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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Cordipin XL 40 mg tablety s fizenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje nifedipinum 40 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
- laktosa (30 mg v jedné tablet¢)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s fizenym uvolfiovanim

Popis tablety: ¢ervenohnédé kulaté bikonvexni potahované tablety

4.  KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

- 1écba hypertenze

- profylaxe stabilni ndmahové anginy pectoris

- profylaxe vazospastické anginy pectoris

Ptipravek je urceny pro lécbu dospélych pacientt.

4.2. Davkovani a zptsob podani

Davkovéni

Se ztetelem na stupen nemoci a terapeutickou odezvu mé byt lécba individualni. Doporucena davka
pii lécbe hypertenze a anginy pectoris je 40 mg nifedipinu (tj. jedna tableta s fizenym uvolfiovanim
ptipravku Cordipin XL). Tato davka se pii nedostateCném klinickém ucinku miZze zvysit na 80 mg
nifedipinu (tj. dv¢ tablety piipravku Cordipin XL), v jedné davce (rano) nebo ve dvou dil¢ich davkach
(rano a vecer) denn¢.

Porucha funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater je nutné peclivé sledovani a v zdvaznych piipadech snizeni davky.
Porucha funkce ledvin

U pacientd s poruchami funkce ledvin neni nutna Gprava davkovani.

Starsi pacienti



U pacientt starSich 70 let je nutnd zvysena opatrnost, neni nutna uprava davkovani.

Zpisob podani

Tablety ptipravku Cordipin XL se uzivaji po jidle, polykaji se celé, zapiji se sklenici vody a nesmi se
lamat nebo kousat.

4.3. Kontraindikace

Ptipravek Cordipin XL je kontraindikovan

- pti hypersenzitivité na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1

- pti kardiogennim Soku

- pii tézké aortalni stendze

- pfi nestabilni anging pectoris

- pfi porfyrii

- béhem prvnich 4 tydnl po akutnim infarktu myokardu

- pfi soubézné 1é¢bé rifampicinem, protoze v dasledku indukce enzymi neni dosazeno ucinné
plazmatické hladiny nifedipinu (viz bod 4.5)

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Opatrnost je nutna u pacientti s velmi nizkym krevnim tlakem (t€Zka hypotenze se systolickym tlakem
niz§im nez 90 mmHg) a v pripadé zjevného srdecniho selhani.

Na zacatku 1é¢by nifedipinem, a zvlasté pii soub&ézném uziti betablokatori se mize vyskytnout
hypotenze. Pacienty je nutné peclivé sledovat. Soubézna 1é¢ba nifedipinem a betablokatory, zejména
na pocatku 1é¢by, mtze nékdy vést k srde¢ni insuficienci.

Pomér rizika ku prospéchu 1é¢by je tieba peclivé zvazit u pacienti s hypertrofickou obstrukéni
kardiomyopatii, diabetem mellitem, t€Zkou jaterni poruchou, té¢zkou plicni hypertenzi a hypotenzi.
Tyto pacienty je tfeba béhem 1écby, a to zejména pfi zahdjeni 1éCby, pecliveé sledovat.

U pacientd s tézkym srdecnim onemocnénim miize dojit ke zhorSeni ischemie (Cast&j$i zachvaty
anginy pectoris) z diivodu reflexni tachykardie.

Nifedipin je metabolizovan systémem cytochromu P450 3A4. Proto 1écivé piipravky, o nichz je
znamo, 7ze inhibuji nebo indukuji tento enzymaticky systém, mohou zménit metabolismus prvniho
prachodu (first-pass) nebo eliminaci nifedipinu (viz bod 4.5).

Plazmatické hladiny nifedipinu mohou byt zvySeny nasledujicimi 1éCivymi piipravky, které jsou
znamé jako inhibitory enzymatického systému P450 3A4:

- makrolidova antibiotika (napft. erytromycin)

- inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir)

- azolova antimykotika (napt. ketokonazol)

- antidepresiva nefazodon a fluoxetin

- chinupristin / dalfopristin

- kyselina valproova

- cimetidin

Pokud se pripravek Cordipin XL pouziva soubézn¢ s nékterym z téchto 1€k, je tieba monitorovat
krevni tlak a v ptipad¢ potfeby zvazit snizeni davky nifedipinu.

Nifedipin miize zpisobit trombocytopenii a prodlouzit ¢as krvaceni, coz obvykle neni klinicky
vyznamné.

Uzivani nifedipinu mze ovlivnit n¢které laboratorni hodnoty (alkalickou fosfatazu, SGOT, SGPT,
LDH). Tyto zmény nejsou nutné vazané na klinické symptomy, i kdyZ jsou znamy pripady cholestazy



nebo ikteru.

Pipravek Cordipin XL obsahuje laktosu

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Lécivé pripravky ovliviiujici nifedipin

Nifedipin je metabolizovan prostiednictvim systému cytochromu P450 3A4, ktery je lokalizovany
ve stfevni mukdze a v jatrech. Proto soubézné uzivani 1écivych piipravki, které indukuji nebo inhibuji
tento systém, mulze mit vliv na metabolismus prvniho prichodu (po peroralnim podani) nebo na

eliminaci nifedipinu (viz bod 4.4).

Pokud se ptipravek Cordipin XL pouziva soub&ézné s nize uvedenymi 1é¢ivymi ptipravky, je tieba vzit
v tvahu rozsah i trvani interakei.

Lécivé pfipravky. které inhibuji systém cytochromu P450 3A4

Pokud se nifedipin a nasledujici 1é¢ivé latky, znamé jako slabé nebo stiedné silné inhibitory tohoto
enzymatického systému, pouzivaji soub&zn€, ma byt sledovan krevni tlak a v ptipadé potfeby ma byt
upravena davka nifedipinu (viz bod 4.2).

Makrolidova antibiotika (naprt. erythromycin)

Nebyly provedeny zadné studie interakci mezi nifedipinem a makrolidovymi antibiotiky. Je vSak
znamo, ze ur¢itda makrolidova antibiotika inhibuji systém cytochromu P450 3A4. Z toho duvodu nelze
pii soubézném uzivani nifedipinu a téchto makrolidovych antibiotik vyloucit zvySeni plazmatickych
koncentraci nifedipinu (viz bod 4.4).

Azithromycin, ackoli je strukturné blizky ttidé makrolidovych antibiotik, neni inhibitorem cytochromu
P450 3A4.

Inhibitory HIV proteazy (napr. ritonavir)

Nebyly provedeny zadné konkrétni studie, které by hodnotily interakce mezi nifedipinem a béznymi
inhibitory HIV proteazy. Inhibitory protedzy jsou zndmé jako inhibitory systému cytochromu
P450 3A4. Kromé toho bylo prokdzano, ze 1éCiva této tiidy in vitro inhibuji metabolismus nifedipinu
zprostiedkovany cytochromem P450 3A4. Z toho divodu nelze pfi soubézném uziti inhibitoru HIV
protedzy s nifedipinem vyloucit zvyseni plazmatickych koncentraci nifedipinu v dasledku jeho
snizeného metabolismu pfi prvnim prichodu jatry a snizené eliminace (viz bod 4.4).

Azolova antimykotika (napr. ketokonazol)

Studie, které by hodnotily interakce mezi nifedipinem a azolovymi antimykotiky nebyly provedeny.
Léky tohoto typu jsou ti€inné inhibitory systému cytochromu P450 3A4. Proto nelze vyloucit moznost
zvySeni systémové biologické dostupnosti nifedipinu v dasledku snizeného metabolismu prvniho
prachodu, pokud jsou obé 1é¢iva uzivana oralné (viz bod 4.4).

Fluoxetin
Studie klinickych interakci mezi nifedipinem a fluoxetinem nebyly provedeny. Bylo vSak prokazano,
ze fluoxetin in vitro inhibuje metabolismus nifedipinu zprosttedkovany cytochromem P450 3A4. Proto
nelze vyloucit moznost zvySeni plazmatickych hladin nifedipinu pii soub&zném uzivani obou Iéki (viz
bod 4.4).

Nefazodon

Studie klinickych interakci s nifedipinem a nefazodonem nebyly provedeny. Nefazodon je znamy jako
inhibitor metabolismu zprosttedkovaného cytochromem P450 3A4. Proto nelze vyloucit moznost
zvyseni plazmatickych hladin nifedipinu pfi soub&ézném uzivani obou 1€kt (viz bod 4.4).



Chinupristin / dalfopristin
Soubézné podavani chinupristinu / dalfopristinu s nifedipinem mutze zvysit plazmatické koncentrace
nifedipinu (viz bod 4.4).

Kyselina valproova

Nebyly provedeny zadné interakéni studie, které by hodnotily interakce mezi nifedipinem a kyselinou
valproovou. Protoze bylo prokazano, Ze kyselina valproovd zvySuje plazmatickou koncentraci
strukturné podobného blokatoru vapnikového kanalu nimodipinu inhibici enzymu, nelze vyloucit
zvySeni plazmatickych koncentraci a tim i zvySeny ucinek nifedipinu (viz bod 4.4).

Cimetidin
Vzhledem k inhibici cytochromu P450 3A4 mize cimetidin zvysit plazmatické hladiny nifedipinu, a

tim i antihypertenzni G¢inek nifedipinu (viz bod 4.4).

Tricyklicka antidepresiva, vazodilatatory
Antihypertenzni u€¢inek miize byt zvysen.

Cisaprid
Soubézné uzivani cisapridu a nifedipinu mize vést ke zvySeni plazmatickych hladin nifedipinu.

Lécivé pfipravky. které indukuji systém cytochromu P450 3A4

Rifampicin

Rifampicin je silny induktor cytochromu P450 3A4. Béhem soubéZného podavani s rifampicinem je
biologicka dostupnost nifedipinu vyznamn¢ sniZena, a tim se snizuje jeho ucinnost. Pouziti nifedipinu
v kombinaci s rifampicinem je proto kontraindikovano (viz bod 4.3).

Antiepileptika (napv. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)

Fenytoin indukuje systém cytochromu P450 3A4. Soubézné podavani fenytoinu a nifedipinu snizuje
biologickou dostupnost nifedipinu, ¢imz snizuje jeho ucinnost. Pokud se oba pfipravky uzivaji
soubézné, je tieba sledovat klinickou odpovéd’ na nifedipin a v pfipadé potieby zvazit zvyseni davky
nifedipinu. Pokud je davka nifedipinu zvySena beéhem soubézného uzivani obou léCivych piipravka,
mélo by se po ukonceni 1é€by fenytoinem zvazit snizeni davky nifedipinu.

Nebyly provedeny zadné formalni studie, které¢ by hodnotily potencidlni interakce mezi nifedipinem a
karbamazepinem nebo fenobarbitalem. Po zkuSenostech se strukturné podobnym blokatorem
vapnikového kanalu nimodipinem vSak nelze vyloulit, Ze soub&ézné uzivani karbamazepinu nebo
fenobarbitalu mtize vzhledem ke svym ucinklim indukujicim enzymy vést ke snizeni plazmatickych
koncentraci a tim ke snizeni ucinku nifedipinu.

U¢inky nifedipinu na jiné 16¢ivé piipravky

Antihypertenziva

Nifedipin mtze zesilit efekt soubézn€ podavanych antihypertenziv na snizeni krevniho tlaku:
- diuretik

- beta-blokatort

- ACE inhibitort

- antagonistil receptoru angiotensinu Il (AT1)

- ostatnich blokatort vapnikovych kanald

- alfa-adrenergnich blokatori

- inhibitord PDE-5

- alfa-methyldopy

Beta-blokatory
Béhem soubézné 1écby betablokatory maji byt pacienti peclivé sledovani, nebot’ bylo v izolovanych
ptipadech pozorovano zhorsSeni srde¢niho selhani.



Digoxin

Soubézné uzivani nifedipinu a digoxinu mtize vést ke snizenému vyluc¢ovani digoxinu a tim ke zvyseni
plazmatickych hladin digoxinu. Proto je tfeba kontrolovat, zda se u pacientli neprojevuji piiznaky
predavkovani digoxinem, a sledovat plasmatické hladiny digoxinu. V piipadé potieby ma byt snizena
davka glykosidu.

Theofylin
Nifedipin mtize zvySovat plazmatické hladiny theofylinu.

Vinkristin
Nifedipin snizuje vylucovani vinkristinu, coz muze zvysit jeho vedlejsi Gi¢inky. Proto ma byt zvazeno
snizeni davky vinkristinu.

Cefalosporiny
Bylo hlaseno, ze soub&zné pouziti cefalosporinti (napf. cefiximu) a nifedipinu zvySuje plazmatické
hladiny cefalosporind.

Chinidin

Pokud byl nifedipin a chinidin podavan soubézné, bylo v individualnich pfipadech pozorovano snizeni
chinidinu nebo po vysazeni nifedipinu vyrazné zvysSeni plazmatickych koncentraci chinidinu. Z tohoto
divodu se pfi soub&ézném podavani nebo pii vysazeni nifedipinu doporucuje sledovani plazmatické
koncentrace chinidinu a v piipadé potieby Uprava davky chinidinu. N&ktefi autofi uvadeli zvysSené
plazmatické koncentrace nifedipinu pfi soub&ézném podavani obou léCivych ptipravki, zatimco jini
nepozorovali zménu farmakokinetiky nifedipinu.

Pokud je k existujici 16€b¢ nifedipinem piidan chinidin, ma byt peclivé sledovan krevni tlak. V piipadé
potieby je tieba snizit davku nifedipinu.

Takrolimus

Takrolimus je metabolizovan systémem cytochromu P450 3A4. Nedavno publikované udaje
naznacuji, ze davka takrolimu podavaného soubézné s nifedipinem muze byt v individudlnich
pfipadech sniZzena. Pfi soubézném podavéani obou 1éCivych piipravka je tfeba sledovat plazmatické
koncentrace takrolimu a v ptipadé€ potteby zvazit snizeni ddvky takrolimu.

Interakce s jidlem a pitim

Grapefruitova stava

Grapefruitova S$tdva inhibuje systém cytochromu P450 3A4. Podavani nifedipinu soubézné
s grapefruitovym dzusem tak vede ke zvySenym plazmatickym koncentracim a prodlouzenému ucinku
nifedipinu v dasledku snizeného metabolismu prvniho prichodu jatry nebo snizené clearance. To
muze zpusobit zvySeny ucCinek na snizeni krevniho tlaku. Po pravidelném ptijmu grapefruitového
dzusu mtize tento ucinek pretrvavat nejméné 3 dny po poslednim poziti grapefruitového dzusu.

Pti uzivani nifedipinu je proto tfeba se vyvarovat poziti grapefruitu / grapefruitového dzusu.

Jiné typy interakci

Nifedipin mtize falesné zvySovat spektrofotometrické hodnoty kyseliny vanilmandlové v moc¢i. Méfeni
HPLC v8ak nejsou ovlivnéna.

Soubézné podavani fentanylu muze vést k poklesu krevniho tlaku. Pokud je pouzita anestezie
fentanylem, ma byt 1écba nifedipinem pferuSena alespoil 36 hodin pfed operaci (pfi planovanych
intervencich).

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nifedipin neméa byt pouzivan béhem tchotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje lécbu



nifedipinem. Nifedipin mé byt zvaZzovan pouze u Zen s tézkou hypertenzi, u nichz je standardni terapie
neucinna (viz bod 4.4).

Neexistuji dostatecné a dobte kontrolované studie u t¢hotnych Zen.

Dostupné informace nejsou dostatecné k vylouceni nepfiznivych ucinkti 1ékd na nenarozené
a novorozen¢ dite.

Ve studiich na zvitfatech bylo prokazano, Ze nifedipin vyvolavd embryotoxicitu, fetotoxicitu
a teratogenitu (viz bod 5.3).

Z Kklinickych zkuSenosti nebylo zjisténo zadné specifické prenatalni riziko, ackoli byl hlaSen zvySeny
vyskyt perinatalni asfyxie, cisafského fezu, predcasného narozeni a retardace intrauterinniho rustu.
Neni jasné, zda jsou tyto ptipady zpusobeny zakladni hypertenzi, jeji 1é¢bou nebo ucinkem 1éCivé
latky.

Pti podavani blokatorti kalciovych kanalti (mimo jiné i nifedipinu) jako tokolytickych latek béhem
téhotenstvi (viz bod 4.8), zvlasté v piipadech viceCetnych téhotenstvi (dva a vice plodu), pfi
intraven6znim podani a / nebo pii soubézném pouziti beta-2 agonisti byl pozorovan vyskyt plicniho
edému.

Je tieba peclivé sledovat krevni tlak, a to i pfi podavani nifedipinu spolu se siranem hote¢natym i.v.,
z divodu moznosti nadmérného poklesu krevniho tlaku, ktery mtze posSkodit matku i plod.

Kojeni

Nifedipin pfechazi do matetského mléka v malém mnozZstvi, proto neni pravdépodobné vyznamné
ovlivnéni kojené¢ho ditéte. Vzhledem k tomu, ze neni dostatek idaji o pouzivani nifedipinu béhem
kojeni, je 1épe pro kojici Zenu zvolit jinou 1é¢bu. Pokud je vSak pro matku nezbytna 1écba blokatory
kalciového kanalu, nifedipin mtze byt 1ékem volby, za piredpokladu peclivého sledovani kojeného
ditéte.

Fertilita

V jednotlivych ptipadech byly pfi in vitro oplodnéni v souvislosti s uzivanim blokatort kalciovych
kanalti, jako je nifedipin, zaznamenany reverzibilni biochemické zmény hlavicek spermii, tyto zmény
mohou vést ke snizeni funkénosti spermii. V piipadé muzd, u kterych se opakované nepodafilo
oplodnéni in vitro a neni mozné najit jiné vysvétleni, je tfeba zvazit blokatory kalciovych kanald, jako
je nifedipin, jako potencidlni ptic¢inu.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Reakce na léCivy pripravek jsou individudlni a mohou zahrnovat snizeni schopnosti fidit nebo
obsluhovat stroje. To plati zejména na zacatku lécby, pfi zvySeni davky nebo pii zméne 1éku a
v kombinaci s alkoholem.

4.8. Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky béhem 1écby jsou: bolest hlavy, otok (v€etné periferniho
otoku), vasodilatace, zacpa a pocit fyzické nepohody (malatnost).

Nasledujici nezadouci U¢inky byly pozorovany a hlaseny béhem 1écby nifedipinem v klinickych
studiich a po uvedeni na trh s nasledujicimi Cetnostmi: Velmi casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10);
mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni
znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci t€inky uvedeny v potadi podle klesajici zadvaznosti.

T¥ida organovych | Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systému

(MedDRA)

Poruchy krve a agranulocyt6za




lymfatického leukopenie
systému
Poruchy alergické reakce | kopftivka anafylaktické /
imunitniho alergicky edém / anafylaktoidni
systému angioedém reakce
(vCetné edému
hrtanu’)
Psychiatrické stav tizkosti
poruchy porucha spanku
Poruchy hyperglykemie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy bolest hlavy vertigo par- / dysestezie hypestezie
nervového migréna ospalost
systému zavrat’ nervozita
ttes
Poruchy oka vizualni poruchy bolest o¢i
Srdeéni poruchy tachykardie bolest na hrudi
palpitace (angina pectoris)
srdecni selhéni
Cévni poruchy Otok (véetné hypotenze ortostaticka
periferniho synkopa hypotenze
otoku) z¢ervenani tvare
vasodilatace (flush)
Respiraéni, krvaceni z nosu dyspnoe
hrudni a ucpany nos plicni edém”
mediastinalni
poruchy
Gastro- zacpa gastro- hyperplazie gingivy | zvraceni
intestinalni intestinalni nedostatecnost
poruchy bolesti a bolest svérace jicnu
bficha prijem
nevolnost
dyspepsie
nadymani
sucho v tstech
Poruchy jater a pfechodné Zloutenka
Zlucovych cest zvyseni
jaternich
enzymu
Poruchy kiiZe a erytém svédéni toxicka
podkoZni tkané vyrazka epidermalni
nekrolyza
fotocitlivost

alergicka reakce
hmatna purpura

exantém
exfoliativni
dermatitida
Poruchy svalové a svalové kiece atralgie
kosterni soustavy otoky kloubti myalgie
a pojivové tkané
Poruchy ledvin a polyurie
mocovych cest dysurie
Poruchy erektilni gynekomastie
reprodukéniho dysfunkce




systému a prsu

Celkové poruchy a | malatnost nespecificka

reakce v misté (pocit fyzické | bolest

aplikace nepohody) zimnice
Uunava

" = Mize zpisobit Zivot ohrozujici nasledky.
™ = Byly hlaseny ptipady, kdy byl ptipravek pouzit béhem t&hotenstvi jako tokolytikum (viz bod 4.6).

U dialyzovanych pacientli s maligni hypertenzi a hypovolemii mtze dojit k vyraznému poklesu
krevniho tlaku v disledku vazodilatace.

HlaSeni podezieni na nezadouci 0¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Priznaky intoxikace

V ptipadé tézké intoxikace nifedipinem byly pozorovany nasledujici pfiznaky:
Poruchy védomi az bezvédomi, pokles krevniho tlaku, tachykardie / bradykardie, hyperglykemie,
metabolicka acidoza, hypoxie, kardiogenni $ok s plicnim edémem.

Lécba intoxikaci

Prioritou 1é¢by je eliminace nifedipinu a obnoveni stabilnich kardiovaskularnich funkci.

Po peroralnim poziti je indikovan vyplach zaludku, pokud je potfeba v kombinaci s vyplachem
tenkého stieva.

Zejména v pripad€ otravy formulacemi s prodlouzenym uvoliiovanim musi byt eliminace co mozna
nejuplngjsi, a to i z tenkého stfeva, aby se zabranilo jinak nevyhnutelné absorpci 1é¢ivé latky.

V ptipadé podani projimadel se ma zvazit inhibice stfevnich svalil az po stfevni atonii, ktera miize byt
zpusobena blokatory véapnikovych kanali. Nifedipin neni dialyzovatelny, ale doporucuje se
plazmaferéza (vysoka vazba na plazmatické proteiny, relativné maly distribu¢ni objem).

Bradykardie ma byt léCena symptomaticky pomoci beta-sympatomimetik. V piipad¢ zivot
ohrozujicich bradykardii je doporuceno pouziti docasného kardiostimuldtoru. Hypotenze v dusledku
kardiogenniho Soku a arteridlni vazodilatace mtize byt 1écena podanim kalcia (1020 ml 10% roztoku
kalcium-glukonatu podavaného pomalu intravendzné a v ptipad¢ potieby opakovéano). Coz mize vést
k zvyseni hladiny vapniku az na horni hranici normalnich hodnot nebo mirné¢ vyssich. Pokud je
pomoci vépniku dosazeno nedostatecného zvysSeni krevniho tlaku, maji byt podéna navic
vazokonstrik¢éni sympatomimetika, jako je dopamin nebo noradrenalin. Davkovani téchto 1€kt zavisi
pouze na dosazeném ucinku. Dal$i tekutiny maji byt podavany s opatrnosti kvtli riziku srdecniho
pretizeni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Vazodilatans, ATC kéd CO8CAO05

Nifedipin je blokator kalciového kanalu dihydropyridinového typu I. generace. Antagonisté kalcia



inhibuji vstup kalcia do bun¢k srdecniho svalu a hladkého svalstva korondrnich arterii a perifernich
cév. Nifedipin zlepSuje zasobovani srdecniho svalu kyslikem tim, Ze zmensuje potfebu kysliku. Ma
antianginozni vlastnosti. Vysoky tlak krve se normalizuje v disledku snizeni periferniho cévniho
odporu (vazodilatace).

Terapeutické davky nifedipinu nemaji téméf zadny ucinek na srdecni sval. Nifedipin ma jen mirny
negativné inotropni U¢inek a zanedbatelny vliv na tvorbu a vedeni vzruchu. Nifedipin dilatuje
predevsim velké koronarni arterie a snizuje svalovy tonus koronarnich tepen a tim zvySuje zasobovani
srdce kyslikem. Soubézny pokles periferniho cévniho odporu (afterload) zptisobi snizeni srde¢ni prace
a tim mensi potiebu kysliku.

Zejména na pocatku 1écby se muize zvysit tepova frekvence a minutovy srdecni objem aktivaci
baroreceptorového reflexu. Po pocateénim obdobi 1é¢by se tepova frekvence a minutovy objem vrati
na hodnoty pted zahajenim lécby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se nifedipin rychle a téméf vSechen absorbuje. Nifedipin dosahuje maximalni

koncentrace [29,4 £12,0(x = SD) ng/ml] 5,0 + 2,7 hodin po uziti pfipravku v ustaleném stavu.
Uvolnovani nifedipinu z tablet s fizenym uvolhovanim probiha téméf linearné. To znamena, Ze se
nifedipin uvolfiuje konstantni rychlosti. Relativni biologicka dostupnost piipravku s fizenym
uvolnovanim (modified release) ve srovnani s pomalym uvoliiovanim (slow release) neni statisticky
odli$na v ustaleném stavu.

Na zaklad¢ farmakokinetického profilu je mozné konstatovat, Ze terapeuticky efekt trva 24 hodin.
Soubézné podani jidla zvySuje maximalni plazmatické koncentrace nifedipinu, kterych je dosaZeno
rychleji nez po podani pfipravku nalacno. Na konci davkovaciho intervalu (tj. po 24 hodinach) jsou
vSak plazmatické koncentrace podobné.

Distribuce
Nifedipin se vaze na plazmatické bilkoviny z 94-99 %. Nifedipin ani jeho metabolity se nekumuluji
selektivné ve tkénich. Nifedipin prostupuje hematoencefalickou bariérou a placentou.

Metabolismus
Nifedipin se téméft uplné metabolizuje na neaktivni metabolity.

Eliminace

Eliminacni polocas ptipravku je 14,9 = 6,0 hodin a podstatn¢ se neméni po opakovaném podani. Pouze
< 1 % davky se vylou¢i moci v nezménéné forme.

70-80 % davky se vylou¢i moci ve formé metabolitd. Zbytek se ve formé metabolitl vylouci stolici.
Vylucovani se mize zpomalit pii ledvinové nedostatecnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Akutni toxicita: studie u mysi, potkanti a kralikii prokazaly nizkou intraperitonealni, subkutinni
a peroralni akutni toxicitu. LDsp p.o. u mysi byla 421-572 mg/kg, u potkant p.o. 950-1078 mg/kg,
u kralika p.o. 250-500 mg/kg, u kocek p.o. 100 mg/kg. U zvitat, kterd ptezily, byly toxické symptomy
rychle a kompletné reverzibilni. Nebyly zjistény velké rozdily mezi samci a samicemi.

Subakutni, subchronickd, chronickd peroralni toxicita: studie u potkani prokazaly nizkou toxicitu
vysokych davek nifedipinu.

Studie teratogenity nifedipinu u potkanii a kralikli prokéazaly teratogenni potencial, proto je nifedipin
kontraindikovan u t¢hotnych Zen.

Rozsahl¢ studie mutagenity byly vSechny negativni. Ve studiich na zvifatech nebyla prokézana
kancerogenita.




6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro:

mikrokrystalicka celulosa

celulosa

laktosa
hydroxypropylmethylcelulosa
magnesium-stearat

koloidni bezvody oxid kiemicity
Potahova vrstva:
Hydroxypropylmethylcelulosa
makrogol

cerveny oxid zelezity (E 172)

oxid titanicity (E 171)

mastek

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr (PVC/PVDC (Cerveny)-Al), 20 tablet s fizenym uvolfiovanim (2 blistry po 10 tabletach) a
30 tablet s fizenym uvoliiovanim (3 blistry po 10 tabletach) v krabicce.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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