VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nifedipin Alternova 30 mg depottabletit
Nifedipin Alternova 60 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti sisiltdd 30 mg tai 60 mg nifedipiini.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.
Vaaleanpunainen, pyored, kaksoiskupera tabletti (molemmat vahvuudet).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Krooninen stabiili angina pectoris
Vasospastinen angina pectoris
Hypertensio

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Angina pectoris ja hypertensio

Aikuiset: tavallinen aloitusannos on yksi 30 mgn tabletti kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan suurentaa, jos se
on kliimisesti tarpeellista. Annosta voidaan suurentaa aina 120 mg/24 h enimmaéisannokseen saakka.

Antotapa
Depottabletteja ei saa puolittaa, murskata tai pureskella.

Tabletit on otettava kokonaisina riittivan nesteméadrian kanssa.
Nifedipin Alternovaa ei pidéd ottaa greippimehun kanssa (ks. kohta 4.5)
Tabletit voidaan ottaa ilman ateriaa tai aterian kanssa.

Pediatriset potilaat
Nifedipiinin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaille lapsille eiole osoitettu. Talld hetkelld saatavilla olevat tiedot
nifedipiinin kéytdstd verenpainetaudissa on kuvattu kohdassa 5.1.

lakkaille ja pienikokoisille potilaille suositellaan pienempid annoksia. Aloitettaessa hoitoa idkkéille potilaalle tulee
noudattaa erityistd varovaisuutta.

Maksan vajaatoiminta

Lievid, kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava huolella, ja annoksen
pienentdminen voi olla tarpeen. Nifedipiinin farmakokinetikkaa eiole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta



Farmakokineettisten tietojen perusteella annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on munuaisten vajaatoimintoa
(ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Hypotensio

- Nifedipin Alternovaa ei saa kiyttdad yhdessa rifampisiinin kanssa, koska entsyymi-induktion takia eiehka
saavuteta riittdvin tehokkaita nifedipiinipitoisuuksia plasmassa (ks. kohta 4.5)

- Nifedipin Alternovaa ei pidd kéyttdd akuutissa sydéninfarktissa (ensimmaéisten 4 viikkon aikana)

- Nifedipin Alternovaa ei pidd kéyttda potilaille, joilla on syddnperdinen shokki

- Nifedipin Alternovaa ei pidd kéyttda potilaille, joilla on epéstabiili angina pectoris

- Nifedipin Alternova -depottabletteja ei saa kiyttii potilaille, joilla on Kockin pussi (ileostomian yhteydessa
tehty ulostesiilio).

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Pienelld osalla potilaista on raportoitu iskeemistd kipua nopean verenpaineen laskun vuoksi nifedipiinihoitoa
aloitettaessa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on hyvin alhainen verenpaine (vaikea hypotensio, jossa systolinen
verenpaine alle 90 mmHg, tapauksissa, joissa on oirehtiva syddmen vajaatoiminta tai vaikea aorttastenoosi.

Nifedipiinid eipidd kiyttdd raskauden aikana, ellei didin klininen tila vaadi nifedipiinihoitoa. Nifedipiinid tulee
kayttdd vain naisille, joilla on vaikea verenpainetauti, ja joilla eisaada vastetta tavanomaisella hoidolla (ks. kohta
4.6).

Nifedipiinid ei suositella kdytettdviksi imetyksen aikana, koska nifedipinin on raportoitu erittyvén rintamaitoon ja
suun kautta otettujen pienten nifedipiiniméirien vaikutuksia lapselle ei tunneta (ks. kohta 4.6).

Verenpainetta tulee tarkkailla huolellisesti, my6s silloin kun nifedipiinid annetaan laskimoon annettavan
magnesiumsulfaatin kanssa, koska verenpaine saattaa laskea huomattavasti, mikd voi vahingoittaa seka ditid ettd
sikiota.

Kuten muidenkin muotoutumattomien materiaalien kanssa varovaisuutta on noudatettava, kun annetaan Nifedipin
Alternova -depottabletteja potilaille, joilla on ennestdéin ruoansulatuskanavan vaikea ahtauma, koska ahtaumaoireita
voi esiintyd. Besoaareja voi ilmetd hyvin harvinaisissa tapauksissa ja ndma saattavat vaatia kirurgisia toimenpiteitd.

Yksittdistapauksissa ahtaumaoireita on kuvattu ilman tunnettuja ruoansulatuskanavan hiirioita.

Kéytettidessd bariumia varjoainerontgentutkimuksissa Nifedipin Alternova -depottabletit voivat aiheuttaa
virheellisid positiivisia tuloksia (esim. varjoaineen puutteellisesta tunkeutumisesta kuvattavaan kohteeseen voi
aiheutua védrid tulkintoja, esim. polyypit).

Maksan lievdd, kohtalaista tai vaikeaa vajaatoimintaa sairastavilla potilailla huolellinen seuranta ja vaikeissa
tapauksissa annoksen pienentdminen saattavat olla tarpeen. Nifedipiinin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Siksi nifedipiinid on kdytettivé varoen vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Nifedipiini metaboloituu sytokromi P450 3A4-jirjestelmédn kautta. Ladkkeet, joiden tiedetéén joko inhiboivan tai

puhdistumaa (ks. kohta 4.5).

Ladkkeet, jotka inhiboivat sytokromi P450 3A4-jirjestelméd, voivat timédn vuoksi johtaa suurempiin nifedipiinin
pitoisuuksiin plasmassa, esimerkiksi:

- makrolidiantibiootit (esim. erytromysiini)



- HIV-proteaasin estijit (esim. ritonaviiri)

- atsolijohdokset (esim. ketokonatsoli)

- depressiolidkkeet nefatsodoni ja fluoksetiini

- kinupristiini/da lfopristiini

- natriumvalproaatti

- simetidiini

Kéytettidessa nifedipiinid samanaikaisesti ndiden lidkkeiden kanssa, verenpainetta tulee tarkkailla ja tarvittaessa
harkita nifedipiinin annostuksen pienentdmista.

Jos potilas saa samanaikaista beetasalpaajahoitoa, potilasta tulee tarkkailla huolellisesti, silli vaikeaa hypotensiota
tai jopa syddmen vajaatoimintaa saattaa ilmeta.

Dialyysihoitoa saavilla potilailla, joilla on vaikea hypertensio ja hypovolemia, saattaa imeti verenpaineen
voimakasta laskua.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinenlaktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosin imeytymishdirid, eipidd kayttaa tatd lddkettd.

Veren hyytyminen saattaa hidastua joillakin potilailla, silld nifedipiini vdhentdé verihiutaleiden aggregaatiota.
Rebound-ilmion vilttdmiseksi annostusta tulee pienentdd véhitellen angina pectoris -potilailla.

Kaytto erityisryhmille: ks. kohta 4.2.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Lidkevalmisteet, jotka vaikuttavat nifedipiiniin:

Samanaikainen laskimonsisdisen magnesiumsulfaatin kiyttd on harvoissa tapauksissa johtanut
hermolihassalpaukseen.

Nifedipiini metaboloituu sytokromi P450 3A4 -entsyymin vilitykselld seké suoliston limakalvolla ettd maksassa.
Ladkkeet, joiden tiedetddn joko nhiboivan tai indusoivan titi entsyymijirjestelméd, voivat sen vuoksi muuttaa
nifedipiinin ensikierron metaboliaa (oraalisen annon jilkeen) tai nifedipiinin puhdistumaa (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutusten suuruus ja kesto tulee huomioida, kun nifedipiinid annetaan yhdessé seuraavien ladkkeiden
kanssa:

Rifampisiini

Rifampisiini indusoi voimakkaasti sytokromi P450 3A4-entsyymid. Nifedipiinin biologinen hy6tyosuus pienenee
merkittivésti ja siten sen vaikutus heikkenee samanaikaisessa kdytdssé rifampisiinin kanssa. Nifedipiinid ei pida
sen vuoksi kayttdd yhdessa rifampisiinin  kanssa (ks. kohta 4.3).

Kun nifedipiinid kédytetddn yhdessé seuraavien heikkojen, kohtalaisten tai voimakkaiden sytokromi P450 3A4-
jarjestelmén inhibiittorien kanssa, verenpainetta tulee tarkkailla ja tarvittaessa harkita nifedipiinin annoksen
pienentdmistd (ks. kohta 4.2).

Makrolidiantibiootit (esim. erytromysiini)

Nifedipiinin ja makrolidiantibioottien vililli eiole tehty interaktiotutkimuksia. Tiettyjen makrolidiantibioottien
tiedetdédn estidvin sytokromi P450 3A4:n vilittimidad metaboliaa muilla lddkeaineilla.

Sen vuoksi nifedipiinipitoisuuksien mahdollista nousua plasmassa molempien lidkeaineiden samanaikaisen kayton
yhteydessi ei voida sulkea pois (ks. kohta 4.4).

Atsitromysiini ei inhiboi CYP3A4-jirjestelmééd, vaikka sen rakenne muistuttaa makrolidiantibiootteja.

HIV-proteaasin estdjcit (esim. ritonaviiri)



Mahdollisia yhteisvaikutuksia nifedipiinin ja tiettyjen HIV -proteaasin estéjien vililld eiole vield tutkittu klinisissé
tutkimuksissa. Téhdn ryhméén kuuluvien lddkeaineiden on osoitettu estdvian sytokromi P450 3A4-entsyymia.
Lisdksi tdimdn ryhmén lidkkeiden on osoitettu estdvian sytokromi P450 3A4mn vilittdmaa nifedipiinin metaboliaa in
vitro. Kaytettdessd nditd lddkeaineita samanaikaisesti nifedipinin kanssa, ei voida poissulkea mahdollisuutta
nifedipiinin pitoisuuden huomattavasta noususta plasmassa pienentyneesti ensikierron metaboliasta ja alentuneesta
eliminaatiosta johtuen (ks. kohta 4.4).

Atsolisienilddkkeet (esim. ketokonatsoli)

Varsinaista interaktiotutkimusta, jolla selvitettdisiin mahdollista interaktiota nifedipiinin ja tiettyjen
atsolisienilddkkeiden vililld, eiole vield tehty. Timéin ryhmén lddkeaineiden tiedetdén estdvédn sytokromi P4503A4-
entsyymid. Kun niitd kdytetddn oraalisesti yhdessé nifedipiinin kanssa, nifedipiinin biologisen hyoétyosuuden
merkittdvad kasvua pienentyneestd ensikierron metaboliasta johtuen ei voida poissulkea (ks. kohta 4.4).

Fluoksetiini

Mahdollisia yhteisvaikutuksia nifedipiinin ja fluoksetinin valillda eiole vield tutkittu klinisisséd tutkimuksissa.
Fluoksetiinin on osoitettu estdvin CYP3A4:n vilittimda nifedipiinin metaboliaa in vitro. Tésté johtuen ei voida
poissulkea mahdollisuutta, ettd nifedipiinin pitoisuus plasmassa nousisi kiytettdessd samanaikaisesti fluoksetiinia
(ks. kohta 4.4).

Nefatsodoni

Mahdollista yhteisvaikutusta nifedipiinin ja nefatsodonin vélilld eiole vield tutkittu klimisissd tutkimuksessa.
Nefatsodonin tiedetdén estdvin sytokromi P450 3A4:n vilittdima4 metaboliaa muilla lddkeaineilla. Tdmén vuoksi
nifedipiinin pitoisuuden nousu plasmassa ei voida poissulkea, jos niitd lidkeaineita kdytetddn samanaikaisesti (ks.
kohta 4.4).

Kinupristiini/Dalfopristiini
Kinupristiinin/dalfopristiinin samanaikainen kéytt6 nifedipiinin kanssa voi johtaa nifedipiinipitoisuuksien nousuun
plasmassa (ks. kohta 4.4).

Natriumvalproaatti

Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia, joilla selvitettdisin mahdollista yhteisvaikutusta nifedipiinin ja
natriumvalproaatin vililld, ei ole tehty. Koska natriumvalproaatin on todettu nostavan kemiallisesti lahisukuisen
kalsiuminestéjin, nimodipiinin, pitoisuuksia plasmassa entsyymi-inhibition vuoksi, nifedipiinin pitoisuuksien
nousua plasmassa ja sen seurauksena vaikutuksen voimistumista natriumvalproaatin samanaikaisen kayton
yhteydessa ei voida poissulkea (ks. kohta 4.4).

Simetidiini
Simetidiini estdé sytokromi P450 3A4-entsyymid ja nostaa sen vuoksi nifedipiinin pitoisuuksia plasmassa, jolloin
verenpainetta laskeva vaikutus saattaa voimistua (ks. kohta 4.4).

Lisétutkimukset

Sisapridi

Sisapridin ja nifedipiinin samanaikainen kadyttd voi nostaa nifedipiinipitoisuuksia plasmassa. Kéaytettdessi
samanaikaisesti verenpainetta tulee tarkkailla ja tarvittaessa nifedipiinin annosta tulee pienentia.

Sytokromi P450 3 A4-jéirjestelmdd indusoivat epilepsialddkkeet, kuten fenytoiini, karbamatsepiini ja fenobarbitaali
Fenytoiini indusoi sytokromi P450 3A4-entsyymid. Nifedipiinin biologinen hy6tyosuus pienenee ja siten sen
vaikutus heikkenee samanaikaisessa kiytossé fenytoiinin kanssa. Kun kiytetddn molempia lddkkeitd
samanaikaisesti, nifedipiinin kliinisti vastetta tulee seurata ja tarvittaessa nifedipiiniannoksen nostamista tulee
harkita. Jos nifedipiinin annosta nostetaan samanaikaisen kiayton yhteydessi, vastaavastitulee harkita
nifedipiiniannoksen pienentdmistd, kun fenytoiinihoito lopetetaan.

Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia, joilla selvitettdisiin mahdollista yhteisvaikutusta nifedipinin ja
karbamatsepiinin tai fenobarbitaalin valilld, eiole tehty. Koska molempien lidkkeiden on todettu alentavan



nifedipiinin pitoisuuksien pienenemistd plasmassa ja sen seurauksena vaikutuksen heikkenemistd karbamatsepiinin
tai fenobarbitaalin samanaikaisen kdyton yhteydessé ei voida poissulkea.

Nifedipiinin vaikutukset muihin lidkeaineisiin

Verenpainetta laskevat lddkeaineet

Nifedipiini saattaa voimistaa verenpainetta laskevaa vaikutusta, kun sitd kiytetdén samanaikaisesti
verenpainelidkkeiden kanssa, kuten:

- diureetit

- beetasalpaajat

- ACE:n estijit

- angiotensiini II -reseptorin (AT-II) salpaajat
- muut kalsiumestéjit

- alfasalpaajat

- fosfodiesteraasin (PDES) estijit

- alfametyylidopa

Kéytettdessa nifedipiinid samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa, potilaan verenpainetta tulee seurata huolellisesti,
koska syddmen vajaatoiminnan pahenemista on esiintynyt yksittdisissad tapauksissa.

Digoksiini

Digoksiinin samanaikainen kayttd nifedipiinin kanssa voi johtaa digoksiinin munuaispuhdistuman heikkenemiseen
ja sen seurauksena digoksiinipitoisuuksien nousuun plasmassa. Sen vuoksi potilasta pitdd tarkkailla digoksiinin
ylhiannostusoireiden ilmaantumisen varalta ja tarvittaessa digoksiiniannosta tulee pienentdé plasman
digoksiinipitoisuuksien perusteella.

Kinidiini

Kinidinin samanaikainen kéytto nifedipiinin kanssa voi johtaa kinidiinipitoisuuden alenemiseen plasmassa.
Yksittdisissd tapauksissa on todettu myos plasman kinidiinipitoisuuksien selvdd nousua nifedipiinin kéyton
lopettamisen jilkeen. Tdmédn vuoksi kinidiinipitoisuuksia plasmassa tulee seurata ja kinidimiannoksen muuttaminen
voi siis olla tarpeen nifedipiinin kdyttéonoton tai nifedipiinihoidon lopettamisen yhteydessa. Joissakin julkaisuissa
on raportoitu nifedipimipitoisuuksien nousua plasmassa kiytettdessé niitd kahta lddkettd samanaikaisesti, kun taas
toisten mukaan ei ole todettu muutoksia nifedipiinin farmakokinetiikassa. Potilaan verenpainetta tulee sen vuoksi
seurata huolellisesti, jos kinidiinihoito aloitetaan nifedipiinihoidon aikana. Tarvittaessa nifedipiinin annosta tulee
pienentéa.

Takrolimuusi

Takrolimuusin on todettu metaboloituvan sytokromi P450 3A4-entsyymin vilitykselld. Viimeaikaiset
tutkimustulokset osoittavat, ettd yksittiistapauksissa takrolimuusiannoksia voidaan laskea nifedipiinin
samanaikaisen kdyton yhteydessé. Sen vuoksi kiytettdessd niitd kahta ladkettd samanaikaisesti tulee takrolimuusin
pitoisuuksia plasmassa seurata ja tarvittaessa harkita takrolimuusiannoksen pienentdmista.

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa

Greippimehu

Greippimehu estdé sytokromi P450 3A4-entsyymid. Nifedipiinin kdyttd samanaikaisesti greippimehun kanssa
johtaa nifedipiinin kohonneeseen ja pidempikestoiseen vaikutukseen plasmassa, pienentyneen ensikierron
metabolian ja vihentyneen puhdistuman vuoksi. Sen seurauksena verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua.
Saannollisesti greippimehua kiytettdessd tima vaikutus saattaa kestdd vield kolme pdivdd viimeisen
greippimehulasillisen jilkeen.

Greippid ja greippimehua eitule siksi nauttia samanaikaisesti nifedipiinin kéyton aikana (ks. kohta 4.2).

Muita vhteisvaikutuksia
Nifedipiini saattaa virheellisesti suurentaa virtsan vanillyylimantelihappoarvoja spektrofotometrisessi
madrityksessi. Se ei kuitenkaan vaikuta nestekromatografisim (HPLC) mééritystuloksiin.




4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Nifedipiini ei pidd kédyttda raskauden aikana, ellei didin kliininen tila vaadi nifedipiinihoitoa. Nifedipiinid tulee
kéyttdd vain naisille, joilla on vaikea verenpainetauti, ja joilla eisaada vastetta tavanomaisella hoidolla (ks. kohta
4.4).

Raskaana olevilla naisilla eiole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Kéytettdvissé olevien tietojen
perusteella haittavaikutuksia syntyméttomélle ja vastasyntyneelle lapselle ei voida poissulkea.

Eldinkokeissa nifedipiinin on osoitettu aiheuttavan sikiotoksisuutta, sikion kehityshdirioitd ja epdmuodostumia (ks.
kohta 5.3).

Saatavilla olevan kliinisen nédyton perusteella erityisid synnytykseen littyvid riskejd ei ole havaittu. Lisdéntynytta
sikion tai vastasyntyneen hapenpuutetta, keisarinleikkauksia sekd ennenaikaisia synnytyksid ja sikion kasvun
hidastumista on raportoitu. On epéselvéd, johtuvat nima taustalla olevasta kohonneesta verenpaineesta, sen
hoidosta tai tietystd ladkkeen vaikutuksesta.

Akuuttia keuhkoedemaa on havaittu kéytettidessé kalsiumkanavan salpaajia, nifedipiini mukaan lukien,
tokolyyttisind valmisteina raskauden aikana (ks. kohta 4.8), erityisesti monikkoraskauden (kaksoset tai useampi
lapsi) yhteydessé, laskimonsisdisen kdyton yhteydessé ja/tai kdytettdessd samanaikaisesti beeta2-agonisteja.

Imetys

Nifedipiini erittyy rintamaitoon. Nifedipiinipitoisuus maidossa on ldhes verrattavissa nifedipiinipitoisuuteen &idin
seerumissa. Vilittomaisti lidkeainetta vapauttavia ladkemuotoja kdytettdessd ehdotetaan imetysajan siirtdmisté tai
rintamaidon lypsdmistd 3-4 tuntia lidkkeen ottamisen jilkeen lapsen nifedipiinialtistuksen vihentdmiseksi (ks.
kohta 4.4).

Hedelmillisyys

Kalsiuminestéjit, kuten nifedipiini, on yksittdisissd koeputkihedelmditystapauksissa voitu yhdistda sellaisiin siittion
péaén palautuviin muutoksiin, jotka saattavat heikentda siittididen likkuvuutta. Jos koeputkihedelmditys
epdonnistuu toistuvasti miehen osalta, eikd sithen 16ydy muuta syytd, tulisi kalsiuminestéjien, kuten nifedipiinin,
mahdollista osuutta harkita.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Laakkeen aiheuttamat reaktiot, joiden voimakkuus vaihtelee yksilokohtaisesti, voivat heikentdd ajokykya tai kykya
kéyttdd koneita. Tdméi korostuu etenkin hoidon alussa, laékitystd vaihdettaessa ja alkoholin kédyton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset, jotka perustuvat nifedipiinin lumekontrolloituihin tutkimuksiin, on lueteltu alla CIOMS III
esiintymistiheyksien mukaan (klimisen tutkimuksen tiedot: nifedipiini n=2661; lumeldike n=1486; tilanne:
22.2.2006 ja ACTION-tutkimus: nifedipiini n=3825; lumelddke n=3840):

”Yleisind” luetellut haittavaikutukset havaittiin alle 3 % esintymistiheydelld, paitsi edeema (9,9 %) ja paédnsérky
(3,9 %).

Alla olevassa taulukossa on esitetty yhteenveto nifedipiinid sisiltidvistd valmisteista raportoitujen haittavaikutusten
esiintymistiheyksistd. Haittavaikutukset esitetddn esiintymistiheysryhmittdin vihenevéin vakavuusasteen mukaisesti.
Esiintymistiheydet on mééritelty hyvin yleisin (> 1/10), yleisin (>1/100 - <1/10), melko harvinaisiin (>1/1000 -
<1/100), harvinaisiin (>1/10000 - <1/1000) ja hyvin harvinaisiin (< 1/10000). Markkinoille tulon jilkeen tehdyissa
meneillddn olevissa seurantatutkimuksissa havaitut haittavaikutukset, joiden esiintymistiheyttd eiole voitu arvoida,
on lueteltu sarakkeessa tuntematon”.



Elinjirjs te Imé- Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Tuntematon
luokitus yleiset harvinaiset harvinaiset
(MedDRA)
Veri ja imukudos Aplastinen Agranulo-
anemia sytoosi
Suurentunut Leukopenia
kaliumpitoisuus
seerumissa, kun
nifedipiinid
kiytetddn
samanaikaisesti
propranololin
kanssa
Immuuni- Allerginen | Kutina Anafylaktinen/
jirjestelmi reaktio anafylaktoidin
Allerginen | Nokkos- en reaktio
edeema/ ihottuma
angioedeem | Thottuma
a (myos
kurkunpdédn
edeema”)
Umpieritys Rintojen
suurentumi-
nen yli 50-
vuotiailla
michilld;
palautuva
hoidon
lopettamisen
jalkeen
Aineenvaihdunta Hyperglykemi
ja ravits e mus a
PsyykKkiset hiiriot Ahdistus-
oireet
Unihdiriot
Hermosto Péaénsiarky | Kierto- Par- Masennus Hypestesia
huimaus /dysestesia Uneliaisuus
Migreeni
Pyorrytys
Vapina
Unettomuus
Hermostu-
neisuus
Silméit Periorbitaalinen | Silmékipu
Ohimenevét edeema
ndkohdiriot
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydén Akillisti Takykardia Rintakipu
nifedipiini- | Palpitaatiot (angina
hoidon Kammio- pectoris)
lopetta- arytmiat




Kasvojen mista Johtumis-
punastu- seuraava hairiot Sydankatkos
minen angina Supra-
(flushing) pectoris ventri-
kulaarisen
arytmian
pahenemine
n
Angina Sormien ja
pectoris - varpaiden
kohtausten | verenkierro
lisddnty- n heikenty-
minen tai minen
pahentumi- | Raynaydn
nen, myds | oireyhtyma
sydan- a
infarkti sairastavilla
potilailla
Kongestii-
vinen
syddmen
vajaa-
toiminta
Ortostaatti-
nen
hypotensio
Verisuonisto Edeema Hypotensio
(mukaan Pyortymine
lukien n
perifeerine
n edeema)
Vaso-
dilataatio
Hengityselimet, Nenédveren- Dyspnea
rintakehi ja vuoto Keuhkoedeem
vilikarsina Nenéin a
VETeVyys ok
Ruoansulatus- Ummetus Ruoan- Besoaarit
elimis to sulatus- Nielemis-
elimiston vaikeudet
kipu ja Ienten Suolentukkeu
vatsakipu liikakasvu ma
(gingiva- Suolen
hyperplasia) haavaumat
Pahoinvoint Oksentelu
iRuoansula- Ruokatorven
tushairio sulkjjalihaksen
[Imavaivat vajaatoiminta
Suun
kuivuminen
Esofagaali-
nen refluksi
potilailla,
joilla
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systeeminen

skleroosi
Allerginen
maksa-
tulehdus
Kohonnut
portaalipain
e potilailla,
joilla
alkoholin
aiheuttama
kirroosi
Maksa ja sappi Maksa- Keltatauti
entsyymien
tilapdinen
nousu
Tho ja ihonalainen Punoitus Eksfoliativinen | Toksinen
kudos dermatiitti epidermaaline
n nekrolyysi
Steven- Palpoitava
Johnsonin purppura
syndrooma
Eryteema Allerginen
multiforme valoherkkyysr
Nokkosihottuma | eaktio
Itsepintainen
ladkeaine-
ihottuma
Pemfigus
Luusto, lihakset ja Lihaskramp Nivelsarky
side kudos it
Nivel- Lihaskipu
turvotus
Munuaiset ja Atrofinen Akillinen
virtsatiet endometriu yokastelu
m
Tihentynyt Palautuva
virtsaamis- munuaisten
tarve toimintakyvyn
Dysuria heikkeneminen
potilailla, joilla
on krooninen
munuaisten
vajaatoiminta
Sukupuolielimet Erektiohdiri
ja rinnat 0
Yleisoireet ja Pahanolon | Médérittele-
antopaikassa Huimaus tunne métdn kipu
todettavat haitat Pyorrytys Vilunviris-
Paineen tykset
tunne Kuume
padssa ensimmaisi-




ni
hoitopéivin
i

*saattaa johtaa henked uhkaavaan tilanteeseen.
**nditd tapauksia on raportoitu kédytettdessd nifedipinid tokolyyttind raskauden aikana (ks. kohta 4.6).

Dialyysipotilailla, joilla on maligni hypertonia ja hypovolemia, voi vasodilataatiosta aiheutua huomattavaa
verenpaineen laskua.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden

Haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet
Seuraavia oireita havaitaan vakavan nifedipiinimyrkytyksen yhteydessa:

Tajunnan hiiriot, jopa kooma, verenpaineen lasku, taky/bradykardiset syddmen rytmihdiriét, hyperglykemia,
metabolinen asidoosi, hypoksia, kardiogeeninen sokki, johon lLittyy keuhkoedeema ja elektrolyyttitasapainon
hairiot.

Yliannostuksen hoitotoimenpiteet
Hoitotoimenpiteistd ensisijaisia ovat vaikuttavan aineen eliminoiminen ja kardiovaskulaarisen tilan palauttaminen
normaaliksi.

Oraalisen yliannostuksen jilkeen tulisi antaa ladkehiiltd, tarvittaessa yhdistettynd ohutsuolen huuhteluun.

Erityisesti pitkdvaikutteisten Nifepidin Alternova -depottablettien aiheuttamissa myrkytyksissad eliminaation tulisi
olla niin tiydellistd kuin mahdollista, my0s ohutsuolesta. Muuten vaikuttavan aineen imeytymistid edelleen ei voida
estaa.

Hemodialyysisté ei ole hyotyd, koska nifedipiini ei dialysoidu, mutta plasmafereesion suositeltavaa (suuri
sitoutumisaste plasman proteiineihin, suhteellisen pieni jakautumistilavuus).

Sydédmen bradykardiaoireita voidaan hoitaa beetasympatomimeeteilld. Hengenvaarallisissa bradykardiatapauksissa
viliaikainen tahdistimen kaytto voi olla tarpeen.

Kardiogeenisesta sokista ja valtimoiden laajentumisesta johtuvan hypotension hoitoon voidaan kayttda kalsiumia
(potilaalle annetaan hitaasti 10-20 ml 10-prosenttista kalsiumglukonaattiliuosta laskimonsisdisesti, tarvittaessa tima
voidaan toistaa). Tdméi voi nostaa seerumin kalsiumpitoisuuden normaalitason ylirajalle tai hiukan kohonneelle
tasolle. Jos kalsiumin vaikutus verenpaineeseen ei ole riittdva, annetaan lisdksi vasokonstriktiivisia
sympatomimeettejd, kuten dopamiinia tai noradrenalinia. Néiden ladkkeiden annos mééritetddn kliinisen vasteen
mukaan.

Nestehoidossa on noudatettava varovaisuutta, silld se voi kuormittaa vaarallisessa méérin sydanté
(hypervolemiariski).
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Selektiiviset kalsiumkanavan salpaajat, ATC-koodi: COSCAO05

Nifedipiini on 1,4-dihydropyridiiniryhmddn kuuluva kalsiuminestiji. Kalsiuminestdjat véhentévét kalsiumionien
virtausta soluun hitaiden kalsiumkanavien kautta solumembraanin ldpi. Nifedipiini vaikuttaa erityisesti
sydinlihassoluissa, koronaarivaltimoiden sileissd lihassoluissa ja perifeerisissd valtimoissa.

Syddmessa nifedipiini laajentaa koronaarivaltimoita, erityisesti suuria konduktanssisuonia. Se vaikuttaa jopa osaksi
ahtautuneiden suonten/valtimoiden terveissd seinimén osissa.

Nifedipiini véhentéa liséksi verisuonten sileiden lihasten vastusta koronaarivaltimoissa ja ehkdisee vasospasmeja.
Tédmé johtaa poststenoottisen alueen verenkierron lisdéntymiseen ja happitilanteen paranemiseen. Nifedipiini
viahentidd samanaikaisesti myos hapen tarvetta alentamalla perifeeristd vastusta (jilkikuormaa).

Nifedipiini vdhentdd pikkuvaltimoiden siledn lihaksen vastusta, ja sitd kautta perifeeristd vastusta sekd
verenpainetta. Nifedipiinihoidon alussa voi esiintyé tilapdistd reflektorista syddmen syketiheyden nousua ja samalla
minuuttitilavauden kasvua. Tdma ei kuitenkaan kompensoi vasodilataatiota.

Lisdksi nifedipiini lisdd natriumin ja veden erittymistd seké lyhyt- etté pitkdaikaisessa kiytossé. Nifedipiinin
verenpainetta alentava vaikutus on erityisen voimakas hypertensiivisilli potilailla.

Satunnaistetussa ja kaksoissokkoutetussa ACTION-monikeskustutkimuksessa tutkittin nifedipiinin vaikutusta
kliiniseen hoitotulokseen verrattuna lumeldidkkeeseen. Tutkimukseen osallistui 7665 standardihoitoa saavaa vakaata
sepelvaltimotautia (stabiili angina pectoris) sairastavaa potilasta ja tutkimuksenseurantajakson pituus oli 5 vuotta.
Tehon ensisijainen yhdistetty padtetapahtuma (kuolleisuus syysta riippumatta, akuutti sydéninfarkti, refraktorinen
angina pectoris, uusi diagnosoitu syddmen vajaatoiminta, toimintakykyd heikentdvé aivohalvaus ja perifeerinen
revaskularisaatio) ei poikennut nifedipiinid saaneilla (n=3825) ja lumelddkettd saaneilla (n=3840) (p=0,54).
Ennalta méaritetyssé alaryhméanalyysissd (3997 angina pectoris potilasta, joilla oli lihtdtilanteessa hypertensiota)
nifedipiini johti merkittdvddn 13 % vihenemiseen tehon ensisjaisessa padtetapahtumassa. Nifedipiinin on osoitettu
olevan turvallinen, koska turvallisuuden ensisijainen yhdistetty paitetapahtuma (kuolleisuus syysta rippumatta,
akuutti syddninfarkti ja toimintakykyd heikentdvd aivohalvaus) oli samankaltainen kummassakin hoitoryhméassa
(p=0,86).

Nifedipiinilld oli positiivinen vaikutus kahteen kolmesta ennalta méaarétystd toissijaisesta padtetapahtumasta.
Kuolemantapausten, merkittdvien sydidn- ja verisuonitapahtumien, revaskularisaation ja sepelvaltimoiden
angiografian (CAQG) yhdistetty méiard viaheni 11 % (p=0,0012); suurimpana syyni sepelvaltimoiden angiografian
tarpeen selked viheneminen. Nifedipiiniryhméssi oli ensimméisend tapahtumana 150 koronaarista angiografiaa
vahemmaén verrattuna lumeladkeryhmddn. Kaikki vaskulaaritapahtumat vihenivit 9 % (p=0,027); suurimpana
syynd perkutaanisen koronaaritoimenpiteen tai ohitusleikkauksen tarpeen viheneminen. Nifedipiiniryhmé ssa
tehtiin kaikkiaan 89 toimenpidettd vihemmaén ensimméisend tapahtumana verrattuna lumelddkeryhmaan.
Kolmannen toissijaisen péétetapahtuman, merkittdvien sydidn- ja verisuonitapahtumien suhteen tulokset eivét
eronneet ryhmien valilld (p=0,26).

Pediatriset potilaat

Nifedipiinistd ja muista verenpainelddkkeistd on saatavilla vain vihin vertailevaa tietoa niin akuutin hypertension
kuin pitkddn kestaneen hypertension hoidossa eri lidkemuotojen eri annoksilla. Nifedipiinin antihypertensiiviset
vaikutukset on osoitettu, mutta annossuosituksia, pitkdaikaista turvallisuutta ja syddmeen ja verisuoniin
kohdistuvaa vaikutusta ei ole vahvistettu. Lapsille ja nuorille tarkoitettuja annosmuotoja ei ole.

5.2 Farmakokinetiikka

Nifedipin Alternova vapauttaa nifedipiinid tasaisella nopeudella 24 tunnin ajan.

Imeytyminen
Nifedipiini imeytyy oraalisen annoksen jilkeen lihes tiydellisesti. Ensikierron metabolian vuoksi suun kautta

annetun nifedipiinin biologinen hydtyosuus on 33-35 %. Samanaikainen ruokailu muuttaa imeytymisnopeutta
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hieman, mutta ei vaikuta nifedipiinidepottablettien hy6tyosuuteen.

Nifedipiini vapautuu depottableteista tasaisesti. Ensimméisen annoksen jilkeen vakaa pitoisuus plasmassa
saavutetaan n. 6-12 tunnin kuluessa. Useita pdivid kesténeen toistuvan annon jilkeen saavutetaan suhteellisen
pysyva pitoisuus plasmassa, johon littyy vain véhiistd vaihtelua (0,9-1,2) 24 tunnin mittausjaksolla.
Keskiméérdinen enimméispitoisuus plasmassa on n. 20 mikrog/l 30 mg tabletille ja 50 mikrog/l 60 mg tabletille.

Jakautuminen
Nifedipiini sitoutuu proteiinethin n. 95 %:sesti.

Biotransformaatio

Nifedipiini metaboloituu oraalisen annon jilkeen suolen seindmédssé ja maksassa. Metaboliitit eivit ole
farmakodynaamisesti aktiivisia.

Nifedipiini erittyy metaboliitteina pddasiassa munuaisten kautta ja noin 5- 15 % sapen kautta ulosteisiin.
Muuttumatonta ainetta 16ytyy virtsasta vain hyvin pienid maéaria (alle 1,0 %).

Eliminaatio
Nifedipiinin eliminaation puolintumisaika laskimonsiséisen annon jélkeen on n. 2 tuntia.

Munuaisten vajaatoiminnalla ei ole merkittivéaé vaikutusta nifedipiinin farmakokinetiikkaan.

Tutkimuksessa, jossa verrattiin nifedipiinin farmakokinetiikkaa potilailla, joilla oli lievd (Child-Pugh A) tai
keskivaikea (Child-Pugh B) maksan vajaatoiminta potilaisiin, joilla maksan toiminta oli normaali, suun kautta
otetun nifedipiinin puhdistuma véaheni keskiméérin 48 % (Child-Pugh A)ja 72 % (Child-Pugh B). Tamén
seurauksena AUC ja C,,, suurenivat keskimdérin vastaavasti93 % ja 64 % (Child-Pugh A)ja 253 % ja 171 %
(Child-Pugh B) verrattuna potilaisiin, joilla maksan toiminta oli normaali. Nifedipinin farmakokinetiikkaa ei ole
tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

5.3 Prekliinisettiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot, jotka perustuvat konventionaalisiin turvallisuusfarmakologiaa, toistetun altistuksen toksisuutta,
genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seka lisidntymis- ja kehitystoksisuustta koskeviin tutkimuksiin, eivit viittaa
erityiseen riskiin ihmisille.

Nifedipiinin on osoitettu aiheuttavan teratogeenisuutta rotissa, hiirissé ja kaneissa, kuten sormien poikkeavuuksia,
raajaepadmuodostumia, kitalakihalkiota, rintalastahalkiota ja kylkiluuepimuodostumia.

Sormien poikkeamat ja raajaepdmuodostumat saattavat johtua kohdun verenkierron heikentymisesté, mutta niitd on
havaittu myos eldimilld, joita on hoidettu organogeneesin jilkeen pelkdstiédn nifedipiinilli. Nifedipinin anto
yhdistettiin alkioon, sikidon ja istukkaan kohdistuviin toksisiin vaikutuksiin, esim. sikion (rotat, hiiret, kanit) tai
istukan pieneen kokoon, mikrovillusten kehityshéiridihin (apinat), alkion ja sikion kuolemiin, raskauden
pitkittymiseen ja lisdéntyneeseen poikaskuolleisuuteen (rotat; ei tutkittu muilla lajeilla).

Kaikki annostasot, jotka olivat eldinkokeissa teratogeenisia, alkiotoksisia tai sikiGtoksisia, olivat toksisia myds
emolle ja moninkertaisia thmisille suositeltuihin maksimiannostasoihin verrattuna.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti
magnesiumstearaatti
povidoni

talkki

karbomeeri
hypromelloosi
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piidioksidi, kolloidinen, vedettn

Pééllyste:
makrogoli 4000

metakryylihappokopolymeeri (Eudragit)
titaanidioksidi (E171)

rautaoksidi, punainen (E172)
magnesiumstearaatti

hypromelloosi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tédmé lddkevalmiste ei vaadi limpdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita. Siilytd alkuperdispakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/Al (lapindkyméton).

Pakkauskoot: 14, 28, 30, 56, 98 ja 100 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Alternova A/S

Lodshusvej 11

4230 Skaxlskor

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

30 mg: 20497

60 mg: 20498

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

21.11.2005/27.05.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

04.01.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nifedipin Alternova 30 mg depottabletter
Nifedipin Alternova 60 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje depottablett innehaller 30 mg eller 60 mg nifedipin.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett.

Ljusroda, runda, bikonvexa tabletter (bada styrkorna).
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Kronisk stabil angina pectoris
Vasospastisk angina pectoris
Hypertoni

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Angina pectoris och hypertoni
Vuxna: normal startdos dr en 30 mg tablett en gng per dygn. Dosen kan 6kas om det behdvs kliniskt. Dosen kan
okas upp till maximalt 120 mg/24 timmar.

Administreringssétt
Depottabletterna far inte delas, krossas eller tuggas.

Tabletterna ska tas hela med tillricklig mingd vatska.
Nifedipin Alternova ska inte tas tillsammans med grapefruktjuice (se avsnitt 4.5).
Tabletterna kan tas med eller utan foda.

Pediatrisk population
Sékerheten och effekten av nifedipin pa barn under 18 ar har inte visats. Tillgdngliga data om anvdndning av
nifedipin vid hypertoni beskrivs iavsnitt 5.1.

Léagre doser rekommenderas till dldre och smé patienter. Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av éldre
patienter.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med latt, mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion bor 6vervakas noga, och dosen kan behova sénkas.

Farmakokinetiken for nifedipin har inte studerats pa patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och
5.2).
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Nedsatt njurfunktion
Baserat pa farmakokinetiska data behdvs ingen dosjustering hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

- Hypotension

- Nifedipin Alternova far inte anvéndas i kombination med rifampicin, eftersom det kanske inte gér att nd
tillrdckliga halter av nifedipin i plasma beroende pa enzyminduktion (se avsnitt 4.5).

- Nifedipin Alternova far inte ges vid akut hjirtinfarkt (inom de forsta 4 veckorna)

- Nifedipin Alternova far inte ges till patienter med kardiogen chock

- Nifedipin Alternova far inte ges till patienter med instabil angina pectoris.

- Nifedipin Alternova depottabletter ska inte ges till patienter med stomipase (avforingspase gjord i samband
med ileostomi).

44 Varningar och forsiktighet

Ischemisk smérta beroende pa snabbt blodtrycksfall har rapporterats hos ett litet antal patienter niar behandling med
nifedipin inletts.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med mycket lagt blodtryck (svér hypotoni med systoliskt blodtryck under 90
mmHg, symtomatisk hjirtsvikt eller svar aortastenos).

Nifedipin bor inte ges under graviditeten, om inte moderns kliniska tillstind krdver behandling med nifedipin.
Nifedipin ska endast ges till kvinnor med svér hypertoni som inte svarar pa konventionell behandling (se avsnitt
4.6).

Nifedipin rekommenderas inte under amning, eftersom det har férekommit rapporter om utsondring av nifedipin i
brostmjolk och effekterna av laga orala doser av nifedipin hos spiddbarn &r okdnda (se avsnitt 4.6).

Blodtrycket ska 6vervakas noggrant, dven nér nifedipin ges i kombination med intravendst magnesiumsulfat,
eftersom det finns risk for avsevérda blodtryckssénkningar som kan vara skadliga for bade modern och fostret.

Liksom for andra omodellerade preparat, bor forsiktighet iakttas vid administrering av Nifedipin Alternova
depottabletter till patienter med svar gastrointestinal stenos, eftersom fortringningssymptom kan uppkomma.
Bezoarer kan forekomma 1 mycket sdllsynta fall vilket kan krdva kirurgiska ingrepp.

I enstaka fall har symtom pé fortringning beskrivits utan kdnda storningar i magtarmkanalen.

Nar barium anvinds for kontrastrontgenundersokningar kan Nifedipin Alternova depottabletter ge felaktiga positiva
resultat (till exempel kan ofullstindig intringning av kontrastmedel i det omrdde som ska rontgas leda till
feltolkningar, till exempel av polyper).

Patienter med [itt, mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion bor 6vervakas noga, och dosen kan i svérare fall
behdva sdnkas. Farmakokinetiken for nifedipin har inte studerats pa patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2). Nifedipin bor diarfor anvandas med forsiktighet hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion.

Nifedipin metaboliseras genom cytokrom P450 3A4-systemet. Likemedel som &r kénda for att antingen hdmma
eller inducera detta enzymsystem kan darfor forédndra nifedipinets forsta passage-metabolism eller clearance av

nifedipin (se avsnitt 4.5).

Likemedel som hammar cytokrom P450 3A4-systemet kan darfor leda till hogre nifedipinhalt i plasma, till
exempel:

- makrolidantibiotika (till exempel erytromycin)
- HIV-proteashdmmare (till exempel ritonavir)
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- azolderivat (till exempel ketokonazol)

- de antidepressiva likemedlen nefazodon och fluoxetin

- kinupristin/dalfopristin

- natriumvalproat

- cimetidin

Vid samtidig anvindning av nifedipin och dessa likemedel ska blodtrycket kontrolleras och minskning av
nifedipindosen vid behov Gvervigas.

Patienter som samtidigt behandlas med betablockerare bor 6vervakas noggrant, eftersom svar hypotoni eller till och
med hjirtsvikt kan forekomma.

Kraftig blodtryckssankning kan férekomma hos dialyspatienter med svar hypertoni och hypovolemi.

Patienter som har séllsynta &rftliga problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption ska inte ges detta likemedel.

Blodets koagulering kan fordrojas hos vissa patienter, eftersom nifedipin minskar trombocytaggregationen.
For att undvika rebound-effekten ska dosen minskas gradvis hos patienter med angina pectoris.
Anvindning for speciella grupper: se avsnitt 4.2.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och 6vriga inte raktioner

Likemedel som paverkar nifedipin:
I séllsynta fall har samtidig anvindning av magnesiumsulfat intravenost lett till neuromuskulir blockad.

Nifedipin metaboliseras genom cytokrom P450 3A4-enzymet i bade tarmslemhinnan och levern. Lakemedel som ar
kénda for att antingen himma eller inducera detta enzymsystem kan darfor fordndra nifedipinets forsta passage-
metabolism eller clearance av nifedipin (se avsnitt 4.4).

Omfattningen och varaktigheten av interaktioner bor beaktas nér nifedipin ges i kombination med:

Rifampicin

Rifampicin inducerar cytokrom P450 3A4-enzymet kraftigt. Biotillgéingligheten for nifedipin minskar signifikant
och dess effekt minskar vid samtidig anvandning av rifampicin. Nifedipin ska dérfor inte anvdndas i kombination
med rifampicin (se avsnitt 4.3).

Vid anvindning av nifedipin i kombination med foljande svaga, méttliga eller potenta himmare av cytokrom P450
3A4-systemet ska blodtrycket kontrolleras och minskning av nifedipindosen Overvégas vid behov (se avsnitt 4.2).

Makrolidantibiotika (till exempel erytromycin)

Inga interaktionsstudier har utfoérts med nifedipin och makrolidantibiotika. Vissa makrolidantibiotika é&r kéinda for
att hdmma metabolism fran andra likemedel som styrs av cytokrom P4503A4.

Dérfor kan en majlig 6kning av nifedipinhalten iplasma inte uteslutas vid samtidig anvindning av de bada
lakemedlen (se avsnitt 4.4).

Azitromycin hdmmar inte CYP3A4, &ven om dess struktur liknar makrolidantibiotika.

HIV-proteashdmmare (till exempel ritonavir)

Den eventuella interaktionen mellan nifedipin och vissa HIV -proteashimmare har dnnu inte undersokts i kliniska
studier. Likemedel i denna grupp har visat sig himma cytokrom P450 3A4-enzymet. Dessutom har likemedel i
denna grupp visat sig hdmma metabolism som formedlas av cytokrom P4503A4 in vitro. Nér dessa likemedel
administreras samtidigt med nifedipin kan en markant 6kning av nifedipinhalten i plasma inte uteslutas, beroende
pé minskad forsta passage-metabolism och minskad eliminering (se avsnitt 4.4).
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Azolantimykotika (till exempel ketokonazol)

Inga formella interaktionsstudier har &nnu utforts for att undersoka den mojliga interaktionen mellan nifedipin och
vissa azolantimykotika. Lakemedel i denna grupp dr kiinda for att hdmma cytokrom P4503A4-enzymet. Vid oral
administrering i kombination med nifedipin kan en signifikant 6kning av nifedipinets biotillgdnglighet beroende pa
minskad forsta passage-metabolism inte uteslutas (se avsnitt 4.4).

Fluoxetin

Den eventuella interaktionen mellan nifedipin och fluoxetin har &nnu inte undersokts i kliniska studier. Fluoxetin
har visat sig himma CYP3A4-styrd metabolism av nifedipin in vitro. Darfor kan risken for 6kad nifedipinhalt i
plasma vid samtidig anvéndning av fluoxetin inte uteslutas (se avsnitt 4.4).

Nefazodon

Den eventuella interaktionen mellan nifedipin och nefazodon har &nnu inte undersokts i kliniska studier. Nefazodon
dr ként for att himma metabolism fran andra likemedel som styrs av cytokrom P4503A4. Darfor kan en 6kning av
nifedipinhalten i plasma inte uteslutas nir dessa likemedel administreras samtidigt (se avsnitt 4.4).

Kinupristin/Dalfopristin
Samtidig anvdndning av kinupristin/dalfopristin och nifedipin kan leda till 6kad nifedipinhalt iplasma (se avsnitt
4.4).

Natriumvalproat

Inga egentliga interaktionsstudier har utforts for att undersoka en eventuell interaktion mellan nifedipin och
natriumvalproat. Det har visats, att natriumvalproat kan oka halten av den kemiskt nérbesléktade
kalciumantagonisten nimodipin. Beroende pa enzymhdmning, kan nifedipinhalten i plasma oka, varfor 6kad effekt
vid samtidig anvdndning av natriumvalproat inte uteslutas (se avsnitt 4.4).

Cimetidin
Cimetidin blockerar cytokrom P450 3A4-enzymet, och okar dirfor nifedipinhalten i plasma, vilket kan forstarka
den blodtryckssdnkande effekten (se avsnitt 4.4).

Ytterligare undersokningar

Cisaprid

Samtidig anvdndning av cisaprid och nifedipin kan 6ka nifedipinhalten i plasma. Vid samtidig anvéndning ska
blodtrycket kontrolleras och nifedipindosen minskas vid behov.

Antiepileptika som inducerar cytokrom P450 3A44, till exempel fenytoin, k arbamazepin och fenobarbital

Fenytoin inducerar cytokrom P450 3A4-enzymet. Biotillgéingligheten for nifedipin minskar och dess effekt minskar
vid samtidig anvidndning av fenytoin. Néir bada likemedlen anvéinds samtidigt, bor det kliniska svaret pa nifedipin
overvakas och en 6kning av nifedipindosen &vervigas vid behov. Om dosen av nifedipin 6kas vid samtidig
anvindning, bor en motsvarande dosreduktion av nifedipin dvervéigas nir fenytoin sétts ut.

Inga egentliga interaktionsstudier har utforts for att undersoka en eventuell interaktion mellan nifedipin och
karbamazepin eller fenobarbital. Eftersom bada likemedlen har konstaterats séinka halten av den kemiskt
nirbesliktade kalciumantagonisten nimodipin, beroende pa enzyminduktion, kan en minskning av nifedipinhalten 1
plasma och den dérav foljande minskningen av effekten av samtidig anvindning av karbamazepin eller fenobarbital
mte uteslutas.

Effekter av nifedipin pd andra likemedel

Blodtryckssdnkande medicin

Nifedipin kan 6ka den blodtryckssénkande effekten nér det anvénds tillsammans med blodtryckssdnkande medel
som:

- duretika
- betablockerare
- ACE-himmare
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- angiotensin II-receptorantagonister (AT-II)
- andra kalciumantagonister

- alfablockerare

- fosfodiesterashdmmare (PDES5)

- alfametyldopa

Om nifedipin anvinds samtidigt med betablockerare ska blodtrycket dvervakas noga, eftersom hjartsvikt har
forvarrats i enstaka fall.

Digoxin

Samtidig anvdndning av digoxin och nifedipin kan leda till minskad renal utséndring av digoxin och ddrmed till
okad digoxinhalt iplasma. Darfor bor patienter overvakas for tecken pa 6verdosering av digoxin och vid behov bor
digoxindosen minskas baserat pa digoxinhalten iplasma.

Kinidin

Samtidig anvindning av kinidin och nifedipin kan leda till minskad kinidinhalt iplasma. Det har ocksa forekommit
enstaka fall med kraftig 6kning av kinidinhalten iplasma efter utsittning av nifedipin. Kinidinhalten i plasma bor
darfor overvakas och en justering av kinidindosen kan behdvas nér nifedipin sétts in eller nir nifedipin sétts ut.
Okad nifedipinhalt i plasma har enligt vissa publikationer rapporterats, nir dessa tva likemedel administrerats
samtidigt, medan det enligt andra publikationer inte kunnat konstateras nigra férandringar i nifedipinets
farmakokinetik. Om kinidinbehandling pabodrjas under behandling med nifedipin bor darfor patientens blodtryck
Overvakas noggrant. Vid behov ska nifedipindosen minskas.

Takrolimus

Takrolimus har visat sig metaboliseras av cytokrom P450 3A4. Firska data tyder pa att takrolimusdosen kan
minskas i enskilda fall nir nifedipin administreras samtidigt. Nér dessa tva likemedel anvéinds samtidigt, bor
takrolimushalten i plasma 6vervakas, och minskning av takrolimusdosen Overvégas vid behov.

Interaktion med livsmedel

Grapefruktjuice

Grapefruktjuice hammar cytokrom P450 3A4-enzymet. Samtidig anvindning av nifedipin och grapefruktjuice leder
till en 6kad och forlingd effekt av nifedipin i plasma, beroende p&d minskad forsta passage-metabolism och minskad
clearance. Detkan leda till att den blodtryckssédnkande effekten dkar. Vid regelbunden konsumtion av
grapefruktjuice kan effekten kvarsta i upp till tre dagar efter det sista glaset grapefruktjuice.

Grapefrukt och grapefruktjuice ska dirfor inte intas samtidigt med nifedipin (se avsnitt 4.2).

Ovriga interaktioner
Nifedipin kan felaktigt 6ka véirdet pa vanillylmandelinsyra iurinen vid spektrofotometrisk undersokning. Det
paverkar dock inte de vitskekromatografiska (HPLC) analysresultaten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Nifedipin bor inte ges under graviditeten, om inte moderns kliniska tillstind krédver behandling med Nifedipin.
Nifedipin ska endast ges till kvinnor med svar hypertoni som inte svarar pa konventionell behandling (se avsnitt
4.4).

Det finns inga tillrickliga och vélkontrollerade studier pd gravida kvinnor. Baserat pd tillgdngliga data kan
biverkningar hos foster och nyfédda barn inte uteslutas.

I djurstudier har Nifedipin visat sig orsaka fostertoxicitet, himma fosterutvecklingen och ge missbildningar (se
avsnitt 5.3).

Baserat pé tillgéngliga kliniska beldgg har ingen specifik risk under forlossning observerats. Det har forekommit
rapporter om Okad syrebrist hos foster eller nyfodda, kejsarsnitt och for tidiga fodslar, och hdmning av fostrets
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tillvixt. Det dr oklart om dessa beror pa underliggande hypertoni, dess behandling eller pa en specifik effekt av
likemedlet.

Akut lungddem har observerats med kalciumantagonister, inklusive nifedipin, som tokolytiska medel under
graviditeten (se avsnitt 4.8), sarskilt vid flerbordsgraviditet (tvillingar eller fler), intravends anvandning och/eller
samtidig anvdndning av beta2-agonister.

Amning

Nifedipin utsondras i brostmjolk. Nifedipinalten i mjolk &r ndstan jimforbar med nifedipinhalten i moderns serum.
Vid beredningar med omedelbar frisittning foreslas att amning eller mjolkpumpning forskjuts till 3—4 timmar efter
intag av medicinen for att minska barnets exponering for nifedipin (se avsnitt 4.4).

Fertilitet

Kalciumantagonister, som nifedipin, kan forknippas med reversibla fordndringar i spermiehuvudet i isolerade fall
vid in vitro-befruktning, som kan férsdmra spermiernas rorlighet. Om in vitro-fertilisering upprepade ganger
misslyckas hos en manlig patient och det inte finns nadgon annan anledning till detta, bor det potentiella bidraget
fran kalciumantagonister som nifedipin beaktas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Det kan forekomma individuellt varierande reaktioner pé likemedlet, vilket kan forsdmra formagan att framfora
fordon eller anvinda maskiner. Detta &r sarskilt framtrddande i borjan av behandlingen, vid byte av medicin eller
kombinerat med alkoholfortiring.

4.8 Biverkningar

Biverkningar baserade pa placebokontrollerade studier av nifedipin listas nedan efter CIOMS IlI-frekvens (data
fran kliniska provningar: nifedipin n=2661; placebo n=1486; situation: 2006-02-22 och ACTION-undersokning:
nifedipin n=3825; placebo n=3840):

Biverkningar som anges som “vanliga” observerades med en frekvens pa mindre &n3 %, med undantag for 6dem
(9,9 %) och huvudvirk (3,9 %).

Biverkningsfrekvenser som rapporterats med produkter som innehéller nifedipin sammanfattas i tabellen nedan.
Biverkningarna presenteras enligt fallande allvarlighetsgrad enligt frekvensgruppering. Frekvenserna definieras
som mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 — <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 —<1/100), séllsynta (=1/10 000 —
<1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000). Biverkningar som identifierats i pagaende uppfoljningsstudier efter
godkdnnandet for forsiljning, och for vilkka frekvensen inte kunde uppskattas, anges i kolumnen Ingen kind
frekvens”.

Organsystemklass | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
(MedDRA) vanliga vanliga séllsynta frekvens
Blodet och Aplastisk anemi | Agranulocytos
lymfsys te met Forhojd Leukopeni
kaliumhalt i
serum nar
nifedipin
administreras
samtidigt med
propranolol
Immunsys te met Allergisk Klada Anafylaktisk/
reaktion anafylaktoid
Allergiskt Nisselutslag reaktion
odem/angio | Utslag
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O0dem
(inklusive
Odem i
strup-
huvudet”)

Endokrina
systemet

Brost-
forstoring
hos mén dver
50 ar;
reversibel
efter avslutad
behandling

Metabolism och
nutrition

Hyperglykemi

Psykiska
storningar

Angest-
symptom
Somn-
storningar

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudviark

Rotatorisk
yrsel
Migrdn
Yrsel
Darrningar
Sémnloshet
Nervositet

Parestesi/
dysestesi

Depression

Hypestesi
Somnighet

Ogon

Overgaende
syn-
storningar

Periorbitalt
O0dem

Ogonsmiirta

Oron och
balansorgan

Tinnitus

Hjartat

Ansikts-
rodnad

Angina
pectoris vid
snabb
utsittning
av nifedipin

Okning
eller
forsimring
av angina,
inklusive
hjartinfarkt

Kongressiv
hjartsvikt

Takykardi
Extraslag
Ventri-
kuldra
arytmier
Skéankel-
block
Forvarrad
supraventri-
kuldr arytmi

Minskat
blodflode i
fingrar och
tar hos
patienter
med
Raynayds
fenomen

Hjartblock

Brostsmaérta

(angina
pectoris)
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Ortostatisk

hypotoni
Blodkiirl Odem Hypo-
(inklusive tension
perifert Svimning
O0dem)
Vaso-
dilatation
Andningsvigar, Nasblod- Dyspné
brostkorg och ning Lungédem
me dias tinum Nésrodnad ok
Magtarmkanalen Forstopp- Smirta i Bezoarer
ning matsmalt- Svérigheter att
nings- svilja
organen och | Tandkotts- Tarm-
magsmarta | forstoring obstruktion
(gingiva Sér i tarmen
lllaméende | hyperplasi) Krikningar
mat- Bristande
sméiltnings- funktion i
problem matstrupens
Vider- stingnings-
spanningar muskel
Muntorrhet
Gastro-
esofageal
reflux hos
patienter
med
systemisk
skleros
Allergisk
leverin-
flammation
Okat
portaltryck
hos
patienter
med
alkohol-
inducerad
cirros
Leveroch Tillfallig Gulsot
gallvigar forhojning
av
leverenzym
véirden
Hud och subkutan Erytem Exfoliativ Toxisk
vivnad dermatit epidermal
nekrolys
Stevens- Palpabel
Johnsons purpura
syndrom
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Erythema Allergisk
multiforme ljuskdnslighets
Naisselutslag reaktion
Ihallande léke-
medelsutslag
Pemfigus
Mus kuloskeletala Muskel- Ledvirk
systemet och kramper
bindviv Ledsvulnad Muskelsmérta
Njurar och Atrofiskt Plotslig
urinvigar endo- sdngvétning
metrium
Okat Reversibel
urinerings- forsdmring av
behov njurfunktionen
Dysuri hos patienter
med kronisk
njursvikt
Reproduktions- Erektions-
organ och storning
brostkortel
Allménna symtom [llamaende | Ospeci-
och/eller symtom | Yrsel ficerad
vid sméirta
administrerings- | Yrsel Frossa
stillet Tryck-
kénsla i Feber under
huvudet de forsta
behand-
lings-
dagarna

*kan leda till en livshotande situation.

**Dessa fall har rapporterats vid anvdndning av nifedipin som tokolytika under graviditeten (se avsnitt 4.6).

Hos dialyspatienter med malign hypertoni och hypovolemi kan vasodilation vara forknippad med avsevéirda

blodtryckssadnkningar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera

varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Foljande symtom observeras vid allvarlig nifedipinférgiftning:
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Medvetsloshet, dven koma, hypotoni, takykardi-/bradykardiarytmi, hyperglykemi, metabolisk acidos, hypoxi,
kardiogen chock med lungddem och elektrolytobalans.

Hantering av 6verdosering
I forsta hand ska den aktiva substansen elimineras och den kardiovaskulira statusen aterstillas.

Efter en oral 6verdos ska aktivt kol administreras, vid behov i kombination med en tunntarmsskoljning.

Sarskilt vid forgiftning med langtidsverkande Nifedipin Alternova depottabletter bor elimineringen vara sa
fullstindig som mojligt, dven fran tunntarmen. Annars kan ytterligare absorption av det verksamma dmnet inte
forhindras.

Hemodialys é&r inte anvdndbart eftersom nifedipin inte dialyseras, men plasmaferes rekommenderas (hog
bindningsgrad i plasmats protein, relativt lag distributionsvolym).

Symptomen pa hjartbradykardi kan behandlas med betasympatomimetika. I livshotande fall av bradykardi kan
tillféllig anvdndning av pacemaker vara nodvandig.

Kalcium kan anvéndas for behandling av hypotoni orsakad av kardiogen chock och arteriell dilatation (lAingsam
intravends administrering av 10 till 20 ml av 10 % kalciumglukonatldsning, upprepas vid behov). Detta kan hoja
kalciumhalten i serumtill den dvre grinsen av normalvirdet eller ndgot 6ver grinsen. Om effekten av kalcium pa
blodtrycket ar otillrdcklig, kan vasokonstriktiva sympatomimetika som dopamin eller noradrenalin ges. For dessa
lakemedel bestdms dosen av det kliniska svaret.

Vitskebehandling ska anvéndas med forsiktighet eftersom det kan innebéra en farlig belastning pa hjértat (risk for
hypervolemi).

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva kalciumantagonister, ATC-kod: CO8CAO05

Nifedipin ar en kalciumantagonist iklassen 1,4-dihydropyridin. Kalciumantagonister minskar flodet av
kalciumjoner in i cellen genom de ldngsamma kalciumkanalerna genom cellmembranet. Nifedipin verkar speciellt i
hjartmuskelceller, slita muskelceller 1 kranskéirlen och i perifera artérer.

I hjartat utvidgar nifedipin kranskérlen, sérskilt de stora ledningskérlen. Det paverkar dven delvis fortrangda
vener/artdrer ide friska delarna av viggarna.

Dessutom minskar nifedipin motstandet i blodkédrlens vaskuldra glatta muskler i kranskérlen och forebygger
vasospasmer. Detta leder till 6kad blodcirkulation i det poststenotiska omradet och en forbattring av
syresituationen. Samtidigt minskar nifedipin ocksé syrebehovet genom att minska det perifera motstandet
(efterbelastning).

Nifedipin minskar motstandet hos den glatta muskulaturen i arteriolerna och minskar dirigenom det perifera
motstandet och blodtrycket. I borjan av behandlingen med nifedipin kan en 6vergdende 6kning av hjirtfrekvensen
fran reflektorn férekomma, tillsammans med en 6kning av minutvolymen. Detta kompenserar dock inte for
vasodilation.

Dessutom okar nifedipin utsondringen av natrium och vatten vid bade kort- och langvarig anvindning. Den
blodtryckssidnkande effekten av nifedipin &r sérskilt stark hos patienter med hypertoni.

En randomiserad dubbelblind ACTION-studie utfordes for att utvirdera effekten av nifedipin pé det kliniska
resultatet jAimfort med placebo. Studien omfattade 7 665 patienter med stabil kranskérlssjukdom (stabil angina
pectoris) som fick standardbehandling och uppfoljningsperioden var 5 ar.

Det priméra effektméttet (dodlighet oavsett orsak, akut hjartinfarkt, behandlingsresistent angina pectoris, nyligen
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diagnostiserad hjértsvikt, invalidiserande stroke och perifer revaskularisering) skilde sig inte mellan nifedipin
(n=3825) och placebo (n=3840) (p=0,54).

I en fordefinierad subgruppsanalys (3 997 anginapatienter med hypertension vid studiestart) gav nifedipin en
vésentlig minskning av det primira effektmattet med 13 %. Nifedipin har visats vara sdkert eftersom det priméra
sammansatta sdkerhetsmattet (dodlighet oavsett orsak, akut hjartinfarkt och invalidiserande stroke) var likartat i
béda behandlingsgrupperna (p=0,86).

Nifedipin hade en positiv effekt pa tva av de tre fordefinierade sekundira effektmatten. Den kombinerade
incidensen av dodsfall, storre kardiovaskulira hidndelser, revaskularisering och koronarangiografi (CAG) minskade
med 11 % (p=0,0012); den framsta orsaken var en vasentlig minskning av behovet av koronarangiografi. Den forsta
héndelsen i gruppen som fick nifedipin var 150 férre fall av koronarangiografi dni placebogruppen. Alla vaskulira
héndelser minskade med 9 % (p=0,027), framst beroende pa minskat behov av perkutan koronar intervention eller
bypassoperation. Totalt 89 farre ingrepp utférdes i gruppen som fick nifedipin som en forsta hiandelse jaimfort med
placebogruppen. Resultaten for den tredje sekundéra sluthdndelsen, betydande kardiovaskulidr hidndelse, skiljde sig
inte mellan grupperna (p=0,26).

Pediatrisk population

Det finns begrinsade jimforande data tillgéingliga for nifedipin och andra antihypertensiva likemedel vid
behandling av bade akut hypertoni och varaktig hypertoni vid olika doser. Antihypertensiva effekter av nifedipin
har visats, men inga dosrekommendationer, ingen langsiktig sékerhet och ingen inverkan pa hjirtat och blodkérlen
har faststillts. Det finns inga doseringsformer avsedda for barn och ungdomar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nifedipin Alternova frigér nifedipin med jimn hastighet under 24 timmar.

Absorption

Nifedipin absorberas ndstan fullstindigt efter oral administrering. Beroende pé forsta passage-metabolismen
varierar den orala biotillgdngligheten for nifedipin i intervallet 33-35 %. Intag samtidigt med foda fordndrar
absorptionshastigheten nagot, men paverkar inte biotillgdngligheten for nifedipin depottabletter.

Nifedipin frisétts ijamn takt fran depottabletterna. Efter den forsta dosen uppnés en stabil halt i plasma inom
ungefar 6-12 timmar. Efter upprepad dosering i flera dagar uppnds en relativt konstant halt i plasma med endast
liten variation (0,9—1,2) under en 24 timmars métperiod. Den genomsnittliga maximala halten i plasma &r ungefar
20 mikrograny1 for 30 mg tablett och 50 mikrogranvl for 60 mg tablett.

Distribution
Nifedipin binds till protein till ungefér 95 %.

Metabolism

Nifedipin metaboliseras efter oral administrering itarmvaggen och levern. Metaboliterna &r inte farmakodynamiskt
aktiva.

Nifedipin utsondras huvudsakligen som metaboliter via njurarna och ungefar 5—15 % via gallan i feces. Endast
mycket smd méngder (mindre &n 1,0 %) av den ofordndrade substansen finns 1 urinen.

Eliminering
Halveringstiden for eliminering av nifedipin efter intravends administrering ar ungefér 2 timmar.

Nedsatt njurfunktion har ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken for nifedipin.

I en studie som jimforde nifedipinets farmakokinetik hos patienter med litt (Child-Pugh A) eller méttligt (Child-
Pugh B) nedsatt leverfunktion, med patienter som hade normal leverfunktion, var den genomsnittliga minskningen
av oralt clearance av nifedipin 48 % (Child-Pugh A) respektive 72 % (Child-Pugh B). Det ledde till en
genomsnittlig 6kning av AUC och C.x pa 93 % och 64 % (Child-Pugh A) respektive 253 % och 171 % (Child-
Pugh B), jAmfort med patienter som hade normal leverfunktion. Farmakokinetiken for nifedipin har inte studerats
pé patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska uppgifter avseende sédkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker fér mianniska.

Nifedipin har visats orsaka teratogenicitet hos ratta, mus och kanin, inklusive fingeravvikelser, missbildningar i
lemmar, gomspaltning, missbildningar i brostben och revben.

Fingeravvikelser och missbildningar i lemmarna kan bero pad minskad blodcirkulation i fostret, men har ocksa
observerats hos djur som behandlats med enbart nifedipin efter organogenesen. Administrering av nifedipin
forknippades med toxiska effekter pa embryon, foster och placenta, till exempel litet foster eller placenta (réttor,
moss, kaniner), storningar i utvecklingen av mikrovillus (apor), embryots eller fostrets dod, forlingd graviditet och
Okad dodlighet hos ungar (rattor; inte studerat pa andra arter).

Alla dosnivaer som var teratogena, embryotoxiska eller fetotoxiska i djurstudier var ocksa toxiska for honan. Dessa
doser var flera gdnger hogre 4n den maximala rekommenderade dosen for mianniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkérna:
laktosmonohydrat
magnesiumstearat

povidon

talk

karbomer

hypromellos

kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Dragering:
makrogol 4000

metakrylsyrasampolymer (Eudragit)
titandioxid (E171)

jdrnoxid, rétt (E172)

magnesiumstearat

hypromellos

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalfrpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

PVC/PVDC/Al(Ogenomskinlig).
Forpackningsstorlekar: 14, 28, 30, 56, 98 och 100 tabletter
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Alternova A/S
Lodshusvej 11

4230 Skelskor
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30 mg: 20497
60 mg: 20498

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

21.11.2005/27.05.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04.01.2022
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