1.3.1 Nifedipine

SPC, Labeling and Package Leaflet SlI-Slovenia

1. IME ZDRAVILA

Cordipin XL 40 mg tablete s podalj$anim sproséanjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta s podalj$anim spro$¢anjem vsebuje 40 mg nifedipina.

Pomozna snov z znanim u¢inkom:
- laktoza: 28,5 mg/tableto

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta s podaljSanim spros¢anjem

Rdeckasto rjave, okrogle, izbocene tablete s podaljSanim spros¢anjem.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

- Zdravljenje arterijske hipertenzije.
- Zdravljenje angine pektoris (predvsem vazospasti¢ne in kroni¢ne stabilne angine pektoris).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odmerjanje je vedno prilagojeno bolnikovemu stanju in njegovim potrebam. U¢inek zdravljenja
nadzorujemo in odmerke prilagajamo glede na krvni tlak oz. pogostost in jakost napadov angine
pektoris.

Obicajni zacetni in vzdrzevalni odmerek zdravila Cordipin XL za vse indikacije je 1 tableta enkrat na
dan, najvecji priporoc¢eni odmerek pa 2 tableti enkrat na dan. Odmerke navadno prilagajamo postopno,
v presledkih po 7 do 14 dni.

Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic
Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno.

Bolniki z okvarjenim delovanjem jeter
Bolnike z okvaro jetrne funkcije je treba skrbno spremljati. V nekaterih primerih je potrebno zmanjsati
odmerek nifedipina.

Nifedipin lahko vpliva na nekatere vrednosti laboratorijskih testov (povecane aktivnosti alkalne
fosfataze, ALT, AST, LDH, pove¢ana serumska koncentracija se¢nine in kreatinina, pozitiven
Coombsov test). Te spremembe niso nujno povezane s klini¢nimi znaki (¢eprav so znani primeri
holestaze in zlatenice).

Uporaba pri starejsih bolnikih
Starejse bolnike moramo pri uporabi zdravila Cordipin XL skrbno spremljati.
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Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost nifedipina pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani.
Trenutno razpolozljivi podatki o uporabi nifedipina pri hipertenziji so opisani v poglavju 5.1.

Nacin uporabe
Bolnik naj tableto vzame s kozarcem vode, pred zajtrkom, med zajtrkom ali po njem. Tablete ne sme

razpoloviti, zdrobiti ali zgristi. Zdravilo mora jemati redno in ob istem ¢asu v odmerkih, ne vecjih od
predpisanih. Ce ga pozabi vzeti, naj to stori ¢imprej, toda &e je do naslednjega odmerka samo nekaj ur,
naj pozabljenega izpusti. Naslednji odmerek naj vzame ob obi¢ajnem c¢asu. Nikoli naj ne vzame dveh
odmerkov naenkrat.

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Cordipin XL se ne sme uporabljati:

- pri preobcutljivosti na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1;

- pri kardiovaskularnem Soku;

- pri aortni stenozi visoke stopnje;

- pri nestabilni angini pektoris;

- po akutnem miokardnem infarktu (prve 4 tedne);

- med socasnim zdravljenjem z rifampicinom, ker rifampicin spodbuja encimski sistem ter tako
prepreci doseganje uéinkovite plazemske koncentracije nifedipina (glejte poglavje 4.5).

- pred 20. tednom nosec¢nosti in med dojenjem (glejte poglavje 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Nifedipin je treba uporabljati previdno pri bolnikih z zelo nizkim krvnim tlakom (hudo hipotenzijo s
sistolicnim tlakom manj kot 90 mmHg), z izrazenim srénim popuscanjem.

Bolnike z okvaro jeter je treba skrbno spremljati in v hudih primerih morda zmanjsati odmerek
zdravila.

Nifedipin se presnavlja s pomocjo encimskega sistema citokrom P450 3A4. Zdravila, za katera je
znano, da zavirajo ali spodbujajo ta encimski sistem, lahko vplivajo na presnovo nifedipina pri prvem
prehodu skozi jetra ali na o¢istek nifedipina (glejte poglavje 4.5).

Zdravila, ki so §ibki do zmerni zaviralci encimskega sistema citokrom P450 3A4 in lahko zato
povecajo plazemske koncentracije nifedipina, so:

- makrolidni antibiotiki (npr. eritromicin),

- zaviralci proteaz za zdravljenje okuzbe z virusom HIV (npr. ritonavir),
- azolni antimikotiki (npr. ketokonazol),

- antidepresiva nefazodon in fluoksetin,

- kinupristin/dalfopristin,

- valprojska kislina,

- cimetidin,

- tricikli¢ni antidepresivi, vazodilatatorji,

- cisaprid.

Ob so¢asnem jemanju teh zdravil je treba spremljati krvni tlak in po potrebi razmisliti o zmanjS$anju
odmerka nifedipina.

Uporaba nifedipina je pred 20. tednom nose¢nosti kontraindicirana. Nifedipina ne smete uporabljati
med nosecnostjo, razen ¢e klini¢no stanje zenske zahteva zdravljenje z njim. Uporaba bi morala biti
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omejena na zenske s hudo hipertenzijo, ki se niso odzvale na standardno zdravljenje (glejte
poglavje 4.6).

Pri soCasni uporabi nifedipina z intravenskim magnezijevim sulfatom je treba skrbno spremljati krvni
tlak zaradi morebitnega prevelikega padca krvnega tlaka, ki lahko $kodi tako materi kot plodu.

Za podatke o uporabi pri posebnih skupinah bolnikov glejte poglavje 4.2.

Zdravilo Cordipin XL vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravila, ki vplivajo na delovanje nifedipina

Nifedipin se presnavlja s pomoc¢jo encimskega sistema citokrom P450 3A4, ki je v ¢revesni sluznici in
jetrih. Zdravila, za katera je znano, da zavirajo ali spodbujajo ta encimski sistem, lahko vplivajo na
presnovo pri prvem prehodu skozi jetra (po peroralni uporabi) ali na o€istek nifedipina (glejte poglavije
4.4).

Ob socasnem jemanju nifedipina z zdravili, ki so navedena v nadaljevanju, je potrebno upostevati
obseg in trajanje interakcij.

Zdravila, ki zavirajo encimski sistem citokrom P450 3A4

Ob socasnem jemanju zdravil, ki so $ibki do zmerni zaviralci encimskega sistema citokrom P450 3A4
in so navedeni v nadaljevanju, je treba spremljati krvni tlak in po potrebi razmisliti o zmanjSanju
odmerka nifedipina.

Makrolidni antibiotiki (npr. eritromicin)

Studije medsebojnega delovanja nifedipina in makrolidnih antibiotikov niso bile izvedene. Znano pa
je, da nekateri makrolidni antibiotiki zavirajo presnovo drugih zdravil, ki poteka preko encimskega
sistema citokrom P450 3A4. MozZnosti povecanja plazemske koncentracije nifedipina med so¢asnim
jemanjem eritromicina zato ni mozno izkljuciti (glejte poglavje 4.4).

Ceprav je azitromicin po strukturi soroden makrolidnim antibiotikom, ne zavira encimskega sistema
citokrom P450 3A4.

Zaviralci proteaz za zdravljenje okuzbe z virusom HIV (npr. ritonavir)

Klini¢na $tudija 0 moznosti medsebojnega delovanja nifedipina in dolocenih zaviralcev proteaz $e ni
bila izvedena. Znano pa je, da zdravila iz te skupine zavirajo encimski sistem citokrom P450 3A4.
Zdravila iz te skupine zavirajo tudi in vitro presnovo nifedipina, ki poteka preko encimskega sistema
citokrom P450 3A4. Kadar se jih daje skupaj z nifedipinom, zaradi zmanjSane presnove ob prvem
prehodu skozi jetra in zmanjSanega izlo¢anja ni mozno izkljuciti moznosti bistvenega povecanja
plazemske koncentracije nifedipina (glejte poglavje 4.4).

Azolni antimikotiki (npr. ketokonazol)

Uradna Studija o moznosti medsebojnega delovanja nifedipina in dolo¢enih azolnih antimikotikov Se
ni bila izvedena. Znano pa je, da zdravila iz te skupine zavirajo encimski sistem citokrom P450 3A4.
Kadar se jih daje peroralno skupaj z nifedipinom, zaradi zmanj$ane presnove ob prvem prehodu skozi
jetra ni mozno izkljuciti moznosti bistvenega povecanja sistemske biolo§ke uporabnosti nifedipina
(glejte poglavje 4.4).

Fluoksetin
Klini¢na $tudija o moZnosti medsebojnega delovanja nifedipina in fluoksetina Se ni bila izvedena.
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Znano pa je, da fluoksetin in vitro zavira presnovo nifedipina, ki poteka preko encimskega sistema
citokrom P450 3A4. Moznosti povecanja plazemske koncentracije nifedipina med so¢asnim jemanjem
fluoksetina zato ni mozno izkljuciti (glejte poglavje 4.4).

Nefazodon

Klini¢na $tudija o moznosti medsebojnega delovanja nifedipina in nefazodona Se ni bila izvedena.
Znano pa je, da nefazodon zavira presnovo drugih zdravil, ki poteka preko encimskega sistema
citokrom P450 3A4. Moznosti povecanja plazemske koncentracije nifedipina med so¢asnim jemanjem
nefazodona zato ni mozno izkljuditi (glejte poglavje 4.4).

Kinupristin/dalfopristin
Socasna uporaba kinupristina/dalfopristina in nifedipina lahko povzro€i povecanje plazemske
koncentracije nifedipina (glejte poglavje 4.4).

Valprojska kislina

Uradne $tudije o moznosti medsebojnega delovanja nifedipina in valprojske kisline niso bile izvedene.
Znano pa je, da valprojska kislina zaradi zaviranja encimov poveca plazemsko koncentracijo zaviralca
kalcijevih kanalckov nimodipina, ki je po strukturi podoben nifedipinu. Zaradi tega ni mozno izkljuciti
moznosti povecanja plazemske koncentracije nifedipina in s tem povecanja njegove u¢inkovitosti
(glejte poglavje 4.4).

Cimetidin
Cimetidin zaradi zaviranja encimskega sistema citokrom P450 3A4 poveca plazemsko koncentracijo

nifedipina in lahko poveca antihipertenzivni u¢inek (glejte poglavje 4.4).

Triciklicni antidepresivi, vazodilatatorji
Lahko se poveca antihipertenzivni ucinek.

Cisaprid
Zaradi socasne uporabe cisaprida in nifedipina se lahko poveca plazemska koncentracija nifedipina.

Zdravila, ki spodbujajo encimski sistem citokrom P450 3A4

Rifampicin

Rifampicin mocno spodbuja encimski sistem citokrom P450 3A4. Med socasnim zdravljenjem z
rifampicinom se bioloska uporabnost nifedipina izrazito zmanjsa, zato je njegova ucinkovitost manjsa.
Socasna uporaba nifedipina in rifampicina je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Antiepileptiki, ki spodbujajo encimski sistem citokrom P450 3A4, kot so fenitoin, karbamazepin in
fenobarbital

Fenitoin spodbuja encimski sistem citokrom P450 3A4. Pri socasnem jemanju fenitoina se bioloska
uporabnost nifedipina zmanj$a, zato se zmanjsa tudi njegova uc¢inkovitost. Pri so¢asnem dajanju obeh
zdravil je treba zato spremljati klini¢ni odgovor na nifedipin in po potrebi razmisliti o povecanju
odmerka nifedipina. V primeru povec¢anja odmerka nifedipina med so¢asno uporabo obeh zdravil je
treba po koncu zdravljenja s fenitoinom razmisliti o zmanjSanju odmerka.

Uradne Studije o moznosti medsebojnega delovanja nifedipina in karbamazepina ali fenobarbitala niso
bile izvedene. Znano pa je, da obe uéinkovini zaradi spodbujanja encimov zmanjSata plazemsko
koncentracijo zaviralca kalcijevih kanal¢kov nimodipina, ki je po strukturi podoben nifedipinu. Zaradi
tega ni mozno izkljuciti moznosti zmanjSanja plazemske koncentracije nifedipina in s tem tudi njegove
ucinkovitosti.

Uc¢inki nifedipina na delovanje drugih zdravil
Antihipertenzivi
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Nifedipin lahko poveca antihipertenzivni uc¢inek socasno vzetih antihipertenzivnih zdravil, kot so:
- diuretiki,

- antagonisti adrenergic¢nih receptorjev beta,

- zaviralci angiotenzinske konvertaze,

- antagonisti angiotenzina 1 (AT1),

- drugi zaviralci kalcijevih kanalckov,

- antagonisti adrenergi¢nih receptorjev alfa,

- zaviralci fosfodiesteraze (PDES5),

- metildopa.

Zaviralci adrenergicnih receptorjev beta
Pri so¢asni uporabi nifedipina in zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta je treba bolnika skrbno
spremljati, ker je znano, da se v posameznih primerih pojavi poslabSanje sr¢nega popuscanja.

Digoksin

Zaradi socasne uporabe nifedipina in digoksina se lahko zmanjsa ocistek digoksina in poveca njegova
plazemska koncentracija. 1z previdnostnih razlogov je treba bolnika spremljati zaradi moznosti pojava
simptomov prevelikega odmerjanja digoksina in po potrebi zmanjsati odmerek glikozida glede na
njegovo plazemsko koncentracijo.

Teofilin
Nifedipin lahko poveca plazemsko koncentracijo teofilina.

Vinkristin
Nifedipin zmanj$a izloCanje vinkristina, kar lahko poveca njegove nezelene ucinke, zato je treba
razmisliti o zmanjSanju odmerka vinkristina.

Cefalosporini
Porocali so, da so¢asna uporaba cefalosporinov (npr. cefiksima) in nifedipina povec¢a plazemsko
koncentracijo cefalosporinov.

Kinidin

Pri so¢asnem dajanju nifedipina in kinidina so v posameznih primerih opazili zmanj$anje oziroma po
prenehanju uporabe nifedipina opazno povecanje plazemske koncentracije kinidina. Ce se nifedipin
daje dodatno ali se prencha uporabljati, je priporocljivo spremljanje plazemske koncentracije kinidina,
po potrebi pa je treba odmerek kinidina prilagoditi.Nekateri avtorji porocajo, da se je plazemska
koncentracija nifedipina med soCasnim zdravljenjem povecala, drugi pa niso opazili sprememb v
njegovi farmakokinetiki.

Ce se obstoje¢emu zdravljenju z nifedipinom doda kinidin, je treba skrbno spremljati krvni tlak. Po
potrebi se odmerek nifedipina zmanjsa.

Takrolimus

Takrolimus se presnavlja s pomocjo encimskega sistema citokrom P450 3A4. Po nedavno objavljenih
podatkih se lahko v posameznih primerih med socasnim dajanjem nifedipina in takrolimusa zmanjsa
odmerek zadnjega. Pri soCasni uporabi obeh u¢inkovin je treba spremljati plazemsko koncentracijo
takrolimusa in po potrebi razmisliti 0 zmanj$anju njegovega odmerka.

Interakcije zdravila s hrano

Grenivkin sok

Grenivkin sok zavira encimski sistem citokrom P450 3A4. Zaradi zmanjSane presnove ob prvem
prehodu skozi jetra ali zmanjSanega ocCistka se pri jemanju nifedipina z grenivkinim sokom poveca
plazemska koncentracija nifedipina in podaljSa njegovo delovanje. Posledi¢no se lahko poveca njegov
antihipertenzivni ué¢inek. Ce bolnik redno pije grenivkin sok, lahko ta uginek traja vsaj $e tri dni po
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zadnjem zauzitju grenivkinega soka.
Med jemanjem nifedipina se je treba izogibati uzivanju grenivk/grenivkinega soka.

Druge oblike interakcij
Nifedipin lahko lazno zvisa spektrofotometri¢ne vrednosti vanilin mandljeve kisline v se¢u, ne vpliva
pa na meritve teh parametrov s tekoc¢insko kromatografijo visoke lo¢ljivosti (HPLC).

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Uporaba nifedipina je pred 20. tednom nosecnosti kontraindicirana. Nifedipina ne smete uporabljati
med nosec¢nostjo, razen ¢e klini¢no stanje Zenske zahteva zdravljenje z njim. Uporaba bi morala biti
omejena na zenske s hudo hipertenzijo, ki se niso odzvale na standardno zdravljenje.

Ustreznih in dobro nadzorovanih §tudij pri nose¢nicah e ni bilo izvedenih.
Razpolozljivi podatki niso zadostni, da bi lahko izkljucili nezelene u¢inke na nerojenega otroka in
novorojencka.

Studije na Zivalih so pokazale, da je nifedipin embriotoksicen, fetotoksi¢en in teratogen.

Klini¢ni podatki, ki so na voljo, ne kazejo na specifi¢no prenatalno tveganje. Porocali so o povecani
pogostnosti perinatalne asfiksije, porodov s carskim rezom, prezgodnjih porodov in zaostalosti
intrauterine rasti. Ni znano, ali so ta stanja posledica hipertenzije, zdravljenja hipertenzije ali
dolocenega ucinka zdravila.

Ce so bili med nose¢nostjo zaviralci kalcijevih kanalékov, vkljuéno z nifedipinom, uporabljeni kot
tokolitik, so opazili akutni pljuéni edem (glejte poglavje 4.8), zlasti v primerih mnogoplodne
nosecnosti (dvojcka ali vec€), ob intravenski poti uporabe in/ali s so¢asno uporabo agonistov
adrenergi¢nih receptorjev beta-2.

Dojenje
Nifedipina med dojenjem ne smete uporabljati (glejte poglavje 4.3).

Nifedipin se izloca v materino mleko. Koncentracija nifedipina v materinem mleku je skoraj enaka kot
njegova serumska koncentracija. Pri uporabi formulacij s takoj$njim spros¢anjem se materam
priporoca, da 3 do 4 ure po jemanju zdravila ne dojijo ali iztiskajo mleka in tako zmanjsajo
izpostavljenost otroka nifedipinu (glejte poglavje 4.4).

Plodnost

V posameznih primerih so pri oploditvi in vitro ugotovili povezavo med zaviralci kalcijevih
kanalckov, kot je nifedipin, in reverzibilnimi biokemi¢nimi spremembami v glavicah semencic.
Posledica tega je lahko slabSe delovanje semencic. Kadar pri moskem ni jasnega vzroka za veckratno
neuspesno oploditev in vitro in kadar ni mozno najti druge razlage, je lahko mozen vzrok uporaba
zaviralcev kalcijevih kanalckov, kot je nifedipin.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Reakcije na zdravilo, ki so pri posameznikih razli¢éno hude, lahko vplivajo na sposobnost vozZnje in
upravljanja strojev. To velja predvsem na zacetku zdravljenja in po zamenjavi zdravila.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v s placebom nadzorovanih $tudijah z nifedipinom, so razvr§¢eni po
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kategorijah pogostnosti CIOMS III in so navedeni v nadaljevanju (podatkovna baza klini¢nih

preskusan;j: nifedipin: n = 2661, placebo: n = 1486; status: 22.02.2006; studija ACTION: nifedipin:
n = 3825, placebo: n = 3840):
Pogostnost neZelenih ucinkov, ki so navedeni pod "Pogosti”, je manjsa od 3 %, razen edema (9,9 %) in
glavobola (3,9 %).

Pogostnost nezelenih ucinkov, ki so jih opazili pri uporabi nifedipina, je navedena v preglednici
spodaj. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti. Pogostnost je

opredeljena kot:

pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100) in redki (= 1/10 000 do < 1/1000).
Nezeleni ucinki, o katerih so porocali samo v obdobju trzenja in katerih pogostnosti ni mozno dolociti,
so navedeni pod "Neznana pogostnost"”.

Organski Zelo Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki | Neznana
sitem pogosti pogostnost
(MedDRA)
Bolezni krvi in levkopenija agranulocito
limfati¢nega anemija za
sistema trombocitopenija
trombocitopenic¢
na purpura
Bolezni alergijska koprivnica anafilakti¢na
imunskega reakcija /
sistema alergijski anafilaktoid
edem/ na reakcija
angioedem
(tudi edem
grla”)
srbenje
izpuscaji
Psihiatri¢ne anksiozne
motnje reakcije
motnje spanja
Presnovne in hiperglikemija
prehranske
motnje
Bolezni glavobol |vrtoglavica |migrena hipestezija
Zivéevja omotica tremor
Sibkost parastezija/
disestezija
somnolenca
utrujenost
zivénost
QOcesne bolezni motnje vida bolecine v
ocesu
Sréne bolezni palpitacije  |tahikardija miokardni
bolecina v infarkt**
prsnem kosu
(angina
pektoris**)
Zilne bolezni |edem vazodilatacija|hipotenzija
(vklju¢no|(npr. sinkopa
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Organski Zelo Pogosti Obcasni Redki Zelo redki | Neznana
sitem pogosti pogostnost
(MedDRA)
S zardevanje)
periferni
m
edemom)
Bolezni dihal, Krvavitev iz pljucni
prsnega kosa nosu edem***
in kongestija
mediastinalne nosne
ga prostora sluznice
dispneja
Bolezni zaprtje bolecine v hiperplazija bruhanje
prebavil navzea zelodeu, dlesni ezofagitis
Crevesjuin  |anoreksija
trebuhu napihnjenost
dispepsija spahovanje
flatulenca
suha usta
Bolezni jeter, prehodno zlatenica
Zol¢nika in povecanje
Zol¢evodov vrednosti
jetrnih
encimov
Bolezni koZe eritromelalgij |eritem fotosenzitivne  |eksfoliativni |toksi¢na
in podkozja a, zlasti na alergijske dermatitis  |epidermalna
zacetku reakcije nekroliza
zdravljenja tipljiva purpura
znojenje
Bolezni misicni kréi artralgija
misi¢no- otekline v
skeletnega sklepih
sistema in mialgija
vezivnega
tkiva
Bolezni secil poliurija
dizurija,
mozno
zatasno
poslabsanje
delovanja
ledvic pri
odpovedovanj
u ledvic
Motnje erektilna ginekomastija, ki
reprodukcije disfunkcija  |je reverzibilna
in dojk po prenehanju
uporabe
nifedipina
Splosne tezave slabo pocutje |[nespecificna
in spremembe bolecina
na mestu mrzlica
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Organski Zelo Pogosti Obcasni Redki Zelo redki | Neznana
sitem pogosti pogostnost
(MedDRA)
aplikacije

* = lahko je zivljenjsko nevaren

** = zlasti na zaCetku zdravljenja se lahko obcasno pojavi angina pektoris ali pa se pri bolnikih z ze
obstojeco angino pektoris povecajo pogostnost, trajanje in jakost napadov; v posameznih primerih so
porocali o srénem infarktu

*** = o primerih plju¢nega edema so porocali, kadar je bil nifedipin uporabljen kot tokolitik med
nosecnostjo (glejte poglavje 4.6)

Pri bolnikih z maligno hipertenzijo in hipovolemijo, ki hodijo na dializo, se lahko krvni tlak zaradi
vazodilatacije zelo zniza.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
V primerih hude zastrupitve z nifedipinom se pojavijo naslednji simptomi:

- motnje zavesti do kome,

- znizanje krvnega tlaka,

- tahikardne/bradikardne motnje srénega ritma,
- hiperglikemija,

- presnovna acidoza,

- hipoksija,

- kardiogeni $ok s pljuénim edemom.

Zdravljenje
Zdravljenje poteka tako, da se ¢im prej odstrani u¢inkovino iz telesa in ponovno vzpostavi stabilno

kardiovaskularno stanje.
Po peroralnem jemanju zdravila je indicirano temeljito izpiranje Zelodca, po potrebi v kombinaciji z
izpiranjem tankega Crevesja.

Zlasti v primerih zastrupitve z zdravili s po¢asnim spros¢anjem, kakrsno je tudi zdravilo Cordipin XL,
je treba zdravilo odstraniti ¢im temeljiteje (tudi iz tankega Crevesja), saj se tako prepreci sicer
neizogibna nadaljnja absorpcija u¢inkovine.

Hemodializa ni u¢inkovita, ker se nifedipin ne dializira, priporocljiva pa je plazmafereza (velika
sposobnost vezave na plazemske beljakovine, sorazmerno majhen volumen porazdelitve).
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Bradikardne motnje srénega ritma se lahko zdravijo simptomatsko s simpatikomimetiki beta, v smrtno
nevarnih primerih pa je lahko priporocljiva uporaba zacasnega srénega spodbujevalnika.

Hipotenzija zaradi kardiogenega Soka in arterijske vazodilatacije se lahko zdravi s kalcijem (10 do

20 ml 10 % raztopine kalcijevega glukonata se daje pocasi intravensko in postopek se po potrebi
ponovi). Serumska vrednost kalcija lahko doseZe zgornjo mejo normalne vrednosti in jo lahko tudi
nekoliko preseze. Ce se po uporabi kalcija krvni tlak ne zvisa dovolj, se da bolniku e
vazokonstrikcijske simpatikomimetike, npr. dopamin ali noradrenalin. Odmerki teh zdravil se dolo¢ijo
samo na podlagi doseZenega ucinka.

Dodatno tekocino je treba dajati zelo previdno, ker se lahko pojavi preobremenitev srca.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zaviralci kalcijevih kanal¢kov, derivati dihidropiridina, oznaka ATC:
CO8CAO05.

Nifedipin je kalcijev antagonist, ki zavira vstop kalcija v celice sréne miSice, gladkih misic koronarnih
povecuje preskrbo s kisikom. So¢asno zmanjsuje periferni upor (“afterload"”) ter tako razbremenjuje
srce. Z zmanjSanjem dela srca zmanjSa potrebo po kisiku. Visok krvni tlak se normalizira zaradi
raz§iritve sistemskih arterij in arteriol ter zmanj$anja perifernega upora.

Predvsem na zacetku zdravljenja se lahko povecata sr¢ni utrip in minutni volumen srca zaradi
aktiviranja baroreceptorskega refleksa. Po daljSem zdravljenju z nifedipinom pa se sr¢ni utrip in
minutni volumen srca vrneta na vrednosti, kakrsne so bile pred zdravljenjem.

Pediatri¢na populacija

Na voljo je malo podatkov o primerjavi razli¢nih odmerkov razli¢nih formulacij nifedipina z drugimi
antihipertenzivi pri zdravljenju akutne hipertenzije in dolgotrajne hipertenzije. Antihipertenzivni
ucinki nifedipina so bili dokazani, priporocila za odmerjanje, dolgoro¢na varnost in uc¢inek na
sré¢nozilni sistem pa niso znani.

Na voljo ni farmacevtskih oblik primernih za odmerjanje pri pediatri¢ni populaciji.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Nifedipin se skoraj popolnoma absorbira po 5 do 10 minutah. Najvecjo serumsko koncentracijo po

veckratnem jemanju doseze po 5,0 (£ 2,7) urah. Bioloska uporabnost je 91 %. Pri jemanju med jedjo
prej doseze najvecjo serumsko koncentracijo. Serumska koncentracija je ve¢ja kot pri jemanju na
prazen zelodec, medtem ko bioloska uporabnost ostane nespremenjena. Enakomerno koncentracijo na
koncu intervala odmerjanja (“trough levels") doseze ze po prvem odmerku.

Porazdelitev

94 % do 99 % nifedipina se veze na plazemske beljakovine, predvsem na albumine. Vezava na
beljakovine je manj$a pri bolnikih z ledviénim odpovedovanjem, bolnikih na hemodializi, bolnikih z
okvarjenim jetrnim delovanjem in ishemi¢no boleznijo srca. Nifedipin in njegovi presnovki se ne
kopicijo v tkivih.

Biotransformacija
Nifedipin se v jetrih skoraj popolnoma presnavlja prek citokroma P450, izoencima CYP3A4.
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Presnovki so farmakolosko neaktivni. Presnavljanje je pri bolnikih z okvarjenim jetrnim delovanjem
nekoliko upocasnjeno.

Izlocanje

80 % presnovkov se izloCa s seCem, preostanek pa z blatom. Samo majhna koli¢ina nespremenjenega
nifedipina se izlo¢i s seCem. Razpolovna doba izlo¢anja je 14,9 (£ 6) ur, nekoliko daljsa je lahko pri
bolnikih z okvarjenim ledvi¢nim delovanjem.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksic¢nost

Preiskave so potekale na razli¢nih zivalih. Raziskave na misih, podganah in zajcih so pokazale majhno
intraperitonealno, subkutano in peroralno akutno toksi¢nost. Zaznali niso nobene znacilne
obcutljivosti: peroralna LDso za misi je bila od 421 mg/kg do 572 mg/kg, za podgane od 950 mg/kg do
1078 mg/kg, za zajce od 250 mg/kg do 500 mg/kg, za macke pa 100 mg/kg. Toksi¢ni simptomi so bili
hitro in popolnoma reverzibilni pri prezivelih Zivalih. Med samci in samicami niso bile ugotovljene
nobene vecje razlike.

Subakutna, subkronicna in kronic¢na peroralna toksicnost

Raziskave pri podganah so pokazale majhno toksi¢nost velikih odmerkov nifedipina. Ocenili so, da je
odmerek brez toksi¢nih u¢inkov (razen povecanih vrednosti fosfolipidov v srcu in jetrih, odvisnih od
odmerka v subkroni¢ni raziskavi), enak 75-kratnem zdravilnem odmerku za ljudi. Edino za odmerke
po 400 mg/kg na dan in po 800 mg/kg na dan (1200 HTD) so nedvomno ugotovili, da so toksi¢ni.

Teratogenost, mutagenost, karcinogenost

Pri podganah in zajcih je nifedipin u¢inkoval teratogeno. Embriotoksi¢no, placentotoksi¢no in
fetotoksicno delovanje nifedipina so ugotavljali pri podganah, misih, zajcih in opicah. Ti ucinki so se
pojavljali pri odmerkih, ki so bili 3,5 do 42 krat vedji od najvecjega priporocenega odmerka za ljudi
(120 mg na dan).

Vse obsezne raziskave mutagenosti (Amesov test) so bile negativne.
V dolgotrajnih klini¢nih izku$njah z nifedipinom ni bilo znakov za karcinogenost.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza (E460)

uprasena celuloza (E460)

laktoza monohidrat

hipromeloza (E464)

magnezijev stearat (E572)

brezvodni koloidni silicijev dioksid (E551)

Obloga tablete
hipromeloza (E464)

makrogol 6000

makrogol 400

rdeci zelezov oksid (E172)
titanov dioksid (E171)
smukec (E553Db)
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6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot (Al-folija, PVC/PVDC rdeca folija): 30 tablet s podaljSanim spro§¢anjem (3 pretisni
omoti po 10 tablet), v Skatli.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/92/00422/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 27. 11. 1992

Datum zadnjega podaljsanja: 11. 11. 2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

22. 3. 2023
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