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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rilmenidina Grindeks 1 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine 1 mg de rilmenidind echivalent cu 1,544 mg dihidrogenofosfat de
rilmenidina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

Comprimate albe, rotunde, biconvexe, nefilmate. Diametrul comprimatului este de aproximativ 6 mm.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de 1 comprimat pe zi (1 mg), sub forma de doza unica dimineata.

Daca raspunsul este insuficient dupa 1 luna de tratament, doza poate fi crescuta la 2 comprimate
(2 mg) pe zi (1 comprimat dimineata si 1 comprimat seara) chiar inainte de mese.

Pacienti varstnici si diabetici
Deoarece Rilmenidinad Grindeks este bine tolerat, atat clinic cat si biologic, poate fi administrat atat la
varstnici cat si la pacientii hipertensivi diabetici.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei, in principiu, pentru pacientii cu insuficienta renala daca clearance-ul
creatininei este mai mare de 15 ml/min.

Rilmenidina este contraindicata la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei

<15 ml/min) (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Tratamentul trebuie continuat pe termen nelimitat.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea, prin urmare nu este recomandata utilizarea
rilmenidinei la copii.




Mod de administrare
Pentru adminstrare orala.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Depresie severa.

Insuficienta renala severa - clearance-ul creatininei <15 ml/min (vezi pct. 5.2).

In asociere cu sultopridi (vezi pct. 4.5).

4.4. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

La intreruperea tratamentului cu rilmenidina, doza trebuie redusa treptat; tratamentul nu trebuie oprit
brusc.

Ca toate medicamentele antihipertensive, la pacientii cu antecedente de boald vasculara recenta
(accident vascular cerebral, infarct miocardic), Rilmenidina Grindeks trebuie administrat sub
supraveghere medicald regulata.

Avand in vedere riscul de scadere a frecventei cardiace si bradicardie atunci cind se administreaza
rilmenidina, tratamentul trebuie Inceput sub observatie atenta la pacientii cu bradicardie sau cu factori
de risc pentru bradicardie (de exemplu, varstnici, pacienti cu boala sinusala, bloc atrioventricular,
insuficienta cardiaca preexistenta sau orice altd afectiune in care ritmul cardiac este mentinut printr-un
tonus simpatic excesiv). La acesti pacienti se recomanda monitorizarea ritmului cardiac, in special Tn
primele 4 saptamani de tratament.

Alcoolul nu este recomandat in timpul tratamentului (vezi pct. 4.5).

Utilizarea Tn asociere cu beta-blocante (bisoprolol, carvedilol, metoprolol) administrate pentru
insuficienta cardiaca nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

.....

Din cauza posibilitatii de aparitie a hipotensiunii ortostatice, pacientii in varsta trebuie informati cu
privire la riscul crescut de cadere.

Utilizarea rilmenidinei in asociere cu inhibitori MAO nu este recomandata (vezi pct. 4.5).
Utilizarea 1n asociere cu oxibat de sodiu nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta este contraindicata (vezi pct. 4.3)

Sultoprida
Risc crescut de aritmii ventriculare, Tn special torsada varfurilor.

Combinatii care nu sunt recomandate (vezi pct. 4.4)

Alcool (bauturi sau excipienti)

Alcoolul creste efectul sedativ al acestor substante. Vigilenta redusa poate face periculoasa conducerea
autovehiculelor sau folosirea utilajelor. Evitati alcoolul si medicamentele care contin alcool.

Beta-blocante (bisoprolol, carvedilol, metoprolol) utilizate pentru tratamentul insuficientei cardiace
Reducerea tonusului simpatic central si efectul vasodilatator al agentilor antihipertensivi cu actiune
centrald; acest lucru poate fi daunitor la pacientii cu insuficienta cardiaci care iau beta-blocante si
vasodilatatoare.

Oxibat de sodiu
Accentuarea depresiei SNC. Vigilenta redusa poate face periculoasa conducerea autovehiculelor sau
folosirea utilajelor.



Inhibitori MAO
Efectul antihipertensiv al rilmenidinei poate fi partial antagonizat.

Utilizare concomitenta care necesita ingrijire speciala

Baclofen

Accentuarea efectului antihipertensiv; tensiunea arteriald trebuie monitorizata, iar doza de medicament
antihipertensiv trebuie ajustatd daca este necesar.

Beta-blocante

Poate apédrea o crestere semnificativa a tensiunii arteriale in cazul Intreruperii bruste a terapiei cu un
medicament antihipertensiv cu actiune centrald. Evitati Intreruperea brusca a unui medicament
antihipertensiv cu actiune centrald. Monitorizarea clinica este necesara.

Medicamente care induc torsada varfurilor (cu exceptia sultopridei)

- Medicamente antiaritmice clasa la (chinidina, hidrochinidina, disopiramida).

- Medicamente antiaritmice clasa 111 (amiodarona, dofetilida, ibutilida, sotalol).

- Anumite neuroleptice: fenotiazine (clorpromazind, levomepromazina, tioridazind), benzamide
(amisulprida, sulpirida, tiaprida), butirofenone (droperidol, haloperidol), alte neuroleptice
(pimozida).

- Alte medicamente: bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina intravenoasa, halofantrina,
mizolastind, moxifloxacind, pentamidind, spiramicind intravenoasa, vincamind intravenoasa.

Risc crescut de aritmie ventriculara, in special torsada varfurilor. Monitorizare clinica si

electrocardiografica.

Antidepresive triciclice
Efectul antihipertensiv al rilmenidinei poate fi partial antagonizat.

Alte antihipertensive
Efect hipotensiv potentat. Risc crescut de hipotensiune ortostatica.

Utilizare concomitenta care necesita ingrijire speciala
Alfa-blocante
Efect hipotensiv potentat. Risc crescut de hipotensiune ortostatica.

Amifostina
Efect antihipertensiv crescut.

Corticosteroizi, tetracosactid (administrati sistemic) (cu exceptia hidrocortizonului utilizat ca terapie
de substitutie pentru boala Addison)
Scaderea efectului antihipertensiv (retentie de lichide/sodiu cauzata de corticosteroizi).

Neuroleptice, antidepresive — imipramina
Efect antihipertensiv crescut si risc de hipotensiune ortostatica (efect cumulativ).

Alte deprimante ale SNC: derivati de morfind (analgezice, antitusive si terapie de substitutie),
benzodiazepine, anxiolitice, altele decdt benzodiazepinele, hipnotice, neuroleptice, antagonisti
sedative ai receptorilor H1-histaminic, antidepresive sedative (amitriptilind, doxepind, mianserind,
trimipramind), alti sedative, trimipramind. antihipertensive, baclofen, talidomida, pizotifen,
indoramina.

Accentuarea depresiei SNC. Alterarea constientei poate fi periculoasa atunci cand conduceti vehicule
si folositi utilaje.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina



Nu exista date sau existd o cantitate limitatd de date (mai putin de 300 sarcini) privind utilizarea
rilmenidinei la femeile insarcinate.

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea
asupra reproducerii (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Rilmenidind Grindeks in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu este cunoscut daca rilmenidina/metabolitii acestuia sunt excretati in laptele matern uman.

Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au aratat excretia
rilmenidinei/metabolitilor acestuia in lapte.

Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari aldptati. Rilmenidind Grindeks nu trebuie utilizat
in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Studiile de reproducere la sobolani au aratat ca rilmenidina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii
(vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii specifice privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, deoarece somnolenta este o reactie adversa frecventa, pacientii trebuie
avertizati ca pot prezenta afectare a capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile controlate cu doze de 1 mg o dati pe zi, incidenta reactiilor adverse este comparabili cu cea
observata cu placebo.

Cu doze zilnice de 2 mg de rilmenidina in studii comparative controlate fata de clonidina (0,15 pana la
0,30 mg/zi) sau alfametildopa (500 pana la 1000 mg/zi) au aratat ca incidenta reactiilor adverse la
rilmenidina a fost semnificativ mai mica decét cea observata cu clonidina sau alfa- metildopa.

Lista tabelata a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii sau evenimente adverse au fost raportate si clasificate folosind urmatoarea
frecventa: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100, <1/10), mai putin frecvente (>1/1000, <1/100) ,
rare (>1/10 000, <1/1000), foarte rare (<1/10 0000), cu frecventa necunoscuta (nu poate fi stabilita din
datele disponibile).

Clasificarea MedDRA pe Frecventa Efecte adverse
aparate, sisteme si organe
Tulburari psihiatrice Frecvente Anxietate
Depresie
Insomnie
Tulburéri ale sistemului nervos | Frecvente Somnolenta
Cefalee
Ameteald
Tulburari cardiace Frecvente Palpitatii
Cu frecventa necunoscuta Bradicardie
Tulburari vasculare Frecvente Extremitati reci
Mai putin frecvente Bufeuri
Hipotensiunea ortostatica
Tulburari respiratorii, toracice | Rare Dificultati de respiratie
si mediastinale




Tulburari gastrointestinale Frecvente Dureri in partea superioara a
abdomenului
Xerostomie
Diaree
Constipatie
Uncommon Nausea
Tulburari ale pielii si tesutului | Frecvente Prurit
subcutanat Eruptie cutanata tranzitorie
Tulburéari musculo-scheletice Frecvente Crampe musculare
si ale tesutului conjunctiv
Tulburari ale sistemului Frecvente Disfunctie sexuala
reproducdtor si ale sanilor
Tulburari generale si afectiuni | Frecvente Astenie
la locul de administrare Fatigabilitate
Edem

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome

Datele referitoare la absorbtia masiva a rilmenidinei sunt foarte limitate. Cele mai probabile simptome
de asteptat includ hipotensiune arteriald marcata si vigilenta afectata.

Tratament
Tratamentul supradozajului este simptomatic. Daca existd hipotensiune arteriala severa, lavajul gastric
poate fi completat cu terapie cu agenti simpatomimetici. Rilmenidina Grindeks este putin dializabil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antihipertensive. Agenti adrenolitici, cu actiune centrald. Agonisti ai
receptorilor imidazolinei, codul ATC: C02ACO06.

Mecanism de actiune

Rilmenidina, o oxazolina cu proprietati antihipertensive, actioneaza atat asupra structurilor
vasomotorii medulare ct si periferice. Rilmenidina prezinta o selectivitate mai mare pentru receptorii
I1 ,,imidazolinici” decat pentru receptorii cerebrali alfa-2 adrenergici, ceea ce o deosebeste de agonistii
alfa-2 de referinta.

Rilmenidina exercita un efect antihipertensiv dependent de doza la sobolanii cu hipertensiune arteriala
de cauza genetica. Rilmenidina este asociata cu efecte neurofarmacologice centrale observate de
obicei la agonistii alfa-2 numai la doze mai mari decét doza cu efect antihipertensiv la animale.
Efectul sedativ central, in special, pare mai putin marcat.

Efecte farmacodinamice



mailto:adr@anm.ro
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Aceasta disociere ntre activitatea antihipertensiva si efectele neurofarmacologice este confirmata la
om. Rilmenidina exercita o activitate antihipertensiva dependenta de doza asupra tensiunii arteriale
sistolice si diastolice atat in pozitie culcat, cat si In picioare. La doze terapeutice (1 mg o data pe zi sau
2 mg pe zi In doua prize divizate), studiile dublu-orb controlate cu placebo si produse de referinta au
demonstrat eficacitatea antihipertensiva a rilmenidinei in hipertensiunea usoara pana la moderata.
Aceasta eficacitate se mentine pe parcursul perioadei de 24 de ore si la efort. Aceste rezultate sunt
confirmate pe termen lung, fara dezvoltarea tolerantei.

La o doza zilnica de 1 mg, studiile dublu-orb controlate cu placebo au aratat ca rilmenidina nu

afecteaza testele de vigilentd; incidenta reactiilor adverse (somnolenta, gura uscata, constipatie) a fost

similara cu cea a placebo.

La o doza zilnica de 2 mg, studiile comparative dublu-orb cu agonistul alfa-2 de referinta (administrat

la doze hipotensive echivalente) au aratat ca incidenta si severitatea acestor reactii adverse au fost

semnificativ mai mici, ca intensitate si frecventa, cu rilmenidina.

e La doze terapeutice, rilmenidina nu are efect asupra functiei cardiace, nu provoaca retentie de
sodiw/lichide si nici nu perturba echilibrul metabolic.

Rilmenidina mentine o activitate antihipertensiva semnificativa la 24 ore dupa administrare, cu
rezistenta periferica totala scazuta, dar fara modificare a debitului cardiac. Electrofiziologia
cardiaca si indicii de contractilitate nu sunt modificati.

Rilmenidina nu afecteaza adaptarile la stresul ortostatic, in special la varstnici, sau adaptarea
fiziologica a ritmului cardiac in timpul efortului.

Rilmenidina nu induce modificari ale fluxului sanguin renal, filtrarea glomerulara sau fractia de
filtrare si nu modifica functia renala.

Rilmenidina nu afecteaza glicoreglarea, inclusiv la pacientii diabetici insulino-dependenti sau non-
insulino-dependenti, si nu modifica parametrii metabolismului lipidic.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia este:

o rapida: concentratia plasmaticd maxima de 3,5 ng/ml este atinsa la 1,5 pana la 2 ore dupa
absorbtia unei singure doze de 1 mg de rilmeniding;

o totald: biodisponibilitatea absoluta este de 100%, fara efect hepatic de prim pasaj;

o regulata: variatia interindividuala este scdzutd si administrarea cu alimente nu afecteaza

biodisponibilitatea; ratele de absorbtie nu variaza la dozele terapeutice recomandate.

Distributie
Legarea proteinelor plasmatice este mai mica de 10%. Volumul de distributie este de 5 I/kg.

Metabolizare
Rilmenidina este doar foarte putin metabolizatd. Urme de metaboliti se gasesc in urind. Acestia sunt
produsi ai hidrolizei sau oxidarii inelului oxazolinei. Acesti metaboliti nu au activitate alfa-2 agonista.

Eliminare

Rilmenidina este eliminata in principal pe cale renala: 65% din doza administrata este excretata
nemodificata prin urind. Clearance-ul renal reprezintd doud treimi din clearance-ul total.

Timpul de injumatatire prin eliminare este de 8 ore si nu este influentat de doza administrata sau de
administrare repetata. Durata actiunii farmacologice a fost mai lunga - mentinand o activitate
antihipertensiva semnificativa la 24 h dupa ultima doza - 1a pacientii hipertensivi care luau o doza
zilnica de 1 mg.

La administrare repetata, starea de echilibru este atinsa din ziua 3; un studiu al nivelurilor plasmatice
timp de 10 zile a aratat ca acestea au ramas stabile.

Monitorizarea pe termen lung a nivelurilor plasmatice la pacientii hipertensivi (tratament timp de 2
ani) a determinat ca valorile concentratiilor plasmatice de rilmenidind raman stabile.

Varstnici
Studiile farmacocinetice la pacienti cu varsta peste 70 de ani au demonstrat un timp de njumatatire
prin eliminare de 12 ore.



Insuficientd hepatica
Timpul de injumatétire prin eliminare este de 11 ore.

Insuficienta renala

Deoarece eliminarea sa este in principal renald, eliminarea este redusa proportional cu severitatea
insuficientei renale. La pacientii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei mai mic de
15 ml/min), timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 35 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Doza maxima neletald administrata rozatoarelor a fost de aproximativ 4.000 pana la 5.500 de ori mai
mare decat o doza terapeutica orald administrata unui om. Principalele semne de intoxicatie au fost
semne de afectare a sistemului nervos central (convulsii). Acestea erau dependente de doza si erau
detectabile Tn cea mai mare parte intr-o doza letala sau intr-o doza apropiata de doza letala.

Studiile repetate de toxicitate la rozatoare, cdini si maimute nu au evidentiat nicio exacerbare
a functiei organelor excretoare sau leziuni patologice directe ale oricarui organ in doze de pana la
1 mg/kg/zi sau de 30 ori doza orala terapeutica administrata la om. Medicamentul nu a fost asociat cu
niciun risc embriotoxic si teratogen in doze echivalente cu 250 ori doza orald terapeuticd administrata
unui om.

Testele, care au fost efectuate pentru a evalua efectul rilmenidinei asupra fertilitatii, functiei de
reproducere si comportamentului perinatal si postnatal la sobolani tineri, nu au aratat efecte daunatoare
dupa administrarea de doze mari (2,5 pana la 5 mg/kg sub forma de doze orale).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza, microcristalina

Crospovidona tip B

Talc

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25° C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din OPA/AIu/PVC / folie de aluminiu care contin 30, 60 sau 90 de comprimate in cutie de
carton.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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