Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/25/adalat-crono-30-mg-30-kontrollu-salim-tableti
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO8CAQ05

KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ADALAT CRONO 30 mg Kontrollii Salim Tableti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Nifedipin 30 mg
Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 23.9mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Kontrollii Salim Tableti
Yuvarlak, konveks, pembe renkte film kapli tablet.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 - Terapotik endikasyonlari
1. Hipertansiyon tedavisi
2. Koroner kalp hastaligi tedavisi
- Kronik stabil anjina pektoris (efor anjinasi)
4.2 - Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi
Tedavi miimkiin oldugu kadar hastanin ihtiyacina gore diizenlenmelidir.
Doktor tarafindan baska sekilde dnerilmedikge, yetiskinler i¢in tavsiye edilen doz:
1. Hipertansiyonda giinde 1 tablet ADALAT CRONO 30
(1 x 30 mg/giin)
2. Koroner kalp hastahiginda
Kronik stabil anjina pektoris giinde 1 tablet ADALAT CRONO 30

(efor anjinasi) (1 x 30 mg/giin)
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Baslangi¢ dozu olarak, giinde 30 mg tek doz onerilir.

Hastaligin siddeti ve hastanin cevabina gore, doz asamalar halinde, giinde tek seferde 120
mg'a ¢ikartilabilir.

CYP 3A4 inhibitorleri veya CYP 3A4 indiiktorleri ile birlikte uygulanmasi durumunda,
nifedipin dozunun ayarlanmasi veya nifedipinin hi¢ kullanilmamasi tavsiye edilebilir
(bkz. "Diger tibbi liriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim bigimleri").

Kullanim siiresine doktor karar vermelidir.
Uygulama sekli
Oral kullanim i¢indir.

ADALAT CRONO tabletler, yemeklerden bagimsiz olarak, bir miktar su ile biitiin olarak
yutulmahdir. Greyfurt suyu ile birlikte alimindan kac¢inmilmalidir (bkz. “Diger tibbi
iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim bigimleri”).

Tabletler boliinmemelidir ve ¢cignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Farmakokinetik verilere gore, bobrek yetmezligi olan hastalarda hicbir doz ayarlamasina

gerek yoktur (bkz. “Farmokinetik Ozelikleri”).

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar dikkatle izlenmelidir, ciddi vakalarda doz
azaltimi gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

ADALAT CRONO’nun 18 vyasin altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi
saptanmamistir=

Geriyatrik popiilasyon:

Farmakokinetik verilere gore, 65 yas tlizerindeki yasli hastalarda ADALAT CRONO
kullanimina iligkin doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 - Kontrendikasyonlar

ADALAT CRONO 30, nifedipine veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asirt
duyarliligr olanlarda (bkz. Yardimci maddelerin listesi) ve kardiyovaskiiler sokta
kullanilmamalidir.

Nifedipin, gebeligin 20. haftasindan 6nce ve emzirme sirasinda kontrendikedir (bkz.
Gebelik ve Laktasyon).

ADALAT CRONO Kock kesesi (proktokolektomi sonrasinda ileostomi) olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Enzim indiiksiyonu nedeniyle, nifedipin etkin plazma konsantrasyonuna erisemedigi i¢in,
nifedipin, rifampisin ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. "Diger tibbi iiriinlerle
etkilesimler veya diger etkilesim bi¢imleri").
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Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kan basinci ¢ok diisiik olan (ciddi hipotansiyon, sistolik basing < 90 mm Hg), kalp
yetmezligi bulunan ve ciddi aort stenozu olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Gebe kadinlarda, kontrollii ¢alismalardan elde edilmis giivenlilik ve etkililik verileri
mevcut degildir.

Hayvanlar ile gerceklestirilen ¢alismalar, ilacin organogenez sirasinda veya sonrasinda
uygulanmast durumunda ¢esitli embriyotoksik, plasentatoksik ve fetotoksik etkileri
oldugunu gostermektedir (bkz. “Klinik 6ncesi giivenlilik verileri”).

Klinik kanittan elde edilen belirli bir prenatal risk tanimlanmamistir. Perinatal asfikside
artis goriilmekle birlikte, prematiire dogumun yani sira sezaryen dogum ve rahim igi
biiyiime gecikmesi de bildirilmistir. Bu raporlarin altta yatan hipertansiyona mi,
hipertansiyon tedavisine mi yoksa belirli bir ila¢ etkisine mi bagh oldugu kesin olarak
bilinmemektedir.

Mevcut bilgiler, ilacin, henliz dogmamis veya yeni dogmus bebek lizerindeki advers
etkilerini ihtimal dis1 birakmak icin yeterli degildir. Bu nedenle, gebeligin 20. haftasindan
sonraki kullanimlar son derece dikkatli bir risk-fayda degerlendirmesi gerektirmektedir ve
yanlizca diger hicbir tedavi se¢ceneginin endike olmamasi veya istenen etkiyi verememesi
durumunda diigiiniilmelidir.

Ayrica nifedipin, i.v. magnezyum siilfat ile birlikte kullanildiginda, anne ve fetiise zarar
verebilecek sekilde kan basincinda asir1 bir diisiise neden olabileceginden kan basincinin
dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekmektedir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar dikkatle izlenmelidir, ciddi vakalarda doz
azaltim1 gerekebilir (bkz. Farmakokinetik Ozellikler).

Biyolojik olarak inert komponentler, deforme olmadan fegesle atildigi igin,
gastrointestinal kanalda ciddi darlik olan hastalarda obstriiktif belirtiler ortaya ¢ikabilir.
Bu nedenle, ADALAT CRONO dikkatle uygulanmalidir. Cok nadir olarak bezoarlar
meydana gelebilir ve cerrahi miidahale gerekebilir.

Bilinen gastrointestinal hastalik hikayesi olmaksizin, bazi vakalarda obstriiktif
semptomlar goriilmiistiir.

Baryum kontrastli grafi uygulamasi sirasinda, ADALAT CRONO 30 mg kullanan
hastalarda yalanct pozitif etkiler goriilebilir (6rnegin; dolum hatalar1 polip olarak
yorumlanabilir).

Nifedipin, sitokrom P450 3A4 sistemi yoluyla metabolize olur. Bu nedenle bu enzim
sistemini inhibe ettigi veya indiikledigi bilinen ilaglar nifedipinin ilk gecis veya klerens
diizeyini degistirebilir (bkz. "Diger tibbi iriinlerle etkilesimler veya diger etkilesim
formlar1").

Sitokrom P450 3A4 sistemini inhibe edici olan ve bu nedenle yiiksek nifedipin plazma
konsantrasyonlarina neden olabilecek ilaglar, 6rn.:
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- makrolid antibiyotikleri (6rn. eritromisin)

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

- nefazodon ve fluoksetin antidepresanlari

- kuinupristin/dalfopristin

- valproik asit

- simetidin

Bu ilaglarin birlikte uygulanmasinin ardindan kan basinci izlenmelidir ve gerekirse nifedipin
dozunun azaltilmasi diistiniilmelidir.

120 mg’lik giinliik maksimum nifedipin dozuna ulasan doz titrasyonu, giinde maksimum
2 mmol sodyum alimina neden olabilir. Kontrollii sodyum diyetindeki hastalar bu hususa
dikkat etmelidir.

Ozel popiilasyonlarda kullanimi igin bkz. boliim “Pozoloji ve uygulama sekli”.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Nifedipini etkileyen ilaclar:

Nifedipin, hem ince bagirsakta, hem de karacigerde lokalize 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 “Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Nifedipinin asagidaki ilaglarla birlikte uygulanmasi durumunda, etkilesimlerin kapsami
ve sliresi goz Oniine alinmalidir:

Rifampisin

Rifampisin, sitokrom P450 3A4 sistemini kuvvetli bir sekilde indiikler. Rifampisin ile
birlikte kullanildiginda, nifedipinin biyoyararlanimi belirgin sekilde azalir ve bu yiizden
etkinligi de azalir. Rifampisin ve nifedipinin birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz.
Kontrendikasyonlar).

Asagidaki zayif ila orta derecede sitokrom P450 3A4 sistemi inhibitorlerinin birlikte
alimmasinin ardindan kan basinci izlenmelidir ve gerekirse nifedipin dozunda bir azaltma
disiiniilmelidir (bkz. “Pozoloji ve uygulama sekli”).

Makrolid antibiyotikleri (6rn. Eritromisin)

Nifedipin ve makrolid antibiyotikleri arasinda yapilan etkilesim ¢alismalar1 yoktur. Bazi
makrolid antibiyotiklerinin, sitokrom P450 3A4 enzim sistemi aracilig1 ile metabolize
edilen ilaclarin metabolizmasini inhibe ettigi bilinmektedir. Bu yiizden, nifedipin ve
eritromisin ayni anda uygulandiginda nifedipin plazma konsantrasyonunda artis
potansiyeli gdzard: edilemez (bkz. “Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri”).

Azitromisin, yapisal olarak makrolid antibiyotikleri sinifina dahil edilse de CYP3A4
inhibisyonuna sahip degildir.
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Anti-HIV proteaz inhibitorleri (6rn. ritonavir)

Nifedipin ve bazi anti-HIV proteaz inhibitorleri arasindaki etkilesim potansiyelini
arastiran bir klinik ¢alisma heniiz yapilmamistir. Bu tip ilaglarin sitokrom P450 3A4
enzim sistemini inhibe ettikleri bilinmektedir. Ayrica, bu smiftaki ilaglarin nifedipin
metabolizmasina aracilik eden sitokrom P450 3A4 enzim sistemini in vitro inhibe
ettikleri gosterilmistir. Bu yiizden, nifedipin ile beraber uygulandiklarinda azalmis ilk
gecis etkisi ve azalmis eliminasyona bagli olarak, nifedipin plazma konsantrasyonunun
onemli derecede artmasi gdzard edilemez. (bkz. “Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri”).

Azol antimikotikler (6rn. Ketokonazol)

Nifedipin ve bazi azol antimikotikleri arasindaki ila¢ etkilesim potansiyelini arastiran
resmi bir ¢alisma heniiz yapilmamistir. Bu sinifa ait ilaglarin sitokrom P450 3A4 enzim
sistemini inhibe ettikleri bilinmektedir. Oral olarak nifedipin ile birlikte uygulandiginda,
nifedipinin sistemik biyoyararlaniminda absorpsiyon artisina bagli énemli bir artis olmasi
gbzardi edilemez (bkz. “Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri”).

Fluoksetin

Nifedipin ve fluoksetinin etkilesim potansiyelini arastiran bir klinik ¢alisma heniiz
yapilmamistir. Fluoksetinin nifedipinin metabolizmasina aracilik eden sitokrom P450
3A4 enzim sistemini in vitro inhibe ettigi gosterilmistir. Bu yiizden, iki ila¢ ayni1 anda
uygulandiginda nifedipin plazma konsantrasyonunda artig olmasi gézardi edilemez. (bkz.
“Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri”).

Nefazodon

Nifedipin ve nefazodonun etkilesim potansiyelini arastiran bir klinik c¢alisma heniiz
yaptlmamistir. Nefazodonun diger ilaglarin sitokrom P450 3A4 enzim sistemiyle
metabolizmasini inhibe ettigi bilinmektedir. Bu yiizden, iki ilacin birlikte uygulanmasi
durumunda nifedipin plazma konsantrasyonlarinda bir artis olmasi gbézardi edilemez.
(bkz. “Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri”).

Kuinupristin / Dalfopristin

Kuinupristin/Dalfopristin  ile nifedipinin birlikte kullanimi, nifedipinin plazma
konsantrasyonunda artisa yol agabilir (bkz. “Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri”).

Valproik asit

Nifedipin ve valproik asit arasindaki etkilesim potansiyelini arastirmak icin resmi
calismalar yapilmamistir. Valproik asidin enzim indiiksiyonuna bagli olarak, yapica
benzer kalsiyum kanal blokeri nimodipinin plazma konsantrasyonlarini azalttig
gosterildigi i¢in, nifedipin plazma konsantrasyonlarinda ve etkililiginde bir azalma olmasi
gbzardi edilemez (bkz. “Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri”).

Simetidin

Sitokrom P450 3A4 inhibisyonuna bagli olarak, simetidin plazma nifedipin diizeyini
yiikseltir ve antihipertansif etkiyi arttirabilir (bkz. “Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri”).
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Diger calismalar:

Sisaprid:
Sisaprid ile nifedipinin birlikte kullanim1 nifedipinin konsantrasyonlarini arttirabilir.

Fenitoin, karbamazepin ve fenobarbiton gibi sitokrom P450 3A4 sistemini indiikleyici
anti epileptik ilaglar:

Fenitoin, Sitokrom P450 3A4 enzim sistemini indiikler. Fenitoin ile nifedipinin birlikte
kullaniminda, nifedipinin biyoyararlanimi azalir ve etkinligi zayiflar. Birlikte kullanim
sirasinda nifedipine klinik yanit monitorize edilmeli ve gerekirse nifedipin dozunun
arttirlmas1 degerlendirilmelidir. Iki ilacin birlikte kullanimi sirasinda, nifedipin dozu
arttirilirsa, fenitoin ile tedavi kesildiginde, nifedipin dozunun azaltilmasi
degerlendirilmelidir.

Nifedipin ve karbamazepin veya fenobarbiton arasindaki etkilesim potansiyelini
arastirmak i¢in resmi caligmalar yapilmamistir. Her iki ilacin da, enzim indiiksiyonuna
bagli olarak, yapica benzer kalsiyum kanal blokeri nimodipinin plazma
konsantrasyonlarini azalttig1 gosterildigi i¢in, nifedipin plazma konsantrasyonlarinda ve
etkinliginde bir azalma olmasi goézardi edilemez.

Nifedipinin diger ilaclar iizerindeki etkileri:

Kan basincini diigiiren ilaglar:

Nifedipin, eszamanli uygulanan asagidaki antihipertansiflerin kan basincimi azaltic
etkisini arttirabilir:

- ditiretikler,

- B-blokorler,

- ADE-inhibitorleri,

- Anjiyotensin 1 (AT1) reseptor-antagonistleri,
- diger kalsiyum antagonistleri,

- a-adrenerjik blokaj ajanlari,

- PDES inhibitorleri,

- o -metildopa.

Nifedipinin, B-reseptor blokdrleri ile birlikte uygulanmasi durumunda, hastalar dikkatlice
izlenmelidir. izole vakalarda kalp yetmezliginde ilerleme bilinmektedir.

Digoksin

Nifedipin ve digoksinin birlikte verilmesi, digoksin klerensinde azalmaya, dolayisiyla
digoksinin plazma diizeyinin yiikselmesine yol acabilir. Bu sebeple onlem olarak
hastalarda digoksin doz agimu belirtileri kontrol edilmelidir. Gerekirse, digoksinin plazma
konsantrasyon degeri gz Oniine alinarak glikozid dozu azaltilmalidir.

Kinidin

Kinidinle birlikte nifedipin uygulandiginda, bazi vakalarda plazma kinidin diizeyinde
azalma veya nifedipinin kesilmesiyle kinidin seviyesinde bir artis gozlenmistir. Bu
nedenle, ilave olarak nifedipin kullanildiginda ya da kullanimi kesildiginde, kinidin
plazma seviyelerinin izlenmesi, ve gerekirse kinidin dozunda ayarlama yapilmasi onerilir.
Baz1 arastirmacilar iki ilacin birlikte alinmast durumunda, nifedipin plazma
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konsantrasyonlarinin ~ arttigint ~ bildirirken, diger aragtirmacilar da nifedipinin
farmakokinetik degerlerinde bir degisim goézlenmedigini bildirmistir. Bu sebeple, kinidin
mevcut nifedipin tedavisine eklenirse, kan basinct dikkatlice izlenmelidir. Gerekirse
nifedipin dozu azaltilmalidir.

Takrolimus

Takrolimusun sitokrom P450 3A4 enzim sistemi araciligi ile metabolize edildigi
gosterilmistir. Yayinlanan son veriler, bireysel vakalarda, takrolimus ile ayni anda
uygulanan nifedipin dozunun azaltilabilecegini gostermektedir. iki ilag ayni anda
uygulandiginda, takrolimus plazma konsantrasyonlar1 gozlenmeli ve gerekirse,
takrolimus dozunun azaltilmas1 diistiniilmelidir.

Ila¢-g1da etkilesimleri:

Greyfurt suyu

Greyfurt suyu sitokrom P450 3A4 enzim sistemini inhibe eder. Nifedipinin greyfurt
suyuyla birlikte uygulanmasi, azalmis ilk gecis etkisine veya azalmis klerense bagl
olarak, nifedipin plazma konsantrasyonlarinda yiikselmeye yol acar ve nifedipinin
etkisini uzatir. Sonug olarak, nifedipinin kan basincini diisiiriicii etkisi artabilir. Greyfurt
suyunun diizenli alinmasinda son alinan greyfurt suyundan sonraki en az 3 giin boyunca
bu etki devam edebilir.

Bu nedenle nifedipin kullanirken greyfurt / greyfurt suyunun alinmasindan kaginilmalidir
(bkz “Pozoloji ve uygulama sekli”).

Etkilesime girmeyen ilaclar:

Ajmalin, benazepril, debrisoquine, doksazosin, omeprazol, orlistat, pantoprazol, ranitidin,
asetilsalisilik asit (aspirin) 100 mg, kandesartan sileksetil, irbesartan, rosiglitazon,
talinolol, triamteren hidroklorotiazid.

Diger etkilesim sekilleri:

Nifedipin, triner vanilil mandelik asit degerlerini spektrofotometrik 6lgiimlerde
yanlislikla ylikselmis olarak gosterebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Nifedipinin gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Nifedipinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Klinik
oncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Gebelik donemi

Nifedipin gebeligin 20. haftasindan o6nce kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar).
Gebelerde yeterli ¢aligmalar yapilmamistir.

Hayvanlarda yapilan calismalarda embriyotoksik, fetotoksik ve teratojenik etkiler
goriilmiistiir (bkz. Klinik dncesi giivenlilik verileri).

Laktasyon donemi

Nifedipin anne siitiine gegmektedir. Bu konuda bir deneyim olmadigindan, olas1 etkiler
g0z Oniine alinarak, emzirme déneminde nifedipinin kullanilmas1 elzem oldugu takdirde,
oncelikle emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Nadir in vitro fertilizasyon vakalarinda, nifedipin benzeri kalsiyum antagonistleri ile
spermatozoalardaki reversibl biyokimyasal degisiklikler arasinda iligki gorilmiistiir.
Tekrarlanan in vitro fertilizasyon girisimlerinin basarisiz oldugu erkeklerde, sonu¢ baska
bir nedene baglanamiyorsa, nifedipin benzeri kalsiyum antagonistleri muhtemel bir neden
olarak goz Oniine alinmalidir.

Nifedipinin, si¢anlar, fareler ve tavsanlarda sayisal anomaliler, ekstremite anomalileri,
yarik damak, yarik sternum ve kaburga anomalileri dahil olmak {izere teratojenik bulgulara
neden oldugu gosterilmistir.

Sayisal anomaliler ve ekstremite sekil bozukluklar tehlike arz eden uterin kan akiginin bir
sonucu olabilir ancak bu durum, yalnizca nifedipin ile tedavi edilen hayvanlarda
organogenez donemi bittikten sonra da gézlenmistir.

Hayvanlarda yapilan caligmalarda embriyotoksik, fetotoksik ve teratojenik etkiler
goriilmiistiir. Hayvanlarda bu etkilerin goriilmesine yol acan dozlar, toksik olmakla
birlikte, insanlar i¢in tavsiye edilen maksimum dozdan defalarca daha yiiksektir.

Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

Bireyden bireye degisiklik gosteren ilacin etkileri arag ve makine kullanma kabiliyetini
etkileyebilir (bkz. Istenmeyen etkiler). Bu nedenle &zellikle tedavinin baslangicinda,
tedavi degistirildiginde ve alkolle birlikte alindiginda dikkatli olunmalidir.

Istenmeyen etkiler

Nifedipin ile plasebo kontrollii ¢alismalara dayanan advers ilag reaksiyonlarinin
(ADR’ler), CIOMS III siklik kategorilerine (klinik calisma veritabani: nifedipin n =
2.661; plasebo n= 1.486; durum: 22 Subat 2006 ve ACTION calismasi: nifedipin n
3.825; plasebo n = 3.840) gore siralamasi asagida gosterilmistir:

"Sik" ibaresinin altinda gosterilen advers reaksiyonlar, 6dem (%9,9) ve bas agrist (%3,9)
hari¢ olmak tizere %3’iin altinda bir siklikla gézlenmistir.

Nifedipin igeren iiriinlerle ilgili bildirilen ADR’lerin siklig1 azalan siddet yoOniinde
sunulmustur. Sikliklar yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100)
ve seyrek (=1/10,000 ila <1/1,000) seklinde tanimlanmistir. Yalnizca devam eden
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pazarlama sonrasi slirveyans sirasinda tanimlanan ve sikligi tahmin edilemeyen ADR’ler
“bilinmiyor” bashigi altinda siralanmustir.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari
Bilinmiyor: Agraniilositoz, 16kopeni
Bagisiklik sistemi hastaliklar

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

Seyrek: Kasinti, iirtiker, cilt dokiintlisti

Bilinmiyor: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Anksiyete reaksiyonlari, uyku bozukluklar

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Bilinmiyor: Hiperglisemi

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Basagrisi

Yaygin olmayan: Vertigo, migren, bas donmesi, titreme
Seyrek: Parestezi/disestezi

Bilinmiyor: Hipoestezi, somnolans

Goz hastahklar
Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu
Bilinmiyor: Gz agris1

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tasikardi, carpinti
Bilinmiyor: G6giis agrist (Anjina pektoris)

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Odem, vazodilatasyon
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, senkop

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Burun kanamasi, nazal konjesyon
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Kabizlik

Yaygin olmayan: Gastrointestinal agr1 ve karin agrisi, mide bulantisi, hazimsizlik,
flatulans, agiz kurulugu

Seyrek: Diseti hiperplazisi

Bilinmiyor: Bezoar, disfaji, intestinal tikaniklik, intestinal iilser, kusma, gastro6zofajiyal
sfinkter yetmezligi
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Hepatobilier hastahklar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde gegici artis
Bilinmiyor: Sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Eritem
Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, 1s518a duyarlilik alerjik reaksiyonlari, palpabl

purpura

Kas-Iskelet ve bag doku bozukluklar
Yaygin olmayan: Kas kramplari, eklem sismesi
Bilinmiyor: Artralji, miyalji

Renal ve idrar hastaliklan
Yaygin olmayan: Poliiiri, diziiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Hastalik hissi
Yaygin olmayan: Tanimlanamayan agri, lislime

Malign hipertansiyon ve hipovolemik diyaliz hastalarinda vazodilatasyon sonucu kan
basincinda asir1 diisiis gelisebilir.

Doz asim ve tedavisi
Belirtiler

Ciddi nifedipin entoksikasyonunda kan basincinda diisiis, komaya kadar varabilen suur
bozukluklari, tagikardi, bradikardi, hiperglisemi, metabolik asidoz, hipoksi ve pulmoner
Odem ile kardiyojenik sok goriilebilir.

Tedavi

Doz asimindan siiphelenilmesi durumunda, etkin maddenin eliminasyonu ve stabil
kardiyovaskiiler durumun saglanmasi dnceliklidir.

[lag oral yoldan alindiktan sonar tam bir gastrik lavaj ve gerekliyse ince bagirsagin
yikanmasi gerekmektedir.

Ozellikle, ADALAT CRONO gibi kontrollii salimli iiriinlerin entoksikasyonunda, etken
maddenin sonradan olusabilecek absorpsiyonunu dnlemek icin gastrik lavaj yanisira, ince
bagirsak yikamasini da kapsayan tam bir eliminasyon saglanmalidir.

Nifedipin diyalize olmadig1 i¢in hemodiyalizin bir faydasi yoktur. Plazmaferezi 6nerilir
(plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Dagilim hacmi nispeten diisiiktiir).
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Bradikardik kalp ritm bozukluklari, B-sempatomimetiklerle semptomatik olarak tedavi
edilebilir. Hayat1 tehdit eden bradikardik kalp ritm bozukluklar1 i¢in gegici pacemaker
tedavisi Onerilebilir.

Kardiyojenik sok ve arteryel vazodilatasyonun sonucu olan hipotansiyon, kalsiyum ile
tedavi edilebilir (10-20 ml %10’luk kalsiyum glukonat soliisyonu yavasca i.v. yolla
verilir. Gerekiyorsa doz tekrar edilir). Sonug olarak, kalsiyum serum seviyeleri, normal
seviyenin en iist sinira ya da biraz daha yiiksege ulasabilir. Kan basinci kalsiyum ile
yeterli seviyeye yiikseltilemezse, ek olarak dopamin veya noradrenalin gibi
vazokonstriktor sempatomimetikler uygulanir. Bu ilaglarin dozu alinan cevaba gore
belirlenir.

Ek s1v1 verilmesi, kalbin asir1 yliklenmesi tehlikesinden dolay1 dikkatle uygulanmalidir.
FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdotik grup: Kalsiyum kanal blokdorleri

ATC-Kodu: C08 CAO05

Etki mekanizmasi

Nifedipin, 1,4-dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum antagonistidir. Kalsiyum antagonistleri,
kalsiyum kanallarindan hiicre i¢ine kalsiyum girisini inhibe etmektedir. Nifedipin,
ozellikle miyokard hiicreleri, koroner arterlerin diiz kas hiicreleri ve periferik damarlar
iizerinde etkili olmaktadir.

Nifedipin arteriyollerde diiz kas tonusunu azaltir, boylece artmis periferik direnci ve
dolayisiyla kan basincini disiiriir. Tedavinin baslangicinda kalp hizinda ve buna bagh
olarak kardiyak atim hacminde gecici refleks bir artis olabilir. Ancak, bu,
vazodilatasyonu kompanse edecek diizeyde degildir. Ayrica, nifedipin, gerek kisa,
gerekse uzun donemli tedavilerde, sodyum ve su ekskresyonunu arttirir. Nifedipinin kan
basincini diisiirticti etkisi, 6zellikle hipertansif hastalarda belirgindir.

Nifedipin, kalpte, koroner arterleri dilate etmekte, ozellikle de biiylik damarlari
etkilemekte, hatta kismi stenozlu alanlarda bile etkisini gdstermektedir. Ayrica, nifedipin
koroner arterlerin vaskiiler diiz kas tonusunu azaltarak vazospazmi 6nlemektedir. Sonug
olarak, post-stenotik kan akimi ve oksijen temini artar. Buna paralel olarak, nifedipin,
periferik direnci digiirerek oksijen gereksinimini azaltmaktadir (afterload). Nifedipinin
uzun donemli kullanmmmiyla, yeni aterosklerotik lezyonlarin  olusumu da
onlenebilmektedir.

Klinik etkinlik

En az bir ilave risk faktorii tasiyan, 6321 yiiksek tansiyonlu hastanin 3-4.8 yil boyunca
takip edildigi c¢ok uluslu, randomize, ¢ift kor, prospektif bir calismada, ADALAT
CRONO’nun (Nifedipin GITS’in) kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar1 standart
bir ditiretik kombinasyonu ile kiyaslanabilecek derecede azaltabilecegi gosterilmistir.
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5 yillik bir izleme donemi olan ve iyi uygulama standart tedavisi goren stabil angina
pektorisli 7665 hastanin katildig1 ¢cok merkezli, randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor
ACTION c¢alismasinda, ADALAT CRONO ve plasebonun klinik sonuglar {izerindeki
etkileri arastirilmistir.

Etkinlik i¢in birincil sonlanim noktas1 (birlesik herhangi bir sebepten Oliim, akut
miyokardiyal enfarktiis, refrakter angina, yeni agik kalp yetmezligi, sekel birakici inme ve
cevresel revaskiilarizasyonun orani1), ADALAT CRONO’ya ayrilan hastalar (n=3825) ve
plaseboya ayrilan hastalar (n=3840) arasinda degisiklik gostermemistir (P=0,54).

Anjinast olan 3997 hipertansiyon hastasinin katildigi énceden tanimlanmig bir alt grup
analizinde baslangi¢ diizeyinde ADALAT CRONO, birincil etkililik sonlanim noktasinda
%13’liik belirgin bir diisiise neden olmustur.

ADALAT CRONO’nun, birincil giivenlilik sonlanim noktas1 (birlesik herhangi bir
nedenden 6liim, akut miyokardiyal enfarktiis ve sakat birakici inmenin orani) her iki
tedavi grubunda da benzer oldugundan giivenilir oldugu gosterilmistir (P=0,86).

ADALAT CRONO’nun onceden tanimlanmig {i¢ ikincil sonlanim noktasi iizerinde
pozitif bir etkisi vardir. Birlesik 6liim, major kardiyovaskiiler vakalar, revaskiilarizasyon
ve koroner anjiyografi (CAG) oranm1 % 11 (P=0,0012) azalmistir; ana neden koroner
anjiyografi ihtiyacindaki belirgin azalmadir. Nifedipin grubunda, plasebo ile
karsilagtirildiginda ilk vaka olarak 150°den az CAG goriilmiistiir. Vaskiiler vakalar % 9
(P=0.027) oraninda diismiistiir; ana neden perkiitandz koroner miidahale ve by-pass
ameliyat1 ihtiyacindaki azalmadir. Toplamda, nifedipin grubunda, plasebo ile
karsilastirildiginda ilk vaka olarak 89’dan az prosediir bulunmaktadir. Uciincii ikincil

sonlanim noktast sonucu olan major kardiyovaskiiler vaka, iki tedavi grubu arasinda
farklilik gostermez (P=0,26).

5.2 - FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

ADALAT CRONO tabletleri, 24 saati askin bir siire hemen hemen sabit bir oranda
nifedipin saglayacak sekilde formiile edilmistir. Nifedipin, tabletten, membran kontrollii
ozmotik itici-¢ekici (push-pull) proses ile salinmaktadir. Salim, gastrointestinal pH veya
motiliteden bagimsizdir. Yutulduktan sonra, tabletteki biyolojik olarak inert
komponentler, gastrointestinal kanaldan gegiste intakt olarak kalir ve ¢6ziinmeden fegesle
atilir.

Emilim:

Oral uygulamadan sonra, nifedipin hemen hemen tiimiiyle absorbe olur. Hizli salimli
nifedipin formiilasyonlarinin (ADALAT kapsiil), sistemik yararlanimi ilk gecis etkisine
bagli olarak %45-56 arasindadir. Kontrollii salimli ADALAT CRONO tabletin, kapsiile
gore rolatif biyoyararlanimi ise %68-86 civarindadir ve ilk dozdan sonra, yaklasik 6-12
saat icinde plato olusturmaktadir. Tok karnina uygulama, absorpsiyon oranini hafifce
degistirir ancak bunun ilacin mevcudiyeti lizerinde bir etkisi yoktur.

Tekrarlanan dozlar1 takiben, 24 saati agkin bir siire ile rolatif olarak sabit plazma
konsantrasyonlar1  saglanmaktadir. ADALAT CRONO 30 ig¢in pik plazma
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konsantrasyonu, 20-21 ng/ml, pik plazma konsantrasyonuna ulasma zamani ise 12-15
saattir.

ADALAT CRONO tabletlerin pik plazma konsantrasyonlart (Cmas) ve pik plazma
konsantrasyonuna ulagma stiresi (tmaks) asagida verilmistir:

ADALAT CRONO 20 mg 6-9 4-16*
kontrolli salim tableti

ADALAT CRONO 30 mg 20-21 12-15*
kontrollii salim tableti

ADALAT CRONO 60 mg 43 - 55 7-9%*

kontrolli salim tableti

* Plazma konsantrasyon-zaman grafigi plato goriiniimiinde oldugundan ty.s acikga
belirlenememistir.

Dagilim:

Nifedipin plazma proteinlerine (albumin) yaklasik % 95 oraninda baglanir. Intravendz
uygulama sonrasi, dagilim yar1 émrii 5-6 dakika olarak tayin edilmistir.

Bivotransformasyon:

Oral olarak uygulanan nifedipin, sindirim kanalinda ve karacigerde baslica oksidasyon
yoluyla metabolize olur. Metabolitler, farmakodinamik aktivite gdstermez.

Nifedipin, metabolitleri halinde baslica bobrekler ve yaklasik % 5-15 oraninda safra ile
atilir. Idrarda bulunan degismemis madde miktar1 % 0.1’den azdur.

Eliminasyon:

Klasik formiilasyonlarda (ADALAT kapsiiller), terminal eliminasyon yarilanma 6mrii 1.7
- 3.4 saattir. Osmotik tabletten nifedipin salinimi ve absorpsiyon siiresince plato benzeri
bir plazma konsantrasyonu saglandigi i¢in, ADALAT CRONO alindiktan sonraki
terminal yarilanma Omrii anlamli bir parametre degildir. Son dozun salinimindan ve
absorpsiyonundan sonra, plazma konsantrasyonu klasik formiilasyonlarda goriilen
yarilanma-6mrii ile azalir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

30 mg ve 60 mg’llk ADALAT CRONO’nun kullanimini takiben nifedipinin
farmakokinetigi doz ile orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan kisilerde ise total klirens azalir. Ciddi vakalarda doz
azaltilmasi gerekli olabilir (bkz. “Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri”).
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Bobrek yvetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan kisilerde, saglikli goniillillere kiyasla onemli bir
degisme ortaya ¢ikmamaktadir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tek ve tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel gibi
konvansiyonel ¢alismalara dayanan klinik dncesi veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya
koymamugtir.

Akut toksisite

Akut toksisite ¢aligmalar1 cesitli hayvan tiirlerinde yapilmis ve elde edilen sonuglar
asagida verilmistir:

LDsy (mg/kg)
Oral Lv.
Fare 494 (421 -572) * 42(3.8-4.6)*
Sigan 1022 (950 - 1087) * 15.5(13.7-17.5) *
Tavsan 250 - 500 2-3
Kedi ~ 100 05-8
Kopek >250 2-3

e % 95 Giiven aralig1
Subakut ve subkronik toksisite

Sicanlara 13 hafta boyunca giinde 50 mg/kg viicut agirhigi; kopeklere 4 hafta boyunca
giinde 100 mg/kg viicut agirligindaki dozlar oral olarak uygulandiginda, bu dozlar toksik
etkiler gostermeksizin tolere edilmistir.

Kopekler, 6 giin boyunca uygulanan 0.1 mg / kg / giin’liikk intravenéz dozlar1 zarar
gormeden tolere etmislerdir. Sicanlara 3 hafta boyunca ugulanan 2.5 mg / kg / giinliik
intravendz dozlar da herhangi bir zarar gdstermeksizin tolere edilmistir.

Kronik toksisite

Kopekler, 1 y1l boyunca 100 mg / kg / giin’e kadar olan dozlar1 toksik etki géstermeksizin
tolere etmislerdir. Sicanlarda toksik etkiler, yiyecekte 1000 ppm’den fazla
konsantrasyonlarda (5-7 mg/kg) ortaya ¢ikmustir.

Karsinojenite

Sicanlar tizerinde yapilan 2 yil siireli bir ¢alismada, nifedipinin karsinojenik etkisi
olduguna dair bir kanit bulunmamustir.
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Mutajenite

Mutajen etkileri degerlendirmek igin farelerde, Ames testi, Dominan-letal test ve
Micronucleus testi uygulanmistir. Testlerde nifedipinin mutajenik etkisi olduguna dair bir
kanit bulunamamistir

Ureme toksikolojisi

Nifedipinin, si¢anlar, fareler ve tavsanlarda sayisal anomaliler, ekstremite anomalileri,
yarik damak, yarik sternum ve kaburga anomalileri dahil olmak iizere teratojenik bulgulara
neden oldugu gosterilmistir.

Sayisal anomaliler ve ekstremite sekil bozukluklar: tehlike arz eden uterin kan akisinin bir
sonucu olabilir ancak bu durum, yalnizca nifedipin ile tedavi edilen hayvanlarda
organogenez donemi bittikten sonra da gézlenmistir.

Hayvanlarda yapilan caligmalarda embriyotoksik, fetotoksik ve teratojenik etkiler
gorlilmiistiir. Hayvanlarda bu etkilerin goriilmesine yol agan dozlar, toksik olmakla
birlikte, insanlar i¢in tavsiye edilen maksimum dozdan defalarca daha yiiksektir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 - Yardimci maddelerin listesi

- Hidroksipropil metil seliiloz (Hipromelloz)
- Polietilen oksit

- Magnezyum Stearat

- Sodyum kloriir

- Kirmiz1 demir oksit (E 172)

- Seliiloz asetat

- Polietilen glikol 3350

- Hidroksipropil seliiloz

- Propilen glikol

- Titanyum dioksit (E 171)

6.2- Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.
6.3 - Raf omri
36 ay
6.4 - Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklaymiz. Isiktan koruyunuz.
6.5 - Ambalajin niteligi ve icerigi

Blister: PVC — PVDC / Aluminyum folyo
20 veya 30 tablet
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6.6 - Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan drlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

ADALAT CRONO, ilacin viicuda kontrollii salinimi saglayan ve emilimi olmayan bir
kabuk icerisinde bulunmaktadir. Salinim islemi tamamlandiginda, bos tablet viicuttan
atilir ve bunun neticesinde digkida goriilebilir.

Uriiniin i¢ ve dis ambalaj, ADALAT CRONO’da bulunan 1s13a hassas etken maddeyi
1siktan korur. Tabletler nemden korunmali ve kullanilmadan hemen 6nce folyodan
¢ikarilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Schering Pharma AG, Almanya lisansi ile
Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. $ti.

Cakmak Mah. Balkan Cad. No: 53

34770 Umraniye, Istanbul

Tel: (0216) 528 36 00 Fax: (0216) 528 37 40
8. RUHSAT NUMARASI
99/71
9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 15.07.1996
Son yenileme tarihi: 09.07.2009
10. KUB’UN YENILENME TARIHI
19.01.2011
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