SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
BAYPRESS
tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 20 mg nitrendipinum
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Popis pripravku: svétle Zluté tablety, na jedné strané pilici ryha a oznaceni H/H, na druhé stran¢ vyrazen
Bayer kitiz.

Tabletu lze délit na dvé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Lécba hypertenze.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Zpusob podani
Peroralni podani

Dévkovani

Jestlize neni predepsano jinak, uziva se pro podavani dospélym pacientim nasledujici davkovani:

lkrat denné (rano) 20 mg nitrendipinu (1 tableta Baypress) nebo 2krat denné (rano a vecer) 10 mg
nitrendipinu (1/2 tablety Baypress).

Terapii je tfeba stanovit individudlng - dle zdvaznosti onemocnéni.

Pokud je nutné vyssi davkovani, je mozné postupné zvySovani denni davky az na 40 mg nitrendipinu/den
(2 x 1 tabletu Baypress).

Délka lécby
Délku lécby stanovi oSetfujici 1ékar.

Zpusob podani
Tablety se vétSinou polykaji celé, s malym mnozstvim tekutiny, po jidle. NESMI se zapijet grapefruitovou
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stavou (viz. ,, Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce *)!

Soucasné podavani s inhibitory cytochromu P450 3A4 (CYP 3A4) nebo CYP 3A4 induktory muize vést
k doporuceni upravit davku nitrendipinu nebo vlbec nitrendipin neuzivat (viz. , Interakce s jinymi
lécivymi pripravky a jiné formy interakce *).

Chranite tablety pied svétlem (viz ,,Zvlastni opatieni pro uchovavani).

Doplnujici informace pro zvlastni skupiny populace

Pacienti s poskozenim jater

Nitrendipin se metabolizuje v jatrech. Proto se doporucuje, aby pacienti s jaterni dysfunkci za¢inali 1é¢bu
s nejniz8i moznou davkou (10 mg nitrendipinu = ' tablety Baypress / den) pii peclivé kontrole klinické
odpovédi, nebot’” uinek 1éCiva miize byt zesilen a prodlouzen (viz. ,,Zvidstni upozornéni a opatreni pro
poucziti“, ,, Farmakokinetické viastnosti*).

Pacienti s poskozenim ledvin
Pacienti s poSkozenim ledvin nevyzaduji zvlastni tipravu davkovani (viz. ,,Zvlastni upozornéni a opatreni
pro pouzitl“, ,, Farmakokinetické viastnosti*).

4.3 Kontraindikace

Podani ptipravku Baypress tablety je kontraindikovano:
- u pacientd se znamou precitlivélosti na nitrendipin nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz.
., Zvlastni upozornéni a opatrent pro pouziti“, ,, Farmaceutické udaje ),
- u pacientd s nestabilni anginou pektoris a béhem prvnich 4 tydnG po akutnim infarktu
myokardu,
- béhem tc¢hotenstvi a kojeni (viz. ,,Téhotenstvi a kojeni*).

Ze zkuSenosti se strukturné¢ podobnym blokatorem vapnikovych kanali nifedipinem se piedpoklada, ze
rifampicin pomoci enzymatické indukce urychluje metabolismus nitrendipinu, a tak nemusi byt dosazeno
ucinnych plazmatickych hladin nitrendipinu. Proto je souc¢asné uzivani rifampicinu kontraindikovano (viz.
Snterakce s jinymi lecivymi pripravky a jiné formy interakce).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

U pacientl s t€Zkymi poruchami jaternich funkci mohou byt u€inky nitrendipinu zesileny a prodlouzeny.
V takovych piipadech musi byt 1écba zahédjena nejnizsi moznou davkou (10 mg nitrendipinu = ' tablety
Baypress/den) a pacient musi byt béhem 1é¢by peclivé monitorovan (viz. ,,Ddvkovani a zpusob podani“,
., Farmakodynamické viastnosti*).

Stejné¢ jako u jinych vasokonstrikénich latek, se ve velmi vzacnych piipadech miize pii uziti tablet
nitrendipinu s okamzitym uvoliiovanim vyskytnout angina pektoris (idaje ze spontannich hlaSeni), a to
predevsim na pocatku 1é¢by. Vysledky klinickych studii potvrdily, Ze vyskyt anginy pektoris neni pfili$
Casty.

Nitrendipin je metabolizovan pomoci syst¢ému CYP 3A4. Proto lé¢ivé piipravky, o nichz je znamo, Ze
inhibuji nebo indukuji tento enzymaticky systém, mohou ovlivnit prvni prichod (first-pass) nebo clearenci

nitrendipinu (viz. ,,Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce*).

Lécivymi pfipravky, které inhibuji systém CYP 3A4, a proto miizou mit za nasledek zvySeni plazmatické
koncentrace nitrendipinu jsou naptiklad:
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- makrolidova antibiotika (napf. erytromycin),

-inhibitory HIV proteazy (napf. ritonavir),

-azolova antimykotika (napt. ketokonazol),

-antidepresiva nefazodon a fluoxetin,

-quinupristin/dalfopristin,

-kyselina valproova,

-cimetidin a ranitidin.

Pfi soucasném podavani s témito latkami se musi kontrolovat krevni tlak, a pokud je tfeba, zvazit snizeni
davky nitrendipinu (viz. ,,Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce “).

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

4.5.1 Lécivé pripravky, které ovliviiuji ac¢inky nitrendipinu

Nitrendipin je metabolizovan pomoci systétmu CYP 3A4, ktery je lokalizovany ve stfevni mukoéze a
v jatrech. Lécivé latky, o kterych je zndmo, Ze bud’ inhibuji, nebo indukuji tento enzymaticky systém,
mohou pozmeénit prvni priicchod (first-pass efekt) nebo clearanci nitrendipinu.

Pii souc¢asném podavani nitrendipinu s 1é¢ivymi pifipravky, které obsahuji nize uvedené lécivé latky, je
tieba vzit v ivahu, jak rozsah, tak i délku interakce:

Rifampicin

Ze zkuSenosti se strukturné podobnym blokatorem vapnikovych kanali nifedipinem se predpoklada, ze
rifampicin pomoci enzymatické indukce urychluje metabolismus nitrendipinu, a tak mtze pfi soucasném
podéavani s rifampicinem dojit ke sniZeni Uc¢innosti nitrendipinu. Proto je soucasné uzivani rifampicinu
kontraindikovano (viz. ,,Kontraindikace*).

Po soucasném podani s nize uvedenymi inhibitory systému CYP 3A4 musi byt sledovan krevni tlak a
v ptipad¢ potfeby, musi byt zvazeno i snizeni davky nitrendipinu (viz. ,,Ddvkovani a zpiisob podani*).

Makrolidové antibiotika (napf. erytromycin)

Nebyly provadény zadné interakéni studie, které by hodnotily interakce mezi nitrendipinem a
makrolidovymi antibiotiky. O 1éCivych ptipravcich, obsahujicich latky ztéto skupiny, je znamo, Ze
inhibuji CYP 3A4, ktery se podili na metabolizmu dalSich 1éka. Proto nelze vyloucit potencialni uc¢inek na
zvySeni plazmatické koncentrace nitrendipinu pfi soucasném podavani nitrendipinu s makrolidovymi
antibiotiky (viz. ,,Zvlastni upozornéni a opatienti pro pouziti).

Ackoli je Azitromycin svou strukturou skupiné makrolidovych antibiotik podobny, na CYP 3A4 inhibi¢né
nepusobi.

Inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir)
Nebyly provadény zadné podrobnéjsi studie, které by hodnotily mozné interakce mezi nitrendipinem a
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béznymi inhibitory HIV protedzy. Léky tohoto typu byly popsany jako ucinné inhibitory systému CYP
3A4. Proto nelze vyloucit moznost zvySeni plazmatickych koncentraci nitrendipinu pii soucasném
podavani téchto proteazovych inhibitort (viz. ,,Zvldstni upozornéni a opatrent pro pouziti').

Azolova antimykotika (napf. ketokonazol)

Podrobné interakéni studie, které by hodnotily potencidlni interakce mezi nitrendipinem a b&znymi
azolovymi antimykotiky nebyly provadény. O Iécich tohoto druhu je zndmo, ze inhibuji systém CYP 3A4
a byly popsany rtzné interakce s jinymi dihydropyridinovymi blokatory vapnikovych kanald. Pfi
soucasném peroralnim podavani nitrendipinu neni tudiz mozno vyloucit podstatné zvySeni systémové
biologické dostupnosti nitrendipinu v disledku sniZzeni metabolizmu prvniho prichodu (viz. ,,Zvidstni
upozornéni a opatieni pro pouziti ).

Nefazodon

Nebyly provedeny Zzadné formalni studie, které by zhodnotily potencialni interakce nitrendipinu
s nefazodonem. Toto antidepresivni 1€Civo je silnym inhibitorem CYP 3A4. Proto nemuze byt vyloucen
potencialni vzestup plazmatickych koncentraci nitrendipinu v souvislosti se souCasnym podavanim
s nefazodonem (Vviz. ,,Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti*‘).

Fluoxetine

Je znamo, Ze soucasné podani strukturné podobného dihydropyridinového blokatoru vapnikovych
kanald nimodipinu s antidepresivem fluoxetinem vede k o 50% vyssi plazmatické koncentraci
nimodipinu.

Expozice fluoxetinu byla vyrazné sniZena, jeho hlavni metabolit norfluoxetin vSak ovlivnén
nebyl.

Proto neni mozné vyloucit potencidlné klinicky relevantni zvySeni plasmatické hladiny
nitrendipinu po soucasném uziti s fluoxetinem (viz. ,,Zvlastni upozornéni a opatreni pro
Ppouziti’).

Quinupristin/dalfopristin

Na zakladé zkuSenosti se strukturné podobnym blokatorem vapnikovych kanalti nifedipinem,
muze soucasné podavani quinopristinu/dalfopristinu vést ke zvyseni plazmatickych koncentraci
nitrendipinu (viz. ,,Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti ).

Kyselina valproova

Nebyly provedeny zadné formalni studie, které by hodnotily potencialni interakce mezi nitrendipinem a
kyselinou valproovou. Protoze podavani kyseliny valproové vedlo v disledku enzymové inhibice ke
zvysSovani plazmatickych koncentraci strukturalné podobného blokatoru vapnikovych kanali nimodipinu,
nelze vyloucit zvySeni plazmatickych koncentraci nitrendipinu, a z toho vyplyvajici zvySeni jeho ucinku
(viz. ,,Zvlastni upozorneéni a opatieni pro pouziti‘).

Cimetidin, ranitidin
Cimetidin a v men$i mife i ranitidin mohou zplsobit zvySeni plazmatickych hladin nitrendipinu, a tim
zesilit u¢inky nitrendipinu (viz. ,,Zvldstni upozornéni a opatreni pro pouZiti-).

4.5.2 Dalsi studie

Antiepileptika indukujici systém CYP 3A4, nap¥t. fenytoin, fenobarbital, karbamazepin
Formalni interakéni studie, které by hodnotily potencialni interakce mezi nitrendipinem a témito
antikonvulzivy, nebyly provedeny. Fenytoin, fenobarbital a karbamazepin jsou vSak zndmymi
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potencialnimi induktory systému CYP 3A4. Soucasné podavani téchto antikonvulziv a nitrendipinu mtize
vést ke klinicky vyznamnému snizeni biologické dostupnosti nitrendipinu a nasledné i ke sniZeni jeho
ucinnosti. Jestlize se davka nitrendipinu zvysi béhem soucasného podavani s fenytoinem, fenobarbitalem
nebo karbamazepinem, mélo by se zvazit jeji snizeni po preruseni uzivani antikonvulziv.

4.5.3 Vliv nitrendipinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Antihypertenziva

Nitrendipin miize zesilit u¢inky na snizeni krevniho tlaku soucasn¢ podavanych antihypertenziv:
-diuretik,

-beta-blokatoru,

-ACE inhibitort,

-antagonistl receptorti angiotensinu typu 1 (AT1),

-dalSich blokator vapnikovych kanald,

-alfa-adrenergnich blokatort,

-inhibitord PDE-5,

-alfa-methyldopy.

Digoxin

Pii souCasném uzivani digoxinu je nutno pocitat se zvySenymi plazmatickymi hladinami digoxinu.
Pacienti musi byt monitorovani, zda se u nich neprojevuji pfiznaky predavkovani digoxinem, v piipadé
nutnosti stanovenim plasmatickych hladin digoxinu a mize byt tieba snizit davky glykosidd.

Myorelaxancia
Trvani a intenzita u¢inku myorelaxancii jako je pancuronium muiize byt pii 16¢bé nitrendipinem zvysena.

4.5.4 Interakce s jidlem a pitim

Grapefruitova $tdva

Grapefruitova Stava inhibuje systém CYP 3A4. Proto soucasné podéani dihydropyridinového blokatoru
vapnikovych kanalii soucasné s grapefruitovou $tavou vede, nasledkem snizeni metabolizmu prvniho
prichodu nebo clearence, ke zvySeni plazmatickych koncentraci.

Nasledkem toho muze dojit k zesileni antihypertenzniho ucinku. Na zaklad¢ zkuSenosti se strukturné
podobnym blokatorem vapnikovych kanali nisoldipinem, miiZze tento efekt trvat alespon 3 dny od
posledniho poziti grapefruitové stavy.

Proto je tfeba se v pribéhu 1éCby nitrendipinem vyvarovat pozivani grapefruiti/grapefruitové stavy (viz.
»Davkovani a zpiisob podadni ).

4.5.5 Interakce, které prokazatelné neexistuji

Enalapril
Soucasné podavani nitrendipinu a enalaprilu nema zadny ucinek na farmakokinetiku nitrendipinu.

Midazolam
Pfi soucasném podavani nitrendipinu a midazolamu se neprojevily zadné potencidlni vzajemné
interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
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Baypress je v pribéhu téhotenstvi kontraindikovan (viz. ,,Kontraindikace ).
Ve studiich provadénych na zvifatech vedly davky nitrendipinu, které byly zfetelné toxické pro matku, k
malformacim u mladat.

Kojeni

Baypress je v prubéhu kojeni kontraindikovan (viz. ,,Kontraindikace®).
U potkanti pronika nitrendipin do mléka. Koncentrace v matetském mléce odrazeji priabéh plazmatickych
hladin. Nicmén¢ udaje o farmakodynamickém efektu nitrendipinu na dité nejsou znamy.

Fertilita

V jednotlivych piipadech byly pii in-vitro oplodnéni v souvislosti s uzivanim kalciovych antagonisti
zaznamenany reverzibilni biochemické zmény hlavi¢ek spermii, tyto zmény mohou vést ke snizeni
funk¢nosti spermii.

V piipad€ muzl, u kterych se opakované nepodafilo oplodnéni in-vitro a neni mozné najit jiné vysvétleni,
je tfeba zvazit kalciové antagonisty jako potencialni pficinu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Reakce na 1é¢ivy ptipravek, které jsou, co se ty€e intenzity, ryze individualni, mohou narusit schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje. To plati zejména na zacatku 1é¢by, pii zvysSeni davky a v kombinaci
s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky (ADRs) zalozené na placebem kontrolovanych studiich s nitrendipinem roztfidénych
dle CIOMS I1II kategorii Cetnosti (idaje z klinickych studii: nitrendipin n=824, placebo n=563, status:
27.9.2006) jsou uvedeny nize:

Nezadouci G¢inky uvedené jako Casté byly pozorovany s ¢etnosti pod 3% kromé edému (6,2 %), bolesti
hlavy (4,7%) a vasodilatace (3,0%).

Cetnost nezddoucich uéinki, hlaSenych pii uzivani piipravku Baypress, je uvedena v tabulce niZe.

V kazdé skuping &etnosti jsou nezadouci u¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti. Cetnost je definovana
jako:

gasté (>1/100 az <1/10)
méné &asté (>1/1 000 az <1/100).

Nezadouci u€inky hlasené pouze v postmarketingovém sledovani, pro které nelze odhadnout
frekvenci, jsou uvedeny pod oznacenim ,,neni zndmo*.
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Tridy organovych systémi

bolest biicha
Prjem

Nauzea
Zvraceni

Sucho v ustech
Dyspepsie
Zacpa
Gastroenteritida

(MedDRA) Casté Méné casté Neni znamo
Poruchy imunitniho Alergicka reakce zahrnujici
systému kozni reakce a alergicky
edém/angioedém
Psychiatrické poruchy |Stavy uzkosti Poruchy spanku
Poruchy nervového Bolest hlavy Vertigo
systemu Migréna
Toceni hlavy
Somnolence
Hypestézie
Poruchy oka Poruchy vidéni
Poruchy ucha a labyrintu Tinitus
Srde¢ni poruchy Palpitace Angina pektoris
Bolest na hrudi
Tachykardie
Cévni poruchy Edém Hypotenze
Vasodilatace
Respiracni, hrudni a Dyspnoe
mediastindlni poruchy Krvéceni z nosu
Gastrointestinalni poruchy |Flatulence Gastrointestinalni bolesti a |Hyperplazie dasni

Poruchy jater a Zlu€ovych

Ptechodné zvysSeni jaternich

v misté aplikace

cest enzymu
Poruchy svalové a kosterni Myalgie
soustavy a pojivové tkané
Poruchy ledvin a Polyurie
mocovych cest
Celkové poruchy a reakce |Pocit nevolnosti Nespecifické bolesti

Pro vycet reakci, jejich synonym a pfidruzenych stavl jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy podle
databaze MedDRA. Terminy neZadoucich Gi¢inkt jsou zaloZeny na databazi MedDRA verze 12.

4.9 Predavkovani
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Piiznaky

Pfi akutnim ptredavkovani/intoxikaci se ve zvySené mife vyskytuje zarudnuti, bolest hlavy, sniZeni
krevniho tlaku (s kolapsem krevniho ob&éhu) a zmény tepové frekvence (tachykardie nebo bradykardie).

Lécba piredavkovani u lidi

Uvodni 1é¢ebné opatieni, které by mélo byt zvazeno, je vyplach Zaludku s naslednou instilaci aktivniho
uhli. Musi byt monitorovany zakladni zivotni funkce. Pokud dojde k vyraznému poklesu krevniho tlaku, je
indikovan dopamin nebo noradrenalin. Je tfeba vénovat pozornost moznym nezadoucim ucinkim
katecholaminu (zvlasté poruchdm srde¢niho rytmu).

Pti bradykardii je indikovan (jako pii pfedavkovani nebo intoxikaci jinymi blokatory vapnikovych kanali)
atropin nebo orciprenalin.

Na zéklad¢ zkuSenosti pfi intoxikacich jinymi blokatory vapnikovych kanalli nastane obvykle rychlé
zlepSeni ptiznakd po opakovaném intravendéznim podani 10 ml glukonanu vépenatého nebo chloridu
vapenatého 10% s naslednym infuznim podanim (pozor na hyperkalcémii). Katecholaminy byly v
takovych pfipadech také ucinné, avSak pouze ve vysSich davkach. Naslednd 1é¢ba se musi fidit
nejvyraznéj$imi ptiznaky.

Mimotélni detoxikace neni slibna (viz. Farmakokinetické viastnosti) a nejsou zadné zkusenosti s takovou
lécbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenzivum
ATC kod: CO8CAO08

Mechanismus uéinku

Nitrendipin je blokator vapnikovych kanali typu 1,4-dihydropyridinu, ktery pisobi jako
antihypertenzivum.

Stejn¢ jako ostatni blokatory vapnikovych kanalt inhibuje nitrendipin transmembran6zni pratok iontl
kalcia do bun¢k hladkého svalstva cév.

To vede k:

- ochrané pied zvySenym pritokem kalcia do buriky,

- inhibici myogenni kalcium-dependentni kontrakci cévniho svalstva,

- snizeni periferni cévni rezistence,

- snizeni patologicky zvySeného arterialniho krevniho tlaku,

- mirny natriureticky ucinek, zvlasté na pocatku 1écby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a biologicka dostupnost

Po perordlnim podani tablet Baypress se 1€Civa latka nitrendipin rychle a témét Gplné vstiebava, mira
absorpce je pfiblizné 88 %. Maximalnich koncentraci v plazmé je dosazeno za 1-3 hodiny po podani,

prumérna maximalni koncentrace je asi 6,1-19 mikrogrami/I.
Vzhledem k vyraznému efektu prvniho prichodu je systémova dostupnost nitrendipinu 20-30 %.
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Distribuce

Nitrendipin je asi z 96-98 % vazan na plazmatickou bilkovinu (albumin) a neni tedy dialyzovatelny.
Distribucni objem v rovnovazném stavu je asi 5-9 I/kg télesné hmotnosti, a tak neni pravdépodobné, ze by
hemoperfuze nebo plazmaferéza byla ti¢inna.

Metabolismus/Eliminace

Po peroralnim podani prochazi nitrendipin vyraznym metabolizmem prvniho prichodu a je témét zcela
metabolizovan oxida¢nimi procesy v jatrech. Metabolity jsou farmakodynamicky neucinné. Méné nez
0,1% peroralni davky se vylouc¢i nezménéno moci. Nitrendipin je ve formé¢ svych metabolitd vylucovan
prevazné ledvinami (asi 77% peroralni davky), zbytek se vylucuje zluci a stolici.

Konec¢ny elimina¢ni polocas nitrendipinu ve form¢ tablet je asi 8-12 hodin. Po dosaZeni rovnovazného
stavu nebyla pozorovana zadna akumulace 1é¢ivé latky ani jejich metabolitd.

Protoze je nitrendipin vyluovan prevazné metabolickymi pochody v jatrech, musi se u pacientd s
chronickym jaternim onemocnénim predpokladat zvySené plazmatické hodnoty. Nicméné u pacientl s
poruchou rendlnich funkci neni tieba zadné zvlastni upravy davkovani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinicka bezpecnostni data, ziskana z konvencnich studii toxicity jednotlivé davky, opakované davky,
genotoxicity a kancerogenity, neodhalila zadné specidlni riziko pro ¢lovéka. V ramci studii reprodukéni
toxicity provadénych s potkany a kraliky, nebylo prokazano ani embryotoxické ani teratogenni ptisobeni
nitrendipinu. U opic nitrendipin v davce 100 mg/kg télesné hmotnosti, toxické pro matku, zptsobil zmény
skeletu, pti davce 30 mg/kg télesné hmotnosti tyto zmény vSak pozorovany nebyly.

Toxikologie

Akutni toxicita

Po podani jednorazovych vysokych peroralnich davek potkaniim a kralikim byl nitrendipin jen lehce
toxicky. U psi vykazoval nitrendipin po peroralnim podani mirnou toxicitu. Po nitrozilnim podani
vykazuje nitrendipin zfetelnou toxicitu u vSech testovanych druhli. Vyzna¢né rozdily mezi perordlni a
nitrozilni cestou podani lze vysvétlit Spatnou rozpustnosti nitrendipinu ve vod¢€. Predpoklada se, ze prti
kontaktu se Zzaludecni §tavou dochazi k vysrazeni nitrendipinu (i kdyZ jsou roztoky nitrendipinu vysoce
koncentrované).

Vysledky vyzkumt pro akutni toxicitu po peroralnim podani a po intravendzni aplikaci jsou shrnuty
v nasledujici tabulce:
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Zivotisny Pohlavi Cesta LDsy (mg/kg) Rozptyl
druh podani (p =0.05)

Mys ) p.o. 2540 2223-2911

Potkan 3 p.o >10 000

Kralik Q p.o. cca 2500

Pes 359 p.o. >100; >250

Mys 3 iv. 39 35-44

Potkan a8 1Lv. 12,6 11,2-14,2

Kralik 39 Lv. cca 2,5

Pes 359 iv. >2.5;>32

Cty¥tydenni subaKutni toleranéni studie

Potkani tolerovaly peroraln¢ podané davky do 100 mg/kg télesné hmotnosti po dobu 4 tydnl bez zndmek
poskozeni.

Psi obdrzeli peroralni davky 1, 3 a 10 mg/kg télesné hmotnosti jako roztok v zelatinovych tobolkach. Pii
klinickych a patologickych vySetfenich zvifat se neprojevily Zzadné znamky nesnasSenlivosti.
Histopatologicka vySetfeni vykazovala malé zjizveni papilarniho svalu levé komory u 1 ze 4 zvirat ve
skupin€ dostavajici 10 mg nitrendipinu/kg. Tato zména neni povazovana za primarni toxické poskozeni,
ale za nasledek nadmémé farmakodynamické aktivity. Vzhledem k reflexni adrenergni protireakci,
typické odpoveédi pst, pokud je u nich vyznacen pokles krevniho tlaku nasledné po podani
farmakodynamicky vysoce u¢innych davek mnoha antihypertenziv, se u tohoto druhu vytvareji nekrotické
zmény v oblasti endokardialni vrstvy levého srdce, ktera je zvIasté citlivd na nedostatek kysliku a dale v
papilarnim svalu. Popisovany ucinek tedy neni ani primarn¢ toxicky, ani specificky pro nitrendipin.

Trimési¢ni subchronicka toleranéni studie

V tfimésicni studii dostavali potkani denni davky 30, 100 a 300 mg nitrendipinu/kg té€lesné hmotnosti
esofagedlni hadickou. 300 mg/kg télesné hmotnosti navodilo lehce zvySenou spotiebu vody u obou
pohlavi. Ve skupiné¢ s touto davkou byly hodnoty mocoviny v séru lehce zvySené u samic.
Histopatologicky nebyly pozorovany zadné zndmky poskozeni. V této studii bylo tolerovano u samcti 300
mg/kg télesné hmotnosti a u samic 100 mg/kg télesné hmotnosti bez jakéhokoliv poskozeni.

Psi dostavali peroralné po dobu 3 mésicti davky 1, 2,5 a 6,25 mg nitrendipinu/kg télesné hmotnosti.
Jedinym patologickym nalezem v této studii byly zmény intervalu ST pozorované na EKG u 2 z 6 zvifat
ve skupiné s vysokou davkou. Zmény na EKG jsou povazovany za znamky poruchy repolarizace
zpusobené zvysenou farmakodynamickou ucinnosti.

Studie u opic makak rhesus a paviant s extrémné vysokymi dennimi davkami (320 a 480 mg/kg télesné
hmotnosti) vedly k poklesu sérového thyroxinu. Pokles hodnot T4 zptsobil zvyseni TSH, které vedlo k
histopatologicky detekovatelnym zméndm ve smyslu TSH-stimulované thyroidni hyperaktivity. Pfi
souasném podavani substituéni 16¢by Ts k tomuto zvySeni TSH nedoslo. Zadné zmény §titné Zlazy
nebyly u zvifat 1éCenych timto zptisobem pozorovany.
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Pfimé toxické poskozeni epitelu §titné zlazy nebo poruchu hypotalamo-pituitarni osy, zptsobenou
nitrendipinem, 1ze vyloucit. U vice nez 200 pacientii 1éCenych davkami az 40 mg nitrendipinu denné po
dobu az 5 let nebyly shledany zadné zmény parametrii funkce §titné zlazy. U téchto pacientli nebyla
nalezena zadna znamka jakékoli morfologické zmény Stitné zlazy, ktera by byla navozena nitrendipinem.

Studie chronické toxicity

Potkani dostavaly v krmeni davky 100,500 a 2500 ppm, to odpovidd davkam az ptiblizné 125 mg/kg
télesné hmotnosti po dobu 2 let. Po davce 125 mg/kg télesné hmotnosti byla pozorovana retardace ristu a
snizeni hemoglobinu a hematokritu. ZvySené hladiny bilirubinu a cholesterolu po této davce poukazuji na
moznost ovlivnéni funkce jaternich bunék. Histopatologicky nebyly pozorovany zadné zmény v jaterni
tkani. RozSifeni zona glomerulosa v kife nadledvin bylo pozorovano po davkach 125 mg/kg télesné
hmotnosti u potkanich samcti a 25 mg/kg télesné hmotnosti u potkanich samic. Zmény v ktie nadledvin
jsou povazovany za nasledek indukce sekrece reninu-angiotensinu, zptisobené snizenim krevniho tlaku
nitrendipinem. Tato indukce vede ke stimulaci zona glomerulosa.

Psi tolerovali denni peroralni davku az 6,25 mg nitrendipinu/kg télesné hmotnosti ve formé pevné latky v
zelatinovych tobolkach po dobu 1 roku bez poruch zptsobenych touto latkou.

Mutagenita, teratogenita a embryotoxicita

Vysetieni plodnosti u potkani
Reprodukéni studie u potkant nepfinesly zadny dikaz o poruse plodnosti nebo naruseni intrauterinniho
nebo postnatalniho vyvoje mlad’at. Plodnost F1 generace nebyla nitrendipinem nepfiznivé ovlivnéna.

Embryotoxické a teratogenni uc¢inky

Vysetfovani teratogennich u¢inkl nitrendipinu bylo provadéno u potkanti, kralikti a opic. U potkanti a
kralikti nebyl nitrendipin ani embryotoxicky, ani teratogenni. V pilotni studii u opic byl nitrendipin
podavan v davce toxické pro matku 100 mg/kg télesné hmotnosti a zptisobil teratogenni zmény kostry. Po
davce 30 mg/kg télesné hmotnosti nebyly pozorovany zadné teratogenni ucinky.

Perinatalni a postnatalni vyvoj potkani

Pro sledovani vlivu nitrendipinu na perinatalni a postnatalni vyvoj byly potkaniim podavany davky 1, 3 a
10 mg nitrendipinu/kg télesné hmotnosti. Perordlni davky do 10 mg/kg télesné hmotnosti nemély zadny
vliv na perinatalni a postnatalni vyvoj mladat.

Kancerogenita

Mysim byly peroralné podavany davky nitrendipinu az 100 mg/kg télesné hmotnosti az po 21 mésict.
Nebyly nalezeny zadné znamky jakéhokoliv potenciondlné kancerogenniho ucinku nitrendipinu ani v této
studii, ani ve vyse uvedené dvouleté studii u potkand.

Mutagenita

Pro posouzeni moznosti potencidlniho mutagenniho G¢inku nitrendipinu byly provadény:

Salmonella mikrozomalni test k detekci pfimych mutagennich U¢inkl, mikronukleus test u mysi k
vyzkumu chromozomalnich mutaci a dominantni-letalni test k detekci stadiové specifickych t€inkl na
spermiogenezi. Zadny z téchto testii nevedl ke zji§téni mutagennich u¢ink nitrendipinu.

Z4dné mutagenni G¢inky nebyly prokazany ani v testech tykajicich se neprogramované DNA syntézy
(Unprogammed DNA Synthesis [UDS]) ani v cytogennim testu na CHO buiikach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kukufi¢ny skrob, mikrokrystalicka celulosa, povidon 25, natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat.
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C. Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem.

§.5 Druh obalu a velikost baleni
Cerveny PP-Al blistr, krabicka.
Velikost baleni: 20, 28, 50, 100 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Lécba hypertenze tabletami Baypress vyzaduje pravidelny 1ékatsky dohled.
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Pripravek nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG, Berlin, Némecko

8. REGISTRACNI CISLO
58/113/87-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
25.2.1987/9.9. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
18.1.2012
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