1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lusopress 20 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 20 mg nitrendipiini.
Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1

3. RAVIMVORM

Tabletid.

Kollased v&i rohekaskollased, veidi kaksikkumerad tabletid (2,6 + 0.2 mm), poolitusjoonega iihel pool.
Lusopress (nitrendipiin) 20 mg tabletid saab poolitusjoone abil jagada kaheks vdrdseks annuseks, mis
sisaldavad 10 mg nitrendipiini.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Néidustused
Primaarne arteriaalne hiipertensioon.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Ravi nitrendipiiniga peab pdhinema patsiendi individuaalsetel vajadustel ja hiipertensiooni raskusel
ning toimuma arsti jirelevalve all.

Kui ei ole teisiti méédratud, on soovitatav annus tdiskasvanutele 20 mg iiks kord pdevas hommikuti v&i
10 mg kaks korda paevas hommikul ja ohtul (vastab 20 mg nitrendipiinile 66pdevas).

Kui on vajalikud suuremad annused, v3ib 66pdevast annust jark-jargult suurendada kuni 20 mg kaks
korda pdevas, hommikul ja dhtul (vastab 40 mg nitrendipiinile 66péevas).

Kui on vajalik annust védhendada, tuleb votta 10 mg nitrendipiini) hommikul. Kroonilise maksahaiguse
voi neerupuudulikkusega patsientidel on aeglustunud ravimi metabolism ja eritumine. Seetdttu on
tingimata vajalik annuse individuaalne kohandamine kaasuva haiguse raskuse alusel.

Lapsed ja noorukid
Lusopress20 mg tablettide ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud.

Eakad patsiendid
Et eakatel patsientidel on nitrendipiini farmakokineetika muutunud, vdib neil vajalik olla viiksem
nitrendipiini séilitusannus vorreldes nooremate patsientidega.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus nitrendipiini, teiste 1,4-dihiidropiiridiinide suhtes teoreetilise ristireaktiivsuse
riski tottu voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes;

- Sokk (sealhulgas kardiogeenne $okk);

- aordiklapi korge astme stenoos;

- #ge miiokardiinfarkt (esimese nelja nédala jooksul);



- ebastabiilne stenokardia;
- raske hiipotensioon:
- rasedus ja imetamine.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Dekompenseeritud siidamepuudulikkuse v&i vasaku vatsakese raske talitlushdire, maksa- voi
neeruhdirete voi glaukoomiga patsientidel tuleb ravimit kasutada ettevaatlikult ja meditsiinilise
jérelevalve all.

On kirjeldatud aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemist. Seetdttu soovitatakse perioodiliselt
kontrollida maksatalitlust ning vajaduse korral ravi katkestada.

Ulitundlikkuse tekkimisel ravimi suhtes, mis viljendub nahaloobe voi tugeva siigelusena, tuleb ravi
1dpetada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Nitrendipiin metaboliseeritakse tsiitokroom P-450 3 A4 siisteemi poolt, mis paikneb mao limaskestas ja
maksas. Seda siisteemi pidurdavad ja indutseerivad ravimid vdivad muuta nitrendipiini toimeid ja
kliirensit.

Beetablokaatorid ja/voi muud antihiipertensiivsed ravimid

Kombinatsioonid muude antihiipertensiivsete ravimitega on tavaliselt histi talutavad. Siiski vdivad
nitrendipiini toimed nende kombinatsioonide kasutamisel tugevneda. Kui kaasuvalt manustatakse
beetablokaatoreid, soovitatakse patsienti regulaarselt kontrollida, sest ravimi hiipotensiivne toime v3ib
tugevneda.

Alfablokaatorid
Pidrast samaaegset ravi alfablokaatoritega (nagu prasosiin) tdheldati rasket hiipotensiooni.

Antiariitmikumid

Kaltsiumikanalite antagonistid v3ivad tugevdada antiariitmiliste ravimite (nagu amiodaroon ja kinidiin)
negatiivset inotroopset toimet, indutseerida siinussdlme aktiivsuse blokaadi ja pdhjustada
atrioventrikulaarset blokaadi.

Diureetikumid
Samaaegne ravi diureetikumidega v3ib esialgu pShjustada naatriumi suurenenud eritumist uriiniga.

Miiorelaksandid
Nitrendipiin vdib tugevdada miiorelaksantide, nt pankurooniumi v&i vekurooniumi toimete
intensiivsust ja kestust.

Tsimetidiin, ranitidiin
Tsimetidiin ja vdhemal médral ranitidiin vdivad suurendada nitrendipiini sisaldust plasmas,
tugevdades sellega ravimi toimet.

Digoksiin
Pdrast samaaegset manustamist koos digoksiiniga on oodatav digoksiini plasmasisalduse suurenemine.

Isegi digoksiini iileannustamise siimptomite puudumisel tuleb patsiente jalgida. Vajaduse korral tuleb
digoksiini annust vihendada.

Rifampitsiin



Rifampitsiin on tsiitokroom P450 isoensiiiimi 3A4 tugev indutseerija. Samaaegse ravi korral
rifampitsiiniga on nitrendipiini biosaadavus oluliselt vihenenud (nagu ka teiste dihiidropiiridiini tiiiipi
kaltsiumikanalite blokaatorite puhul). Seetdttu on vererdhku langetav toime vdhenenud.

Greibimahl

Greibimahl pidurdab nitrendipiini oksiidatiivset ainevahetust. Seega suurenevad greibimahla
tarvitamisel nitrendipiini plasmakontsentratsioonid ja selle antihiipertensiivsed toimed.
Greibimahla regulaarsel kasutamisel voivad sellised toimed piisida vihemalt 3 pdeva pdrast mahla
viimast tarvitamiskorda.

Vaimalikud koostoimed

Feniitoiin, fenobarbitaal, karbamasepiin

Pohjalikumaid uuringuid, mis hindaksid koostoimeid nitrendipiini ja krambivastaste ravimite vahel, ei
ole labi viidud. Siiski on teada, et feniitoiin, fenobarbitaal ja karbamasepiin on tsiitokroom P450
isoensiiiimi  3A4 vOimalikud indutseerijad. Samaaegne ravi krambivastaste ravimite ja
nitrendipiinisarnase ehitusega ravimitega vihendab oluliselt nende ravimite biosaadavust. Seetdttu on
oodatav vastav nitrendipiini biosaadavuse vihenemine, millele jargneb annuse suurendamise vajadus.
Pérast samaaegse ravi Iopetamist nitrendipiini ja krambivastaste ravimitega on vajalik nitrendipiini
annuse vihendamine alla esialgset védrtust.

Ketokonasool, itrakonasool, flukonasool

Pd&hjalikumaid uuringuid, mis hindaksid koostoimeid nitrendipiini ning ketokonasooli, itrakonasooli ja
flukonasooli vahel, ei ole ldbi viidud. On teada, et seda tiilipi ravimid inhibeerivad tsiitokroom P450
isoensiiiimi 3A4 ja on kirjeldatud mitmeid koostoimeid dihiidropiiridiini tiitipi kaltsiumikanalite
blokaatoritega. Seetdttu ei saa samaaegsel suukaudsel ravil koos nitrendipiiniga vélistada nitrendipiini
siisteemse biosaadavuse massiivset suurenemist vdhenenud metaboliseerumise tSttu esmasel
maksapassaazil. Samaaegse ravi korral tuleb jilgida vererdhku ja vajaduse korral kaaluda nitrendipiini
annuse vihendamist.

Nefasodoon

Nitrendipiini ja nefasodooni koostoime formaalseid uuringuid ei ole ldbi viidud. Siiski voib see
antidepressant tugevalt inhibeerida tsiitokroom P450 3A4 siisteemi, mistSttu on samaaegsel
manustamisel koos nefasodooniga tdenéoline nitrendipiini plasmakontsentratsiooni suurenemine.

Valproehape

Pohjalikumaid uuringuid, mis hindaksid koostoimeid nitrendipiini ja valproehappe vahel, ei ole labi
viidud. Et valproehappe manustamine pohjustab ensiimaatilise inhibeerimise teel nimodipiini
(nitrendipiini ehitusega sarnase ehitusega kaltsiumikanalite inhibiitor) plasmasisalduse suurenemist, ei
saa vilistada nitrendipiini plasmasisalduse suurenemise vdimalust, millele jargneb tugevnenud toime.

Eriitromiitsiin, troleandomiitsiin, klaritromiitsiin, roksitromiitsiin

Nitrendipiini ja iilamainitud makroliidide riihma kuuluvate antibiootikumide koostoime ulatuslikke
uuringuid ei ole ldbi viidud. Need antibiootikumid vihendavad tsiitokroom P450 3A4 aktiivsust, mis
osaleb teiste ravimite metabolismis. Makroliidide rithma kuuluvate antibiootikumide ja nitrendipiini
samaaegsel manustamisel voib suureneda nitrendipiini plasmakontsentratsioon.

Amprenaviir, atasanaviir, ritonaviir, indinaviir, nelfinaviir, sakvinaviir



Nitrendipiini ja proteaasi inhibiitorite koostoime ulatuslikke uuringuid ei ole ldbi viidud. Sellesse
riihma kuuluvad ravimid on teadaolevalt potentsiaalsed tsiitokroom P450 3A4 siisteemi inhibiitorid,
mistottu nitrendipiini plasmakontsentratsioon v3ib selle ravimi ja proteaasi inhibiitorite samaaegsel
manustamisel suureneda.

Kinupristiin/dalfopristiin

Eksperimentaalsed uuringud teise kaltsiumikanalite inhibiitori nifedipiiniga on ndidanud, et selle
samaaegsel manustamisel koos kinupristiini/dalfopristiiniga suureneb nifedipiini
plasmakontsentratsioon. Kui neid ravimeid manustatakse korraga, tuleb jélgida patsiendi vererdhku ja
vajaduse korral vihendada nitrendipiini annust.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Loomkatsed emasloomadele toksiliste annustega niitasid jirglastel embriiotoksilisi toimeid.
Inimuuringuid ei ole l4bi viidud.Ravimit ei tohi raseduse ajal kasutada (vt 16ik 4.3).

Nitrendipiin eritub viikestes kogustes rinnapiima. Kontsentratsioon rinnapiimas on proportsionaalne
kontsentratsiooniga plasmas. Et uuringuid imikutel ei ole ldbi viidud, tuleb imetamine ravi ajal
nitrendipiiniga katkestada (vt 161k 4.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Nitrendipiin v8ib mdnel patsiendil halveneda sdidukijuhtimise ja masinatega toStamise véimet. Seda
esineb sagedamini ravi alguses vdi ravi muutmisel, samuti alkoholi samaaegsel tarvitamisel.

4.8 Korvaltoimed

Nitrendipiini vasodilateerivast toimest tulenevad kdrvaltoimed (nt peavalu, punetus, kuumatunne ja
perifeersed tursed) on tavaliselt mooduvad ja kerged. Ravi katkestamine v&ib olla vajalik ainult
harvadel juhtudel. Nagu teiste vasodilataatorite puhul, voib mdnikord, eriti ravi alguses, esineda
stenokardiahooge vdi olemasoleva stenokardia hoogude sageduse suurenemist, kestuse pikenemist ja
raskuse siivenemist.

Eakatel patsientidel on pérast pikaajalist ravi harva esinenud giinekomastiat.

Allolevas tabelis on toodud korvaltoimed, millest on teatatud Kkliinilistes uuringutes ja
turustamisjérgselt, jargmiste sageduste alusel: vdga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000).

MedDRA Korvaltoimed Sagedus
organsiisteemi klass Nitrendipiin
Vere ja lumfisiisteemi | Leukopeenia Viga harv
hiired Agranulotsiitoos Viga harv
Ainevahetus- ja | Soogiisu vahenemine Harv
toitumishéired
Psiihhiaatrilised héired Nérvilisus Aeg-ajalt
Nérvisiisteemi hiired Peavalu Viga sage
Pearinglus Sage
Paresteesia Aeg-ajalt
Treemor Aeg-ajalt




Silma kahjustused Négemise dhmastumine Aeg-ajalt

Stidame haired Stidamepekslemine Sage
Tahhiikardia Sage
Stenokardia Aeg-ajalt
Miiokardiinfarkt Harv

Vaskulaarsed héired Vasodilatatsioon Viga sage
Punetus Viga sage
Hiipotensioon Aeg-ajalt

Respiratoorsed, rindkere | Diispnoe Aeg-ajalt

ja mediastiinumi héired

Seedetrakti héired liveldus Sage
Kohukinnisus Aeg-ajalt
Kohulahtisus Aeg-ajalt
Gastralgia Aeg-ajalt
Diispepsia Aeg-ajalt
Oksendamine Aeg-ajalt
Igemete hiiperplaasia Harv

Maksa ja sapiteede hidired | Maksaensiitimide sisalduse | Harv
suurenemine

Naha ja nahaaluskoe | Allergiline dermatiit (sealhulgas | Aeg-ajalt

kahjustused siigelus, urtikaaria, 166ve)

Lihas-skeleti ja sidekoe | Miualgia Aeg-ajalt
kahjustused

Neerude ja kuseteede | Poliiuuria Aeg-ajalt
héired

Reproduktiivse siisteemi | Giinekomastia Harv

ja rinnanédédrme héired

Uldised héired ja | Perifeersed tursed Sage
manustamiskoha Norkus Sage
reaktsioonid

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi v8imalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pdrast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Nitrendipiini toksilistest toimetest inimesel ei ole teatatud.
Uleannustamise korral on vdimalikud jirgmised toimed: nio punetus, vererdhu oluline langus
(tsirkulatoorse kollapsiga) ja siidame 166gisageduse muutused (bradiikardia, tahhiikardia).

Nitrendipiini toksilisi toimeid saab elimineerida antidoot kaltsiumgliikonaadi intravenoosse
manustamisega.




Pérast suukaudset manustamist on soovitatav maoloputus. Kui siiski manustatakse kohulahtisteid,
tuleb arvestada kaltsiumiantagonistidest tingitud soolelihaste inhibeerimist kuni soolte atooniani. Et
nitrendipiin ei ole dialiiisitav, ei ole hemodialiiiis soovitatav. Plasmaferees on siiski soovitatav (tugev
seondumine plasmavalkudega, suhteliselt viike jaotusruumala). Bradiikardiat tuleb ravida
siimptomaatiliselt atropiini vdi ortsiprenaliiniga. Eluohtliku bradiikardia korral on vajalik ajutine
siidamestimulaator.

Kardiogeensest Sokist ja arteriaalsest vasodilatatsioonist pd&hjustatud hiipotensiooni korral on
soovitatav kaltsiumi (1...2 g kaltsiumgliikonaat intravenoosselt), dopamiini (kuni 25 pg/kg minutis),
dobutamiini (15 pg/kg minutis), adrenaliini v&i noradrenaliini manustamine. Annuseid tuleb
kohandada terapeutilise toime saavutamiseni. Kaltsiumisisaldust tuleb hoida normi iilemise piiri
lahedal voi veidi suurenenuna.

Stidame {iilekoormuse riski tdttu tuleb viltida lisavedelike manustamist ja soovitatav on
hemodiinaamika jélgimine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: peamiselt vaskulaarsete toimetega selektiivsed kaltsiumikanalite
blokaatorid, dihiidropiiridiini derivadid

ATC-kood: C08 CA08

Nitrendipiin, struktuurilt nifedipiiniga sarnane dihiidropiiridiinide rithma kuuluv kaltsiumikanalite
blokaator, on antihiipertensiivsete omadustega vasodilataator. Nitrendipiin blokeerib erutusjirgse
kaltsiumiioonide vabanemise siidame- ja veresoonte silelihastesse, inhibeerides sellega ATPaasi poolt
miiofibrillide kontraktsiooni aktiveerimist. Nitrendipiinil on suur selektiivsus veresoonte silelihaste
suhtes. Tema peamine toime on perifeerse vaskulaarse vastupanu vdhenemine koos sellest tuleneva
vererShu langusega.

Eksperimentaalsed farmakoloogilised uuringud on nididanud, et ravimil on antihiipertensiivne,
pargartereid laiendav, pérgarterite spasmide vastane ja miiokardi kaitsev toime. Edasised
eksperimentaalsed andmed lubavad oletada, et nitrendipiin vihendab amiiloid beeta akumuleerumist
ajus, mis on Alzheimeri tdve peamine patogeneetiline mehhanism.

Nitrendipiin ei avalda olulist toimet kesknirvisiisteemile, suhtelisele motoorsele aktiivsusele ega
seedetrakti passaazile.

Randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga kliiniline uuring SYST-EUR (SYSTolic
Hypertension in EURope) néitas insuldiriski vdhenemist 42% (95% CI: 17...60%; p = 0,003) ja
kardiovaskulaarsete tulemusniitajate riski vahenemist 31% (95% CI: 14...45%; p < 0,001) pérast
mediaanset kaheaastast jéreljalgimist 4695 eakal patsiendil, kellel esines isoleeritud hiipertensioon..
Kaitsvat toimet neerudele tdheldati lisaks post hoc analiiiisiga: neerufunktsiooni kerge kahjustuse
esinemissagedus vihenes 64% (95% CI: 0...84%; p = 0,04) ja proteinuuria risk vihenes 33% (95% CI:
5...54%; p =0,03).

Vaskulaarse dementsuse projektis (n = 2418), mis oli osa uuringust SYST-EUR, véihenes dementsuse,
sealhulgas Alzheimeri tove, vaskulaarse ja segatiiiipi dementsuse, esinemissagedus 50% (95% CI:
0...76%), 7,7 juhult 1000 patsiendiaasta kohta platseeborithmas 3,8 juhuni aktiivse ravi rithmas (21 vs.
11 patsienti, p = 0,05).

5.2 Farmakokineetilised omadused



Nitrendipiin imendub pérast suukaudset manustamist hésti, kuid allub ulatuslikule esmase passaazi
metabolismile. Absoluutne biosaadavus on vahemikus 10...20%, sdltudes osaliselt ravimvormist.
Pérast korduvat manustamist suureneb biosaadavus umbes 40%-ni.

Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 2 tunni jooksul nii ithekordsel (C,,,. = 13,4 ng/ml)
kui korduval manustamisel (C,,,; = 23,2 ng/ml).

Poolviirtusaeg on 2,5...22,5 tundi. Ravimi kumuleerumist ei ole tiheldatud.

Valkudega seonduvus on ligikaudu 98% (polaarsete metaboliitide seonduvus plasmavalkudega on
umbes 70...80%).

Nitrendipiin metaboliseerub maksas peamiselt piiridiintuuma dehiidrogeenimisel, esterrithmade
hiidroliiiisil karboksiiiilhapete tasemel ning metiiiilriihmade hiidroksiiiilimisel koos sellele jargneva
konjugeerumisega gliikkuroonhappega. Vidhem kui 0,1% suukaudsest annusest on uriinist leitav
muutumatul kujul ja umbes 80% on leitav uriinist 96 tunni jooksul polaarsete metaboliitidena.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
,fi_ge toksilisus
Age toksilisus (LDsy) pérast suukaudset manustamist oli hiirtel 2775...2910 mg/kg, rottidel iile
10 000 mg/kg ja koertel 213,3 mg/kg. LDs, parast intravenoosset manustamist oli hiirtel 33,4 mg/kg ja
rottidel 17,8 mg/kg. Intraperitoneaalselt siistitud nitrendipiin andis rottidel tulemuseks L.Ds, annused
ile 200 mg/kg.
Krooniline toksilisus
Toksilisi toimeid ei ilmnenud nitrendipiini suukaudsel manustamisel koertele annustes kuni 7,5 mg/kg
pdevas 30 pideva jooksul ja 2,5 mg/kg pdevas 180 pdeva jooksul ning rottidele annustes kuni
200 mg/kg/ paevas 30 péeva jooksul ja 75 mg/kg pdevas 180 paeva jooksul.
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu
Maisitarklis
Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon
Naatriumlauriiiilsulfaat
Magneesiumstearaat.

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu



Sisepakend: blister, mis koosneb kolmekordsest lamineeritud lehest (polilamiid/alumiinium/PVC), mis
on kuumutades kinnitatud alumiiniumfooliumist tagakiilje kiilge.
Vilispakend: pappkarp.
Pakendi suurus: 28 tabletti.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded puuduvad.
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254499
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