KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PHYSIOTENS® 0.4 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Moksonidin 0.4 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 95.60 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet

Bir yiizii "0.4" baskili, yuvarlak, konveks, mat kirmizi film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
Moksonidin, hafif ila orta siddetli esansiyel veya primer hipertansiyon tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji /Uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinler

Tedaviye, sabahlar1 verilen 0.2 mg PHYSIOTENS® ile baslanmalidir. Doz, ii¢ hafta sonra,
yeterli bir cevap elde edilene kadar tek doz veya sabah ve aksam olmak {izere boliinmiis iki
doz halinde 0.4 mg’a kadar titre edilebilir. Ug haftalik ilave tedaviden sonra alman cevap hala
yeterli degilse, bu durumda doz, sabah ve aksam olmak {izere boliinmiis iki doz halinde 0.6
mg’a kadar artirilabilir.

PHYSIOTENS® dozu, tek doz uygulamada 0.4 mg ve sabah ve aksam olmak iizere boliinmiig
doz uygulamasinda giinliik 0.6 mg’ 1 gegmemelidir.
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Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

Tabletler, su ile almmalidir. Besin alimi, moksonidinin farmakokinetik 6zelliklerini
etkilemedigi i¢in, PHYSIOTENS®, yemeklerden 6nce, yemekle birlikte veya yemekten sonra

alinabilir.

Tedavi birden bire kesilmemelidir. iki haftalik siire i¢inde azaltilmis dozlarda kademeli olarak
kesilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Orta siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR 30ml/dk’ dan biiyiik, 60
ml/dk’dan kii¢iik) olan hastalarda, tek doz 0.2 mg’ 1 ve giinliik doz 0.4 mg’ 1 gegmemelidir.

Karaciger yetmezligi: Ozel kullanimi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon: Giivenlik ve etkinlik verilerindeki eksikliklerden dolay1
moksonidinin ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Bobrek fonksiyonu bozulmamis yaglilarda doz yetiskinlerde oldugu gibidir.

Yagh hastalar, kan basincini diisiiren ilaglarin kardiyovaskiiler etkilerine kars1 daha duyarli
olabilirler. Bu nedenle, tedaviye en diisiik doz ile baslanmali ve bu tiir reaksiyonlarin yol
actig1 ciddi sonuglarin engellenmesi i¢in doz artis1 dikkatli yapilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Moksonidin asagida belirtilen durumlarda kontrendikedir.

. etkin maddeye veya tirlindeki herhangi bir yardimc1 maddeye karsi
duyarlilik
. hasta siniis sendromu veya sino-atriyal blok
. bradikardi (dinlenme aninda kalp hiz1 <50 atig/dakika)
. 2. ve 3. derece Atrioventrikiiler blok (AV)
. ciddi kalp yetmezligi (bakiniz Bolim 4.4)
. ciddi bobrek yetmezligi (GFR < 30ml/dk, serum kreatinin konsantrasyonu
>160pmol/l)
PHYSIOTENS®, terapotik deneyim eksikligi nedeniyle asagidaki durumlarda
kullanilmamalidir:
. gebelik veya laktasyon (bakiniz Boliim 4.6)
. 18 yasin altindaki ¢ocuklar ve addlesanlar

44 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Moksonidin tedavisi uygulanan hastalarda pazarlama sonrasi verilerde degisen derecelerde
Atrioventrikiiler blok (AV) wvakalari bildirilmistir. Bu vaka raporlarina dayanilarak,
moksonidinin atriyoventrikiiler iletimi geciktirmedeki nedensel rolii tamamen goéz ardi
edilememektedir. Bu nedenle, Atrioventrikiiler blok (AV) olusumuna egilimli olan hastalar
tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Moksonidin 1. derece Atrioventrikiiler blogu (AV) olan
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hastalarda kullanildiginda, bradikardiden kag¢inmak i¢in 6zel olarak dikkatli olunmalidir.
Moksonidin, daha yiiksek dereceli Atrioventrikiiler blok (AV) vakalarinda kullanilmamalidir
(bakiniz Boliim 4.3).

Moksonidin siddetli koroner arter hastaligi ya da unstabil anjina pektorisi olan hastalarda
kullanildiginda, bu hasta populasyonunda deneyim simirli oldugundan 6zel olarak dikkatli
olunmalidir.

Moksonidin esas olarak bobreklerle atildigindan, renal yetmezligi olan hastalarda kullanimda
dikkatli olunmas1 6nerilir. Bu hastalarda 6zellikle tedaviye baslanirken dikkatli doz titrasyonu
yapilmasi Onerilir. Giinliik 0.2 mg doz ile baglanmalidir ve klinik olarak gerekli oldugunda ve
iyi tolere edildiginde orta siddetli bobrek yetmezligi (GFR 30ml/dk’ dan biiyiik, 60 ml/dk’dan
kii¢iik) olan hastalarda en fazla giinliik 0.4 mg doza ¢ikilabilir.

Moksonidin bir B-blokdrle kombine halde kullanildiginda, ve her iki tedavinin de kesilmesi
gerekiyorsa oncelikle B-blokor ve birkag giin sonra da moksonidin tedavisi kesilmelidir.

Bugiine dek moksonidin tedavisinin kesilmesinin ardindan kan basincinda rebound etkisi
gbzlenmemistir. Bununla birlikte, moksonidin tedavisinin birdenbire kesilmesi 6nerilmez; doz
iki haftalik bir periyotta azaltilarak kesilmelidir.

Eslik eden orta siddetli kalp yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi destekleyen klinik
verilerin olmamasindan dolay1, PHY SIOTENS® bu hasta grubunda dikkatli kullanilmalidir.

Yasl hastalar, kan basincini diigiiren ilaclarin kardiyovaskiiler etkilerine karsi daha duyarli
olabilirler. Bu nedenle, tedaviye en diisiik doz ile baslanmali ve bu tiir reaksiyonlarin yol
actig1 ciddi sonuglarin engellenmesi i¢in doz artisi dikkatli yapilmalidir.

Galaktoz intoleransi, lap-laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu gibi seyrek
rastlanan kalitsal rahatsizliklar1 olan hastalar bu ilaci kullanmamalidirlar.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger antihipertansif ajanlarla es zamanli olarak kullamldiginda PHYSIOTENS®’in kan
basincini diistiriicti etkisi artar.

Trisiklik antidepresanlar, merkezi sisteme etki eden antihipertansif ajanlarin etkinligini
azaltabileceginden, moksonidin ile birlikte kullanilmasi Onerilmez. Moksonidin trisiklik
antidepresan, tranklizan, alkol, sedatif ve hipnotiklerin sedatif etkisini artirabilir, bu nedenle
birlikte kullanimindan kag¢inilmalidir.

Moksonidinin, lorazepam kullanan hastalarda biligsel fonksiyonlarda goriilen bozulmus
performansi bir dereceye kadar artirdig1 gézlenmistir. Moksonidin benzodiazepinlerle birlikte

uygulandiginda, benzodiazepinlerin sedatif etkisini arttirabilir.

Moksonidin tiibiiler atilim ile atilir. Tibtler atilim ile atilan diger ajanlarla etkilesim
dislanamaz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi yoktur.
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Pediyatrik popiilasyon :
Etkilesim ¢alismasi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon :

Etkilesim ¢alismasi yoktur.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda moksonidin kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda
yapilan c¢aligsmalar embriyo-toksikolojik etkiler gostermistir (bkz. bolim 5.3). Insanlardaki
potansiyel risk bilinmemektedir. Moksonidin kesinlikle gerekli olmadikca gebelik sirasinda
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Moksonidin, anne siitiine geger ve bu nedenle emzirme sirasinda kullanilmamalidir.
Moksonidin tedavisinin kesin olarak gerekli oldugu diisiiniiliiyorsa, emzirme kesilmelidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Moksonidinin ara¢ veya makine kullanimina etkisi tizerine herhangi bir caligma yapilmamustir.

Uyuklama ve bas donmesi bildirilmistir. Ara¢ veya makine kullanimi sirasinda bu durum
akilda bulundurulmalidir.

48  Istenmeyen etkiler
Moksonidin kullananlar tarafindan en sik bildirilen yan etkiler; agiz kurulugu, bas dénmesi,
asteni ve uyku halini igerir. Bu semptomlar, tedavinin ilk birka¢ haftasindan sonra siklikla

azalmustir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygm (=1/100,<1/10); yaygin
olmayan (> 1/1000, < 1/100); seyrek (> 1/10000, < 1/1000); cok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor
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(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalar sirasinda (moksonidin kullanan hasta n=886) gozlenen
istenmeyen etkiler asagidaki sikliklarda gézlenmistir:

MedDRA sistem organ sinifi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan
>1/10 >1/100, <1/10 >1/1,000, <1/100
Psikiyatrik hastaliklar Insomni Sinirlilik
Bas agrist*, Senkop*
Sinir sistemi hastaliklar bas donmesi/vertigo,
somnolans
Kulak ve i¢ kulak hastahklar Tinnitus
Kardiyak hastaliklar: Bradikardi
Hipotansiyon*
Vaskiiler hastaliklar (ortostatik
hipotansiyon
dahil)
Gastrointestinal hastahiklar Agiz kurulugu |Diyare,
bulanti/kusma/
dispepsi
Deri ve derialti doku hastaliklar: Dokiintli/ kagint Anjioddem
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve Bel agrist Boyun
kemik hastaliklar agrisi
Genel bozukluklar ve uygulama Asteni Odem

bolgesine iliskin hastaliklar

* plaseboyla karsilastirildiginda siklik artis1 gézlenmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz Asimi ve Tedavisi

Doz asimi semptomlari

Rapor edilen baz1 doz asimi vakalarinda, akut olarak uygulanan 19.6 mg dozun 6liime neden
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olmadig1 gozlenmistir. Bildirilen belirti ve semptomlar arasinda, bag agrisi, sedasyon, uyku
hali, diigiik tansiyon, bas donmesi, asteni, bradikardi, agiz kurulugu, kusma, yorgunluk ve
karnin st bolgesinde agr1 bulunmaktadir.

Siddetli doz asimi durumunda 6zellikle biling bozukluklarinin ve solunum depresyonunun
yakindan izlenmesi Onerilir.

Ayrica, hayvanlar iizerinde yapilan bazi yliksek doz calismalarina gore, gegici hipertansiyon,
tasikardi ve hiperglisemi gortilebilir.

Doz Asimi Tedavisi

Spesifik bir antidot bilinmemektedir. Hipotansiyon durumunda sivi ve dopamin uygulamasi
gibi dolasim destegi tedavisi diisiliniilebilir. Bradikardi atropin ile tedavi edilebilir. a-Reseptor
antagonistleri, Moksonidin doz agim1 durumunda ortaya ¢ikan paradoksal hipertansif etkileri
azaltabilir veya ortadan kaldirabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Imidazolin reseptdr agonisti, moksonidin.
ATC kodu: C02ACOS5.

Farkl1 hayvan modellerinde, moksonidinin gii¢lii bir antihipertansif ajan oldugu gosterilmistir.
Mevcut deneysel veriler Moksonidinin antihipertansif etki bolgesinin merkezi sinir sistemi
oldugunu ikna edici bir sekilde gostermektedir. Moksonidinin, beyin sap1 igerisinde I;-
imidazolin reseptorleri ile selektif olarak etkilestigi gosterilmistir. Bu imidazoline duyarl
reseptorler, periferik sempatik sinir sisteminin merkezi kontrolii i¢in kritik bir alan olan rostral
ventrolateral medullada toplanmislardir. I;-imidazolin reseptorii ile olusan bu etkilesimin net
etkisi ile, sempatik sinirlerin aktivitesinde azalma oldugu goriilmektedir (kardiyak, splanknik
ve renal sempatik sinirler i¢in kanitlanmistir).

Moksonidin, I;-imidazolin reseptorleri ile kiyaslandiginda, yalnizca merkezi o2-
adrenoseptorlere diisiik afinite gostermesi nedeni ile merkezi sinir sistemine etki eden diger
mevcut antihipertansiflerden ayrilir; o2-adrenoseptorler, merkezi sinir sistemine etki eden
antihipertansiflerin en yaygin istenmeyen etkileri olan sedasyon ve agiz kuruluguna sebep olan
molekiiler hedef olarak kabul edilmektedir. Insanlarda, moksonidin sistemik vaskiiler
rezistansin azalmasina ve bundan dolay1 arterial kan basincinin azalmasina sebep olur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Sicanlar ve kdpeklere oral yoldan verilen moksonidin, hizli ve neredeyse tamamen emilmistir
ve pik plazma seviyelerine 30 dakikadan az bir siirede ulasilmistir. Oral ve intravenoz
uygulamanin ardindan her iki tiirde de ortalama plazma konsantrasyonlar1 benzer bulunmustur.
Insanlarda, moksonidinin oral dozu yaklasik %90 oraninda emilir; ilk gecis metabolizmasima
ugramaz ve biyoyararlanimi %88’ dir. Besin alim1 Moksonidin farmakokinetigini etkilemez.
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Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma, sadece yaklasik % 7 olarak belirtilmistir (Vd,=1.8 £ 0.4 1/kg).

Biyotransformasyon:

Moksonidin  %10-20 oraninda, imidazolin halkasinin acilmasi ile baslica 4,5-
dehidromoksonidin ve bir guanidin tiirevine metabolize olur. 4,5-dehidromoksonidinin
hipotansif etkisi moksonidinin yalnizca 1/10° u kadardir ve guanidin tiirevinin hipotansif
etkisi ise moksonidinin 1/100° {inden azdir. Moksonidinin maksimum plazma seviyelerine,
film tabletin alinmasindan 30-180 dakika sonra ulasilir.

Eliminasyon:
Sicanlar ve kopeklerde, radyoaktivite ve degismemis bilesigin eliminasyon yarilanma dmriiniin

1-3 saat oldugu tahmin edilmistir. Moksonidin ve baglica iki metaboliti (4,5-
dehidromoksonidin ve bir guanidin tiirevi) agirlikli olarak idrarla atilmistir. Her iki tiirde de,
52 haftalik tedavinin ardindan yapilan kronik toksisite ¢aligmalarinda moksonidin birikimi
belirtisi gdzlenmemistir.

Moksonidin ve metabolitleri, neredeyse tamamen bobreklerden atilir. Uygulamadan sonraki ilk
24 saat icinde dozun %90’dan fazlasi bobreklerden atilirken, yalnizca yaklasik %1°1 feces
yoluyla atilir. Degismemis moksonidinin kiimiilatif renal atilimi yaklagik %50-75" dir.
Moksonidinin ortalama plazma eliminasyon yarilanma 6mrii 2.2-2.3 saat ve renal eliminasyon
yarilanma omrii 2.6-2.8 saattir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Yashlarda farmakokinetik:

Saglikli yash hastalar ile daha geng yetiskinlerde, moksonidinin farmakokinetik 6zellikleri
arasindaki kii¢iik farkliliklarin klinik olarak anlamli olmas1 beklenmez.

Moksonidinin birikmemesinden dolayi, bobrek fonksiyonu normal ise doz ayarlamasi
gerekmez.

Cocuklarda farmakokinetik:
Cocuklarda farmakokinetik ¢calisma yapilmamustir.

Renal yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik:

Orta siddetli bobrek yetmezliginde (GFR 30-60 ml/dk), EAA degeri %85 oraninda artmis ve
klerens %52’ye diigmiistiir. Bu tiir hastalarda, PHSYIOTENS® in hipotansif etkisi, 6zellikle
tedavinin baslangicinda olmak iizere yakin sekilde izlenmelidir; ayrica tek doz 0.2 mg’1 ve
giinliik doz 0.4 mg’1 gegmemelidir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, yinelenen doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyel ¢alismalarindan elde edilen klinik olmayan veriler, insan i¢in 6zel bir
riskin olmadigin1 gostermektedir.

Sicanlar (0.12-4 mg/kg dozlarinda) ve kopeklerde (0.04-0.4 mg/kg dozlarinda) yapilan 52
haftalik kronik oral tedavi, moksonidinin yalnizca en yiiksek dozlarda anlamli etkileri
oldugunu ortaya koymustur. Yiiksek doz verilen siganlarda elektrolit dengesinde hafif
bozulmalar (kandaki sodyumda azalma ve potasyum, iire ve kreatininde artig) goriiliirken,
yalnizca yiiksek doz verilen kdpeklerde emez ve salivasyon gozlenmistir. Buna ilaveten,
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yliksek doz verilen her iki tiirde karaciger agirliginda hafif artiglar gozlenmistir.

Ureme toksisitesi calismalar1 fertilite {izerine etki ve teratojenik potansiyel gdstermemistir.
Maternal toksisite ile iligskilendirilen dozlarda embriyo-fetal toksisite goriilmiistiir.

2 mg/kg/giin’ {in lizerinde doz verilen si¢anlarda ve 0.7 mg/kg/gilin’ iin iizerinde doz verilen
tavsanlarda embriyo-fetal kayipta artis ve fetal gelisimde gecikme goriilmiistiir. Sicanlarda
yapilan perinatal ve postnatal bir calismada, 1 mg/kg/giin’ iin ilizerindeki dozlarda yavru
agirhiginda ve hayatta kalabilmede azalma ve gelisim gecikmesi kaydedilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz

Povidon

Krospovidon

Magnezyum stearat
Hidroksipropil metilseliiloz
Etilseliiloz sulu dispersiyonu %30
Polietilen glikol 6000

Talk

Kirmizi demir oksit (E 172)
Titanyum dioksit (E 171)

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizlik yoktur.

6.3 Raf 6mrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C'nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC/Alu blister ambalaj.
28 tablet igeren blister ambalaj

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y®6netmeligi" ve

" Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi "ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlari ith. Thr. ve Tic. Ltd. Sti.
Saray Mah., Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad., No:2,
Kelif Plaza, 34768 Umraniye —istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

113/70

9, ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
ilk ruhsat tarihi: 14/03/2003
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILEME TARIiHi
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