Belirtiler:
Asirt doz alimu ile ilgili veri sinirli olmakla birlikte, bu durumda beklenen en muhtemel
semptomlar belirgin hipotansiyon ve dikkat bozuklugu olabilir.

Tedavi semptomatik olmalidir. Belirgin hipotansiyon durumunda 6nerilen tedavi,
gastrik lavaja ilave olarak sempatomimetik ajanlarin kullanilmasini gerektirebilir.
HYPERIUM zayif oranda diyaliz edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antihipertansif, merkezi etkili antiadrenerjik ajan, imidazolin
reseptor agonisti

ATC kodu: C02AC06

Etki mekanizmas:

Antihipertansif 6zellikli bir okzazolin olan HYPERIUM 1 mg, hemmeduller hem
deperiferal vazomotor yapilar lizerinde etkilidir. Imidazolin reseptorlerine, serebral
alfa-2-adrenerjik reseptorlerden daha fazla afinite gostermesi dolayisiyla alfa-2
agonistlerden ayrilir.

HYPERIUM, genetik olarak hipertansif sicanlarda, doza bagimli olarak antihipertansif
etki gosterir. Alfa-2 agonistleri ile goriilen santral norofarmakolojik etkiler,
hayvanlarda sadece antihipertansif etki dozlarinin {izerindeki dozlarda goriiliir.
Ozellikle sedatif etki daha az belirgindir.

Farmakodinamik etkiler:
Rilmenidin 1 mg, normal tedavi dozlarinda kardiyak fonksiyonlar1 degistirmemekte,
tuz ve su retansiyonuna neden olmamakta, metabolik dengeyi bozmamaktadir:
- HYPERIUM alimindan sonra antihipertansif etkililik 24 saat siirmekte, kalp
debisi degismeksizin toplam periferik diren¢ azalmaktadir. Kontraktilite ve kalp
elektrofizyolojisi belirtileri etkilenmemektedir.
- HYPERIUM postiiral hipotansiyona sebep olmamakta (6zellikle yaslhilarda) ve
egzersiz sirasinda kalp hizindaki fizyolojik artis ile etkilesmemektedir.
- HYPERIUM, renal kan akimini, glomeriiler filtrasyonu veya filtrasyon
fraksiyonunu degistirmemekte, bobrek fonksiyonlarini etkilememektedir.
- HYPERIUM glukoz metabolizmasini (insiiline bagli olan veya olmayan diyabet
hastalar1 dahil) korumakta ve lipid metabolizmasini etkilememektedir.
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5.2.

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Antihipertansif aktivite ve norofarmakolojik etkilerin ayrigimi insanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar ile de dogrulanmustir.

Rilmenidin 1 mg’in sistolik ve diyastolik kan basinci iizerindeki hem ayakta hem yatar
durumda antihipertansif etkinligi doza bagimlidir. Plasebo ve referans firiinlerle
mukayeseli olarak yapilan ¢ift-kor caligmalar ile tedavi dozlarinda (gilinde tek doz 1
mg Veya 2 seferde toplam 2 mg) Rilmenidin’in hafif ve orta derecede hipertansiyonda
etkili oldugu ortaya konmustur. Bu etki 24 saat boyunca ve egzersiz sirasinda devam
etmektedir. Bu sonugclar tolerans gelistirmeksizin, uzun dénemde teyit edilmistir.

Plasebo kontrollii ¢ift-kor ¢alismalarda giinde 1 mg doz ile Rilmenidin’in dikkat
testlerini etkilemedigi gosterilmistir. Yan etki (uyku hali, agiz kurulugu, kabizlik)
insidansinin plasebo ile goriilenden farkli olmadig1 ortaya konmustur.

Esdeger antihipertansif dozda uygulanan referans alfa-2 agonistine karsi yapilan
caligmalarda da giinde 2 mg dozunda Rilmenidin ile yan etki insidans1 ve bu etkilerin
siddetinin anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir.

Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim: Oral yoldan alindiginda emilimi hizlidir. Tek doz 1 mg Rilmenidin alimdan
sonra maksimum plazma konsantrasyonu olan 3.5 ng/ml’ye, 1.5-2 saatte ulasilir. ilacin
mutlak biyoyararlanimi, hepatik ilk-gecis etkisi olmadigindan %100°e yakindir. Gida
alim1 biyoyararlanimi etkilemez. Tavsiye edilen terapdtik dozda emilim seviyeleri
bakimindan bir degisim gostermez.

Dagilim: Plazma proteinlerine %10’dan az oranda baglanir, dagilma hacmi 5 I/kg’dir
Biyotransformasyon: Rilmenidin ¢ok az metabolize olur. Idrarda eser miktarda

bulunan metabolitler oksazolin halkasinin hidrolizi veya oksidasyonundan
kaynaklanmaktadir. Bu metabolitlerin alfa-2 agonist aktivitesi yoktur.

Eliminasyon: Esas olarak bobrekler yoluyla elimine edilir. Alinan dozun % 65’1
degismeden idrarla elimine olur. Renal klirensi total klirensin 2/3’sine tekabiil eder.
Eliminasyon yar1 6mrii 8 saattir. Alinan veya tekrarlanan dozajdan etkilenmez. Belirli
antihipertansif aktivite giinde 1 mg dozla tedavi edilen hipertansif hastalarda 24 saat
sonra farmakolojik etki siiresi bakimindan daha uzundur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Tekrarlanan alimlar ile 3 giin iginde kararli duruma ulasilir; plazma seviyelerinin
incelenmesi, 10 giin siiresince kararli durumun devam ettigini gostermistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

— Uzun siire plazma diizeylerinin istendigi hipertansif hastalarda 2 yillik tedavide
HYPERIUM un plazma seviyelerinin sabit oldugu goriiliir.

—  Geriyatrik popiilasyon: 70 yas ve {izerindeki hastalarda yapilan farmakokinetik
calismalar eliminasyon yarilanma omriiniin 12 saat oldugunu gostermistir.

— Karaciger yetmezligi olan hastalarda: Eliminasyon yarilanma 6mrii 11 saattir.

— Bobrek yetmezligi olan hastalarda: Atilimin esas olarak bobrek yoluyla olmasi
nedeniyle bobrek yetmezliginin derecesiyle orantili olarak atilimda bir yavaslama
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5.3.

goriilmistiir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 15
ml/dk’dan diisiik), ilacin eliminasyon yarilanma 6mrii 35 saattir.

Klinik éncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite / mutajenisite, kanserojen
potansiyel ve iireme toksisitesi ¢aligmalarindaki klinik olmayan veriler, insanlar i¢in

herhangi bir risk olusturmadigini gostermistir.

Dogum oncesi ve dogum sonrasi gelisim (diisiik dogum agirligi) iizerine istenmeyen
etkiler sadece anne i¢in toksik olan dozlarda goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK BIiLGIiLER

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Yardimci maddelerin listesi
Sodyum nisasta glikolat
Mikrokristalin seliiloz (avicel pH 102)
Laktoz (buzagi kaynakli)

Parafin

Kolloidal silika (aerosol 200)
Magnezyum stearat

Talk

Beyaz balmumu

Gegcimsizlikler
Yoktur

Raf omrii
24 ay

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’1n altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Tabletler 20 um kalinliginda, poliamit /aliiminyum /polivinil klorid laminatlariyla,
(140 pm kalinliginda) sicak olarak miihiirlenebilen aliiminyumlardan olusan
blisterlerde ambalajlanmistir. Blisterler ise karton kutular igerisindedir. 1 karton kutu
icerisinde 30 tablet bulunmaktadir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel tedbirler

Ozel bir gereksinim yoktur.

Kullanilmamis olan iriinler yada atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
LES LABORATOIRES SERVIER — FRANSA lisansi ile
Servier Ila¢ ve Arastirma A.S.
Meydan Sokak, Beybi Giz Kule K: 22/23
34398 Maslak [stanbul
Tel: (212) 329 14 00
Faks: (212) 290 20 30

7/8



8. RUHSAT NUMARASI
97/54

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 18.08.1995
Son yenileme tarihi: 30.12.2004

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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