IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
HYPERIUM® 1mg

rilmenidina 1mg

APRESENTACOES:

Embalagem contendo 15 ou 30 comprimidos de 1mg.

USO ORAL

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO:

Cada comprimido de HYPERIUM® (rilmenidina) contém:

dihidrogenofosfato de rilmenidina (DCB 07726).........c.ccccevueuenee 1,544 mg
correspondente a 1mg de rilmenidina base (DCB 07725)

CXCIPICIILES uS.P +eervverureeuieriieeiterteeettesteeteenteestessseenteeseeesabesnsennee 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, parafina, amidoglicolato de sddio, diéxido de silicio,
estearato de magnésio, talco, cera branca de abelha, cloreto de metileno.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
HYPERIUM® (rilmenidina) é indicado para o tratamento da hipertensdo arterial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os beneficios clinicos da rilmenidina no tratamento da hipertensio arterial foram demonstrados através de varios
estudos clinicos, desde o lancamento do produto no mercado.

A eficécia e tolerancia de HYPERIUM® (rilmenidina) foram avaliadas em estudo de 13 semanas em comparagio com
metildopa em pacientes com hipertensdo leve a moderada. A avaliacdo foi realizada em monoterapia, e em casos onde
a pressdo arterial diastdlica ultrapassava 90 mg era introduzida associacdo com hidroclorotiazida. Efeitos adversos
foram significativamente de menor frequéncia no grupo tratado com HYPERIUM® (rilmenidina). Neste estudo
HYPERIUM® (rilmenidina) levou 4 um controle efetivo da pressio arterial comuma prevaléncia muito baixa de
efeitos adversos.

Referéncia Bibliografica: UK Working Party on Rilmenidina: Rilmenidine in mild to moderate essential hypertension.
Current Therapeutic Research. Vol. 47 N° 1, January 1990.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:

HYPERIUM® (rilmenidina), um composto oxazolinico com propriedades anti-hipertensivas age nas estruturas
vasomotoras medulares e periféricas. HYPERIUM® (rilmenidina) possui uma maior seletividade aos receptores
imidazolinicos I; do que aos receptores cerebrais alfa-2-adrenérgicos, distinguindo-se dos agonistas alfa-2 de
referéncia.

HYPERIUM® (rilmenidina) exerce uma agdo anti-hipertensiva dose-dependente, no rato geneticamente hipertenso,
que ndo estd associada aos efeitos neurofarmacoldgicos centrais habitualmente observados nos tratamentos com os
agonistas alfa-2, exceto quando em doses superiores a dose anti-hipertensiva nos animais. O efeito sedativo central é
notadamente de menor intensidade. Esta dissociacdo entre a atividade anti-hipertensiva e os efeitos
neurofarmacolégicos foi confirmada no homem.

HYPERIUM® (rilmenidina) exerce uma atividade anti-hipertensiva dose-dependente sobre a pressio arterial sist6lica
e diastélica com o paciente na posicao deitada ou de pé. Em doses terapéuticas, 1 mg por dia em uma tnica tomada ou
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2 mg por dia em duas tomadas, os estudos duplo-cego versus placebo e produto referéncia demonstraram a eficacia
anti-hipertensiva de HYPERIUM® (rilmenidina) na hipertensio arterial leve ou moderada. Esta eficdcia é mantida
por um periodo de 24 horas e durante o esforco. Os resultados foram confirmados em longo prazo sem o
desenvolvimento de tolerancia.

Na dose de 1 mg por dia, os estudos duplo-cego versus placebo demonstraram que HYPERIUM® (rilmenidina) nio
modifica os testes de vigilancia; a incidéncia dos efeitos colaterais (sonoléncia, secura da boca, constipagdo) ndo
difere dos efeitos do placebo.

Na dose de 2 mg por dia, os estudos duplo-cego versus agonista alfa-2 de referéncia administrado na dose equi-
hipotensiva demonstraram que a incidéncia dos efeitos colaterais € significativamente inferior em intensidade e em
frequéncia com HYPERIUM® (rilmenidina)

HYPERIUM® (rilmenidina), em doses terapéuticas, respeita a fungdo cardiaca, nio provoca retencio hidrosédica e
ndo altera o equilibrio metabdlico, além disso:

- mantém uma atividade anti-hipertensiva significativa 24 horas apds sua administragdo, com reducio da resisténcia
periférica total, sem variacdo do débito cardiaco. Os indices de contratilidade e a eletrofisiologia cardiaca ndo sdo
alterados;

- respeita a adaptagdo ao ortostatismo, em particular no idoso, e a adaptacdo fisioldgica da frequéncia cardiaca ao
esforco;

- ndo induz nenhuma variagdo do débito sanguineo renal, da filtracdo glomerular ou da fracdo de filtragdo e ndo
modifica a fung@o renal;

- respeita a glicorregulacdo, inclusive no paciente diabético insulino-dependente ou ndo, e ndo modifica os pardmetros
do metabolismo lipidico.

Propriedades Farmacocinéticas:

Absorg¢ao:

A absor¢do da rilmenidina € rdpida. A concentracdo plasmdtica méaxima, de 3,5 ng/mL, € atingida 1,5 a 2 horas apés a
absorgdo de uma dose tnica de 1 mg de HYPERIUM® (rilmenidina). A biodisponibilidade absoluta é de 100%, sem
efeito de primeira passagem hepdtica. As variacdes interindividuais sdo pequenas e a ingestdo concomitante de
alimentos ndo modifica a biodisponibilidade. A taxa de absor¢do ndo varia nas doses terap€uticas recomendadas.

Distribui¢do:
A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢é inferior a 10% e o volume de distribuicéo é de 5 L/kg.

Eliminagdo:

HYPERIUM® (rilmenidina) é fracamente biotransformado. Os metabdlitos sdo detectados sob a forma de tracos na
urina e sio resultado da hidrélise do anel oxazolinico ou de sua oxidacdo. Estes metabdlitos ndo possuem atividade
agonista alfa-2. HYPERIUM® (rilmenidina) ¢ eliminado essencialmente por via renal: 65% da dose administrada é
excretada sob a forma inalterada na urina. O clearance renal representa 2/3 do clearance total. A meia-vida de
eliminagdo € de 8 horas e ndo € modificada pela dose administrada e nem pela administragdo repetida. A duracdo da
acdo farmacoldgica € longa, a atividade anti-hipertensiva se mantém de forma significativa por 24 horas ap6s a ultima
tomada, no hipertenso tratado com a dose de 1 mg por dia.

Administracio repetida:
Na administrag@o repetida, o estado de equilibrio € atingido desde o terceiro dia. Estudo dos niveis plasmaticos
durante 10 dias demonstrou sua estabilidade. O monitoramento em longo prazo das taxas plasmadticas no paciente
hipertenso (tratamento durante 2 anos) demonstrou que as concentragdes plasméticas de HYPERIUM® (rilmenidina)
permaneceram estaveis.

Pacientes idosos:
Estudos de farmacocinética nos pacientes idosos, com mais de 70 anos, mostram uma meia-vida de eliminagdo de 12
horas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica:
Nos pacientes com insuficiéncia hepética, a meia-vida de eliminacdo € de 11 horas.

Pacientes com insuficiéncia renal:

. . . em . . .. - . ®
Nos pacientes com insuficiéncia renal, tendo em vista a eliminacdo essencialmente renal do HYPERIUM
(rilmenidina), uma reducdo da eliminagdo € observada, proporcionalmente a gravidade da insuficiéncia renal. Nos
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pacientes portadores de uma insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina inferior a 15 mL/min), a meia-vida de
eliminagdo € de aproximadamente 35 horas.

4. CONTRAINDICACOES

HYPERIUM® (rilmenidina) é contraindicado nos seguintes casos:

- hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da férmula;

- estados depressivos graves;

- insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina < 15 mL/min), por precaucfo, na auséncia de estudos atualmente
disponiveis.

Este medicamento é contraindicado para uso em criancas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

Devido a presenca da lactose, este medicamento é contraindicado em casos de galactosemia, sindrome de ma
absorcao de glicose e galactose ou deficiéncia de lactase.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS:

Como para todos os anti-hipertensivos, nos pacientes portadores de antecedentes vasculares recentes (AVC, infarto do
miocardio), a administracdo de HYPERIUM® (rilmenidina) devera ser feita com acompanhamento médico
permanente.

Nos pacientes portadores de insufici€ncia renal, se o clearance da creatinina for superior a 15 mL/min, nenhuma
modificacdo posoldgica se faz necessaria.

Nao interromper bruscamente o tratamento. Diminuir progressivamente a posologia.

PRECAUCOES:

Pacientes idosos:
HYPERIUM® (rilmenidina) pode ser administrado no paciente hipertenso idoso.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:

Os estudos duplo-cego versus placebo nio demonstraram qualquer efeito de HYPERIUM® (rilmenidina) sobre a
vigilancia em doses terapéuticas (1 ou 2 tomadas didrias de 1 mg). No caso de ultrapassar estas doses ou de associagao
com medicamentos susceptiveis de diminuir a vigilancia, € conveniente advertir aos motoristas e aos operadores de
maquinas sobre a possibilidade de sonoléncia.

Gravidez :
Como para qualquer nova molécula, a administragio de HYPERIUM® (rilmenidina) deve ser evitada na gestacio,
embora nenhum efeito teratogé€nico ou embriotoxico tenha sido observado em estudos com animais.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

Lactagdo:
HYPERIUM® (rilmenidina) é excretado no leite, portanto a sua administracio é desaconselhada durante o periodo de
amamentacao.

Este medicamento é contraindicado para uso em criancas.

Devido a presenca da lactose, este medicamento é contraindicado em casos de galactosemia, sindrome de ma
absorcao de glicose e galactose ou deficiéncia de lactase.
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Atencao: Este medicamento contém aciicar (lactose), portanto deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associagdes desaconselhadas:

A associacdo aos IMAO ¢ desaconselhada; a associacdo aos antidepressivos triciclicos deve ser considerada com
cautela, pois a atividade anti-hipertensiva de HYPERIUM® poder4 ser parcialmente antagonizada.

O consumo de dlcool durante o tratamento é desaconselhado.

Associagdes possiveis:

A auséncia de interagio com outros medicamentos permite a prescricio de HYPERIUM® simultaneamente com:
antidiabéticos orais, insulina, hipouricemiantes, hipolipemiantes, digoxina, antiarritmicos, anticoagulantes,
analgésicos, anti-inflamatorios, outros anti-hipertensivos (em particular os diuréticos e a dihidralazina, mas também
beta-bloqueadores, antagonistas do cdlcio, inibidores da enzima de conversao).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

HYPERIUM® (rilmenidina) deve ser guardado na sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C), protegido da luz e umidade. Nestas condi¢des, este medicamento possui prazo de validade de 24 (vinte e
quatro) meses, a partir da data de fabricagao.

Niumero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

CARACTERISTICAS FISICAS E ORGANOLEPTICAS:

® , - . L, .. .
HYPERIUM™ (rilmenidina) é apresentado sob a forma de comprimidos brancos redondos e biconvexos, apresentando
a gravagdo “H” em ambas as faces. Ndo apresenta nenhum odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia recomendada € de 1 comprimido por dia em uma unica tomada pela manha.

No caso de resultados insatisfatérios apds um més de tratamento, a posologia poderd ser aumentada para 2
comprimidos por dia, em duas tomadas (1 comprimido pela manha e outro a noite), antes das refeigdes.

Pela sua boa aceitabilidade clinica e biolégica, HYPERIUM® (rilmenidina) pode ser administrado no paciente
hipertenso idoso. No paciente portador de insuficiéncia renal, se o clearance da creatinina for superior a 15 mL/min,
nenhuma modificagdo posoldgica é necessdria, a principio. O tratamento pode ser mantido indefinidamente.

9. REACOES ADVERSAS

Na dose de 1 mg em uma tomada didria, no decorrer dos estudos controlados, a incidéncia das reacdes adversas €
comparavel as observadas com o placebo. Na dose de 2 mg por dia, os estudos controlados comparativos versus
clonidina na dose de 0,15 a 0,30 mg / dia ou alfa-metildopa na dose de 500 a 1000 mg / dia, demonstraram que a
incidéncia das reagdes adversas com o uso de HYPERIUM® (rilmenidina) foi significativamente inferior aquelas
observadas com o uso da clonidina ou da alfa-metildopa. As reagdes adversas sdo raras, benignas e transitérias nas
doses terapéuticas.



Reagdes raras (>1/10.000 e <1.000):
astenia, palpitacdes, insdnia, sonoléncia, fadiga ao esforco, gastralgias, secura da boca, diarréia, erup¢do cutanea.

Reagdes muito raras (<10.000):
extremidades frias, hipotensdo ortostatica, distirbios sexuais, ansiedade, depressdo, prurido, edemas, cdibras, nduseas,
constipagdo, ondas de calor.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm , ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Nenhum caso de superdosagem foi relatado até o momento. Os sintomas previstos para um caso de superdosagem
seriam uma hipotensdo acentuada e disturbios da vigildncia. O tratamento preconizado, além da lavagem gastrica,
seria feito com o auxilio dos agentes simpaticomiméticos. HYPERIUM® (rilmenidina) é fracamente dialisével.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS:

MS N° 1.1278.0054
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Fabricado por: Les Laboratoires Servier Industrie - 45520 Gidy - Franca.

- Y
x = SERVIER '-"

Importado e embalado por:

Laboratdrios Servier do Brasil Ltda

Estrada dos Bandeirantes, n.° 4211 - Jacarepagud - 22775-113
Rio de Janeiro - RJ - Industria Brasileira

C.N.P.J. 42.374.207 /0001 — 76

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800 - 7033431

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 15/04/2013.



