Adalat CRONO 30 mg
Kontrolli Salim Tableti

Formulu:
Her film kapli tablet 30 mg nifedipin icerir.

Ayrica, boyar madde olarak, kirmizi demir oksit TBAC.l. 77491)ve titanyum dioksit (E171
/C.1.77891)icermektedir.

Farmakolojik 6zellikleri:

Farmakodinamik 6zellikleri

Nifedipin, 1,4-dihidropiridin turevi bir kalsiyumrgagonistidir. Kalsiyum antagonistleri, kalsiyum
kanallarindan hiicre icine kalsiyum gini inhibe etmektedir. Nifedipin, 6zellikle miyokar
hlcreleri, koroner arterlerin diiz kas hiicrelerpeeferik damarlar Uzerinde etkili olmaktadir.

Nifedipin arteriyollerde diiz kas tonusunu azaldylece artmy periferik direnci ve dolayisiyla
kan basincini diiirr. Tedavinin bgangicinda kalp hizinda ve bunagbeaolarak kardiyak atim
hacminde gegcici refleks bir agtolabilir. Ancak, bu, vazodilatasyonu kompanse e#lediizeyde
degildir. Ayrica, nifedipin, gerek kisa, gerekse uzwadnemli tedavilerde, sodyum ve su
ekskresyonunu arttirir. Nifedipinin kan basincifigidiict etkisi, 6zellikle hipertansif hastalarda
belirgindir.

Nifedipin, kalpte, koroner arterleri dilate etmekizellikle de buyiuk damarlari etkilemekte, hatta
kismi stenozlu alanlarda bile etkisini gostermektetlyrica, nifedipin koroner arterlerin vaskuiler
diz kas tonusunu azaltarak vazospazmi 6nlemekisditu¢ olarak, post-stenotik kan akimi ve
oksijen temini artar. Buna paralel olarak, nifedipiperiferik direnci dgiirerek oksijen
gereksinimini azaltmaktadir (afterload). Nifedipini uzun doénemli kullanimiyla, yeni
aterosklerotik lezyonlarin ggumu da 6nlenebilmektedir.

En az bir ilave risk faktorl ggyan, 6321 yiksek tansiyonlu hastanin 3-4.8 yilumog takip

edildigi ¢ok uluslu, rastgele, cift kor, prospektif birligaada, Adalat'in (Nifedipin GITS'In)
kardiyovaskiler ve serebrovaskiler olaylari stathdabir dilretik kombinasyonuna
kiyaslanabilecek derecede azaltabifgggsterilmitir.

Farmakokinetik 6zellikleri

Adalat CRONO 30 tabletleri, 24 saatken bir sire hemen hemen sabit bir oranda nifedipi
saglayacaksekilde formile edilmitir. Nifedipin, tabletten, membran kontrollii ozmotiici-cekici
(push-pull) proses ile salinmaktadir. Salim, gastestinal pH veya motiliteden Bansizdir.
Yutulduktan sonra, tabletteki biyolojik olarak ih&omponentler, gastrointestinal kanaldan geci
intakt olarak kalir ve ¢oziinmeden fecesle atilir.

Oral uygulamadan sonra, nifedipin hemen hemen tienélgsorbe olur. Hizli salimli nifedipin
formulasyonlarinin (Adalat kapsul), sistemik yaaanimi ilk gegs etkisine bgli olarak %45-56
arasindadir. Kontrolli sahimh Adalat CRONO tahietkapstile goére rélatif biyoyararlanimi ise
%68-86 civarindadir ve ilk dozdan sonra, yaida6-12 saat icinde plato afiwrmaktadir.
Tekrarlanan dozlari takiben, 24 saatua bir sure ile rolatif olarak sabit plazma konsasyonlari
sgzlanmaktadir. Adalat CRONO 30 i¢in pik plazma korisgsyonu, 20-21 ng/ml, maksimuma
ulasma zamani ise 12-15 saattir. Nifedipinin plazmaginderine bglanma orani yakkak olarak
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% 95'1ir. Oral uygulamadan sonra nifedipin barsakvadi ve karagerde metabolize olur.
Metabolitleri inaktiftir.

Nifedipin, metabolitleri halinde, hca boébrekler ve %5-15 oraninda da safra ilerafidirarda
bulunan dgismeden kalan madde miktari % 0.1'in altindadir.

Endikasyonlart:
1. Hipertansiyon

2. Koroner kalp hastat
Kronik stabil anjina pektoris (efor anjinast)

Kontrendikasyonlari:

Adalat CRONO 30, nifedipine sau duyarhlgl olanlarda ve kardiyovaskilersokta
kullaniimamahdir.

Enzim indiksiyonu nedeniyle, nifedipin etkin  plaankonsantrasyonuna sgmedgi icin,
nifedipin rifampisin ile birlikte kullaniimamalidir

Gebelik ve emzirme sirasinda kullanim:

Nifedipinin gebelik kategorisi C'dir. Gebelerdetgdi calsmalar yapiimanstir.

Nifedipin anne sutline ge¢mektedir.

Gebelerde veya emziren annelerde, ancak anneye, \fatés veya belge potansiyel riskten fazla
ise kullaniimalidir.

Emzirme doneminde kullaniimasi elzem giduakdirde, dncelikle emzirmeye son verilmelidir.

Uyarilar / Onlemler:

Kan basinci ¢ok diik olan (ciddi hipotansiyon, sistolik basing < 9@nniig), kalp yetmezgi
bulunan ve ciddi aort stenozu olan hastalarda dikbéainmalidir.

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

Biyolojik olarak inert komponentler,deforme olmadagesle atildi icin, gastrointestinal kanalda
ciddi darlik olan hastalarda obstriktif belirtileortaya cikabilir. Bu nedenle, dikkatle
uygulanmalidir. Cok nadir olarak bezoarlar meydgekebilir ve cerrahi midahale gerekebilir.
Bilinen gastrointestinal hastalik hikayesi olmaksjzbazi vakalarda obstriktif semptomlar
goralmigtar.

Adalat Crono, Kock kesesi ( proktokolektomiden soryapilan ileostomi) olan hastalarda
kullaniimamahdir.

Baryum kontrastli grafi uygulamasi sirasinda, AD&&ONO 30 kullanan hastalarda yalanci
pozitif etkiler gorulebilir (6rngin ; dolum hatalari polip olarak yorumlanabilir).
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Nifedipin, gebelerde, i.v. magnezyum sulfat ildikie kullanilirken dikkatli olunmalidir.
Fertilite:

Nadir in vitro fertilizasyon vakalarinda, nifedipirbenzeri kalsiyum antagonistleri ile
spermatozoalardaki reversibl biyokimyasagidiklikler arasinda ikki goralmdgttr. Tekrarlanan
in vitro fertilizasyon girgimlerinin baarisiz oldgu erkeklerde, sonu¢ kka bir nedene
baglanamiyorsa, nifedipin benzeri kalsiyum antagoarstmuhtemel bir neden olarak géz 6niine
alinmalidir.

Arac ve makina kullanimina etkisi:
Nifedipin, 6zellikle tedavinin bgangicinda ve alkolle birlikte alinginda, ara¢ ve makine
kullanma kabiliyetini etkileyebilegnden dikkatli olunmalidir.

Yan etkiler / Advers etkiler:

Adalat CRONO ile yapilan klinik caimalarda en sik gorilen yan etkilerin siklik ve wiicu
sistemlerinde olgumuna gore dalimi (hasta sayisi n = 9566 tarih : 13.10.1998).

Siklik insidansi : > %1 ve < %10 (Sik)

Tam vicutta : asteni (yorgunluk), 6demsdgaisi
Kardiyovaskiler sistem : rifegik 6dem, vazodilatasyon, palpitasyon
Sindirim sistemi : konstipasyon

Sinir sistemi : bddnmesi

Siklik insidansi : = %0.1 ve < %1 (Ara sira)

Tam vicutta : karin @isi, g@&ls arisl, bacak grisi,
yorgunluk, &ri

Kardiyovaskiler sistem : hipotansiyon, postural okgmsiyon, tgikardi,
senkop.

Sindirim sistemi : diyare, @z kurulygu, hazimsizlik,siskinlik
bulanti

Kas -Iskelet sistemi : bacak kramplari

Sinir sistemi : uykusuzluk, sinirlilik,  paresteziyyku hali,
vertigo

Solunum sistemi : dispne

Deri ve ekleri : kainti, kizariklik

Urogenital sistem : noktdri, polidri
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Siklik insidansi := %0.01 ve < %0.1 (Ender)

Tam vicutta : alerjik reaksiyon, substernagge arisi, titreme,
ylz 6demi, ate

Kardiyovaskiler sistem : anjina pektoris( anstdtatic), kardiyovaskuiler
hastalik

Sindirim sistemi : anoreksi, @eme, gastrointestinal bozukluk,

diseti hiperplazisi, jinjivit, artmy GGT, anormal
karacger fonksiyon testi, kusma

Kas iskelet sistemi : artralji, kemik hasgalimiyalji

Sinir sistemi : hipestezi, uyku bozugly tremor

Solunum sistemi: burun kanamasi

Deri ve ekleri : anjiyoddem, makulopapuler kizakklpustiler
kizariklik,terleme, urtiker, vezikulobull6z
kizariklik

Ozel duyular : anormal goérme, goz bozklugoz grisi

Urogenital sistem : dizdri, sik idrara ¢ikma

Adalat CRONO ile ilgili spontan raporlarda en sikrigen yan etkilerin sikhik ve vicut
sistemlerinde olgumuna gore dalimi (hasta sayisi n = 2886 tarih : 15.09.1998)

Siklik insidansi : < %0.01 ( Cok ender)

Tam vicutta: anafilaktik reaksiyon

Sindirim sistemi: bezoar, disfaji, 6zofajit,sdti hastalgi, intestinal
tikaniklik, barsak Ulseri,sarilik, artty®&GPT

Hematolojik ve lemfatik sistem : I6kopeni, purpura

Metabolik ve beslenme bozuu : hiperglisemi, kilo kaybi

Kas-iskelet sistemi: kas kramplari

Deri ve ekleri : eksfoliyatif dermatit, jinekomastifotosensitif
dermatit.

Ozel duyular: bulanik gérme

Malign hipertansiyon ve hipovolemik diyaliz hastafmla vazodilatasyon sonucu kan basincinda
asir digus gelisebilir.
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BEKLENMEYEN BIR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

ilag etkilesimleri:
Nifedipinin kan basincini gurici etkisi dier antihipertansiflerle artabilir.

R-blokerlerle birlikte verildiinde, hastaiddetli hipotansiyon acgisindan dikkatle izlenmelidizole
vakalarda kalp yetmeZji gelisebilir.

Nifedipin, hem incebarsakta, hem de katadie lokalize sitokrom P450 3A4 enzim sistemi
yoluyla metabolize olur. Dolayisiyla, bu enzim emini indikledgi veya inhibe etgii bilinen
ilaclar, nifedipinin ilk gegjini (oral uygulama sonrasi) veya klerensingiggrebilirler.

Nifedipin ve digoksinin birlikte verilmesi, digoksiklerensinde azalmaya, dolayisiyla digoksinin
plazma diizeyinin yikselmesine yol acabilir.

Fenitoin, Sitokrom P450 3A4 enzim sistemini indiiklé=enitoin ile nifedipinin birlikte

kullaniminda , nifedipinin biyoyararlanimi azale etkinligi zayiflar. Birlikte kullanim sirasinda
nifedipine klinik yanit monitorize edilmeli ve gédiese nifedipin dozunun arttiriimasi
deserlendirilmelidir. iki ilacin birlikte kullanimi sirasinda, nifedipirodu arttirilirsa, fenitoin ile
tedavi kesildginde, nifedipin dozunun azaltiimasiggelendirilmelidir.

Kinidinle birlikte nifedipin uygulandiinda, bazi vakalarda plazma kinidin dlizeyinde aaaleya
nifedipinin kesilmesiyle kinidin seviyesinde bittiargdzlenmitir.

Quinupristin/Dalfopristin ile nifedipinin birliktdullanimi, nifedipinin plazma konsantrasyonunda
artisa yol acabilecginden; bu iki ila¢ birlikte kullanilaga zaman, kan basinci monitorize edilmeli
ve gerekirse nifedipin dozunun azaltiimasgetendiriimelidir.

Simetidin plazma nifedipin dizeyini yukseltir vetiwpertansif etkiyi arttirabilir.

Rifampisin enzim induksiyonu ile nifedipinin metdizasyonunu hizlandirarak etkigini ve
biyoyararlanimini azaltabilir. Bu yiizden, rifampisie nifedipin birlikte kullaniimamalidir.

Diltiazem, nifedipin klerensini azaltir. Bu iki dan kombinasyonunda dikkatli olunmali ve
gerektginde nifedipin dozu azaltiimaldir.

Greyfurt suyu nifedipinin plazma konsantrasyonuiiiseltir, nifedipinin kan basincini girtict
etkisini arttirabilir. Greyfurt suyunun dizenli od& icilmesi durumunda, son icilen greyfurt
suyundan sonraki en az 3 giin boyunca bu etki degsehilir.

Sisaprid ile nifedipinin birlikte kullanimi nifedipin konsantrasyonlarini arttirabilir. Bu nedenle,
birlikte kullanim sirasinda kan basinci monitériedilmeli ve gerekirse, nifedipin dozunun
distrialmesi dgerlendirilmelidir.

Teorik olarak etkilgime girebilecek dier ilaglar: Eritromisin,fluoksetinamprenavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, nefazodon, ketokonazol, itrakonazol, flukonazokreimus,
karbamazepin, fenobarbiton, valproik asit.
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Etkilesime girmeyen ilaglar: Ajmalin, benazepril, debrisowe, doksazosin, omeprazol, orlistat,
pantoprazol, ranitidin, asetilsalisilik asit ( aspi) 100 mg, kandesartan sileksetil, serivastatin,
ibesartan, rosiglitazon, talinolol, triamteren loklorotiazid

Nifedipin, Uriner vanilil mandelik asit gerlerini spektrofotometrik 6lgimlerde yagiikla
yukselmi olarak gosterebilir.
Kullanim sekli ve dozu:

Tedavi mimkin oldgu kadar hastanin ihtiyacina gore diizenlenmelidir.
Doktor tarafindan bkasekilde dnerilmedikge, yefkinler icin tavsiye edilen doz:

1. Hipertansiyonda: ginde 1 tablet Adalat CRONO 3@Q1mg / glin)

2. Koroner kalp hastatinda:
Kronik stabil anjina pectoris (efor anjinasi): géntitablet Adalat CRONO 30 (1x30 mg / giin)
Baslangi¢ dozu olarak, giinde 30 mg tek doz onerilir.

Hastalgin siddeti ve hastanin cevabina gore, daanaalar halinde, giinde tek seferde 120 mg'a
cikartilabilir.

Kullanim stiresine doktor karar vermelidir.

Tabletler bir miktar su ile bitin olarak yutulmafid Tabletler bélinmemelidir ve
cignenmemelidir.

Doz asimi ve tedavisi:

Ciddi nifedipin entoksikasyonunda kan basincindasiigl komaya kadar varabilersuur
bozukluklari, taikardi, bradikardi, hiperglisemi, metabolik asiddupoksi ve pulmoner édem ile
kardiyojeniksok gorulebilir.

Ozellikle, Adalat Crono gibi kontrollii salimli uri@min entoksikasyonunda, etken maddenin
sonradan olgabilecek absorbsiyonunu 6nlemek igin gastrik laraajisira, ince barsak yikamasini
da kapsayan tam bir eliminasyorglsammalidir.

Nifedipin diyalize olmadi! icin hemodiyalizin bir faydasi yoktur. Plazmafgigeonerilir (plazma
proteinlerine yiksek orandaganir. Dggilim hacmi nispeten giktur).

Bradikardik kalp ritm bozukluklari, B-sempatomimetiklerle semptomatik olarak tedavi
edilebilir.Hayat! tehdit eden bradikardik kalp ritbozukluklari icin gecici pacemaker tedavisi
Onerilebilir.

Kardiyojenik sok ve arteryel vazodilatasyonun sonucu olan higayam, kalsiyum ile tedavi
edilebilir (10-20 ml %10’luk kalsiyum glukonat saljonu yaveca i.v. yolla verilir. Gerekiyorsa
doz tekrar edilir). Sonug olarak, kalsiyum serumiyggeri, normal seviyenin en st sinirina ya da
biraz daha yuksge ulgabilir. Kan basinci kalsiyum ile yeterli seviyeyékgeltiiemezse, ek olarak
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dopamin veya noradrenalin gibi vazokonstriktér satomimetikler uygulanir. Bu ilaclarin dozu
alinan cevaba gore belirlenir. EK sivi veriimesilbin airi yiklenmesi tehlikesinden dolayi
dikkatle uygulanmalidir.

Saklama Kasullar :

30°C’nin altindaki oda sicakdinda ve ambalajinda saklayiniz.
Istktan koruyunuz.

Ticari takdim sekli :
20 ve 30 tabletlik blister ambalajlarda
Piyasada mevcut dier farmasotik dozaj sekilleri :
Adalat Crono 60 mg Kontrolli Salim Tableti: 20 v@tabletlik ambalajlarda
Bayer HealthCare AG, Almanya lisansi ile ithal edkir.
Ruhsat sahibi ve ithal eden : Bayer Tiirk Kimya S4d. Sti., istanbul
Uretim yeri : Bayer HealthCare AG, Almanya’'da
_Uretilgive Bayerllag Fabrikalari A
Istanbul’da ambalajlansmtir.

Ruhsat tarihi : 15.07.1996
RuhsatNo.: 99/71

Recete ile satilir.
Cocuklarin ulgamayacaklari yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

Sagilik Bakanlgl onay tarihi: 06.04.2005
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