sp.zn. sukls56803/2021
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

TENAXUM 1 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rilmenidini dihydrogenophosphas 1,544 mg (odpovida rilmenidinum 1 mg) v jedné tableté.
Pomocn¢ latky se znamym u¢inkem: monohydrat laktosy 47 mg v jedné tablet.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Popis ptipravku: bilé vypuklé tablety (pramér 6 mm, tloustka 3 mm) s vyrazenym oznaéenim ,,H* na
obou stranach.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze u dospélych pacientt.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

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

- Pokud je po jednom mésici uCinek 1é¢by nedostaCujici, je mozno zvysit davkovani na
2 tablety denn¢ (2 mg) ve dvou davkach (1 tableta rano a 1 tableta vecer) uZité na zacatku jidla.

- Vzhledem k dobré snasenlivosti miize byt piipravek Tenaxum piedepisovan star$§im hypertoniktim
a hypertoniktim s diabetem. V pfipadé ledvinné nedostate¢nosti, je-li clearence kreatininu vyss§i
nez 15 ml/min, neni nutna zména davkovani.

- Lécba by méla byt dlouhodoba.

Pediatricka populace
Vzhledem k nedostatku klinickych zkuSenosti se nedoporuuje pouzivat piipravek Tenaxum u
pediatrické populace.

4.3 Kontraindikace

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt pouzit v nasledujicich ptipadech:

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Teézka deprese.

- Zavazna ledvinnd nedostate¢nost - clearance kreatininu < 15ml/min (vzhledem k nedostatku
dostupnych informaci).

- Kombinace se sultopridem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
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- Nepferusujte 1écbu najednou, ale snizujte davkovani postupné.

- Stejné jako u vSech antihypertenziv by méla byt 1é¢ba piipravkem Tenaxum pod pravidelnym
Iékarskym dohledem u pacienttl, ktefi v nedavné dobé& prodélali vaskularni piihodu (cévni
mozkova prihoda, infarkt myokardu).

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

- Konzumace alkoholu v priubéhu 1é¢by se nedoporucuje (viz bod 4.5).

- Pouziti ptipravku Tenaxum v kombinaci s betablokatory pouzivanymi K 1é¢bé srde¢niho selhani
(bisoprolol, karvedilol, metoprolol) se nedoporuéuje (viz bod 4.5).

- Pouziti pfipravku Tenaxum v kombinaci s inhibitory MAO se nedoporucuje (viz bod 4.5).

- Vzhledem k moznosti ortostatické hypotenze by méli byt starSi pacienti upozornéni na zvysené
riziko padu.

Pomocné latky
Vzhledem Kk pfitomnosti laktozy pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

Tenaxum obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kontraindikace soucasného pouziti (viz bod 4.3)
- Sultoprid
Zvysené riziko ventrikularnich arytmii, zejména torsades de pointes.

Nedoporucené soucasné pouziti (viz bod 4.4)

- Alkohol
Alkohol zvySuje sedativni ti€inek téchto latek. ZhorSené védomi mize byt nebezpecné pii fizeni Ci
obsluze stroju. Proto je nutné vyvarovat se poziti alkoholickych napoji a 1é¢ivych ptipravka
obsahujicich alkohol.

- Beta-blokatory pouzivané k 1é¢bé srdec¢niho selhani (bisoprolol, karvedilol, metoprolol)
Centralni snizeni tonu sympatiku a vasodilataéni G¢inek centralné pusobicich antihypertenziv
mize byt Skodlivé v ptipadech srde¢niho selhani, které je 1é¢eno beta-blokatory a vasodilatancii.

- Inhibitory MAO
Antihypertenzivni u¢inek rilmenidinu mtze byt ¢aste¢né antagonizovan.

Soucasné pouZiti vyZadujici zvlastni opatrnost

- Baklofen
Zvyseny antihypertenzni U€inek, krevni tlak musi byt monitorovan a davka antihypertenzivniho
1éku by méla byt v pfipad€ potfeby upravena.

- Beta-blokatory
V ptipadé, Ze je lécba centralné pisobicim antihypertenzivem nahle ukoncena, muze dojit k
signifikantnimu zvySeni krevniho tlaku. Proto je nutné vyvarovat se ndhlého pieruSeni 1é¢by
centralné pusobicim antihypertenzivem. Klinické monitorovani je nutné.

- Pripravky vyvolavajici torsades de pointes (kromé sultopridu):
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- trida la antiarytmik (chinidin, hydrochinidin, disopyramid);
- tfida III antiarytmik (amiodaron, dofetilid, ibutilid, sotalol);
- néktera neuroleptika: fenothiaziny (chlorpromazin, levomepromazin, thioridazin),
benzamidy (amisulprid, sulpirid, tiaprid), butyrofenony (droperidol, haloperidol), ostatni
(pimozid);
- jiné: bepridil, cisaprid, difemanilium, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin,
moxifloxacin, pentamidin, spiramycin i.v., vinkamin i.v.
Zvyseni rizika ventrikularnich arytmii, zvlasté torsades de pointes. Klinické a elektrokardiografické
monitorovani.

- Tricyklicka antidepresiva
Antihypertenzivni u€inek rilmenidinu mtze byt ¢astecné antagonizovan.

- Ostatni antihypertenziva
Moznost hypertenzivniho ucinku. ZvySené riziko ortostatické hypotenze.

Soucasné pouZiti, jeZ je nutno vzit v uvahu
- Alfa-blokatory
Zesileni hypotenzniho ucinku. Zvysené riziko ortostatické hypotenze.

- Amifostin
Zvyseny antihypertenzni ucinek.

- Kortikosteroidy, tetrakosaktid (systémové) (kromé hydrokortisonu uZivaného jako
substitu¢ni terapie u Addisonovy choroby)
Snizeni antihypertenzivniho u€inku (retence tekutin/sodiku zapticinéna kortikosteroidy).

- Neuroleptika, antidepresiva - imipramin
Zvyseny antihypertenzni G¢inek a riziko ortostatické hypotenze (kumulovany ucinek).

- Ostatni léky tlumici CNS: derivaty morfinu (analgetika, antitusika a substitu¢ni 1é¢ba),
benzodiazepiny, anxiolytika jina nez benzodiazepiny, hypnotika, neuroleptika, sedativni
antagonisté histaminovych H1-receptori, sedativni antidepresiva (amitriptylin, doxepin,
mianserin, mirtazapin, trimipramin), jiné centralné piusobici antihypertenzni 1éky, baklofen,
thalidomid, pizotifen, indoramin.

Zvyseni deprese CNS. Ovlivnéni pozornosti miize byt nebezpecné pfi fizeni ¢i obsluze stroja.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani rilmenidinu thotnym Zenam jsou omezené (méné neZ 300 ukon&enych t&hotenstvi)
nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pifimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod
5.3). Podavani ptipravku Tenaxum v t€hotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se rilmenidin/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylucovani
rilmenidinu/metaboliti do mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence /déti nelze vyloucit.

Tenaxum se béhem kojeni nema podavat.

Fertilita

Reprodukéni studie u potkant neprokazaly zadny vliv rilmenidinu na reprodukéni schopnost (viz bod
5.3).
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4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné specifické studie na schopnost tidit a obsluhovat stroje. Piesto s ohledem na
to, Ze ospalost je Castym nezadoucim ucinkem, by méli byt pacienti opatrni pii fizeni auta nebo
obsluhovani stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu:
V davce 1 mg podavané jednou denné béhem kontrolovanych studii byl vyskyt nezadoucich uc¢inkt
srovnatelny s placebem.

V davce 2 mg/den ptipravku Tenaxum prokazaly srovnavaci studie s klonidinem v davce 0,15 az 0,30
mg/den nebo alfa-methyldopou v davce 500 az 1000 mg/den, Ze vyskyt nezaddoucich G¢inkl byl
signifikantné nizsi u ptipravku Tenaxum, nez u klonidinu nebo alfa-methyldopy.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinki:

Nasledujici nezddouci ucinky nebo piihody byly hlaseny a jsou fazeny podle nasledujici frekvence:
Velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az
<1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych daji nelze uréit).

Ttidy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek
Psychiatrické poruchy Casté Uzkost
Deprese
Nespavost
Poruchy nervového systému Casté Ospalost
Bolest hlavy
Zavrat
Srdeéni poruchy Casté Palpitace
Neni zndmo Bradykardie
Cévni poruchy Casté Chlad v periferiich
Méng Casté Névaly horka
Ortostaticka hypotenze

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolest horni ¢asti biicha

Sucho v ustech

Prijem
Zécpa
M¢éné Casté Nauzea
Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté Svédéni
Vyrazka
Poruchy svalové a kosterni Casté Svalové spazmy
soustavy a pojivové tkané
Poruchy reprodukéniho Casté Sexualni dysfunkce
systému a prsu
Celkové poruchy a reakce Casté Astenie
v misté aplikace Unava
Otoky

HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky
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HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky:
O ptedavkovani jsou velmi omezené udaje. V takovém piipade by nejvice ocekdvanymi ptiznaky byla
hypotenze a poruchy pozornosti.

Management:

Lécba musi byt symptomaticka. Spolu s vyplachem Zaludku, mize doporucena 1écba zahrnovat pouziti
sympatomimetik v ptipadé vyrazné hypotenze.

Tenaxum je slabé dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenzivum, ATC skupina: CO2ACO6.

Tenaxum je oxazolin s antihypertenznimi vlastnostmi pisobici periferné i centralné. Tenaxum
vykazuje vys8i selektivitu k I imidazolinovym receptorim v prodlouzené miSe nez k alfa-2-
adrenergnim receptoriim, ¢imz se odliSuje od referencnich alfa-2-agonisti.

U laboratornich potkanti s kongenitalni hypertenzi je antihypertenzni uc¢inek Tenaxa zavisly na davce.
Tenaxum nenavozuje centrdlni neurofarmakologické t¢inky obvykle pozorované u alfa-2-agonisti,
s vyjimkou dévek vyssich nez antihypertenzni davky u zvitat. Zejména sedativni Gc€inek je vyrazné
nizsi.

Toto odlisSeni mezi antihypertenzni ucinnosti a neurofarmakologickymi Uc¢inky bylo potvrzeno i u
¢loveka.

Antihypertenzni G¢inek ptipravku Tenaxum na systolicky a diastolicky krevni tlak vleze i ve stoje je v
piimé zavislosti na davce. Antihypertenzni G¢innost Tenaxa byla potvrzena v terapeutickych davkach
(1 mg denné v jedné davce nebo 2 mg denné ve dvou davkach) v ramci dvojité slepych studii proti
placebu a referenénim piipravkiim u mirné az stiedné t&7ké arterialni hypertenze. Uginek trva po
celych 24 hodin. Dlouhodobé studie potvrdily dlouhodobou uéinnost Tenaxa bez rizika vzniku
tolerance.

Dvojité slepé, placebem kontrolované studie prokazaly, Ze Tenaxum v davce 1 mg/den neovliviiuje
bdélost. Vyskyt nezadoucich ucinki (ospalost, sucho v ustech, obstipace) se nelisi od placeba.

Dvojité slepé studie versus referencni alfa-2-agonista, ktery byl podavany v ekvipotentnich davkach
prokédzaly, Ze vyskyt nezddoucich ucinkt a jejich zavaznost byl u Tenaxa v davce

2 mg/den signifikantné nizsi.

V terapeutickych davkach Tenaxum neovliviiuje srde¢ni funkce, nevede k retenci vody a sodiku a
nenarusSuje metabolickou rovnovahu:
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e Rilmenidin vykazuje vyznamnou antihypertenzni G¢innost po celych 24 hodin po podani s
poklesem celkové periferni rezistence beze zmén minutového objemu. Srde¢ni kontraktilita a
elektrofyziologie nejsou rovnéz ovlivnény.

e Rilmenidin neovliviiuje ortostatiku, zejména u starSich osob, stejn¢ tak fyziologické ptizplsobeni
se srde¢ni frekvence namaze.

e Pfi uzivani rilmenidinu nedochézi ke zménam prutoku krve ledvinami, glomerulérni filtrace nebo
filtra¢ni frakce.

e Rilmenidin neovliviiuje glukézovy metabolismus u diabetikti (inzulin-dependentnich i non-
dependentnich), neméni parametry lipidového metabolismu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce je:

e Rychld: maximdlni plazmatickd koncentrace (3,5 ng/ml) je dosazeno béhem 1,5 az 2 hodin po
absorpci 1 mg davky ptipravku.

e Celkova: absolutni biologicka dostupnost je 100 %, bez first-pass efektu.

e Pravidelna: interindividualni variabilita je mirna. Soucasné poziti potravy neméni biologickou
dostupnost. Pti doporucenych terapeutickych davkach nekolisa troven absorpce.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny je nizsi nez 10 %, distribu¢ni objem je 5 I/kg.

Biotransformace

Rilmenidin je velmi mirné metabolizovan. Stopy inaktivnich metabolitd se nachazi v moci a jsou
vysledkem hydrolyzy nebo oxidace oxazolinového kruhu. Tyto metabolity nemaji a-2-agonistickou
aktivitu.

Eliminace

Rilmenidin je vylu¢ovan hlavné ledvinami: 65 % podané davky je vyluCovano moc¢i v nezmenéné
formé. Renalni clearence ptredstavuje 2/3 z celkové clearence.

Eliminac¢ni polocas je 8 hodin a neméni se se zménou davky nebo po opakovaném poziti 1éku.
Farmakologicky ucinek je delsi, antihypertenzni u¢innost je vyrazné trvala 24 hodin po posledni davce
u hypertenznich pacientt 1é¢enych 1 mg denné.

- Po opakovanem podani
Stabilniho stavu je dosaZeno po 3. dni, plazmatické hladiny jsou podle vysledki studie stabilni po 10.
dni 1écby.

- Dlouhodoby monitoring plazmatickych hladin
Plazmaticka koncentrace ptipravku zlstava stabilni u hypertenznich pacientt Ié¢enych po dobu 2 let.

- Starsi pacienti
Farmakokinetické studie u pacientt 70-ti letych a starSich prokazaly, Ze eliminacni polocas je 12

hodin.

- U pacientii s hepatalni nedostatecnosti
Eliminac¢ni polocas je 11 hodin.

- U pacienti s renalnim selhanim

Jelikoz je eliminace produktu hlavné renalni, u téchto pacientll je pozorovano zpomaleni eliminace
korelujici s clearenci kreatininu. U pacientll se zavaznym rendlnim selhanim (clearence kreatininu
mens$i nez 15 ml/min) je eliminaéni polocas piiblizné 35 hodin
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Maximalni neletalni davka pfipravku podand hlodavcim byla cca 4000 — 5500x vyS$si nez jedna
peroralni terapeuticka davka podana Clovéku. Hlavnimi ptiznaky intoxikace byly znamky poskozeni
centrdlniho nervového systému (kfece). Byly zavislé na davce a nejvice zaznamenatelné v déavce
letalni nebo v dévce ji blizké.

Studie na opakovanou toxicitu u hlodavct, pst a opic neprokazaly oslabeni funkce exkre¢nich organti
nebo ptimé patologické poskozeni jakéhokoliv organu v davkach do 1mg/kg/den nebo pii podani 30-ti
nasobku jedné terapeutické perordlni ddvky podané ¢lovéku. Pripravek nepredstavoval embryotoxické
a teratogenni riziko v davkach ekvivalentnich 250-ti nasobku terapeutické perordlni davky podané
cloveku.

Testy ucinku rilmenidinu na fertilitu, reprodukéni schopnosti a na perinatalni a postnatalni chovani u
mladych potkani neukazaly znamky poskozeni pfi pouziti nadmémych davek (2,5 az 5 mgkg
peroralng).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna sl karboxymethylSkrobu, mikrokrystalicka celuldza, bily vosk, monohydrat laktosy, tvrdy
parafin, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat, mastek.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 “C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

AI-PA/AI/PVC blistr, krabicka.
Velikost baleni: 30 a 90 tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex, Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
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58/477/97-C
9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace 11. 6. 1997

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. 3. 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

24.5.2021
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