KISA URUN BILGISI

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
ADALAT CRONO® 60 mg Kontrollii Salim Tableti

2. KALITATIF VE KANT iTAT iF BILESiM

Etkin madde:

Nifedipin 60 mg
Yardimci maddeler:

Sodyum klortr 47.8 mg

Yardimci maddelerin tam listesi igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kontrollii Salim Tableti
Yuvarlak, konveks, pembe renkte renginde film kigublet

4, KLINiK OZELL IKLER
4.1 - Terapotik endikasyonlar
1. Hipertansiyon tedavisi
2. Koroner kalp hastai tedavisi
- Kronik stabil anjina pektoris (efor anjinasi)

4.2 - Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji / uygulama siklgi ve suresi
Tedavi mumkun oldgu kadar hastanin ihtiyacina gére dizenlenmelidir.
Doktor tarafindan bga sekilde dnerilmedikce, yagkinler igin tavsiye edilen doz:

1. Hipertansiyonda
Ciddi hipertansiyonda onerilen gfangi¢c dozu gunde 30 mg'dirgér gerekli ise doz
bireysel ihtiyacglara gore gunde tek seferde 90 mdkartilabilir.

2.Koroner kalp hastaliginda
Baslangi¢ dozu ginde tek doz 30 mg'dir. Doz birey$eiyaclara gore giinde tek
seferde maksimum 90 mg’a kadar yukseltilebilir.

CYP 3A4 inhibitorleri veya CYP 3A4 induktorleri ilebirlikte uygulanmasi
durumunda, nifedipin dozunun ayarlanmasi veya ipfath hi¢ kullaniimamasi
tavsiye edilebilir (bkz. "Dier tibbi trlnlerle etkilgmler ve dger etkilgim formlari™).

Kullanim siresine doktor karar vermelidir.

Uygulama sekli

Oral kullanim igindir.

ADALAT CRONO tabletler, 24 saat ara ile tercihenngii hep ayni saatlerinde,
tercihen sabahlari, yemeklerdengimasiz olarak, bir miktar su ile butin olarak
yutulmalidir. Greyfurt suyu ile birlikte ahmind&aciniimalidir (bkz. “4.5 Cger tibbi
artnlerle etkilgimler ve dger etkilegim bicimleri”).

Tabletler bolinmemelidir ve gignenmemelidir.
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Ozel poptulasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezIigi:

Farmakokinetik verilere goére, bobrek yetmgizliolan hastalarda higbir doz
ayarlamasina gerek yoktur (bkz. “Farmokinetik Ckdeli”).

Karaciger fonksiyon bozuklgu olan hastalar dikkatle izlenmelidir, ciddi vakala
doz azaltimi gerekebilir.

Pediyatrik populasyon:

ADALAT CRONO’nun 18 yain altindaki c¢ocuklarda guveniiii ve etkililigi
saptanmangtir.

Geriyatrik populasyon:

Farmakokinetik verilere gore, 65 yézerindeki yah hastalarda ADALAT CRONO
kullanimina ilskin doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 - Kontrendikasyonlar

ADALAT CRONO,

« Teorik capraz reaksiyon riski nedeniyle nifedipieya dger dihidropiridinlere ya
da ilacin icergindeki yardimci maddelere karasin duyarhligi olan hastalara
uygulanmamalidir (bkz. bolim “4.4 Ozel kullanim ujar ve onlemleri” ve “6.1
Yardimci maddelerin listesi”),

+ Kardiyojenik sok, klinik agidan anlamli aort stenozu ve stabinayan anjina
pektoris olgularinda veya miyokard enfarktlisu smda ya da sonraki bir ay iginde
kullaniimamalidir,

« Akut anjina ataklarinin tedavisi i¢in kullaniimantht,

+ Miyokard enfarktisiine yonelik sekonder koruma agladwllaniimamalidir,

« Formilasyonun etki sudresinden 6turd, kateci yetmezlii olan hastalarda
uygulanmamalidir,

« Gastrointestinal obstriksiyon veya 6zofageal obkstyion Oykisu ya da
gastrointestinal kanal capinda herhangi bir derediéhen daralmasi olan hastalara
uygulanmamalidir,

+ Kock kesesi (proktokolektomi sonrasi ileostomi)mkastalarda kullaniimamalidir,

« Crohn hasta§i veya inflamatuvar larsak hasta@ olan hastalarda kontrendikedir,

« Enzim indiksiyonu nedeniyle nifedipinin etkili plaa diizeylerine uklamayacgi
icin, ADALAT CRONO rifampisinle birlikte kullaniimanalidir (bkz. Bélim “4.5
Diger tibbi Urtinlerle etkilgmler veya dger etkilgim bicimleri”),

« ADALAT CRONO 'nun malign hipertansiyondaki guvergil heniz
belirlenmemgtir.

4.4 - Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
+ ADALAT CRONO tablet bitin olarak yutulmali, hicbigekilde isirilmamali,
cignenmemeli ve kirllmamalidir.

« Kan basincinda daha da azalma olmasin&inlirisk oldysundan, hipotansiyonlu
hastalarda dikkatli olunmali, ayrica kan basind gésik (sistolik kan basincinin 90
mmHg'dan az oldiu siddetli hipotansiyon) olan hastalarda da dikkalironalidir.

+ ADALAT CRONO, kadinin Kklinik durumu nifedipin kullami gerektirmedii sirece
gebelik sirasinda kullaniimamalidir. Gebelikte ADML CRONO kullanimi, standart

tedaviye yanit vermeyegiddetli hipertansiyon bulunan hastalarla sinirlahda(bkz.
b6lim 4.6 Gebelik ve laktasyon).
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« Nifedipin, i.v. magnezyum sulfatla birlikte uyguldgiinda kan basincininga
dismesine neden olabilir ve bu durum gerek anne geré&wis acisindan zarar
olabilir, dolayisiyla bu sekilde uygulama vyapildinda kan basinci dikkatle
izlenmelidir. Gebelikte kullanimla ilgili ayrintibilgi icin, bkz. Bolum 4.6 Gebelik ve
laktasyon.

+ Nifedipinin insanlarda anne suttuine ggchbildirildi gi icin ve nifedipin maruziyetinin
bebek Uzerindeki etkileri bilinmeginden, ADALAT CRONO'nun emzirme
doéneminde kullaniimasi 6nerilmemektedir (bkz. Bolia Gebelik ve laktasyon).

« Karacger fonksiyonu bozukigu olan hastalar dikkatle izlenmelidir vgiddetli
olgularda dozun azaltilmasi gerekebilir (bkz. 4.8z#&0ji ve uygulamasekli /
Karaciger yetmezli).

+ ADALAT CRONO, beta blokoérlerle ve ger antihipertansif ilaglarla kombinasyon
halinde kullanilabilir ancak postural hipotansiyoyal acan aditif etki goz 6ninde
bulundurulmahdir. ADALAT CRONO dier antihipertansif tedavinin kesilmesi
sonrasinda olasi rebound etkilerini 6nlemeyecektir.

+ ADALAT CRONO kardiyak rezervi yetersiz olan hastala dikkatle kullaniimalidir.
Zaman zaman nifedipinle kalp yetmeatin kotulesti gi gdzlenmitir.

+ ADALAT CRONO kullanan diyabetik hastalarda kontrblakimindan ayarlama
yapilmasi gerekebilir.

« Malign hipertansiyon ve hipovolemi bulunan diyatastalarinda kan basinci belirgin
derecede digbilir.

+ Nifedipin, sitokrom P450 3A4 sistemi yoluyla metib® olur. Bu nedenle bu enzim
sistemini inhibe et veya indikledii bilinen ilaglar nifedipinin ilk gegi veya klirens
diizeyini dgistirebilir (bkz. "4.5 Dier tibbi trlnlerle etkilgmler veya dger etkileim
formlar™).

« Sitokrom P450 3A4 sistemini inhibe edici olan vermdenle yiksek nifedipin plazma
konsantrasyonlarina neden olabilecek ilaglar, 6rn.:

- makrolid antibiyotikleri (6rn. eritromisin)

- anti-HIV proteaz inhibitdrleri (6rn. ritonavir)
- azol antimikotikler (6rn. ketokonazol)

- nefazodon ve fluoksetin antidepresanlari

- kuinupristin/dalfopristin

- valproik asit

- simetidin

Bu ilaclarin birlikte uygulanmasinin ardindan kaasinci izlenmelidir ve gerekirse
nifedipin dozunun azaltilmasi glintlmelidir.

+ ADALAT CRONO tabletin d¢ membrani sindiriimedi igin, tuvalette ve hastanin
diskisinda tabletin tamami gibi bir gérinim olabiktyrica, bu nedenle ADALAT
CRONO hastalara uygulanirken obstruktif semptomteitaya c¢ikabilecgnden,
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dikkatli olunmalidir. Cok nadir olgularda bezoataya cikabilir ve cerrahi giim
gerektirebilir.

Munferit olgularda bilinen gastrointestinal bozuklwykistu olmaksizin obstriktif
semptomlar tarif edilngtir.

Baryumlu rontgen cekilirken yalanci pozitif etkughbilmektedir.
Ozel poptlasyonlarda kullanimi igin bkz. bolum “@@zoloji ve uygulamsekli’.

Bu tibbi Grtin her dozunda 47.8 mg sodyum ihtivareBe durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar igin gbz 6ntinde bulundualidar.

Dger tibbi Grtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Nifedipini etkileyen ilaglar:

Nifedipin intestinal mukoza ve kargerde bulunan sitokrom P450 3A4 sistemi
Uzerinden metabolize edilmektedir. Bu nedenle, lgdrzusu enzim sistemini inhibe
ettigi ya da indukledii bilinen ilaclar nifedipinin ilk gegi ya da klirensini (oral
yoldan uygulandiktan sonra) gigtirebilir (bkz. Bolum 4.4 Ozel kullanim uyarilarev
onlemleri).

Nifedipin asagidaki ilaclarla birlikte uygulanginda etkilgimlerin boyutu ve siresi
dikkate alinmalidir:

Rifampisin: Rifampisin sitokrom P450 3A4 sistemini guglékilde induklemektedir.
Rifampisinle birlikte uygulama yapilginda, nifedipinin biyoyararlanimi belirgin
derecede azalmakta ve bu nedenle etkiltayiflamaktadir. Dolayisiyla nifedipin ile
rifampisin kombinasyonu kontrendikedir (bkz. B6ldn3 Kontrendikasyonlar).

Sitokrom P450 3A4 sisteminin bilinen inhibitorleerybirlikte uygulama yapilmasi
halinde, kan basinci izlenmeli ve gergkide nifedipin dozunun azaltilmasi
distnulmelidir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulamekli ve 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve 6nlemleri)Simdiye kadar bu olgularin biyik bolimi icin nifeidiple
listede yer alan ilag(lar) arasindaki ila¢ etkihei potansiyelinin dgerlendiriimesine
yonelik formal ¢cagmalar yapiimanstir.

Nifedipin maruziyetini artiran ilaclar:

- makrolid antibiyotikler (6rn. eritromisin)
- anti-HIV proteaz inhibitorleri (6rn. ritonavir)
- azol antimikotikler (6rn. ketokonazol)

- fluoksetin

- nefazodon

- kuinupristin/dalfopristin

- sisaprid

- valproik asit

- simetidin

- diltiazem
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Sitokrom P450 3A4 sisteminin indikleyicileriyle ltite uygulama yapilmasi halinde,
nifedipine verilen klinik yanit izlenmeli ve geréginde nifedipin dozunun artiriimasi
distunulmelidir. iki ilag birlikte uygulanirken nifedipin dozunun armasi halinde,
tedavi kesildginde nifedipin dozunun azaltiimasigdintlmelidir.

Nifedipin maruziyetini azaltan ilaclar:

- rifampisin (yukaridaki b6lumu inceleyiniz)
- fenitoin

- karbamazepin

- fenobarbital

Nifedipinin diger ilaglar Uzerindeki etkileri:

Nifedipin eszzamanli uygulanan antihipertansiflerin kan basindigirme etkilerini
artirabilir.

izole olgularda kalp yetmeginin kotilestigi de bilindigi icin, nifedipin RB-reseptor
blokorleriyle birlikte uygulandiinda hasta dikkatle izlenmelidir.

Digoksin:

Nifedipin ile digoksinin birlikte uygulanmasi digsik klirensinin azalmasina ve buna
bagli olarak plazma digoksin dizeyinin yikselmesindareolabilir. Bu nedenle hasta
digoksinle ilgili doz aimi semptomlari bakimindan Onlem amach kontro#erd
gecmeli ve gerekdinde glikozid dozu azaltiimalidir.

Kinidin:

Nifedipin ile kinidinin birlikte uygulanmasi plazmkinidin dizeylerini azaltabilir ve
bazi olgularda nifedipin kesildikten sonra plazmaidin dizeyinde belirgin agi

gozlenebilir. Sonug olarak, nifedipin ek olarak ulandginda veya kesil@inde,

plazma kinidin konsantrasyonunun izlenmesi ve dgeteglide Kkinidin dozunun
ayarlanmasi onerilmektedir. Kan basinci dikkatlerimeli ve gerekginde nifedipin

dozu azaltilmalidir.

Takrolimus:

Takrolimus sitokrom P450 3A4 sistemi Uzerinden r1beliae edilmektedir.
Yayinlanan veriler nifedipin ile birlikte uygulanatakrolimus dozunun bireysel
vakalarda azalabilegai gostermektedir. Bu iki ilacin birlikte uygularasi halinde
plazma takrolimus konsantrasyonlar izlenmeli veegginde takrolimus dozunun

Ilag-yiyecek etkilgimleri:

Greyfurt suyu sitokrom P450 3A4 sistemini inhibmektedir. Bu nedenle, nifedipinin
greyfurt suyuyla birlikte uygulanmasi ilk ggegnetabolizmasinin zayiflamasina ya da
klirensin azalmasina Bh olarak plazma konsantrasyonunun yukselmesine ve
nifedipinin etki sdresinin uzamasina yol agmakta@onug olarak, nifedipinin kan
basincini dgiirme etkisi artabilmektedir. Greyfurt suyunun dilzetarak alinmasini
takiben, bu etki greyfurt suyunun alinmasindan @oen az U¢ gin surmektedir.
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Dolayisiyla nifedipin kullanilirken, greyfurt/grayt suyu alimindan kaginiimahdir
(bkz. Bolum 4.2 Pozoloji ve uygulangekli).

Diger etkilgim sekilleri
Nifedipin triner vanilimandelik asidin spektrofotetrik deserlerinde yalanci aga
neden olabilir. Bununla birlikte, HPLC oOl¢ctiimlerkéenmemektedir.

Ozel poptulasyonlara kin ek bilgiler:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir. Pediyatrik doz forbulunmamaktadir.

4.6 - Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum  kontroll
(Kontrasepsiyon):

Mevcut verilere dayanarak, nifedipinin oral kon&psfler Gizerinde etkisinin olmasi
beklenmez.

Gebelik donemi
Nifedipin tedavisi gerektiren klinik kol olmadikca, ADALAT CRONO gebelikte
kullanilmamalidir. Gebelerde yeterli gahalar yapiimanstir.

Hayvanlarda yapilan camalarda embriyotoksik, fetotoksik ve teratojenikiler
gorulmistur (bkz. 5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri).

Mevcut klinik kanitlara gore, perinatal asfiksi \&ezaryen dgumun yani sira
prematlrite ve rahim ici gslne gerilginde arts bildiriimis olsa da spesifik bir
prenatal risk belirlenmentir. Bu raporlarin sebebinin altta yatan hipertgosi mu,
uygulamanin kendisinin ya da spesifik olarak ilagendisinden mi oldgu kesin
olarak bilinmemektedir.

Mevcut bilgiler, dgmamsg ve yeni dgan c¢ocuk uzerindeki advers ila¢ etkilerini
diglamak icin yeterli dgildir. Bu nedenle, c¢ok dikkatli bir bireysel riskfda
degerlendirmesi gerektiren gebelikte kullanim yalnizzmka higbir tedavi secegie
endike olmadiinda veya etki gostermeginde digtintlmelidir.

Laktasyon donemi
Nifedipin anne sutiine gecmektedir. Anne sutindeitedipin konsantrasyonu,
annenin serum konsantrasyonu ile hemen hemedgarilabilir seviyededir.

Ureme yetengi / Fertilite
Nadir in vitro fertilizasyon vakalarinda, nifedipbenzeri kalsiyum antagonistleri ile

spermatozoalarin kafa kisimlarindaki reversibl kigytyasal dgisiklikler arasinda
iliski goralmdstar. Tekrarlanann vitro fertilizasyon girgimlerinin baarisiz oldgu
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erkeklerde, sonu¢ bka bir nedene @anamiyorsa, nifedipin benzeri kalsiyum
antagonistleri muhtemel bir neden olarak g6z dralmamalidir.

4.7 - Arac ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

Bireyden bireye dasiklik gosteren ilacin etkileri arag¢ ve makine kullaa
kabiliyetini etkileyebilir (bkz. 4.8stenmeyen etkiler). Bu nedenle 6zellikle tedavinin
baslangicinda, tedavi destirildiginde ve alkolle birlikte alinganda dikkatli
olunmalidir.

4.8 - Istenmeyen etkiler

Nifedipin ile plasebo kontrollii ¢aimalara dayanan advers ila¢ reaksiyonlarinin
(ADR’ler), CIOMS Il siklik kategorilerine (klinikgalisma veritabani: nifedipin n =
2.661; plasebo n= 1.486; durum: 2@bat 2006 ve ACTION caimasi: nifedipin n =
3.825; plasebo n = 3.840) gore siralamaagida gosterilmytir:

"Yaygin” ibaresinin altinda gosterilen advers rewtslar, 6dem (%9,9) ve baggrisi
(%3,9) hari¢ olmak lGizere %3'Un altinda bir sikligazlenmgtir.

Nifedipin iceren drtnlerle ilgili bildirilen ADR’lein sikligi azalansiddet yoninde
sunulmytur. Sikliklar yaygin ¥1/100 ila <1/10), yaygin olmayan>@/1,000 ila
<1/100) ve seyrek>1/10,000 ila<1/1,000)seklinde tanimlanngtir. Yalnizca devam
eden pazarlama sonrasi slrveyans sirasinda taamm@nsiklg tahmin edilemeyen
ADR’ler “bilinmiyor” bash gl altinda siralanngtir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Agranulositoz, I6kopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklan

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon, alerjik 6dem hjigoddem (hayati tehlike
olusturabilecek larinks 6demi dahil)

Seyrek: Kainti, Urtiker, cilt dokuntusu

Bilinmiyor: Anafilaktik/anafilaktoidreaksiyon

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Anksiyete reaksiyonlari, uyku bdmidkar

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Hiperglisemi

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Baagrisi

Yaygin olmayan: Vertigo, migren, ddnmesi, titreme
Seyrek: Parestezi/disestezi

Bilinmiyor: Hipoestezi, somnolans

GO0z hastaliklari
Yaygin olmayan: Gérme bozulgu
Bilinmiyor: G6z grisi
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Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tgkardi, carpinti
Bilinmiyor: Gogus arisi (Anjina pektoris)

Vaskdler hastaliklar
Yaygin: Odem, vazodilatasyon
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, senkop

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Burun kanamasi, nazal konjesyon
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Kabizlik

Yaygin olmayan: Gastrointestinagra ve karin &risi, mide bulantisi, hazimsizlik,
flatulans, &z kuruluzu

Seyrek: Dseti hiperplazisi

Bilinmiyor: Bezoar, disfaji, intestinal tikaniklik, intestinal dlser, kusma,
gastrodzofajiyal sfinkter yetmegli

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Karager enzimlerinde gecici asti
Bilinmiyor: Sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Eritem

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz,siga duyarllik alerjik reaksiyonlari, palpabl
purpura

Kas-Iskelet ve bg doku bozukluklari
Yaygin olmayan: Kas kramplari, eklefgmesi
Bilinmiyor: Artralji, miyalji

Bobrek ve idrar hastaliklari
Yaygin olmayan: Politri, dizlri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin: Hastalik hissi
Yaygin olmayan: Tanimlanamayagra Ustime

Malign hipertansiyon ve hipovolemik diyaliz hastatala vazodilatasyon sonucu kan
basincindasari disus gelisebilir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / ridéngesinin surekli olarak
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izlenmesine olanak gkar. Salk meslegi mensuplarinin herhangi bjtipheli advers
reaksiyonu  Tirkiye Farmakovijlans Merkezi (TUFAM§E  bildirmeleri
gerekmektedir_(www.titck.gov.tr; e- posta: tufamtakigov.tr; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0 312 218 35 99).

4.9 - Doz aimi ve tedavisi

Semptomlar

Asagida belirtilen semptomlaiddetli nifedipin intoksikasyonu vakalarinda gézten
Koma noktasina kadar biling bozukluklari, kan besida dgme, taikardi,
bradikardi, hiperglisemi, metabolik asidoz, hipokpulmoner 6demli kardiyojenik
sok.

Tedavi

Tedavi dgunuldiginde nifedipinin eliminasyonu ve stabil kardiyovakge kasullarin
restorasyonu onceliklidir. Aktif maddenin yeniddmsarpsiyonunu énlemek icin, ince
bagirsak da dahil olmak Uzere, eliminasyon mimkin glehea tamamlanmi
olmalidir.

Gastrik dekontaminasyonun faydalari belirsizdir.

1. Hasta, potansiyel olarak toksik miktarda yuttmksonra 1 saat icinde gelirse aktif
komdar (yetgkinler icin 50 g, cocuklar icin 1 g/kg) diintlmelidir.

Geg aktif komur uygulamasinin ygvsalinimh (SR, MR) preparatlar agisindan faydali
olabilecezi makul gorilse de bunu destekleyecek higbir kaoktur.

2. Alternatif olarak, yegkinlerde potansiyel olarak yami tehdit edensa dozdan
sonra 1 saat iginde gastrik lavajgddulebilir.

3. Klinik agidan 6nemli miktarda yayaalimli bir preparat yutulmguise osmotik bir
laksatifin (sorbitol, laktoz veya magnezyum sulégbi) tek dozu ile birlikte her 4
saatte bir alinan aktif kbmuire devam edilmesigiilmelidir.

4. Asemptomatik hastalar ilaci aldiktan sonra endazaat, yavasalimli preparat
alinmg ise 12 saat gozlenmelidir.

Nifedin diyalize uygun olmagindan hemodiyaliz hicbir amaca hizmet etmez ancak
plazmaferez onerilebilir (yiksek plazma proteinglaena, gorece diik hacimli
dagihm).

Kardiyojeniksok ve arteryel vazodilatasyonun sonucu olarak laipsiyyon kalsiyumla
tedavi edilebilir (5-10 dakika intraventz olarakgujanan 10-20 ml %10 kalsiyum
glukonat cozeltisi). Etkiler yetersizse, ECG izlgmee tedaviye devam edilebilir.
Kalsiyum ile kan basincinda yetersiz bir sdgslanirsa dopamin veya noradrenalin
gibi vazokonstriktif sempatomimetikler uygulanmathidu ilaglarin dozajlari hastanin
verdigi cevaba gore belirlenmelidir.

Semptomatik bradikardi gereftigibi, atropin, beta-sempatomimetikler veya gegici
bir kardiyak pille tedavi edilebilir.

Kardiyak agiri yikten kaginiimasi igin ek sivilar dikkatli Bigkilde uygulanmalidir.

www.ilac101.com
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5.2-
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FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kalsiyum kanal blokdrleri
ATC-Kodu: C08 CA05

Nifedipin, 1,4-dihidropiridin tipi bir kalsiyum aagonistidir. Kalsiyum antagonistleri,
kalsiyum iyonlarinin yawva kalsiyum kanalindan hicreye transmembranaki@iki
azaltir.

Spesifik ve potent bir kalsiyum antagonisti olarakfedipin 6zellikle miyokard
hicreleri ile koroner arterler ve periferik rezissadamarlarinin diz kas hucreleri
Uzerinde etkilidir. Nifedipinin bgica etkisi, koroner ve periferik dalenda arteriyel
diz kaslari geyetmektedir. ADALAT CRONO, klinik kullanimda giinderbdefa
uygulamanin etkili olmasini gmmak icin yeterli bir salim profiliyle kontrollu
nifedipin iletimini sa&layacaksekilde formule edilmtir.

Hipertansiyonda nifedipinin khca etkisi periferik vazodilatasyon @ayarak
periferik rezistansi azaltmaktir. Gunde bir defagwlgnan nifedipin, ytksek kan
basinci icin 24 saat siren kontroglsa. Nifedipin kan basincinda azalmaslsa ve
azaltma ylUzdesi Bngi¢ seviyesi ile orantilidir. Normotansif biresde nifedipinin
kan basinci tzerindeki etkisi giktlr veya yoktur.

Anjinada, ADALAT CRONO periferik ve koroner vaskuleezistansi azaltarak
koroner kan aki, kardiyak ¢ikti ve atim hacminde arsglarken, art yiku azaltir.
Ayrica nifedipin, agik ve aterosklerotik koroneteateri submaksimal olarak dilate
ederek, kalbi koroner arter spazminaskdworur ve iskemik miyokard perflizyonunu
iyilestirir. Nifedipin, koroner arter spazmi veya atereskzun relatif katkisindan
bagimsiz olarak grili ataklarin sikigini ve iskemik EKG dgisikliklerini azaltir.

En az bir ek risk faktort 3 - 4,8 yildan uzun stakip edilen 6321 hipertansif hastayi
iceren cok uluslu, randomize, cift kor, prospektiir calsmada, ADALAT
CRONO’nun kan basincini standart bir ditretik konaisiyonuyla elde edilene benzer

derecede diiirdist gosterilmgtir.

Pediyatrik populasyon:

Akut  hipertansiyon ve uzun slreli hipertansiyondajifedipinin  diger
antihipertansiflerle farkli dozlarda farkli form@lgonlarla kagilastirmasina ilgkin
bilgiler sinirhdir. Nifedipinin antihipertansif lketeri gosterilimekle birlikte, doz
Onerileri, uzun sureli guvenldi ve kardiyovaskiler sonug¢ uzerindeki etkisi hala
belirlenmemgtir. Pediyatrik doz formu yoktur.

Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

ADALAT CRONO tabletleri, 24 saatiskin bir siire hemen hemen sabit bir oranda
nifedipin s&layacak sekilde formule edilmgtir. Nifedipin, tabletten, membran
kontrolli ozmotik itici-gekici (push-pull) prosekeisalinmaktadir. Bu formulasyonun
farmakokinetik profili dguk pik dip noktasi dalgalanmasiyla karakterize@i24 saat
plazma konsantrasyonuna kasabit durumda zaman profili platoya benzerdir ve
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giinde bir kere uygulamasi icin ADALAT CRONO tahbhéti uygunl@gunu ortaya
koyar. Salim, gastrointestinal pH veya motilitedesgimsizdir. Yutulduktan sonra,
tabletteki biyolojik olarak inert komponentler, gaéntestinal kanaldan gege s&lam
olarak kalir ve ¢oziinmeden fegesle atilir.

Emilim:

Oral uygulamadan sonra, nifedipin hemen hemen tlendilysorbe olur. Hizli salimh
nifedipin formulasyonlarinin (ADALAT kapstl), sistek yararlanimi ilk gegi
etkisine bgll olarak %45-56 arasindadir. Kontrolli salimhi ADAT CRONO
tabletin, kapstle gore rolatif biyoyararlanimi &&8-86 civarindadir. Tok karnina
uygulama, absorpsiyon oranini hafifcegidérir ancak bunun ilacin mevcudiyeti
Uzerinde bir etkisi yoktur.

Tekrarlanan dozlari takiben, 24 saagkia bir sire ile rolatif olarak sabit plazma
konsantrasyonlari glnmaktadir.

Dagilim:
Nifedipin plazma proteinlerine (albumin) yakila % 95 oraninda kiganir. intravenoz

uygulama sonrasi, dum yari 6mri 5-6 dakika olarak tayin ediktir.

Biyotransformasyon:

Oral olarak uygulanan nifedipin, sindirim kanalingakaracgerde balica oksidasyon
yoluyla metabolize olur. Metabolitler, farmakodin&raktivite gbstermez.

Nifedipin, metabolitleri halinde hca bobrekler ve yakiak % 5-15 oraninda safra
ile atilir. Idrarda bulunan ggsmemis madde miktari % 0.1'den azdir.

Eliminasyon:
Klasik formulasyonlarda (ADALAT kapsitiller), terngheliminasyon yarilanma omru

1.7 - 3.4 saattir. Tabletten nifedipin salinimiakesorpsiyon suresince plato benzeri bir
plazma konsantrasyonu gandgl icin, ADALAT CRONO alindiktan sonraki
terminal yarilanma dmri anlamh bir parametrgildér. Son dozun salinimindan ve
absorpsiyonundan sonra, plazma konsantrasyonukkfasmulasyonlarda gorulen
yarilanma-omru ile azalir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger yetmezIi:

Karaciger yetmezlgi olan hastalarda eliminasyon yari émri belirgin geikilde uzar
ve total vicuttan uzalkdarma azalir. Formulasyonun etki siresinden 6tkaliacger
yetmezlIgi olan hastalarda uygulanmamalidir.

Bobrek yetmezfi:

Bobrek fonksiyon bozukigu olan kiilerde, sglikli gondllilere kiyasla énemli bir
degisme ortaya cikmamaktadir. Bu yuzden bu hastalarda aj@rlamasina gerek
yoktur.

5.3 - Kilinik dncesi guvenlilik verileri
Tek ve tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite karsinojenik potansiyel gibi
konvansiyonel ¢cajmalara dayanan klinik 6ncesi veriler, insanlar iizel bir tehlike
ortaya koymanstir.

www.ilac101.com
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Hayvanlar ile gercekigirilen calsmalar, ilacin organogenez sirasinda veya sonrasinda
uygulanmasi durumunda gigi embriyotoksik, plasentatoksik ve fetotoksikkiri
oldugunu gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELL IiKLER
6.1 - Yardimci maddelerin listesi

- Hidroksipropil metil seliloz (Hipromelloz)

- Polietilen oksit

- Magnezyum Stearat

- Sodyum klordr

- Kirmizi demir oksit (E 172)

- Sellloz asetat

- Polietilen glikol 3350

- Hidroksipropil seltiloz

- Propilen glikol

- Titanyum dioksit (E 171)

6.2 - Gecimsizlikler
Bilinen bir gegimsizigi yoktur.

6.3 - Raf omru
36 ay

6.5 - Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
3C°C’nin altindaki oda sicaldinda ve ambalajinda saklayinigktan koruyunuz.

6.6 - Ambalajin niteligi ve igerigi
Blister: PVC — PVDC / Aluminyum folyo
20 veya 30 tablet

6.7 - Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullanilmams olan drinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atikta Kontroli
Yonetmelgi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

ADALAT CRONQO, ilacin viicuda kontrollii salinimi@ayan ve emilimi olmayan bir
kabuk igcerisinde bulunmaktadir. Saliniglemi tamamlandyinda, bg tablet viicuttan
atilir ve bunun neticesindesétida gorulebilir.

Urtinuin ic ve dy ambalaji, ADALAT CRONO’da bulunaniga hassas etken maddeyi
Isiktan korur. Tabletler nemden korunmall ve kullavatlan hemen 6nce folyodan
cikariimahdir.

7. RUHSAT SAHIBI
Bayer Turk Kimya San. Ltdsti.
Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53
34770 Umraniyeistanbul
Tel: (0216) 528 36 00 Fax: (0216) 645 39 50
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8. RUHSAT NUMARASI
99/70

LK RUHSAT TAR iHi/ RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ik ruhsatlandirma tarihi: 15.07.1996
Son yenileme tarihi: 15.07.2006

10. KUB'UN YENILENME TAR IHI
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