SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

PHYSIOTENS 0,2 mg film tablete
PHYSIOTENS 0,4 mg film tablete
Moksonidin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 film tableta Physiotens 0,2 mg sadrzi 0,2 mg moksonidina.
1 film tableta Physiotens 0,4 mg sadrzi 0,4 mg moksonidina
Ostali sastojci lijeka: laktoza monohidrat

Za pomocne supstance vidjeti poglavlje 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tablete

Physiotens 0,2 mg: okrugle, konveksne, blijedo ruziCaste filmom oblozene tablete s utisnutim
»0,2“ na jednoj strani

Physiotens 0,4 mg: okrugle, konveksne, ciglasto crvene flmom oblozene tablete s oznakom ,0,4 na
jednoj strani

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Moksonidin je indiciran u lije€enju hipertenzije.
4.2. Doziranje i na€in primjene

Uobi¢ajena pocCetna doza moksonidina je 0,2 mg dnevno, a maksimalna dnevna doza 0,6 mg
podijeljena u dvije doze. Maksimalna pojedinatna doza Physiotensa je 0,4 mg. Dnevna doza treba se
prilagoditi prema odgovoru bolesnika na lijeCenje.

Moksonidin se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Kod pacijenata s umjerenim do teSkim oStecenjem bubrega pocetna doza iznosi 0,2 mg dnevno.
Ukoliko je potrebno i ako se lijeCenje dobro podnosi, doza se moze povecati na 0,4 mg kod
pacijenata s umjerenim oStecenjem bubrega i do 0,3 mg kod pacijenata s teSkim oStecenjem bubrega
(vidjeti poglavlje ,Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi®).

Kod pacijenata koji su na hemodijalizi poCetna doza je 0,2 mg na dan. Ukoliko je potrebno i
ako se lijecenje dobro podnosi, doza se moze povecati ha 0,4 mg dnevno. Moksonidin se ne
preporucuje djeci i adolescentima mladim od 18 godina zbog nedostatka podataka o sigurnosti i
efikasnosti.

4.3. Kontraindikacije

Moksonidin je kontraindiciran kod pacijenata sa:
- preosjetljivoS¢u na aktivhu supstancu ili bilo koju pomoc¢nu supstancu
- sindromom bolesnog sinusnog ¢vora
- bradikardijom (frekvencija srca u mirovanju <50 otkucaja/min)
- AV blokom 2. i 3. stepena
- zatajenjem srca

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Slu€ajevi razliCitih stepeni AV bloka su zabiljezeni u post-marketinskom okruzenju kod pacijenta
podvrgnutih lije¢enju moksonidinom. Na temelju tih izvijeS¢a o slu€ajevima, uzroCna uloga
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moksonidina u odlaganju atrioventrikularnog provodenja se ne moze u potpunosti iskljuciti. Stoga se
preporucuje oprez pri lije¢enju bolesnika s mogu¢om predispozicijom za razvoj AV bloka.

Kada se moksonidin koristi kod bolesnika s AV blokom 1. stepena, potreban je poseban oprez kako bi
se izbjegla bradikardija. Moksonidin se ne smije koristiti kod visih stepeni AV bloka (vidjeti poglavlje
“Kontraindikacije”).

Kada se moksonidin koristi kod bolesnika s teSkom koronarnom arterijskom boleS¢u ili nestabilnom
anginom pektoris, potreban je poseban oprez s obzirom na &injenicu da postoji ograni¢eno iskustvo
lije€enja te populacije.

S obzirom na to da se moksonidin primarno izlu€uje putem bubrega, preporucuje se oprez pri njegovoj
primjeni kod bolesnika s oslabljenom funkcijom bubrega. Kod takvih je bolesnika potrebno pomno
titriranje doze, posebno na pocetku lijeCenja. LijeCenje treba zapoceti s 0,2 mg dnevno i moze se
povecati na maksimalno 0,4 mg dnevno kod pacijenata s umjerenom bolesti bubrega (GFL >30 ml/
min ali < 60 ml/ min) i do maksimum 0,3 mg dnevno kod pacijenata s tedkim oSte¢enjem bubrega
(GFR < 30 ml/ min), ako je klini¢ki indicirano i dobro podnosljivo.

Ako se moksonidin koristi u kombinaciji s beta blokatorom, a lijeCenje treba prekinuti, najprije treba
prekinuti uzimanje beta blokatora, a tek nakon nekoliko dana i moksonidina.

lako do sada nije primije¢en «rebound fenomen» na krvni pritisak, ne preporucuje se naglo
prekidanje lije¢enja moksonidinom; doza se treba postepeno smanjivati tokom dvije sedmice.

Starija populacija moze biti osjetljivija na kardiovaskularne efekte lijekova za snizavanje krvnog
pritiska. Zbog toga je terapiju potrebno zapoceti s najnizom mogucom dozom, a dalje doziranje se
treba povecavati s oprezom, da bi se izbjegle moguée ozbiljne posljedice ovih reakcija.

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnoSenja galaktoze, nedostatkom “Lapp /aktaze’ ili
glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Istovremena primjena drugih antihipertenziva pojacava hipotenzivni efekat moksonidina.

S obzirom na to da tricikliCki antidepresivi mogu smanijiti efikasnost centralno djelujuéeg
anithipertenziva, ne preporucuje se njihova istovremena primjena s moksonidinom. Physiotens moze
pojacCavati sedativni efekat triciklickih antidepresiva (izbjegavati istovremenu primjenu), anksiolitika,
alkohola, sedativa i hipnotika.

Moksonidin je umjereno pojacao osteéenje kognitivnih funkcija kod bolesnika koji uzimaju lorazepam.

Istovremena primjena Physiotensa s benzodiazepinima moze pojaCati sedacijski efekat
benzodiazepina.

Physiotens se izlu€uje tubularnom ekskrecijom. Ne moze se iskljuciti interakcija s drugim lijekovima
koji se izlu€uju tubularnom ekskrecijom.

4.6. Trudnoca i dojenje

Trudnoc¢a

Nema pouzdanih podataka o upotrebi moksonidina kod trudnica. Studije na zivotinjama su pokazale
embrio-toksi¢ne efekte (vidi poglavlje 5.3). Potencijalni rizik za ljude je nepoznat. Moksonidin se ne bi
trebao koristiti tokom trudnoce, osim ukoliko je jasno neophodan.

Dojenje
Moksonidin se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko, te se zbog toga ne bi trebao koristiti tokom dojenja. Ukoliko
se terapija moksonidinom smatra apsoultno neophodnom, dojenje bi trebalo prekinuti.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama
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Nisu obavljena ispitivanja uticaja moksonidina na sposobnost upravljanja vozilima i rada na
masinama. Prijavljeni su pospanost i omaglica, §to treba imati na umu pri obavljanju navedenih radnji.

4.8. Nezeljena dejstva

NajceS¢e prijavljivane nuspojave kod bolesnika koji uzimaju moksonidin su suha usta, omaglica,
astenija i pospanost. Navedeni simptomi Cesto se smanjuju nakon prvih nekoliko sedmica lijeCenja.
Nuspojave prema sistemu organa (primijecene tokom placebom kontrolisanih klinickih ispitivanja na
886 bolesnika na moksonidinu, s nize navedenom ucestaloS¢u):

tlledDRA Organski  |Vrlo Cesto Cesto 2" ?711858 ?to
istem > 1/10 > 1/100i <1/10 <1/100
SrCani poremecaiji bradikardija
Porgmecajl uha i initus
labirinta
Poremecaiji glavobolja*, . .
; . . .._ |sinkopa
nervnog sistema omaglica/vrtoglavica, somnolencija
Krvozilni hipotenzija
oremecaii (ukljuCujuci
P I ortostatsku)
Poremecaji suha usta proljev,
probavnog sistema mucnina/povracanje/dispepsija
Poremecaji koze i osip/pruritus angioedem
potkoznog tkiva PP 9
Opc¢i poremecaiji i
reakcije na mjestu astenija edem
primjene
Poremecaiji
MiSicnokostanog bol u ledima bol u vratu
sistema i vezivnog
tkiva
Psihijatrijski .
bt nesanica nervoza
poremeca;ji

*nije bila ve¢a ucestalost u odnosu na placebo

Prijavijivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti
za formiranje kompletnije slike o sigurnosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to bolje ocjene odnosa
korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeliena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni sigurnosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku sumnju
na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
nac¢i na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elekironske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).
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4.9. Predoziranje

Simptomi

U nekoliko prijavljenih slu€ajeva predoziranja, bilo je rije¢ o ingestiji viSe od 19,6 mg bez fatalnog
ishoda. Prijavljeni znaci i simptomi bili su: glavobolja, sedacija, somnolencija, hipotenzija, omaglica,
astenija, bradikardija, suha usta, povracanje, umor i bol u gornjem dijelu abdomena. U sluc¢aju teSkog
predoziranja preporuCuje se pazljivo nadziranje, posebno zbog moguénosti poremecaja svijesti i
respiratorne depresije.

Dodatno, na osnovu nekoliko ispitivanja visokim dozama na zivotinjama, zaklju¢eno je da moze doci i
do prolazne hipertenzije, tahikardije i hiperglikemije.

LijeCenje predoziranja

Nema poznatog specifichog antidota. U slu¢aju hipotenzije, preporuc¢uju se opSte mjere odrzavanja
cirkulacije, poput nadoknade tekucine i dopamina. Bradikardija moze biti lijeCena atropinom.
Antagonisti alfa receptora mogu umanijiti ili ukloniti paradoksalni hipertenzivni efekat predoziranja
moksonidinom.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike

ATC kod: CO02ACO05 (Antihipertenzivi; antiadrenergici koji djeluju centralno, selektivni agonisti
imidazolinskih receptora).

Na razli¢itim zivotinjskim modelima moksonidin se dokazao potentnim antihipertenzivom. Raspolozivi
eksperimentalni rezultati dokazuju da je mjesto antihipertenzivnog djelovanja moksonidina centralni
nervni sistem (CNS). U mozdanom stablu moksonidin selektivho stimulira imidazolinske receptore. Ti
imidazolin-senzitivni receptori koncentrirani su u rostralnoj ventrolateralnoj meduli, podrucju
odgovornom za centralnu kontrolu perifernih funkcija simpatickoga nervnog sistema. Stimulacija
imidazolinskih receptora smanjuje aktivnost simpatikusa i snizava krvni pritisak. Moksonidin se
razlikuje od ostalih simpatolitiCkih antihipertenziva po tome $to pokazuje znatno nizi afinitet vezanja za
a,- adrenoreceptore u poredenju s afinitetom vezanja za imidazolinske receptore. Smatra se da je taj
niski afinitet vezanja za a,- adrenoreceptore odgovoran za malu ucestalost pojavljivanja sedacije i
suhih usta pri primjeni moksonidina.

Kod ljudi moksonidin dovodi do smanjenja sistemske vaskularne rezistencije i posljedi¢no do snizenja
arterijskog pritiska. Antihipertenzivni efekat moksonidina dokazan je u dvostruko slijepim, placebom
kontroliranim, randomiziranim ispitivanjima. Objavljeni podaci pokazuju da je kod hipertoni¢ara s
hipertrofijom lijeve komore (LVH), za isto snizavanje krvnog pritiska, koristenje antagonista
angiotenzina Il (AllA) zajedno s moksonidinom postize poboljSanu LHV regresiju u odnosu na
slobodnu kombinaciju tiazida i blokatora kalcijevih kanala.

U terapijskom ispitivanju koje je trajalo dva mjeseca, moksonidin je u odnosu na placebo poboljSao
inzulinsku osjetljivost 21% kod pretilih bolesnika rezistentnih na inzulin s umjerenom hipertenzijom.

5.2. Farmakokinetic¢ke karakteristike

Apsorpcija

Nakon oralne primjene moksonidin se brzo (tmax oko 1 sat) i gotovo potpuno absorbira iz gornjeg
dijela gastrointestinalnog sistema. Apsolutna bioraspolozivost iznosi oko 88%. To pokazuje zanemariv
efekat prvog prolaska kroz jetru.

Uzimanje hrane ne utice na farmakokinetiku moksonidina.

Raspodijela
/n vitro je utvrdeno vezivanje za proteine plazme oko 7,2%.

Biotransformacija
U uzorcima ljudske plazme identificiran je samo dehidrogenirani moksonidin. Farmakodinamicka
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aktivnost dehidrogeniranog moksonidina je oko 1/10 u odnosu na moksonidin.

Izluivanje

Tokom 24 sata, 78% ukupne doze izluCuje se urinom u obliku nepromijenjenog moksonidina, a
13% doze u obliku dehidrogeniranog moksonidina. Ostali metaboliti u urinu €ine priblizno 8% doze.
Manje od 1% doze eliminira se stolicom.

Vrijeme poluizlucivanja moksonidina je oko 2,5 sata, a njegovog metabolita oko 5 sati.

Farmakokinetika kod hipertenzivnih bolesnika
Nisu primjecene znacajnije farmakokinetiCke promjene kod hipertenzivnih bolesnika u odnosu na
zdrave dobrovoljce.

Farmakokinetika kod starijih bolesnika
Primije¢ene su promjene u farmakokinetici kod starijih osoba, koje su najvjerojatnije posljedica
smanjene metabolicke aktivnosti i/ili neznatno vece bioraspolozivosti. Medutim, te se farmakokinetiCke
razlike ne smatraju klinicki znacajnima.

Farmakokinetika kod djece
Primjena moksonidina se ne preporu€uje kod djece jer nisu provedena farmakokineti¢ka ispitivanja
u toj dobnoj grupi.

Farmakokinetika kod smanjene funkcije bubrega

Izlu€ivanje moksonidina znacajno je povezano s klirensom kreatinina.

Kod umjerene disfunkcije bubrega (GFR 30-60 ml/min), koncentracija moksonidina u plazmi u
stanju dinamiCke ravnoteze i vrijeme poluizlu€ivanja su priblizno 2 puta, odnosno 1,5 puta visi u
odnosu na vrijednosti kod hipertonic¢ara s normalnom bubreznom funkcijom (GFR > 90 ml/min).

Kod teSkog ostecenja bubrega (GFR < 30 ml/min), koncentracija moksonidina u plazmi u stanju
dinamicCke ravnoteze i vrijeme poluizlucivanja su priblizno 3 puta viSi. Nakon viSekratne primjene lijeka
kod tih bolesnika ne dolazi do akumulacije. Kod bubreznih bolesnika u terminalnoj fazi (GFR < 10
ml/min) na hemaodijalizi, PIK je 6 puta visi, a vrijeme poluizlu€ivanja je 4 puta duze u poredenju s
hipertenzivnim bolesnicima s normalnom bubreznom funkcijom.

Kod bolesnika s umjerenim oSte¢enjem bubrega maksimalne koncentracije moksonidina u plazmi su
samo 1,5 - 2 puta vise.

Dakle, kod bolesnika s oste¢enjem bubrega dozu treba individualno titrirati. Moksonidin se malim
dijelom eliminira hemodijalizom.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne pokazuju poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksicnosti, kancerogenog potencijala i
reproduktivne toksicnosti.

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su embriotoksicne efekte kod maternalno toksi¢nih doza.
Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti nisu pokazala efekat na fertilitet ili teratogeni potencijal.
Primjec¢eni su embriotoksicni efekti kod Stakora nakon doza vecih od 9 mg/kg/24 h i kod zeCeva nakon
doza vecih od 0,7 mg/kg/24 h. U perinatalnim i postnatalnim ispitivanjima na Stakorima primjec¢en je
efekat na razvoj i vitalnost kod doza vecih od 3 mg/kg/24 h.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Spisak pomoé¢nih supstanci
Laktoza-monohidrat
Povidon K25
Krospovidon
Magnezij stearat
Hipromeloza 2910
Tecna etil celuloza
Makrogol 6000
Talk
Crveni zeljezo oksid
Titanij dioksid
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6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjljivo

6.3. Rok trajanja
Physiotens 0,2 mg: 2 godine
Physiotens 0,4 mg: 3 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Physiotens 0,2 mg: €uvati na temperaturi do 25°C.

Physiotens 0,3 mg: Cuvati na temperaturi do 30°C.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutrasnjeg pakovanja kontejnera
Blisteri za istiskivanje (PVC/PVDC/Alu).

Physotens 0,2 mg pakovanje 28 film tableta.
Physotens 0,4 mg pakovanje 28 film tableta.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka i
otpadnih materijala koji poticu od lijeka
Nema posebnih zahtjeva.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept u apotekama.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA (administrativno sjediste), PROIZVOPAC GOTOVOG
LIJEKA (mjesto puStanja lijeka u promet) | NOSITELJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE
GOTOVOG LIJEKA U PROMET

ADMINISTRATIVNO SJEDISTE:
BGP PRODUCTS OPERATIONS Grrv1bH
Turmstrasse 24, 6312 Steinhausen, Svicarska

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA:
Mylan Laboratories SAS

01400 Chatillon-sur-Chalaronne
Francuska

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET:
Viatris BH d.o.o.

Kolodvorska 12/3

Sarajevo, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

PHYSIOTENS, film tableta, 0,2 mg/1 tableta: 04-07.3.-2-8547/20 od 12.10.2021.
PHYSIOTENS, film tableta, 0,4 mg/1 tableta: 04-07.3.-2-8548/20 od 12.10.2021.

6 Odobreno
ALMBIH
12.10.2021.



