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KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
HYPERIUM 1 mg tablet

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Rilmenidin (INN) dihidrojen fosfat: 1.544 mg
Rilmenidin baz miktarina esdeger olarak: 1.000 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat: 47 mg
Sodyum nisasta glikolat: 4.5mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1’°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz 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 sikhig1 ve siiresi:

Onerilen doz sabah alinmak iizere giinde 1 tablet’dir.

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

Uygulama Sekli:
Oral kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Iyi bir biyolojik ve klinik uygunluk sonucunda HYPERIUM yash hastalarda ve
diyabetik hipertansif hastalarda kullanilabilir ve doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek yetmezligi

Kreatinin klirensi 15 ml/dak’nin altina diismedik¢e bobrek yetmezligi olan hastalarda
da doz ayarlamasina gerek yoktur.

Tedaviye stirekli olarak devam edilebilir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
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4.3. Kontrendikasyonlar
Asagidaki vakalarda bu ilag¢ KESINLIKLE KULLANILMAMALIDIR:
- Tablet icerigindeki etkin madde veya yardimci maddelerden birine karsi asirt
duyarlilik;
- Siddetli depresyon
- Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 15 mi/dak)
- Sultoprid ile kombine olarak
Bu ilacin GENEL OLARAK KULLANILMAMASI gereken vakalar:
- Alkol ile birlikte
- Kalp yetmezliginde kullanilan beta-blokerler ile birlikte (bisoprolol, karvedilol,
metoprolol) (bkz: 4.5 Diger tibbi iirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

UYARILAR
Tedavi ani olarak kesilmemeli, toz tedricen azaltilmalidir.

ONLEMLER
Yakin ge¢misinde inme veya miyokard infarktiisii hikayesi olan hastalarda
HYPERIUM tibbi gozetim altinda uygulanmalidir.

Tedavi sirasinda alkol tiiketiminden kaginilmalidir.

Kreatinin klirensinin 15 ml/dak’in {izerinde oldugu bdbrek yetmezligi olgularinda,
doz ayarlamasi gerekmez.

Yardimci1 maddeler:

Bu ilag, 47 mg laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitsal galaktoz intolerans
problemleri, Lapp laktoz yetmezligi veya glukoz-galaktoz emilim bozuklugu olan
hastalar, bu ilac1 almamalidir.

Bu ilag her tablette 4.5 mg sodyum nisasta glikolat icermektedir. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz 6nilinde bulundurulmalidir.

Elde yeterli ¢aligma ve veri olmadigindan ¢ocuklarda kullanilmasi tavsiye edilmez.
4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

- Kontrendike kombinasyonlar:

Sultoprid: Ventrikiiler aritmi riskini artirir. Ozellikle torsades de pointes.

- Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar:

Alkol: Alkol bu maddelerin sedatif etkilerini artirir. Dikkat bozuklugu arag¢ ve

makine kullanmay1 tehlikeli kilabilir. Alkollii igecekler ve alkol iceren ilaglar

kullanilmamalidir.

Kalp yetmezliginde kullanilan beta-blokerler (bisoprolol, carvedilol, etoprolol):

Sempatik tonusun santral olarak baskilanmasi ve santral etkili antihipertansif

ajanlarin vazodilator etkisi beta bloker ve vazodilatorlerle tedavi goren kalp
yetmezligi olan hastalarda tehlikeli olabilir.
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Dikkatli kullanilmasi gereken kombinasyonlar:

Baklofen: Artan antihipertansif etki nedeniyle kan basinci kontrol edilmeli ve
gerekirse antihipertansif ajanin doz ayarlamasi yapilmalidir.

Beta-blokerler: Santral etkili antihipertansif ilaglarla tedavide ilacin aniden kesilmesi
kan basincinda artisa neden olabilir. Santral etkili antihipertansif kullaniliyorsa ilaci
ani bir sekilde kesmekten kacininiz. Klinik izlem gerekebilir.

Torsades de pointes neden olan ilaglar (sultoprid haricinde):

- Smuf Ia antiaritmik ajanlar (kinidin, hidrokinidin, disopiramid).

- Smuf III antiaritmik ajanlar (amiodaron, dofetilid, ibutilid, sotalol).

- Baz1 noroleptikler: fenotiyazinler (klorpromazin, levomepromazin, tiyoridazin),
benzamidler  (amisulprid, sulpirid, tiyaprid), butirofenonlar (droperidol,
haloperidol), diger noroleptikler (pimozid).

- Diger ilaglar: Bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin 1V, halofantrin, mizolastin,
moksifloksasin, pentamidin, spiramisin IV, vinsamin IV.

Ventrikiiler aritmi riskini artirir. Ozellikle torsades de pointes.

Klinik ve elektrokardiyografik gézlem gerekmektedir.

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar

Alfa-blokerler: Giigli hipotansif etkiye neden olurlar. Ortostatik hipotansiyon
riskinin artmasina yol agabilirler.

Amifostin: Antihipertansif etkinin artmasi goriilebilir.

Kortikosteroidler: Tetrakosaktid (sistemik yol) (Addison hastaliginda replasman
terapi  olarak  kullanilan  hidrokortizon)Antihipertansif  etkisinin  artmasi.
(kortikosteriod araciligi ile su/sodyum tutmasi)

Noroleptikler, imipramin antidepresanlar: Antihipertansif etkisinin artmasi ve
ortostatik hipotansiyon riskinin artmasi, (kiimiilatif etki).

Diger SSS depresanlari: morfin tiirevleri: (analjezikler, antitiissif ajanlar ve
replasman tedavileri), benzodiyazepinler, anksiyolitikler, hipnotikler, noroleptikler,
sedatif H1 histamin antagonistleri, sedatif antidepresanlar (amitriptilin, doksepin,
mianserin, mirtazapin, trimipramin), diger santral etkili antihipertansif ajanlar,
talidomid, pizotifen, indoramin. Santral depresyonun artmasi. Dikkat bozuklugu arag
ve makine kullanmay1 tehlikeli kilabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / dogum kontrolii
(kontrasepsiyon)

Fare, sican ve tavsanlar lizerinde yapilan lireme calismalarinda fetus {izerinde
rilmenidine bagli olarak herhangi bir bozukluk veya olumsuz etki goriilmemistir.
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Gebelik donemi

Gebe kadinlar tizerinde yapilmis yeterli klinik ¢alisma ve bilgi bulunmamaktadir.
Hayvanlar iizerinde yapilan iireme ¢aligsmalar1 her zaman insan {izerindeki etkilerini
yansitmadigindan gebelik doneminde bu ilacin kullanimindan kaginilmalidir.

Laktasyon donemi
Rilmenidin anne siitiine gegmektedir. Emziren kadinlara regete edilirken dikkatli
olunmalidir.

Ureme yetenegi / fertilite
Fare, sigan ve tavsanlar iizerinde yapilan iireme caligmalarda fertilite {izerinde
rilmenidine bagli olarak herhangi bir bozukluk veya olumsuz etki gézlenmemistir.

4.7. Arag ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Cift-kor plasebo kontrollu calismalar HYPERIUM’ un terapétik dozda (1 mg’lik
giinliik bir veya iki doz) herhangi bir sekilde uyaniklik haline etki etmedigini
gostermektedir. Bu dozlar asildigi takdirde veya HYPERIUM, uyaniklig1 bozacak
etkide olan diger ilaglarla birlikte kullanildigi zaman ara¢ ve makina kullanicilar
uyku hali olasilig1 nedeniyle uyarilmalidirlar.

4.8. listenmeyen etkiler
Kontrollu ¢alismalar sirasinda verilen doz olan giinde 1 mg ile plasebo ile gdzlenen
yan etki insidanst mukayese edilebilir durumdadir.

Giinde 2 mg HYPERIUM dozu ile kontrollu komparatif ¢alismalar 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 goriilmiistiir.

Asagidaki istenmeyen etkiler su frekansa gore siralanmustir:
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).

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Anksiyete, depresyon, uykusuzluk.

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Uyku hali.

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Carpinti.

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Ekstremitelerin soguk olmasi, 6dem.
Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon, sicak basmasi.

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

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Pruritis, deri dokiintiileri.
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Yaygin: Kaslarda kramp.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygm: Cinsel disfonksiyon.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni, eforda yorgunluk.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Bugiine dek higbir doz asimi1 vakasi bildirilmemis olmakla beraber, teori olarak asiri
doz alimlarinda goriilecek semptomlar, hipotansiyon ve vijilans bozukluklari
olacaktir. Bu durumda derhal gastrik lavaji takiben, sempatomimetik ilaglar
uygulanmalidir. HYPERIUM zayif oranlarda dialize olur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Imidazolin reseptdr Agonistleri
ATC kodu: C02AC06

Etki mekanizmasi:

Antihipertansif 6zellikli bir okzazolin olan Rilmenidin 1 mg, gerek meduller gerekse
periferal vazomotor yapilar lizerinde etkilidir. Imidazolin reseptorlerine, serebral
alfa-2-adrenerjik reseptorlerden daha fazla afinite gostermesi dolayisiyla alfa-2
agonistlerden ayrilir.

Rilmenidin 1 mg, genetik olarak hipertansif sicanlarda, doza bagimli olarak
antihipertansif etki gosterir. Alfa-2 agonistleri ile goriilen santral nérofarmakolojik
etkiler, hayvanlarda sadece antihipertansif etki dozlarmin {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:
- Rilmenidin alimindan sonra antihipertansif etkililik 24 saat siirmekte, kalp
debisi degismeksizin toplam periferik diren¢ azalmaktadir. Kontraktilite ve kalp
elektrofizyolojisi belirtileri etkilenmemektedir.
- Rilmenidin postiiral hipotansiyona sebep olmamakta (6zellikle yaslilarda) ve
egzersiz sirasinda kalp hizindaki fizyolojik artis ile etkilesmemektedir.
- Rilmenidin, renal kan akimini, glomeriiler filtrasyonu veya filtrasyon
fraksiyonunu degistirmemekte, bobrek fonksiyonlarini etkilememektedir.
- Rilmenidin glukoz metabolizmasini (insiiline bagli olan veya olmayan diyabet
hastalar1 dahil) korumakta ve lipid metabolizmasini etkilememektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Antihipertansif aktivite ve norofarmakolojik etkilerin ayrisimi insanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar ile de dogrulanmuistir.

Rilmenidin 1 mg’in sistolik ve diyastolik kan basinci {izerindeki hem ayakta hem
yatar durumda antihipertansif etkinligi doza bagimlidir. Plasebo ve referans iiriinlerle
mukayeseli olarak yapilan ¢ift-kor ¢aligmalar ile tedavi dozlarinda (giinde tek doz 1
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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 sonuglar tolerans gelistirmeksizin, uzun dénemde
teyit edilmistir.

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler

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.
[lacin mutlak biyoyararlanimi, hepatik ilk-gecis etkisi olmadigindan %100’e
yakindir. Gida alimi biyoyararlanimi etkilemez. Tavsiye edilen terapodtik dozda
emilim seviyeleri bakimindan bir degisim gostermez.

Dagilim: Plazma proteinlerine %10’dan az oranda baglanir, dagilma hacmi 5 /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 bdbrekler yoluyla elimine edilir. Alinan dozun % 65’1
degismeden idrarla elimine olur. Renal klirensi total klirensin 2/3’sine tekabiil eder.
Eliminasyon yar1 omrii 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.

Tekrarlama tatbiki: Sabit duruma 3 giinde ulasilir; plazma seviyelerinin
incelenmesine gore, 10 giin boyunca sabit kaldiklarini gostermistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

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

—  Geriyatrik popiilasyon: 70 yas ve lizerindeki hastalarda yapilan farmakokinetik
calismalar eliminasyon yarilanma dmriiniin 12 saat oldugunu gostermistir.

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

— Bobrek yetmezligi olan hastalarda: Atilimin esas olarak bobrek yoluyla olmasi
nedeniyle bdbrek yetmezliginin derecesiyle orantili olarak atilimda bir
yavaslama goriilmiistiir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klirensi 15 ml/dk’dan diisiik), ilacin eliminasyon yarilanma 6mrii 35 saattir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Rilmenidine’in akut toksisitesi diistiktiir, rodentlerdeki maksimum non letal dozu
insan terapotik oral dozundan 4000-5000 kat daha fazladir. Rilmenidine’in
metabolitleri esas bilesikten daha az akut toksiktir. Toksik belirtiler, ozellikle
merkezi sinir sistemini etkileyenler, doza bagimli daha ¢ok letal veya letale yakin
dozlardir.
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Fare, kopek ve maymunlarda yapilan tekrarlanmis doz toksisite c¢aligmalar
uygulandiginda herhangi bir fonksiyon bozukluguna veya patolojik bir organ
zararina 1 mg/kg/giin veya insan terapdtik dozunun 30 kat1 kadar doz yol agmamustir.
Insanlar igin terapdtik dozun 250 kat fazlasi kullamldiginda HYPERIUM
embriyonik/teratojenik risk géstermemistir.

6. FARMASOTIK BIiLGILER

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum nisasta glikolat
Mikrokristalin seliiloz
Laktoz
Parafin 54/56
Anhidr kolloidal silis
Mangnezyum stearat
Talk
Beyaz balmumu

Gecimsizlikler
Yoktur

Raf omri
24 ay

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

Ambalajin niteligi ve icerigi

Tabletler 20 pum kalinliginda, poliamit /aliiminyum /polivinil klorid laminatlariyla,
(140 pm kalinh@inda) sicak olarak miihiirlenebilen aliiminyumlardan olusan
blisterlerde ambalajlanmistir. Blisterler ise karton kutular igerisindedir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel tedbirler
Ozel bir gereksinim yoktur.

7. RUHSAT SAHIBi
LES LABORATOIRES SERVIER — FRANSA lisansi ile
Servier Ila¢ ve Arastirma A.S.
Meydan Sokak, Beybi Giz Kule K: 21/22/23/24
34398 Maslak Istanbul

Tel:

(212) 329 14 00

Faks: (212) 290 20 30

8. RUHSAT NUMARASI

97/54

9. iILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsatlandirma tarihi: 18.08.1995
Son yenileme tarihi: 30.12.2004

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
27.03.2014
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