KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NIDILAT 10 mg yumusak jelatin kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Nifedipin .............. 10 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum sakarin........ 3.5mg

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Yumusak jelatin kapsiil
Oblong, opak, turuncu renkli yumusak jelatin kapsiil

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kronik stabil anjina pektoris profilaksisi, Raynaud fenomeni tedavisi ve esansiyel
hipertansiyon.

Esansiyel hipertansiyonu ya da kronik stabil anjina pektorisi olan ve hizli salimli nifedipin
(NIDILAT kapsiil) ile tedavi edilen hastalar igin doza bagl olarak kardiyovaskiiler
komplikasyon (6rn. miyokard enfarktiisii) ve mortalite riski artis1 ortaya cikabilir. Bu
nedenle NIDILAT kapsiil esansiyel hipertansiyon ya da kronik stabil anjina pektorisi olan
hastalarin tedavisinde yalnizca baska tedaviler uygun olmadiginda kullanilmalidir.

Koroner Arter Hastalig1 olan hastalarda tek basina kullanimdan kaginilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi

Maksimum giinliik doz 60 mg’dir. Onerilen baslangi¢ dozu 8 saat ara ile uygulanan 5 mg
olup, yanita gore en fazla 8 saat ara ile 20 mg olacak sekilde doz titrasyonu uygulanir.

CYP 3A4 inhibitorleri ya da CYP 3A4 indiikleyicileri ile eszamanli kullanim nifedipin
dozunun ayarlanmasi ya da tamamen kesilmesinin 6nerilmesine yol agabilir (Bkz. Boliim
4.5).

Tedaviye siiresiz olarak devam edilebilir.

Uygulama sekli

Oral (agizdan) kullanim igindir.

NIDILAT kapsiil bir miktar siv1 ile birlikte, a¢ ya da tok karnina yutulmalidir.
NIDILAT kapsiil greyfurt suyu ile birlikte alinmamalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Farmakokinetik verilere gore, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek
yoktur (Bkz. B6liim 5.2).
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Karaciger yetmezligi:
Nifedipin esas olarak karacigerde metabolize olmaktadir. Bu nedenle karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalar dikkatle izlenmelidir, siddetli fonksiyon bozuklugunda dozun
azaltilmasi gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan kiiglik hastalarda giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir. Hipertansiyon
tedavisinde kullanimina iliskin mevcut veriler Boliim 5.1°de yer almaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (>65 yas):
Nifedipin farmakokinetigi yaslilarda degistiginden daha diisiik idame doz kullanilmasi
gerekebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

¢ Nifedipine, ¢apraz reaksiyon teorik riski nedeniyle diger dihidropiridinlere veya yardimci
maddelerden herhangi birine (Bkz. B6liim 4.4 ve 6.1) kars1 bilinen hipersensitivite

o Kardiyojenik sok, klinik olarak belirgin aort stenozu, stabil olmayan anjina, akut
miyokard enfarktiisii sirasinda ve sonrasindaki 4 hafta boyunca

e Akut anjina ataklar1

Malign hipertansiyon tedavisinde giivenliligi saptanmamuistir.

Miyokard enfarktiisiinde sekonder koruma olarak kullanilmamalidir.

Enzim indiiksiyonu nedeniyle, nifedipin etkin plazma konsantrasyonuna erisemedigi i¢in,
nifedipin rifampisin ile birlikte kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

NIDILAT kapsiil beta bloker degildir ve bu nedenle ani beta bloker kesilmesi tehlikelerine
kars1 koruyucu degildir; beta bloker ilaglar tercihen 8-10 giin icinde dozu azaltilarak
kesilmelidir.

NIDILAT kapsiil beta bloker ya da diger antihipertansif ilaglarla kombinasyon halinde
kullanilabilir fakat postural hipotansiyona yol acan aditif etki olasilig1 dikkate alinmalidir.
NIDILAT kapsiil diger antihipertansif ilaclarin kesilmesinden sonra gelisen olasi rebound
etkileri onlemez.

Kan basinci ¢ok diisiik olan (ciddi hipotansiyon, sistolik basing < 90 mm Hg) olan hastalarda
dikkatli olunmalidir.

Kisa etkili nifedipin tedavisi kan basincinda asir1 diisiis ve refleks tasikardiye neden olabilir;
bunlar miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler iskemi gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlara yol agabilir.

Diger vazoaktif maddelerle oldugu gibi, hizli etkili nifedipin ile o6zellikle tedavinin
baslangicinda ¢ok seyrek olarak anjina pektoris ortaya cikabilir (spontan bildirim verileri).
Klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler anjina pektoris ataklarinin yaygin olarak ortaya
cikmadigint dogrulamigtir.

Anjina pektorisi olan hastalarda 6zellikle tedavinin baslangicinda anjina pektorisin sikligi,
siiresi ve siddeti artabilir.
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Hastaligin dogal seyrinden ayristirllmast miimkiin olmamakla birlikte izole olgularda
miyokard enfarktiisii gelistigi bildirilmistir.

NIDILAT kapsiil gebe kadmin  klinik durumu = gerektirmedik¢e gebelik  sirasinda
kullanilmamalidir. NIDILAT kapsiil standart tedavilere yanmit vermeyen siddetli
hipertansiyonu olan kadinlarda kullanilmak tizere saklanmalidir (Bkz. Boliim 4.6).

Nifedipin ile birlikte 1.VV. magnezyum siilfat uygulamasinda, hem anne hem de fetiis igin
zararli olan kan basincinin asir1 diisme olasiligi nedeniyle kan basinci dikkatli bigimde
izlenmelidir. Gebelikte kullanim ile ilgili daha fazla bilgi i¢in Bkz. B6lim 4.6.

NIDILAT kapsiiliin laktasyonda kullanilmasi 6nerilmez; nifedipinin anne siitiine gectigi
bilinmektedir ve nifedipine maruz kalan bebekteki etkileri bilinememektedir (Bkz. Boliim
4.6).

Karaciger fonksiyonu bozuk hastalarin dikkatli izlenmesi ve siddetli olgularda doz
azaltilmas1 gerekir.

NIDILAT kapsiil kalp rezervi diisiik hastalarda dikkatli kullanilmahdir. Nifedipin ile nadiren
kalp yetmezliginde kotlilesme gézlenmistir.

Onerilenden yiiksek dozlarda, 6zellikle miyokard enfarktiisii sonrasinda iskemik kalp
hastalig1 tedavisinde mortalite ve morbidite artisina iliskin kaygilar mevcuttur.

Diyabet hastalarinda NIDILAT kapsiil kullanimi kan sekeri kontrollerinin diizenlenmesini
gerektirebilir.

Malign hipertansiyonu ve hipovolemisi olan diyaliz hastalarinda kan basincinda belirgin
diisiis ortaya ¢ikabilir.

Nifedipin, sitokrom P450 3A4 sistemi yoluyla metabolize olur. Bu nedenle bu enzim
sistemini inhibe ettigi veya indiikledigi bilinen ilaglar nifedipinin ilk gegis veya klerens
diizeyini degistirebilir (Bkz. Bolim 4.5).

Sitokrom P450 3A4 sistemini inhibe ettigi bilinen ve bu nedenle yiiksek nifedipin plazma
konsantrasyonlarina neden olabilecek ilaglar, 6rn.:

- makrolid antibiyotikleri (6rn. eritromisin)

- anti-HIV proteaz inhibitdrleri (6rn. ritonavir)

- azol antimikotikler (6rn. ketokonazol)

- nefazodon ve fluoksetin gibi antidepresanlar

- kinupristin/dalfopristin

- valproik asit

- simetidin

Bu ilaglarin birlikte uygulanmasinin ardindan kan basinci izlenmelidir ve gerekirse nifedipin
dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir (Bkz. Bolim 4.5).

Ozel popiilasyonlarda kullanim1 i¢in Bkz. Boliim 4.2.

NIDILAT kapsiil her kapsiilde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda sodyum icermez”.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nifedipini etkileyen ilaclar:

Nifedipin, hem ince bagirsak hem de karacigerde bulunan sitokrom P450 3A4 enzim sistemi
yoluyla metabolize olur. Dolayisiyla, bu enzim sistemini indiikledigi veya inhibe ettigi
bilinen ilaglar, nifedipinin ilk gecisini (oral uygulama sonrasi) veya klerensini
degistirebilirler (Bkz. Boliim 4.4).

Nifedipinin asagidaki ilaglarla birlikte uygulanmasi durumunda, etkilesimin diizeyi ve siiresi
dikkate alinmalidir:

Rifampisin
Rifampisin, sitokrom P450 3A4 sistemini kuvvetli bir sekilde indiikler. Rifampisin ile
birlikte kullanildiginda, nifedipinin biyoyararlanimi belirgin sekilde azalir ve bu ylizden

etkililigi de azalir. Rifampisin ve nifedipinin birlikte kullanimi kontrendikedir (Bkz. Bolim
4.3).

Sitokrom P450 3A4 sistemini inhibe ettigi bilinen ilaglarla birlikte alinmasi ardindan kan
basinci izlenmelidir ve gerekirse nifedipin dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir (Bkz. Bolim
4.2 ve 4.4). Bu olgularin ¢ogunda bugiine dek nifedipin ile bu ilaglar arasindaki etkilesimi
degerlendiren resmi ¢aligmalar yiiriitiilmemistir.

Nifedipin maruziyetini artiran ilaclar

e Makrolid antibiyotikler (6rn. eritromisin)
e Anti-HIV proteaz inhibitérleri (6rn: ritonavir)
e Azol antimikotikler (6rn. ketokonazol)
Fluoksetin

Nefazodon

Kinupristin / Dalfopristin

Valproik asit

Simetidin

Diltiazem

Sisaprid

Sitokrom P450 3A4 sistemini indiikleyen ilaglarla birlikte alinmasi ardindan nifedipine
verilen klinik yanit izlenmeli ve gerekirse dozunun artirilmasi diistiniilmelidir. Es zamanl
kullanim sirasinda nifedipin dozu artirilirsa diger tedavi kesilirken nifedipin dozunun
azaltilmasi diistiniilmelidir.

Nifedipin maruziyetini azaltan ilaglar
¢ Rifampisin (yukar1 bakiniz)

¢ Fenitoin

e Karbamazepin

e Fenobarbital

Nifedipinin diger ilaglara etkisi
Nifedipin eszamanli kullanilan antihipertansif ilaglarin kan basincimi diistiriicii etkisini
artirabilir.
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Nifedipin beta blokerlerle es zamanli kullanildiginda hasta dikkatli izlenmelidir; izole
olgularda kalp yetmezliginde kétiilesme oldugu bilinmektedir.
Digoksin: Nifedipin ve digoksinin eszamanli kullanimi digoksin klerensinde azalma ve
plazma diizeyinde artisa yol acabilir. Bu nedenle hastalar digoksin doz asimi semptomlari
acisindan gozlenmeli ve gerekirse glikozit dozu azaltilmalidir.

Kinidin: Nifedipin ile kinidinin es zamanli kullanilmasi kinidin plazma diizeyini diisiirebilir
ve nifedipinin kesilmesi ardindan plazma kinidin diizeyinde belirgin artis gozlenebilir.
Sonug olarak nifedipin kinidin tedavisine eklendiginde ya da kesildiginde kinidin plazma
diizeyi izlenmesi ve gerekirse kinidin dozunun ayarlanmasi 6nerilir. Kan basinci dikkatli
izlenmeli ve gerekirse nifedipin dozu azaltilmalidir.

Takrolimus: Takrolimus sitokrom P450 3A4 sistemi ile metabolize olur. Yaymlanmis
verilere gore nifedipin ile es zamanl kullanimda takrolimus dozu bazi olgularda azaltilabilir.
Iki ilacin es zamanli kullaniminda takrolimus plazma konsantrasyonu izlenmeli ve gerekirse
takrolimus dozunun azaltilmas1 diigtiniilmelidir.

fla¢ gida etkilesimleri

Greyfurt suyu sitokrom P450 3A4 enzim sistemini inhibe eder. Nifedipinin greyfurt suyuyla
birlikte uygulanmasi, azalmis ilk gegis etkisine veya azalmis klerense bagl olarak nifedipin
plazma konsantrasyonlarinda yiikselmeye yol acar ve nifedipinin etkisini uzatir. Sonug
olarak, nifedipinin kan basincimi diisiiriicii etkisi artabilir. Greyfurt suyunun diizenli
alinmasinda bu etki greyfurt suyundan son kullanimindan sonra en az 3 giin devam edebilir.
Bu nedenle nifedipin kullanirken greyfurt/greyfurt suyunun alinmasindan kaginilmalidir
(Bkz. Boliim 4.2).

Diger etkilesim sekilleri
Nifedipin, spektrofotometrik olglimlerde iiriner vanil mandelik asit degerinde yanlis artis
gosterebilir. Bununla birlikte HPLC Slgiimleri etkilenmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik katerorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

NIDILAT kapsiil nifedipin tedavisinin gerekli oldugu klinik durumlar diginda gebelik
sirasinda kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Hayvan g¢aligsmalarinda nifedipin embriyotoksisite, fetotoksisite ve teratojenite gdstermistir
(Bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlarda yiiriitiilmiis yeterli ve kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir.

Mevcut klinik kanitlarda perinatal asfiksi, sezaryen, prematiirite ve intrauterin biiylime
geriligi artis1 bildirilmekle birlikte 6zel bir prenatal risk saptanmamistir. Bu bildirimlerin
altta yatan hipertansiyon, tedavisi ya da ozel bir ilag etkisine bagl olup olmadigi agikliga
kavusmamustir.

Mevcut bilgiler fetiis ve yenidogandaki advers ilag etkilerinin dislanmasi i¢in yeterli
degildir. Bu nedenle gebelikte kullanimda ¢ok dikkatli bi¢imde risk yarar degerlendirmesi
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yapilmali ve yalnizca diger tedavi segeneklerinin kullanilamadigi ya da etkili olmadigi
durumlarda kullanilmasi diistiniilmelidir.

Laktasyon donemi

Nifedipin anne siitiine ge¢mektedir. Siitteki nifedipin konsantrasyonlari annenin serum
Konsantrasyonlari ile karsilastirilabilir diizeydedir. Hizli salimli formiilasyonlarda bebegin
nifedipine maruziyetinin azaltilmasi i¢in ilag alinmasindan sonra 3-4 saat emzirilmemeli ya
da bu dénemde siit toplanmamalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Ureme yetenegi / Fertilite

Nadir in vitro fertilizasyon vakalarinda, nifedipin benzeri kalsiyum antagonistleri
spermatozoanin bas bolimiindeki geri doniisli biyokimyasal degisiklikler ile iligkili
bulunmustur. Tekrarlanan in vitro fertilizasyon girisimlerinin basarisiz oldugu erkeklerde,
sonug baska bir nedene baglanamiyorsa, nifedipin benzeri kalsiyum antagonistleri olas1 bir
neden olarak dikkate alinmalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bireysel degisiklikler gosteren ilag etkileri ara¢ ve makine kullanma yetenegini bozabilir
(Bkz. Bolim 4.8). Bu o6zellikle tedavinin baslangicinda, ilag degisikliginde ve alkol ile
birlikte alindiginda gegerlidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Nifedipin ile plasebo kontrollii ¢alismalara dayanan advers ilag reaksiyonlarinin (AIR’ler),
CIOMS 1II siklik kategorilerine (klinik ¢alisma veri tabani: nifedipin n = 2661; plasebo n=
1486; 22 Subat 2006 ve ACTION calismasi: nifedipin n = 3825; plasebo n = 3840) gore
siralamasi asagida gosterilmistir: Yaygin siklikta belirtilen advers reaksiyonlar, 6dem (%9,9)
ve bas agrisi (%3,9) disinda %3’{in altinda bir siklikla gézlenmistir.

Nifedipin igeren iiriinlerle ilgili bildirilen AIR’lerin siklig1 azalan siddete gére sunulmustur.
Sikliklar yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100), seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000) ve bilinmiyor (mevcut verilerle sikligi hesaplanamiyor) seklinde
tanimlanmustir.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar
Bilinmiyor: Agrantilositoz, l16kopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon, alerjik 6dem / anjiyoddem (yasami tehdit edebilen
sonuclara yol acabilen larinks 6demi dahil)

Seyrek: Kasinti, tirtiker, dokiintli

Bilinmiyor: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Anksiyete reaksiyonlari, uyku bozukluklari

Metabolizma ve beslenme hastahiklari
Bilinmiyor: Hiperglisemi

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agrisi
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Yaygin olmayan: Vertigo, migren, bas donmesi, titreme
Seyrek: Parestezi/disestezi
Bilinmiyor: Hipoestezi, somnolans

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu
Bilinmiyor: G6z agrisi

Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan: Tasikardi, carpinti
Bilinmiyor: Go6giis agris1 (Anjina pektoris)

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Odem (periferik 6dem dahil), vazodilatasyon
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, senkop

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Nazal konjesyon, burun kanamast
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Konstipasyon

Yaygin olmayan: Gastrointestinal agri1 ve karin agrisi, bulanti, hazimsizlik, flatulans, agiz
kurulugu

Seyrek: Diseti hiperplazisi

Bilinmiyor: Kusma, gastro6zofajiyal sfinkter yetmezligi

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde gecici ylikselme
Bilinmiyor: Sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Eritem
Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, 1s18a duyarlilik alerjik reaksiyonlari, palpabl purpura

Kas-Iskelet ve bag doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Kas kramplari, eklemlerde sisme
Bilinmiyor: Artralji, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Yaygin olmayan: Poliiiri, diziiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Kendini iyi hissetmeme
Yaygin olmayan: Tanimlanamayan agri, titreme
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Malign hipertansiyon ve hipovolemisi olan diyaliz hastalarinda vazodilatasyon sonucu kan
basinci asir1 diisebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler

Ciddi nifedipin entoksikasyonunda komaya dek giden biling kaybi, kan basincinda diistis,
tasikardi, bradikardi, hiperglisemi, metabolik asidoz, hipoksi ve pulmoner 6dem ile birlikte
kardiyojenik sok gortilebilir.

Tedavi

Doz asimindan siiphelenilmesi durumunda, etkin maddenin eliminasyonu ve
kardiyovaskiiler durumun stabilitesinin saglanmasi 6nceliklidir. Etkin maddenin kaginilmaz
emilimini onlemek i¢in ince bagirsak dahil olmak lizere miimkiin oldugu kadar tam olarak
eliminasyon saglanmalidir.

Gastrik dekontaminasyonun yarari agikliga kavusmamustir.

1. flacin toksik miktarda alinmasindan sonra 1 saat iginde aktif komiir (yetiskinlerde 50 g;
cocuklarda 1 g/kg) uygulamasi diistiniilebilir.

2. Alternatif olarak yasamu tehdit eden yetiskin doz asimi olgularinda 1 saat i¢inde gastrik
lavaj uygulanabilir.

4. Asemptomatik hastalar an az 4 saat gozlenmelidir.

Nifedipin diyaliz ile uzaklastirilamadigindan hemodiyaliz yararli olmaz fakat plazmaferez
uygulanabilir (plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan ve dagilim hacmi rélatif
olarak diisiik oldugundan).

Kardiyojenik sok nedeniyle gelisen hipotansiyon ve arteriyel vazodilatasyon kalsiyum (10-
20 ml %10’luk kalsiyum glukonat ¢ozeltisi 5-10 dakika siire ile intravendz uygulanir).
Tedavi yetersiz kaldiginda EKG kontroliinde siirdiiriilebilir. Kalsiyum ile kan basincinda
yeterli artis saglanamazsa, dopamin ya da noradrenalin gibi vazokonstriktif sempatomimetik
ilaglar uygulanmalidir. Bu ilaglarin dozu hastanin yanitina gére ayarlanmalidir.
Semptomatik bradikardi atropin, beta sempatomimetik ya da gecici kalp pili ile tedavi
edilebilir.

Kardiyak yiikii artirmamaya dikkat ederek ek sivi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Kalsiyum kanal blokorleri
ATC-Kodu: C08 CA05

Nifedipin, 1,4-dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum antagonistidir. Kalsiyum antagonistleri,

yavas kalsiyum kanallarindan hiicre igine kalsiyum iyonlarmin transmembranal girigini
azaltir. Ozgiin ve giiclii bir kalsiyum antagonisti olarak nifedipin, 6zellikle miyokard
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hiicreleri, koroner arterlerin diiz kas hiicreleri ve periferik direng damarlari iizerinde
etkilidir. Nifedipinin temel etkisi koroner ve periferik dolasimda arteriyel diiz kaslari
gevsetmesidir.

Anjina pektoriste nifedipin periferik arterleri gevseterek sol ventrikiil yiikiinii azaltir. Ek
olarak nifedipin acik, prestenotik, stenotik ve poststenotik koroner arterleri genisletir ve
boylece kalbi korner arter spazmindan koruyarak iskemik miyokardin perflizyonunu
diizeltir.

Nifedipin koroner arter spazmi ya da ateroskleroz iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak
agrili atak sikligini ve iskemik EKG degisikliklerini azaltir.

Nifedipin dogrudan baslangigtaki diizeyine bagli olarak kan basincini diisiiriir. Normotansif
kisilerde nifedipinin kan basincina etkisi yoktur ya da ¢ok azdir.

Pediyatrik popiilasyon:

Akut ve uzun stireli hipertansiyonda, farkli formiilasyon ve farkli dozlarda nifedipin ve diger
antihipertansif ilaglarin karsilagtirildigi sinirhi bilgi mevcuttur. Nifedipinin antihipertansif
etkileri gosterilmistir fakat doz Onerisi, uzun siireli giivenlilik ve kardiyovaskiiler
sonlanimlara etkisi saptanmamuistir. Pediyatrik doz formlar1 bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulama ardindan nifedipin neredeyse tamamen emilir. Oral uygulanan hizli saliml
nifedipin formiilasyonlarinin sistemik yararlanimi ilk gecis etkisine bagli olarak %45-56
arasindadir. Maksimum plazma ve serum konsantrasyonlarina 30-60 dakikada ulasilir.
Yemekle birlikte alinmasinda emilim gecikir fakat azalmaz.

Dagilim:
Nifedipin plazma proteinlerine (albiimin) yaklasik % 95 oraninda baglanir. intravendz
uygulama sonrasi, dagilim yarilanma émrii 5-6 dakika olarak saptanmustir.

Biyotransformasyon:

Oral uygulanan nifedipin, esas olarak oksidasyon yoluyla bagirsak duvarinda ve karacigerde
metabolize olur. Metabolitleri farmakodinamik aktivite gostermez. Nifedipin metabolitler
halinde esas olarak bobrekler ve yaklasik % 5-15 oraninda safra ile atilir. Idrarda bulunan
degismemis madde miktart % 0.1°den azdir.

Eliminasyon:

Terminal eliminasyon yarilanma Omrii 1.7-3.4 saattir. Uzun siireli kullanimda olagan
dozlarda birikim bildirilmemistir. Bobrek fonksiyonlarmin bozuk hastalarin tedavisinde
saglikli goniillere gore onemli bir degisiklik saptanmamistir. Karaciger fonksiyonu bozuk
hastalarda eliminasyon yarilanma omrii belirgin uzamis ve total klerens diismiistiir. Siddetli
olgularda dozun azaltilmasi gerekebilir (Bkz. B6liim 4.4).

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Nifedipin farmakokinetigi doz ile orantilidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
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Geleneksel tek ve tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenite ¢alismalari
temelinde klinik 6ncesi veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya ¢ikarmamustir.

Ureme toksikolojisi

Nifedipinin, sican, fare ve tavsanlarda parmak anomaliler, ekstremite anomalileri, yarik
damak, yarik sternum ve kaburga anomalileri dahil olmak {izere teratojenik bulgulara neden
oldugu gosterilmistir. Parmak anomalileri ve ekstremite sekil bozukluklart muhtemelen
uterus kan akimi bozukluklarinin sonucudur fakat bu durum nifedipin ile yalnizca
organogenez donemi sonrasi tedavi edilen hayvanlarda da gézlenmistir.

Nifedipin uygulamasi c¢esitli embriyotoksik, plasentotoksik ve fetotoksik etkilerle iligkili
bulunmustur; gelismemis fetus (sican, fare, tavsan), kiiciik plasenta ve gelismemis koriyonik
villiis (maymun) ve fetal 6liim (sigan, fare, tavsan) ve uzamis gebelik/neonatal sagkalimda
azalma (si¢an). Yeterince yiiksek sistemik maruziyette insandaki risk diglanamaz, bununla
birlikte hayvanlarda teratojenik, embriyotoksik ya da fetotoksik etkiler maternal toksik
dozlarda ve insanda Onerilen maksimum dozun birka¢ kat iizerindeki dozlarda ortaya
cikmustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Polietilen glikol 40

Gliserol

Sodyum sakarin

Nane esansi

Jelatin

Nipagin M

Nipasol

Titanyum dioksit (E 171)

Boyar madde (Sunset yellow)
Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.5. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25° C’nin altindaki oda sicakliginda 1siktan ve nemden koruyarak saklanmalidir.

6.6. Ambalajin niteligi ve icerigi
Blister: Al / PVDC blister
30 kapsiil

6.7. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
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Sanofi aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No:193
Levent 34394
Sisli-ISTANBUL

Tel: 2123391000

Faks: 212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI
219/46

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 30 06 2009
Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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