RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Adalat Oros, 20 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Adalat Oros, 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Adalat Oros, 60 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 20, 30 vdi 60 mg nifedipiini.
INN. Nifedipinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Stenokardia. Arteriaalne hiipertensioon. Raynaud” siindroom.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Manustamisviis

Suukaudne.

Annustamine

Ravi peab olema kohandatud vastavalt haige vajadustele.

Annust suurendatakse jark-jargult, vastavalt kliinilisele pildile. Norgenenud maksafunktsiooniga
haiget tuleb hoolikalt jalgida ja rasketel juhtudel vib olla vajalik annuse vdhendamine.

Kui pole miératud teisiti, on tdiskasvanutele soovitatavad jargmised annused:

Uks 20, 30 vdi 60 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett iiks kord 66péevas.

Tavaliselt alustatakse ravi 30 mg iiks kord 66pdevas. Kui algannusena on aktsepteeritud 20 mg iiks
kord pidevas, voib selle kasutamist kaaluda, kui see on meditsiiniliselt ndidustatud. Vahepealsed
annused nt 40 mg v3i 50 mg, saab kombineerides 20 mg + 20 mg vdi 20 mg + 30 mg toimeainet
prolongeeritult vabastavaid tablette. Soltuvalt haiguse raskusest ja preparaadi taluvusest vdib annust

jark-jargult suurendada kuni 120 mg-ni iiks kord 66péevas.

Manustamine koos CYP3A4 inhibiitorite vdi CYP3A4 indutseerijatega vdib nduda nifedipiini annuse
kohaldamist vdi nifedipiini manustamisest loobumist (vt 15ik 4.5).

Ravi kestus

Ravi kestuse méirab raviarst.



Moanustamine

Tabletid neelatakse alla tervelt koos vdhese vedelikuga sdltumatult s6ogiaegadest. Viltida tuleb
greibimahla joomist (vt 161k 4.5).

Tabletti ei tohi enne alla neelamist katki nirida ega purustada!

Lisainformatsioon patsientide eririthmade kohta

Lapsed
Nifedipiini ohutus ja efektiivsus alla 18-aasta vanustel lastel ei ole kindlaks tehtud. Hetkel
olemasolevad andmed nifedipiini kasutamise kohta hiipertensiooni ravis on &ra toodud 1digus 5.1.

Eakad patsiendid
Farmakokineetiliste andmete alusel ei ole annuse kohaldamine iile 65-aasta vanustel patsientidel
vajalik.

Maksakahjustusega patsiendid

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiente tuleb hoolikalt jdlgida ning tdsisematel juhtudel v&ib olla
vajalik annuse vihendamine.

Neerukahjustusega patsiendid

Farmakokineetiliste andmete alusel ei ole annuse kohaldamine neerukahjustusega patsientidel vajalik
(vt loik 5.2).

4.3 Vastuniidustused

Adalat Oros’t ei tohi kasutada iilitundlikkuse korral toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes
abiaine suhtes (vt 16igud 4.4 ja 6.1).

Nifedipiini ei tohi manustada kardiovaskulaarse Soki korral.

Adalat Oros’e tablette ei tohi kasutada patsientidel, kellel on tehtud proktokolektoomia jirgselt
ileostoom Kocki kotiga.

Nifedipiini ei tohi kasutada koos rifampitsiiniga, sest ensiiiiminduktsiooni t3ttu ei saavutata efektiivset
plasmakontsentratsiooni (vt 1oik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Ravimit tuleb kasutada ettevaatusega juhul, kui haigel on viga madal vererdhk (tugev hiipotensioon,
stistoolne rdhk <90 mm Hg), siidamepuudulikkus vdi raske aordistenoos.

Nifedipiini ei tohi kasutada raseduse ajal, v.a juhul kui see on vajalik naise kliinilise seisundi tottu.
Nifedipiini tuleks kasutada vaid raske hiipertensiooniga naistel, kellel standardravi ei toimi (vt 15ik 4.6).

Nifedipiini ei soovitata rinnaga toitmise ajal kasutada, kuna see eritub rinnapiima. Ei ole teada, mis
toimed kaasnevad sellega, kui suukaudselt manustatuna imendub lapse organismi véike annus
nifedipiini (vt 15ik 4.6).

Nifedipiini manustamisel tuleb hoolikalt jilgida vererShku, ka siis kui ravimit manustatakse koos
intravenoosse magneesiumsulfaadiga, sest tugev vererShu langus voib kahjustada nii ema kui loodet.

Sarnaselt teiste mitte-deformeeruvate materjalidega tuleb Adalat Oros’e manustamisega olla ettevaatlik
olemasoleva raskekujulise seedetrakti ahenemusega patsientidel, sest vdib esineda obstruktsiooni



stimptomaatikat. Vdga harvadel juhtudel vdivad tekkida besoaarid, mis voivad vajada kirurgilist
sekkumist.

Uksikjuhtudel on ilma eelneva seedetrakti haigestumiseta tiheldatud obstruktsiooni siimptomaatikat.

Rontgenuuringul baariumiga voib Adalat Oros anda valepositiivse tulemuse (tditumisdefekt poliiiibiks
interpreteerituna).

Maksapuudulikkusega patsientidel voib olla vajalik hoolikas jdlgimine ja raskete juhtude korral
annuse vihendamine (vt 16ik 5.2).

Nifedipiin metaboliseerub tsiitokroom P450 3A4 siisteemi kaudu. Ravimid, mis teadaolevalt kas
inhibeerivad v6i indutseerivad seda ensiiiimsiisteemi, vdivad seetdttu mdjutada nifedipiini esmast
maksapassaazi voi kliirensit (vt 15ik 4.5).

Ravimid, mis on tsiitokroom P450 3A4 siisteemi inhibiitorid ja vdivad seetdttu viia nifedipiini
plasmakontsentratsiooni suurenemiseni, on niteks:

- makroliidantibiootikumid (nt eriitromiitsiin);

- anti-HIV proteaasi inhibiitorid (nt ritonaviir);

- asool-tiilipi seentevastased ained (nt ketokonasool);

- antidepressandid nefasodoon ja fluoksetiin;

- kinupristiin/dalfopristiin;

- valproehape;

- tsimetidiin.

Nende ravimite koosmanustamisel nifedipiiniga tuleb jélgida vererdhku ja vajadusel nifedipiini annust
vihendada.

Annuse tiitrimine nifedipiini 60pdevase maksimaalse annuseni 120 mg vdib anda 6pdevase annuse
kohta maksimaalseks naatriumi koguseks 2 mmol. Sellega peab arvestama kontrollitud
soolasisaldusega dieedil olevate patsientide puhul.

Kasutamist patsientide eririthmadel vt 161k 4.2.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Ravimid, mis méjutavad nifedipiini:

Nifedipiin metaboliseerub tsiitokroomsiisteemi P450 3A4 vahendusel, mis asub nii soole limaskestas
kui maksas. Ravimid, mis teadaolevalt inhibeerivad vdi indutseerivad seda ensiilimsiisteemi, vGivad
suukaudsel manustamisel mdjutada nifedipiini esmast maksapassaazi v&i eritumist (vt 16ik 4.4).

Nifedipiini manustamisel koos jargmiste ravimitega peab arvestama nii koostoime ulatust, kui selle
kestust.

Rifampitsiin

Rifampitsiin indutseerib tugevalt tsiitokroom P450 3A4 siisteemi. Nifedipiini koosmanustamisel
rifampitsiiniga vdheneb nifedipiini biosaadavus oluliselt ja seetdttu ndrgeneb toime. Nifedipiini ja
rifampitsiini koosmanustamine on seetdttu vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Jargmiste ndrga voi mddduka tugevusega tsiitokroom P450 3A4 siisteemi inhibiitorite koosmanustamisel
nifedipiiniga tuleb jélgida vererdhku ja vajadusel kaaluda nifedipiini annuse vihendamist (vt 16ik 4.2).

Makroliidantibiootikumid (nt eriitromiitsiin)
Nifedipiini ja makroliidantibiootikumide vahel ei ole koostoimeuuringuid ldbi viidud. Teatud
makroliidantibiootikumid parsivad ensiiim CYP 3A4 poolt vahendatud teiste ravimite metabolismi,



seega ei saa nende ravimite koosmanustamisel vilistada nifedipiini plasmakontsentratsiooni tdusmise
vBimalust (vt 161k 4.4).
Asitromiitsiin, mis on keemilise struktuuri poolest sarnane makroliididele, ei parsi CYP3A4.

Anti-HIV proteaasi inhibiitorid (nt ritonaviir)

Kliinilist uuringut nifedipiini ja teatud anti-HIV proteaasi inhibiitorite vdimalikest koostoimetest ei ole
veel I4bi viidud. On teada, et sellesse rithma kuuluvad ravimid inhibeerivad tsiitokroomsiiteemi P450
3AA4. Lisaks inhibeerivad selle rithma ravimid in vitro tsiitokroom P450 3A4 vahendatavat nifedipiini
metabolismi. Kasutades neid ravimeid samaaegselt nifedipiiniga ei ole vilistatud, et nifedipiini
sisaldus plasmas oluliselt tduseb vihenenud esmase maksapassaazi ja eritumise tottu (vt 101k 4.4).

Asool-tiiiipi seentevastased ravimid (nt ketokonasool)

Seni ei ole veel koostoimeuuringut teatud asooli-tiilipi seenevastaste ravimite ja nifedipiini vahel ldbi
viidud. On teada, et selle rithma ravimid inhibeerivad tsiitokroom P450 3A4 siisteemi. Suukaudselt
koos nifedipiiniga manustatuna ei saa vilistada nifedipiini siisteemse biosaadavuse olulist suurenemist
esmase maksapassaazi vihenemise tSttu (vt 16ik 4.4).

Fluoksetiin

Nifedipiini ja fluoksetiini voimalike koostoimete kohta ei ole kliinilist uuringut ldbi viidud.
Fluoksetiin takistab in vitro tsiitokroom P450 3A4 poolt vahendatavat nifedipiini metabolismi.
Seetdttu ei saa vilistada vGimalust, et samaaegsel fluoksetiini kasutamisel tduseb nifedipiini
plasmasisaldus (vt 16ik 4.4).

Nefasodoon

Kliinilist uuringut nifedipiini ja nefasodooni voimaliku koostoime hindamiseks ei ole veel ldbi viidud.
Nefasodoon inhibeerib teadaolevalt tsiitokroom P450 3A4 poolt vahendatud teiste ravimite
metabolismi.  Seetdttu ei saa mdlema ravimi koosmanustamisel vilistada nifedipiini
plasmakontsentratsiooni suurenemist (vt 181k 4.4).

Kinupristiin/ dalfopristiin
Kinupristiini/dalfopristiini koosmanustamisel nifedipiiniga voib suureneda viimase kontsentratsioon
vereplasmas (vt 161k 4.4).

Valproehape

Ametlikke uuringuid nifedipiini ja valproehappe vdimalike koostoimete hindamiseks ei ole ldbi
viidud. Kuna valproehape suurendab ensiilimsiisteemi pédrssimise tottu struktuurilt sarnase
kaltsiumikanali blokaatori nimodipiini plasmakontsentratsiooni, ei saa vilistada nifedipiini
plasmakontsentratsiooni suurenemist ja seega ka toime tugevnemist (vt 15ik 4.4).

Tsimetidiin
Ensiitim tsiitokroom P450 3A4 inhibeeriva toime tottu suurendab tsimetidiin nifedipiini
kontsentratsiooni vereplasmas ja voib potentseerida nifedipiini antihiipertensiivset toimet (vt 15ik 4.4).

Teised koostoimed

Tsisapriid
Tsisapriidi ja nifedipiini samaaegne manustamine vdib viia nifedipiini kontsentratsiooni suurenemisele
vereplasmas.

Tsiitokroom P450 3A4 siisteemi indutseerivad epilepsiaravimid, nt feniitoiin, karbamasepiin ja
fenobarbitaal

Feniitoiin indutseerib tsiitokroom P450 3A4 siisteemi. Manustamisel koos feniitoiiniga vidheneb
nifedipiini biosaadavus ja sellega ka toime. Mélema ravimi koosmanustamisel tuleb jilgida ravivastust
nifedipiinile ning vajadusel kaaluda nifedipiini annuse suurendamist. Kui ravimite koosmanustamise
ajal nifedipiini annust suurendatakse, tuleb feniitoiinravi l0petamisel kaaluda nifedipiini annuse
vihendamist.



Ametlikke uuringuid nifedipiini ja karbamasepiini vdi fenobarbitaali vdimalike koostoimete
hindamiseks ei ole ldbi viidud. Kuna mdlemad ravimid vdhendavad ensiitiminduktsiooni tottu
struktuurilt sarnase kaltsiumikanali blokaatori nimodipiini plasmakontsentratsiooni, ei saa vilistada
nifedipiini plasmakontsentratsiooni vahenemist ja seega ka toime vihenemist.

Nifedipiini toime teistele ravimitele

Vererohku langetavad ravimid

Nifedipiin voib tugevdada teiste antihiipertensiivsete ravimite vererdhku langetavat toimet, nt:
- diureetikumid,

- beeta-adrenoblokaatorid,

- AKE-inhibiitorid,

- angiotensiin I (Al) retseptori antagonistid,

- teised kaltsiumiantagonistid (nt diltiaseem),

- alfa-adrenoblokaatorid,

- PDES5 inhibiitorid,

- alfa-metiiiildopa.

Nifedipiini manustamisel samaaegselt koos beeta-adrenoretseptorite blokaatoritega tuleb patsienti
hoolikalt jélgida, sest iiksikjuhtudel on siidamepuudulikkus stivenenud.

Digoksiin

Nifedipiini samaaegne manustamine koos digoksiiniga vdib vdhendada digoksiini eritumist ja seega
suurendada digoksiini plasmakontsentratsiooni. Seetdttu tuleb patsienti ettevaatusabinduna hoolikalt
jélgida  digoksiini  {ileannustamise ndhtude suhtes ja vajadusel (sOltuvalt digoksiini
plasmakontsentratsioonist) peab gliikosiidi annust vdhendama.

Kinidiin

Nifedipiini samaaegne manustamine koos kinidiiniga on mdnedel juhtudel pdhjustanud kinidiini
kontsentratsiooni vdhenemist. Nifedipiinravi katkestamisel on iiksikjuhtudel tekkinud kinidiini
plasmakontsentratsiooni jarsk suurenemine. Seetdttu tuleb nifedipiini koosmanustamise alustamisel
voi katkestamisel jdlgida kinidiini kontsentratsiooni vereplasmas ja vajadusel muuta kinidiini annust.
Moned autorid on teatanud nifedipiini plasmakontsentratsiooni tdusust mdlema ravimi
koosmanustamisel, teised autorid ei ole nifedipiini farmakokineetika muutust tiheldanud. Kinidiini
lisamisel nifedipiinravile tuleb seetdttu hoolikalt jéilgida patsiendi vererdhku. Vajadusel tuleb
nifedipiini annust vihendada.

Takroliimus

On téestatud, et takroliimus metaboliseerub tsiitokroom P450 3A4 siisteemi vahendusel. Viimati
avaldatud andmed niitavad, et nifedipiiniga samaaegselt manustatud takroliimuse annust v3ib
monedel juhtudel vdhendada. Mdlema ravimi koosmanustamise korral tuleb jélgida takroliimuse
plasmakontsentratsiooni ning vajadusel kaaluda selle ravimi annuse vihendamist.

Ravim-toit koostoimed

Greibimahl

Greibimahl inhibeerib tsiitokroom P450 3A4 siisteemi. Nifedipiini manustamine koos greibimahlaga
pShjustab seetdttu nifedipiini plasmakontsentratsiooni tSusu ja toimeaja pikenemist kas esmase
maksapassaazi vihenemise voi vdhenenud kliirensi tottu. Selle tagajérjel vdib vererdhku langetav
toime tugevneda. Greibimahla regulaarse kasutamise jdrel voib selline toime kesta vihemalt 3 pédeva
pérast greibimahla viimast tarbimist.

Nifedipiini kasutamise ajal tuleb seetdttu véltida greibi s6omist/greibimahla joomist (vt 16ik 4.2).

Muud koostoimed

Nifedipiin v&ib pdhjustada uriinis vanilliinmandelhappe sisalduse suurenemist spektrofotomeetrilisel
meetodil médrates. HPLC meetodi puhul ei ole tulemused mdjutatud.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Nifedipiini ei tohi raseduse ajal kasutada, v.a juhul kui see on vajalik naise kliinilise seisundi tottu.
Nifedipiini tuleks kasutada vaid raske hiipertensiooniga naistel, kellel standardravi ei toimi (vt 15ik 4.4).
Rasedate naiste kohta puuduvad adekvaatsed ja kontrollitud uuringud.

Olemasolev teave on ebapiisav vilistamaks siindimata lapsel ja vastsiindinul kdrvaltoimete tekkimise
voimalust.

Loomkatsetes on ilmnenud nifedipiini embriiotoksiline, fetotoksiline ja teratogeenne toime (vt 1dik
5.3).

Olemasolevate kliiniliste andmete alusel ei ole tiheldatud spetsiifilist prenataalset riski. Siiski on teatatud
perinataalse asfiiksia, keisrildike vajaduse, enneaegsuse ning emakasisese kasvupeetuse sagenemisest. Ei
ole selge, kas need nidhud on tingitud kaasuvast hiipertensioonist, selle ravist vdi ravimi teatud toimest.

Imetamine

Nifedipiin eritub rinnapiima. Nifedipiini kontsentratsioon rinnapiimas on peaaegu vOrdne ema
plasmakontsentratsiooniga. Vihendamaks nifedipiini toimet lapsele, tuleks toimeainet kiiresti
vabastavate ravimvormide kasutamisel imetada (vdi rinnapiima vilja pumbata) 3...4 tundi pérast
ravimi manustamist.

Fertiilsus

Uksikutel kunstliku viljastamise juhtudel on Kkaltsiumi antagoniste (sh nifedipiini) seostatud
poorduvate biokeemiliste muutustega spermatosoidi peaosas, mis voivad kahjustada sperma omadusi.
Meestel, kellel ilma ndhtava pohjuseta on ebadnnestunud kunstliku viljastamise teel isaks saamine,
vOib pdhjusena kahtlustada kdnesoleva ravimi kasutamist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Reaktsioonid ravimile on isikuti varieeruva intensiivsusega ning vdivad héirida autojuhtimise v3i
masinate késitsemise voimet. See kehtib eriti ravi alustamise, ravimi vahetamise ja samaaegse alkoholi
tarvitamise korral.

4.8 Korvaltoimed

Alljargnevalt on toodud korvaltoimed nifedipiini platseebo-kontrolliga uuringutest CIOMS 111
esinemissageduste jargi (kliiniliste uuringute andmebaas: nifedipiin n=2661; platseebo n=1486;
22.02.2006 seisuga ning ACTION uuring: nifedipiin =3825; platseebo n=3840).

Veerus “sage” loetletud korvaltoimete esinemissagedus oli alla 3%, vilja arvatud tursed (9,9%) ja
peavalu (3,9%).

Nifedipiini sisaldavate toodete kasutamise kdigus ilmnenud k&rvaltoimete esinemissagedus on kokku
voetud allolevas tabelis. Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise
jérjekorras. Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: sage (>1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (>
1/1000 kuni < 1/100) ja harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000). Korvaltoimed, mis esinesid ainult
turustamisjérgselt ning mille esinemissagedust ei saa hinnata, on loetletud tulbas ,,Teadmata“.

Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
(MedDRA)
Vere ja Agranulotsiitoos
liimfisiisteemi hiired Leukopeenia
Immuunsiisteemi Allergiline Pruuritus Anafiilaktilised/
hiired reaktsioon Urtikaaria anafiilaktoidsed
Allergiline Loove reaktsioonid
turse/angio6deem
(sh kdriturse*)
Psiihhiaatrilised Arevus
hiired Unehdired




Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
(MedDRA)
Ainevahetus- ja Hiipergliikeemia
toitumishiired
Nirvisiisteemi Peavalu Vertiigo Paresteesia/ Hiipesteesia
hiired Migreen diisesteesia Somnolentsus
Pearinglus
Treemor
Silma kahjustused Négemishéired Valu silmas
Siidame hiired Tahhiikardia Valu rinnaku taga
Siidamepekslemin (stenokardia)
e
Vaskulaarsed héired |Turse (sh{Huipotensioon
perifeerne turse) |Minestus
Vasodilatatsioon
Respiratoorsed, Ninaverejooks Diispnoe
rindKkere ja Ninakinnisus
mediastiiniumi
héired
Seedetrakti hiired [Kohukinnisus Seedetrakti- ja  [Igemete Besoaar
kohuvalu hiiperplaasia Diisfaagia
liveldus Soole
Diispepsia obstruktsioon
Ko&hupuhitus Soole haavand
Suukuivus Oksendamine
Gastrodsofageaaln
e refluks
Maksa- ja sapiteede Maksaensiitimide Ikterus
hiired taseme mooduv
tous
Naha ja nahaaluskoe Eriiteem Toksiline
kahjustused epidermaalne
nekroliiiis
Fotosensitiivsuse
allergilised
reaktsioonid
Palpeeritav
purpura
Lihas-skeleti ja Lihaskrambid Artralgia
sidekoe kahjustused Liigesturse Miialgia
Neerude ja Poliiuuria
kuseteede hiiired Diisuuria
Reproduktiivse Erektsioonihdired
siisteemi héired
Uldised hiired ja Halb enesetunne |Ebaspetsiifiline
manustamiskoha valu
reaktsioonid Kiilmavirinad

*=vQib olla eluohtlik

Maliigse hiipertensiooni ja hiipovoleemiaga dialiitisipatsientidel vdib vasodilatsiooni tulemusel tekkida

vererdhu margatav langus.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine




Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
v3imalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Siimptomid

Nifedipiini raske miirgistuse korral on tdheldatud jérgmisi siimptomeid: teadvushiired kuni koomani,
vererdhu langus, siidame riitmihdired (tahhiikardia, bradiikardia), hiiperglilkeemia, metaboolne
atsidoos, hiipoksia ja kardiogeenne Sokk koos kopsutursega.

Uleannustamise ravi

Ravi eesmérgiks on toimeaine elimineerimine ja stabiilse kardiovaskulaarse seisundi taastamine.

Kui ravimit on voetud suukaudselt, on ndidustatud pohjalik maoloputus, vajadusel koos peensoole
irrigatsiooniga.

Nifedipiini prolongeeritult vabastavate tablettide {ileannustamise korral peab eliminatsioon olema
voimalikult pohjalik ning hdlmama ka peensoolt, et viltida toimeaine edasist imendumist.

Hemodialiiiis ei ole otstarbekas, kuna nifedipiin ei ole dialiiiisitav, kuid plasmaferees on soovitatav
(korge valgusiduvus, suhteliselt viike jaotusruumala).

Bradiiariitmiaid vdib  ravida siimptomaatiliselt — beeta-adrenomimeetikumidega, eluohtlike
bradiiariitmiate korral soovitatakse ajutist kardiostimulaatorit.

Kardiogeensest Sokist ja arteriaalsest vasodilatsioonist tulenenud hiipotensiooni vdib ravida
kaltsiumiga (10...20 ml 10%-list kaltsiumgliikonaadi lahust aeglaselt veeni manustada, vajadusel
korrata). Selle tulemusena voib kaltsiumi plasmatase ulatuda normi {ilemise piirini vdi veidi iile selle.
Kui kaltsiumiga ei saavutata piisavat vererShu tdusu, manustatakse lisaks vasokonstriktoorseid
stimpatomimeetikume (dopamiini v&i noradrenaliini). Nende ravimite annused midratakse kindlaks
ainult saavutatud toime jérgi.

Veremahu suurendamine peab siidame tilekoormuse ohu tottu toimuma ettevaatlikult.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: kaltsiumikanalite blokaatorid, ATC-kood: CO8CAO05

Nifedipiin on 1,4-dihtidropiiridiini tiitipi kaltsiumiantagonist. Kaltsiumiantagonistid vidhendavad
kaltsiumiioonide transmembraanset voolu rakku ldbi aeglaste kaltsiumikanalite. Nifedipiin toimib
isedranis miiokardi rakkudele ning koronaararterite ja perifeersete veresoonte silelihasrakkudele.

Lapsed
Ageda ja pikaajalise hiipertensiooni ravi vordlevad andmed nifedipiini ja teiste antihiipertensiivstete

ravimite erinevate ravimvormide ja annustega on piiratud.
Nifedipiini antihiipertensiivsed toimed on tdestatud, kuid annustamissoovitused, pikaajaline ohutus ja
kardiovaskulaarne mgju ei ole veel kindlaks tehtud. Puuduvad pediaatrilised ravimvormid.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Nifedipiini toimeainet prolongeeritult vabastavatest tablettidest vabaneb nifedipiin iihtlase kiirusega
24 tunni viltel. Toimeaine vabaneb tabletist 14bi membraani iihtlase kiirusega osmootse protsessi
tulemusel; vabanemise kiirus ei soltu seedetrakti pH véirtusest ega soole motiilsusest. Tableti
bioloogiliselt inertne komponent jdib seedetraktis liikudes muutumatuks ja véljub organismist roojaga
lahustumatu kestana.



Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub nifedipiin peaaegu tédielikult. Esmase maksapassaazi tdttu on
suukaudselt kapslites manustatud nifedipiini biosaadavus 45...56%. Piisikontsentratsiooni tingimustes
on nifidepiini toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide biosaadavus vdrreldes nifedipiini
kapslitega 68...86%. Manustamine s60gi ajal pikendab imendumisaega monevorra, kuid ei mdjuta
vabaneva aine koguhulka.

Ravimi plasmakontsentratsioon jouab pérast nifedipiini toimeainet prolongeeritult vabastava tableti
esimese annuse manustamist maksimaalsele tasemele umbes 6...12 tunni jdrel. Mitmepéevase
manustamise jédrel piisib ravimi kontsentratsioon vereplasmas sellel tasemel kiillalt stabiilsena ja
muutub 24-tunniste annustamisintervallide viltel (0,9...1,2) véhe.

Alljargnevas tabelis on toodud ravimi maksimaalsed kontsentratsioonid vereplasmas (C,.y) ja selle
saabumiseks kulunud aeg (tax)-

Cinax (ng/ml) tmax (h)
Adalat Oros, 20 mg 6...9 4...16*
toimeainet prolongeeritult
vabastav tablett

Adalat Oros, 30 mg 20...21 12...15*
toimeainet prolongeeritult
vabastav tablett

Adalat Oros, 60 mg 43...55 7...9%
toimeainet prolongeeritult
vabastav tablett

*ei ole tdpselt médratav iihtlase plasmanivoo tottu

Jaotumine
Nifedipiin seondub umbes 95% ulatuses plasmavalkudega (albumiiniga). Intravenoosse manustamise
jérgselt on poolviirtusaeg 5...6 minutit.

Biotransformatsioon

Pérast peroraalset manustamist metaboliseerub nifedipiin sooleseinas ja maksas, eeskétt oksiidatiivse
protsessi tulemusena. Metaboliidid farmakodiinaamilist aktiivsust ei oma.

Nifedipiin eritub metaboliitidena peamiselt neerude ja umbes 5...15% ulatuses sapi ja viljaheite
kaudu. Muutumatult on toimeainet leitud ainult jilgedena (alla 0,1%) uriinis.

Eritumine

Loplik poolvédrtusaeg tavapérase ravimvormi (nifedipiini kapslite) kasutamise korral on 1,7...3,4 tundi.
Eliminatsiooni poolvdirtusaeg ei ole nifedipiini toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide puhul
oluline parameeter, kuna toimeaine kontsentratsioon piisib vereplasmas iihtlasena toimeaine vabanedes
ja absorbeerudes.

Pdrast viimase annuse vabanemist ja imendumist vidheneb 18puks plasmakontsentratsioon
poolvéirtusajaga, mis on sarnane konventsionaalsetele ravimvormidele.

Neerufunktsiooni kahjustuse korral farmakokineetikas vorreldes tervete vabatahtlikega olulisi muutusi
ei esine.

Maksapuudulikkuse korral on totaalne kliirens vdhenenud. Rasketel juhtudel vdib vajalikuks osutuda
annuse vihendamine (vt 16ik 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhe ja korduva annuse toksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeense potentsiaali konventsionaalsed
prekliinilised uuringud ei ole ndidanud mingit spetsiaalset ohtu inimestele.



Reproduktsioonitoksilisus: Nifedipiinil on ndidatud teratogeenset toimet rottidel, hiirtel ja kiiilikutel,
sealhulgas varvaste anomaaliad, jdsemete malformatsioonid, suulae IShe, rinnaku I6he ja roiete
malformatsioonid.

Varvaste anomaaliad ja jdsemete malformatsioonid vdivad olla pdhjustatud emaka verevarustuse
vihenemisest, kuid neid on tdheldatud ka loomadel, keda on nifedipiiniga ravitud ainult pérast
organogeneesi perioodi.

Nifedipiini manustamist on seostatud erinevate embriiotoksiliste, platsentotoksiliste ja fetotoksiliste
toimetega, sealhulgas kingunud looted (rotid, hiired, kiiilikud), vdiksed platsentad ja alaarenenud
koorioni hatud (ahvidel), embriinonaalsed surmad ja loote surmad (rottidel, hiirtel, kiiiilikutel), iilekantud
rasedus/neonataalse elulemuse vihenemine (rottidel; teistel loomaliikidel ei ole hinnatud). Kik annused,
mida seostati loomadel teratogeense, embriiotoksilise v&i fetotoksilise toimega, olid emasloomale
toksilised ja inimesele soovitatud maksimaalsest annusest mitmeid kordi suuremad.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Hiipromelloos,
poliietiileenoksiid,
magneesiumstearaat,
naatriumkloriid,

punane raudoksiid (E 172),
tselluloosatsetaat,
poliietiileengliikool 3350,
hidroksiipropiiiiltselluloos,
propiileengliikool,
titaandioksiid (E 171).
must tritkkivarv Opacode*

*Opacode’i  koostis:  Sellaki glasuur, isopropiiiilalkohol, must raudoksiid, butiiiilalkohol,
propiileengliikool, ammooniumhiidroksiid.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

20mg, 30mg ja 60 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid; 28 v3i 98 tabletti
blisterpakendis.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
Adalat Oros toimeainet prolongeeritult vabastavas tabletis on ravim mitteimenduvas kestas, millest

toimeaine vabastatakse aeglaselt organismi, kus see imendub. Kui see protsess on [dppenud, eritub
tithi tablett organismist ning seda v3ib mérgata viljaheites.



Adalat Oros’e valgustundlik toimeaine on nii pakendis kui viljaspool seda kaitstud valguse eest.
Tablette peab kaitsma niiskuse eest, seetdttu tohib neid fooliumpakendist vélja vdtta vaid vahetult
enne kasutamist.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

Adalat Oros 20 mg 287299
Adalat Oros 30 mg 112795
Adalat Oros 60 mg 287199

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Adalat Oros 20 mg
Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 17.12.1999
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 29.06.2010
Adalat Oros 30 mg
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 14.06.2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 29.06.2010
Adalat Oros 60 mg
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 17.12.1999
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 29.06.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud: mértsis 2014



