Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/05076-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lusopress

20 mg, tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 20 mg nitrendipinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Z1té az zelenozIté mierne bikonvexné tablety s deliacou ryhou na jednej strane.
Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Arterialna hypertenzia u dospelych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Déavkovanie pri terapii nitrendipinom sa ma zvazovat individualne podl'a potreby pacienta a
zavaznosti hypertenznej choroby. Lekar ma pacienta pravidelne sledovat’.

Ak lekar nepredpisSe inak, obvykla davka pre dospelych je:

1 tableta 1-krat denne (kazdé rano) alebo Y4 tablety 2-krat (kazdé rano a vecer). Celkova denna davka
je 20 mg nitrendipinu. V pripade potreby sa davka mo6ze postupne zvySovat’ aZ na 1 tabletu 2-krat
denne rano a vecer (40 mg nitrendipinu denne).

Ak je indikované znizenie davky, uziva sa % tablety (10 mg nitrendipinu) rano.

U pacientov s chronickymi ochoreniami pecene alebo zlyhanim obli¢iek sa metabolizmus a
vylucovanie liec¢iva spomaluje. U tychto pacientov je nevyhnutné stanovit’ ddvku individualne na
zaklade zavaznosti sibezne sa vyskytujacich ochoreni.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ nitrendipinu u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa lieCba musi zacat’ s najnizSou moznou davkou (10
mg nitrendipinu = % tablety Lusopressu, t.j. 10 mg / den) a pacient musi byt’ pocas lie¢by starostlivo
monitorovany (pozri Cast’ 5.2).
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Porucha funkcie obliciek a dialyza
U dialyzovanych pacientov alebo u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je prava davkovania
potrebna.

Starsi ludia
Farmakokinetika nitrendipinu je zmenend u starSich I'udi; preto sa pre nich mézu vyzadovat’ nizsie
udrziavacie davky v porovnani s mladsimi pacientmi.

Spdsob podavania
Tablety sa uzivaju po jedle, nerozhryzené a zapiju sa trochou tekutiny. Tablety maju byt vybraté
z obalu tesne pred ich pouzitim.

4.3 Kontraindikacie

Lusopress je kontraindikovany:

e upacientov so znamou precitlivenostou na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok
(pozri Casti 4.4, 6.1).

e u pacientov s nestabilnou anginou pektoris a po akatnom infarkte myokardu pocas prvych 4

tyzdinov

pocas gravidity a laktacie (pozri Cast’ 4.6)

u pacientov so Sokom (vratane kardiogénneho Soku)

u pacientov s tazkou stenézou aortalnej chlopne

u pacientov s tazkou hypotenziou

Na zéklade skusenosti so Strukturdlne podobnym véapnikovym antagonistom nifedipinom je potrebné
ocakavat’, ze rifampicin indukciou enzymov urychli metabolizmus nitrendipinu a G¢inné hladiny
nitrendipinu v plazme teda nemusia byt’ dosiahnuté. Preto je stibezné pouzivanie rifampicinu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Dekompenzované zlyhanie srdca
Pacienti s dekompenzovanym zlyhanim srdca maji byt’ lieCeni s opatrnost’ou.

Poruchy funkcie pecene

U pacientov s tazkymi poruchami funkcie pe¢ene mdzu byt G¢inky nitrendipinu zosilnené alebo
predizené. V tychto pripadoch musi byt pacient starostlivo sledovany ¢astymi kontrolami krvného
tlaku pocas liecby (pozri Casti 4.2, 5.1).

Angina pektoris

Tak ako pri ostatnych vazoaktivnych lie¢ivach, moze sa vel'mi zriedkavo objavit’ angina pektoris
(tdaje zo spontannych hlaseni) pri podani liekovej formy s okamzitym uvol'nenim nitrendipinu, najma
na zaciatku liecby.

Udaje z klinickych $tadii potvrdzuju, Ze vyskyt zachvatov anginy pektoris je menej ¢asty (pozri ¢ast’
4.8).

Systéem CYP 344

Nitrendipin sa metabolizuje systémom CYP 3A4. Lieky, ktoré st zname ako inhibitory alebo
induktory tohto enzymového systému mozu teda pozmenit prvy prechod pecetiou (first-pass efekt)
alebo klirens nitrendipinu (pozri ¢ast’ 4.5).

Lieky, ktoré st inhibitormi CYP 3A4 systému, a preto moZzu viest’ ku zvySeniu hladiny nitrendipinu
v plazme, su napr.:

e makrolidové antibiotiké (napr. erytromycin),

e anti-HIV inhibitory protedzy (napr. ritonavir),

e azolové antimykotika (napr. ketokonazol),
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antidepresiva nefazodon a fluoxetin,
chinupristin/dalfopristin,

kyselina valproova,

cimetidin a ranitidin.

Pri subeznom podavani tychto liekov sa mé sledovat’ krvny tlak, a v pripade potreby sa ma zvazit’
znizenie davky nitrendipinu (pozri Cast’ 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie
Lieky, ktoré ovplyviiuju nitrendipin

Nitrendipin je metabolizovany prostrednictvom systému CYP 3A4, ktory sa nachadza v ¢revnej
sliznici a v peCeni. Lieky, o ktorych je zname, ze inhibuju alebo indukuji tento enzymovy systém,
mozu preto pozmenit prvy prechod pecenou (firs-pass efekt) alebo klirens nitrendipinu.

Rozsah a dlzka interakcie sa ma vziat’ do Gvahy pri podavani nitrendipinu stibezne s nasledujicimi
lieCivami:

Rifampicin

Na zaklade skiisenosti so Strukturdlne podobnym vapnikovym antagonistom nifedipinom je potrebné
ocakavat’, ze rifampicin indukciou enzymov urychli metabolizmus nitrendipinu. Preto ti¢innost’
nitrendipinu moéze byt zniZzena, ak je podany subezne s rifampicinom. Stcasné uzivanie nitrendipinu
s rifampicinom je preto kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pri subeznom podavani s nasledujucimi inhibitormi CYP 3A4 systému sa mé kontrolovat’ krvny tlak, a
pokial je to potrebné, ma sa zvazit’ znizenie davky nitrendipinu (pozri Cast’ 4.2).

Makrolidoveé antibiotika (napr. erytromycin)

Neboli vykonané ziadne interakéné Studie medzi nitrendipinom a makrolidovymi antibiotikami.

O liekoch z tejto skupiny je zname, Ze inhibuji CYP 3A4, ktory sa podiel’a na metabolizme ostatnych
liekov. Preto sa neda vylucit potencialny ucinok na zvysenie plazmatickej koncentracie nitrendipinu
pocas subezného podavania nitrendipinu s tymito makrolidovymi antibiotikami (pozri Cast’ 4.4).
Azitromycin, ak ked’ je svojou Struktirou podobny skupine makrolidovych antibiotik, nema inhibi¢ny
ucinok na CYP 3A4.

Inhibitory HIV protedazy (napr. ritonavir)

Neboli vykonané ziadne formalne Stidie, ktoré by skiimali vznik moznych interakcii medzi
nitrendipinom a niektorymi inihibitormi HIV protedzy. Lieky z tejto skupiny boli popisané ako ucinné
inhibitory CYP 3A4 systému. Nemozno preto vylucit moznost’ zvySenia plazmatickej koncentracie
nitrendipinu pocas jeho sibezného podavania s protedzovymi inhibitormi (pozri Cast’ 4.4).

Azolové antimykotika (napr. ketokonazol)

Formalne interak¢éné Stidie, ktoré by sa zaoberali potencialnymi interakciami medzi nitrendipinom

a niektorymi azolovymi antimykotikami neboli vykonané. Lieky z tejto skupiny st zname tym, Ze
inhibuju CYP 3A4 systém a boli popisané rozne interakcie s inymi dihydropyridinovymi blokatormi
vapnikovych kanalov. Preto, ak su stibezne peroralne podavané s nitrendipinom, neda sa vylucit’
znaéné zvysenie systémovej biologickej dostupnosti nitrendipinu v désledku znizeného metabolizmu
pri prvom prechode pecenou (pozri Cast’ 4.4).

Nefazodon

Neboli vykonané ziadne formalne Sttidie, ktoré by zhodnotili potencialne interakcie nitrendipinu a
nefazodonu. Toto antidepresivum bolo popisané ako silny inhibitor CYP 3A4. Preto nemozno vylucit
potencialne zvySenie plazmatickych koncentracii nitrendipinu pri sibeznom podavanim s
nefazodonom (pozri Cast’ 4.4).
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Fluoxetin

Na zaklade skusenosti so Strukturalne podobnym dihydropyridinovym blokatorom vapnikovych
kanalov nimodipinom, stibezné podéavanie s antidepresivom fluoxetinom viedlo k zvySeniu
plazmatickej koncentracie nimodipinu o 50 %.

Expozicia fluoxetinu bola vyrazne znizena, zatial’ ¢o jeho hlavny metabolit norfluoxetin ovplyvneny
nebol. Preto nie je mozné vylucit’ potencialne klinicky relevantné zvySenie plazmatickej hladiny
nitrendipinu po sucasnom uziti s fluoxetinom (pozri Cast’ 4.4).

Chinupristin/dalfopristin

Na zaklade sktisenosti so §trukturalne podobnym blokatorom vapnikovych kanalov nifedipinom, moze
subezné podavanie chinupristinu/dalfopristinu viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii
nitrendipinu (pozri Cast’ 4.4).

Kyselina valproova

Neboli vykonané Ziadne formalne Stadie, ktoré by sa zaoberali potencidlnymi interakciami medzi
nitrendipinom a kyselinou valproovou. KedZe kyselina valproova v désledku inhibicie enzymovej
aktivity zvySovala plazmatické koncentracie Strukturalne podobného blokatora vapnikovych kanalov
nimodipinu, nemozno vylucit’ zvysenie plazmatickej koncentrécie nitrendipinu a z toho vyplyvajuce
zvySenie jeho ucinku (pozri Cast’ 4.4).

Cimetidin, ranitidin
Cimetidin a v men3ej miere aj ranitidin mézu viest’ k zvyseniu hladiny nitrendipinu v plazme, a tym
zosilnit’ t¢inky nitrendipinu (pozri Cast’ 4.4).

DalSie Studie

Antiepileptika indukujuce system CYP 344, napr. fenytoin, fenobarbital, karbamazepin

Formalne interakéné Stidie hodnotiace potencidlne interakcie medzi nitrendipinom a tymito
antikonvulzivami neboli vykonané. AvsSak fenytoin, fenobarbital a karbamazepin su zndme
potencialne induktory systému CYP 3A4. Stibezné podavanie tychto antikonvulziv mdze viest’ ku
klinicky vyznamnému zniZeniu biologickej dostupnosti nitrendipinu a je teda mozné ocakavat’
znizenie jeho ucinku. Ak je davka nitrendipinu pri subeznom uzivani fenytoinu, fenobarbitalu

a karbamazepinu zvysena, po ukonceni liecby antikonvulzivami sa mé zvazit’ znizenie davky
nitrendipinu.

Vplyv nitrendipinu na iné lieky

Lieky znizujuce tlak krvi
Nitrendipin mdze zvySovat’ hypotenzny ucinok subezne podavanych antihypertenziv, napr.:
- diuretik,
- betablokatorov,
- ACE inhibitorov,
- antagonistov receptorov angiotenzinu 1 (AT1)
- inych blokatorov vapnikovych kanalov,
- alfa-adrenergnych blokatorov,
- inhibitorov PDE-5,
- alfa-metyldopy.

Digoxin

Pri stibeznej liecbe digoxinom je potrebné ocakavat’ zvySenu hladinu digoxinu v plazme. U pacientov
maju byt preto sledované symptomy predavkovania digoxinom, a ak je to nutné, pomocou stanovenia
hladiny digoxinu v plazme a davka digoxinu ma byt’ zniZena.

Myorelaxancia
Trvanie a intenzita G¢inku myorelaxancii, ako je pankurénium, mézu byt pocas lieCby nitrendipinom
zvyseneé.
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Interakcie lieku s jedlom

Grapefruitovy dzus

Grapefruitovy dzGs inhibuje CYP 3A4 systém. Podavanie dihydropyridinového blokatora
vapnikovych kanalov spolu s grapefruitovou $tavou vedie k zvySeniu plazmatickych koncentracii
v dosledku zniZenia metabolizmu ,,first pass efektu* alebo klirensu.

V dosledku toho moze dojst’ k zosilneniu antihypertenzného ucinku. Na zaklade skisenosti so
Strukturdlne podobnym blokatorom vapnikovych kanalov nisoldipinom vyplyva, Ze tento efekt moze
pretrvavat’ eSte minimalne 3 dni od poslednej konzumécie grapefruitového dzisu.

Pocas liecby nitrendipinom je preto potrebné vyhybat’ sa konzumacii grapefruitu / grapefruitového
dzsu (pozri Cast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie su ziadne alebo len obmedzené mnozstva informécii o pouziti nitrendipinu

u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach preukézali reproduként toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Stidie na zvieratach, v ktorych
boli pouzité zretel'ne toxické davky nitrendipinu pre matku, odhalili malformacie (pozri ¢ast’ 5.3).
Lusopress je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Nitrendipin sa vylucuje do 'udského materského mlieka. Nitrendipin alebo jeho metabolity boli
identifikované u dojcenych novorodencov/ doj¢iat liecenych zien. Vplyv nitrendipinu na
novorodencov /dojcata nie je znamy.

Lusopress je pocas doj¢enia kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita

V jednotlivych pripadoch pri in vitro oplodneni bola liecba kalciovymi blokatormi spojena

s reverzibilnymi biochemickymi zmenami v hlavicke spermii, ktoré mozu spdsobit’ poruchu funkcie
spermii. U muzov, ktori su opakovane neuspesni pri splodeni diet’at’a in vitro fertilizaciou, a pokial
nie je mozné najst’ iné vysvetlenie, sa maju blokatory vapnikovych kandlov povazovat’ za moznu
pri¢inu netspechov.

Ak je planovana gravidita, ale fertilita by mohla byt ovplyvnena, je mozné uvazovat o alternativnej
liecbe.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ked’Ze nitrendipin moéze byt’ spojeny s vertigom, somnolenciou a poruchami videnia, Lusopress moze
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. To plati najméa na zaciatku lieCby, pri zmene
lieCby a pri kombindcii s alkoholom.

4.8 NeZiaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Informacie o bezpecnosti z klinickych $tudii, rovnako ako aj z postmarketingového sledovania alebo
iného zdroja st analyzované a zohl'adnené v Casti neziaduce G¢inky nitrendipinu. Frekvencie vyskytu
su vypocitané z analyz klinickych studii alebo odhadnuté z idajov postmarketingového sledovania.

Najcastejsie neziaduce ucinky (frekvencia vyskytu vel'mi ¢asta >1/10, ¢asta >1/100 az <1/10) st
bolest hlavy, vazodilatacia, palpitacie, periférny edém, nevolnost’, naduvanie, pocit choroby

a uzkostné reakcie. Na zaklade v§eobecnych skusenosti ziadny z tychto neziaducich ucinkov nie je
povaZovany za zavazny. Okrem pocitu choroby a uzkostnych reakcii, st neziaduce G¢inky spdsobené
mechanizmom U¢inku nitrendipinu.
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NajzavaznejSie neziaduce G¢inky st hypotenzia, angina pektoris (vratane bolesti na hrudi) a alergické
reakcie vratane angioedému (vSetky s frekvenciou vyskytu menej ¢asté: >1/1 000 az <1/100). Tieto

neziaduce ucinky, v zavisloti od ich priebehu, si m6zu vyziadat’ okamzity lekarsky zasah.

Neziaduce G€inky uvedené ako ¢asté boli pozorované s frekvenciou vyskytu nizSou ako 3 %,

s vynimkou edému (6,2 %), bolesti hlavy (4,7 %) a vazodilatacie (3,0 %).

Frekvencia neziaducich ucinkov je na zéklade placebom kontrolovanych $tudii s nitrendipinom
roztriedené st podl'a CIOMS III kategorii frekvencie vyskytu (adaje z klinickych $tadii: nitrendipin n
= 824; placebo n = 563).

»Hyperpldzia d’asien bola spontdinnym hlasenim. Frekvencia < 1/400 bola stanovend pouzitim

pravidla 3/X.

Frekvencie vyskytu neziaducich t¢inkov hlasenych pri nitrendipine st zhrnuté v nizSie uvedenej
tabulke. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti. Frekvencie st definované ako:
Vel'mi casté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10),

Menegj ¢asté (>1/1 000 az <1/100),

Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),
Velmi zriedkavé (<1/10 000).

Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej casté Zriedkavé VelPmi
organovych zriedkavé
systémov
(MedDRA)
Poruchy krvi a Leukopénia,
lymfatického Agranulocytoza
systému
Poruchy Znizena chut
metabolizmu a do jedla
VyZivy
Poruchy Alergické reakcie
imunitného vratane koznych
systému reakcii a
alergického
edému/angioedému
Psychické poruchy Uzkost’ Poruchy spanku,
Nervozita
Poruchy nervového | Bolest’ hlavy | Zavraty Migréna,
systému Somnolencia,
Vertigo,
Hypestézia,
Parestézia,
Tremor
Poruchy oka Poruchy videnia,
Rozmazané
videnie
Poruchy ucha a Tinnitus
labyrintu
Poruchy srdca a Palpitacie, Bolest’ na hrudi, Infarkt
srdcovej Cinnosti Tachykardia | Angina pektoris myokardu
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Poruchy ciev Scervenanie | Edém Hypotenzia
Vazodilatacia

Poruchy dychacej Dyspnoe,

sustavy, hrudnika a Krvacanie z nosa

mediastina

Poruchy Flatulencia, Gastroenteritida,

gastrointestinalneho Nauzea Diarrhoe,

traktu Vracanie,

Gastrointestinalna

bolest’ a bolest’
brucha,
Zapcha,
Dyspepsia,
Sucho v ustach,
Hyperplézia
gingivy,

Poruchy pecene a
zl€ovych ciest

Prechodné
zvysenie
hepatalnych
enzymov

Poruchy koze a
podkozného
tkaniva

Alergicka
dermatitida
(vratane svrbenia,
zihlavky, vyrazky)

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového
tkaniva

Myalgia

Renal and urinary
disorders

Polyuria

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Gynekomastia

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Pocit, kedy sa
¢lovek neciti
dobre,
Slabost’,
Periférny
edém

Nespecificka
bolest’

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9

Symptomy

Pri akutnom predavkovani /intoxikacii je potrebné o¢akavat’ zvySeny vyskyt sCervenania koze (flush),
bolesti hlavy, pokles krvného tlaku (s cirkula¢nym kolapsom) a zmena v srdcovom rytme (tachykardia

Predavkovanie

alebo bradykardia).

Liecba predavkovania

Na zaciatku sa musi zvazit’ gastricka lavaz nasledovana instilaciou aktivneho uhlia.
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Musia sa monitorovat’ vitalne funkcie. Ak doslo k extrémnemu poklesu krvného tlaku, je indikovany
dopamin alebo noradrenalin. Pozornost’ sa ma venovat’ moznym vedl'aj$im G¢inkom katecholaminov
(najmé porucham srdcového rytmu).

Ak sa objavi bradykardia, rovnako ako pri predavkovani alebo intoxikacii inymi kalciovymi
antagonistami, je indikovany atropin alebo orciprenalin.

Na zéklade skusenosti s intoxikaciou inymi blokatormi vstupu vapnika, opakované intravenozne
podanie 10 ml objemu glukonatu vapenatého alebo 10 % chloritu vdpenatého, a ich nasledné podanie
v inflzii (pozor na hyperkalciémiu) zvycajne vedie k rychlemu zlepSeniu priznakov. Katecholaminy
boli ucinné v tychto pripadoch, ale iba vo vysokych davkach. Nasledna liecba musi byt’ zamerana na
korekciu najvyraznejsich priznakov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivny blokator kalciového kandla s prevazne s vaskularnym
ucinkom, ATC kod: CO8CAO08

Mechanizmus t¢inku

Nitrendipin je dihydropyridinovy blokator vapnikového kanala, Struktirou podobny nifedipinu,
vazodilatans s antihypertenznym ucinkom. Nitrendipin posobi blokovanim post-excitaéného
uvol'nenia kalciovych i6nov v srdcovom a cievnom hladkom svale inhibiciu aktivacie ATP-azy pri
kontrakcii myofibril.

Nitrendipin ma vysoky stupen selektivity pre hladké svaly ciev. Jeho hlavny u¢inok je zniZenie
periférnej vaskularnej rezistencie s redukciou krvného tlaku.

Farmakodynamické uéinky

Experimentalne farmakologické studie ukazali, Ze tato latka ma antihypertenzivny G¢inok, pdsobi ako
koronarny dilatator, antikoronarospasticky a myokardioprotektivne.

Dalsie experimentalne data potvrdili, Ze nitrendipin znizuje akumulaciu amyloidovych B-peptidov

v mozgu., o ktorych sa predpoklada, ze st kI'uiCovym faktorom v patogenéze Alzheimerovej choroby.
Nitrendipin neovplyviiuje signifikantne funkciu CNS, motoricku aktivitu a gastrointestinalnu pasaz.

Klinicka tcinnost’ a bezpecnost’

Randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana klinicka stadia SYST-EUR (SYSTtolicka
Hypertenzia v EUROpe) preukazala zniZenie rizika vzniku kardiovaskuldrnej prihody o 31 % (95 % CI
14 — 45 %, p <0,001), cievnej mozgovej prihody o 42 % (95 % CI 17 — 60 %, p = 0,003) u 4695
star§ich pacientov s izolovanou hypertenziou po strednej dobe sledovania v dizke 2 rokov.
Renoprotektivny efekt bol dodato¢ne pozorovany post hoc analyzou: incidencia miernej renalnej
dysfunkcie bola redukovana o 64 % (95 % CI:0-84%; p = 0,04) a riziko proteinurie bolo znizené

033 % (95 % CI: 5-54 %; p = 0,03).

V projekte vaskularnej demencie (n = 2 418), ktory bol suc¢astou SYST-EUR studie, bol vyskyt
demencie zahriiujucej Alzheimerovu, vaskularnu aj zmieSanti demenciu, redukovany o 50 % (95 %
CI: 0—76 %) z 7,7, pripadov na 1000 pacientorokov v skupine s placebom na 3,8 v aktivne lieCenej
skupine (21 vs. 11 pacientov; p = 0,05).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Nitrendipin podany peroralne sa u I'udi rychle a takmer uplne absorbuje, ale prechaddza rozsiahlym
metabolizmom prvého prechodu pecenou. Celkova biologicka dostupnost’ je v rozmedzi 10 — 20 %

v zavislosti od lickovej formy. Po opakovanej aplikacii je biologicka dostupnost’ az 40 %. Maximalna
plazmaticka koncentracia sa dosiahne do 2 hodin po jednej davke (Cmax=13,4 ng/ml) aj po
opakovanych davkach (Cmax = 23,2 ng/ml).
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Distribucia
Vizba na proteiny je cca 98 % (70 % - 80 % jeho polarnych metabolitov sa viaze na proteiny plazmy).

Biotransformécia

Nitrendipin je metabolizovany v peceni najmé dehydrogendciou pyridinového kruhu, rozlozenim
esterovych skupin hydrolyzou na troven karboxylovych kyselin a hydroxylaciou metylovych skupin
s naslednou konjugaciou s kyselinou glukurénovou.

Eliminécia

Menej ako 0,1 % peroralnej davky sa vylici moCom v nezmenenej forme. Asi 80 % sa vyluci mocom
pocas 96 hodin vo forme polarnych metabolitov.

Pol¢as sa meni od 2,5 aZ po 22,5 hodiny, nepozorovala sa vSak akumulacia nitrendipinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu, reprodukéne;j toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Akutna toxicita

Akttna toxicita (LDso) po peroralnej aplikacii bola 2 775 — 2 910 mg/kg u mysi, viac ako 10 000
mg/kg u potkanov a 213,3 mg/kg u psov. LDs po intravenoznej aplikacii bola 33,4 mg/kg u mysi
a 17,8 mg u potkanov. Po intraperitonealnej injekcii bola LDsou potkanov viac ako 200 mg/kg.
Chronicka toxicita

Peroralne podavanie nitrendipinu do 7,5 mg/kg/den pocas 30 dni LV: a 2,5 mg/kg/den pocas180 dni
u psov, do 200 mg/kg/den pocas 30 dni a 75 mg/kg/den pocas 180 dni u potkanov nevyvolalo Ziadne
toxické ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kukuri¢ny skrob

mikrokrystalicka celul6za

povidon

laurylsiran sodny

stearan horeCnaty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne Specialne podmienky na uchovéavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vnutorny obal: blister: trojnasobne laminovana folia
(polyamid/Alu/PVC) tepelne zlepena s Al foliou

9
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Vonkajsi obal: Skatulka

Verlkost balenia: 28, 98 tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.
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