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1. Bezeichnung der Arzneimittel

Adalat® 5, Kapseln
Adalat® 10, Kapseln
Adalat® 20, Kapseln
Adalat®T 10, Filmtabletten

Wirkstoff: Nifedipin

2. Verschreibungsstatus/

Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig

3. Zusammensetzung der Arzneimittel

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

1,4-Dihydropyridin-Derivat
Calciumantagonist

3.2 Arzneilich wirksamer Bestandteil

Adalat 5
1 Kapsel enthalt 5 mg Nifedipin.

Adalat 10
1 Kapsel enthalt 10 mg Nifedipin.

Adalat 20
1 Kapsel enthalt 20 mg Nifedipin.

Adalat T 10
1 Filmtablette enthalt 10 mg Nifedipin.

3.3 Sonstige Bestandteile

Adalat 5, 10, 20

Gelatine, Gelborange S (E 110), gereinigtes
Wasser, Glycerol, Macrogol 400, Pfeffer-
minzol, Titan (IV)-oxid (E 171).

Adalat 5, 10 zusétzlich:
Saccharin-Natrium 2 H,0.

Adalat 20 zusatzlich:
Eisenoxid rot (E 172).

Adalat T 10

Crospovidon, Eisenoxid rot (E 172), Hypro-
mellose, Macrogol 4000, Magnesiumstearat,
Maisstarke, mikrokristalline Cellulose, Poly-
vidon 25, Titan(IV)-oxid (E 171).

. Anwendungsgebiete

— Chronisch stabile Angina pectoris (Belas-
tungsangina)

— Vasospastische Angina pectoris (Prinz-
metal-Angina, Variant-Angina)

Essentielle Hypertonie (nicht fir Adalat 5)
— Raynaud-Syndrom (nicht fir Adalat 5)
— Hypertensiver Notfall (nur fir Adalat 10).

Hinweis:

Bei Patienten mit essentieller (nicht organbe-
dingter) Hypertonie oder chronischer Angina
pectoris, die mit Nifedipin in schnell freiset-
zenden Darreichungsformen (Adalat 5, 10,
20 und Adalat T 10 gehdren dazu) behandelt
wurden, haben sich Hinweise auf einen do-
sisabhangigen Anstieg von Komplikationen
des Herz-Kreislaufsystems (z. B. Herzinfarkt)
und eine Erhéhung der Sterblichkeit erge-
ben. Daher sind Adalat 5, 10, 20 und Adalat
T10 bei diesen beiden Erkrankungen nur
dann einzusetzen, wenn andere Arzneimittel
nicht angezeigt sind.

. Gegenanzeigen

Nifedipin darf nicht angewendet werden bei:

— Herz-Kreislauf-Schock
— hohergradiger Aortenstenose
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— instabiler Angina pectoris

— akutem Myokardinfarkt (innerhalb der ers-
ten 4 Wochen)

— gleichzeitiger Anwendung mit Rifampicin
(Wirkstoff gegen Tuberkulose)

— Uberempfindlichkeit gegen Nifedipin oder
einen der sonstigen Bestandteile

— Schwangerschaft und Stillzeit.

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich bei:

— schwerer Hypotension mit weniger als
90 mm Hg systolisch
— dekompensierter Herzinsuffizienz.

Bei Dialysepatienten mit maligner Hyperto-
nie und Hypovolamie ist Vorsicht geboten,
da ein deutlicher Blutdruckabfall durch Va-
sodilatation entstehen kann.

Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit:

Nifedipin darf in der gesamten Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, da experi-
mentelle Studien Hinweise auf Fruchtschadi-
gungen (Missbildungen) ergeben haben.
Ausreichende Erfahrungen beim Menschen
liegen nicht vor. Wird unter der Behandlung
mit Nifedipin eine Schwangerschaft festge-
stellt, muss unter arztlicher Beratung eine
Umstellung der Behandlung erfolgen.

Nifedipin geht in die Muttermilch Gber. Da
keine Erfahrungen Uber mogliche Auswir-
kungen auf den Saugling vorliegen, sollte
abgestillt werden, wenn wahrend der Stillzeit
eine Behandlung mit Nifedipin notwendig ist.

. Nebenwirkungen

Insbesondere zu Beginn der Behandlung
kann es haufig meist voribergehend zu
Kopfschmerzen und Gesichts- bzw. Hautr6-
tung mit Warmegefihl (Flush, Erythem, Ery-
thromelalgie) sowie zu peripheren Odemen
(aufgrund der Vasodilatation) kommen.

Gelegentlich kénnen Tachykardie sowie Pal-
pitationen auftreten. Weiterhin kann es zu
Schwindel, Benommenheit, Midigkeit und
Schwachegefihl kommen. Ebenfalls treten
gelegentlich Parasthesien, Ubelkeit und eine
Blutdrucksenkung unter die Norm (hypotone
Kreislaufreaktion) auf.

Gelegentlich kann es, insbesondere zu Be-
ginn der Behandlung, zum Auftreten von An-
gina pectoris-Anfallen bzw. bei Patienten mit
bestehender Angina pectoris zu einer Zu-
nahme von Haufigkeit, Dauer und Schwere-
grad der Anfalle kommen. Vereinzelt ist das
Auftreten eines Herzinfarktes beschrieben
worden.

Selten kommt es unter Nifedipin zu Magen-
Darm-Stérungen wie Vollegefuhl, Diarrhoe,
Bauchschmerzen, Verstopfung, Blahungen,
AufstoBen und Erbrechen sowie Mund-
trockenheit oder Anorexie. Selten kénnen
Unwohlsein, Nervositét, Schlafstérungen
oder Schlafrigkeit, Hypasthesien und Tre-
mor, bei der Einnahme von Adalat Kapseln/
T10 auch Erregungszustande vorkommen.
Ebenso werden selten Hautliberempfind-
lichkeitsreaktionen wie Pruritus, Urtikaria,
Exantheme und Photodermatitis beobachtet.

Selten sind Blutbildveranderungen wie An-
amie, Leukopenie, Thrombopenie, thrombo-
zytopenische Purpura sowie Purpura im Zu-
sammenhang mit der Einnahme von Nifedi-
pin beschrieben worden.

In seltenen Fallen wurde vor allem bei alte-
ren Patienten unter einer Langzeittherapie
eine Gynakomastie beobachtet, die sich bis-
her in allen Fallen nach Absetzen des Arz-
neimittels zurtickgebildet hat.

Selten kann es unter langerer Behandlung
zu Zahnfleischveranderungen (z. B. Gingiva-
Hyperplasie) kommen, die sich nach Abset-
zen der Therapie vollig zurtckbilden.

Selten wurden Leberfunktionsstérungen (in-
trahepatische Cholestase, Transaminasen-
anstiege), u. U. mit Bildung einer Gelbsucht
sowie Synkope, Schwitzen, Myalgie, Arthral-
gie und Muskelkrampfe beobachtet.

Ebenfalls selten wurden akute allergische
Allgemeinreaktionen wie z. B. Fieber,
Schwellung von Haut und Schleimhaut
(Angioddem, Gesichtsédem), Schwellung
des Kehlkopfes (Kehlkopfédem), Krampfzu-
stand der Bronchialmuskulatur bis hin zu le-
bensbedrohlicher Atemnot beobachtet, die
nach Absetzen der Therapie reversibel sind.

Uber eine geringfiigige, voriibergehende
Anderung der optischen Wahrnehmung so-
wie Schwachsichtigkeit ist selten berichtet
worden.

Selten wurde eine Hyperglykamie beobach-
tet. Dies sollte vor allem bei Patienten mit
einem Diabetes mellitus beachtet werden.

Bei einer Niereninsuffizienz kann es unter
Nifedipin in seltenen Fallen zu einer voraber-
gehenden Verschlechterung der Nierenfunk-
tion kommen. Ebenfalls selten kénnen ein
vermehrter Harndrang sowie eine vermehrte
tagliche Urinausscheidung auftreten.

In Einzelféllen wurden Agranulozytose sowie
exfoliative Dermatitis beschrieben.

Auswirkungen auf die Féhigkeit zur akti-
ven Teilnahme am StraBenverkehr und
das Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesen Arzneimitteln be-
darf der regelmaBigen arztlichen Kontrolle.
Durch individuell auftretende unterschiedli-
che Reaktionen kann das Reaktionsvermo-
gen so weit verandert sein, dass die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe bei
Behandlungsbeginn, Dosiserhéhung und
Praparatewechsel sowie im Zusammenwir-
ken mit Alkohol.

. Wechselwirkungen mit

anderen Mitteln

Der blutdrucksenkende Effekt von Nifedipin
kann durch andere blutdrucksenkende
Arzneimittel sowie durch trizyklische Anti-
depressiva verstarkt werden. Bei Kombina-
tion mit Nitraten verstarken sich Wirkungen
auf Blutdruck und Herzfrequenz.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Nifedipin
und B-Rezeptoren-Blockern ist eine sorg-
faltige Uberwachung der Patienten ange-
zeigt, da es zu einer starkeren Blutdrucksen-
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kung kommen kann; auch wurde gelegent- Die gleichzeitige Anwendung von Tacroli- Erwachsene
lich die Ausbildung einer Herzinsuffizienz be- mus und Nifedipin kann zu erhéhten Tacro- Chronisch stabile Angina pectoris
obachtet. limus-Plasmaspiegeln fihren, so dass die (Belastungsangina)

Nifedipin wird Uber das Cytochrom P450
8A4-System metabolisiert. Daher kann die
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln,
die dieses System induzieren oder hemmen,
grundsatzlich zu Wechselwirkungen dieser
Arzneimittel mit Nifedipin fuhren.

Diltiazem vermindert den Abbau von Nifedi-
pin. Bei gleichzeitiger Behandlung ist eine
sorgfaltige Uberwachung der Patienten an-
gezeigt. Eine Dosisverringerung von Nifedi-
pin kann notwendig sein.

In Einzelfallen bewirkt Nifedipin einen Abfall
des Chinidin-Plasmaspiegels bzw. das Ab-
setzen von Nifedipin einen deutlichen An-
stieg des Chinidin-Plasmaspiegels, so dass
bei kombinierter Therapie die Kontrolle des
Chinidin-Plasmaspiegels empfohlen wird.

Nifedipin kann eine Erhdhung des Digoxin-
und Theophyllin-Plasmaspiegels bewirken,
so dass die Kontrolle letzterer empfohlen
wird.

Die gleichzeitige Anwendung von Quinupri-
stin/Palfopristin und Nifedipin kann erhdh-
te Plasmakonzentrationen von Nifedipin be-

Tacrolimus-Dosis im Einzelfall reduziert wer-
den sollte. Eine regelmaBige Plasmaspiegel-
kontrolle von Tacrolimus wird empfohlen.

Nach Erfahrungen mit dem Calciumantago-
nisten Nimodipin kann nicht ausgeschlos-
sen werden, dass die gleichzeitige Anwen-
dung von Carbamazepin oder Phenobar-
bital aufgrund deren enzyminduzierender
Wirkung zu verringerten Plasmakonzentra-
tionen und damit zu einer abgeschwachten
Wirkung von Nifedipin fuhren kann.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Valproin-
séure ist aufgrund von Erfahrungen mit Ni-
modipin eine Erhdhung der Plasmakonzen-
tration und damit eine verstarkte Wirkung
von Nifedipin zu erwarten.

Grapefruitsaft hemmt den oxidativen Ab-
bau von Nifedipin, so dass bei Einnahme mit
Grapefruitsaft erhdhte Nifedipinspiegel auf-
treten kdnnen. Adalat soll daher nicht mit
Grapefruitsaft eingenommen werden.

3-mal taglich 1 Kapsel Adalat 5
(3-mal taglich 5 mg Nifedipin)

oder 3-mal taglich 1-2 Kapseln Adalat 10
(8-mal taglich 10—20 mg Nifedipin)

oder 3-mal taglich 1 Kapsel Adalat 20
(3-mal taglich 20 mg Nifedipin)

oder 3-mal taglich 1—-2 Filmtabl. Adalat T 10
(3-mal taglich 10—20 mg Nifedipin).

Die maximale Tagesdosis betragt 60 mg/
Tag.

Vasospastische Angina pectoris

(Prinzmetal-Angina, Variant-Angina)

3-mal taglich 1 Kapsel Adalat 5
(3-mal taglich 5 mg Nifedipin)

oder 3-mal taglich 1-2 Kapseln Adalat 10
(3-mal taglich 10—20 mg Nifedipin)

oder 3-mal taglich 1 Kapsel Adalat 20
(3-mal taglich 20 mg Nifedipin)

oder 3-mal taglich 1-2 Filmtabl. Adalat T 10
(3-mal taglich 10—20 mg Nifedipin).

Die maximale Tagesdosis betragt 60 mg/
Tag.

Essentielle Hypertonie

3-mal taglich 1—-2 Kapseln Adalat 10
(3-mal taglich 10—20 mg Nifedipin)

oder 3-mal taglich 1 Kapsel Adalat 20

wirken. Deshalb sollte c_ier Blutdr_uck Uber- 8. Warnhinweise (3-mal taglich 20 mg Nifedipin)

wacht werden und ggf. eine Reduzierung der Keine oder 3-mal taglich 1—2 Filmtabl. Adalat T 10

Nifedipin-Dosis erfolgen. (3-mal téglich 10—20 mg Nifedipin).

Cimetidin kann zu einer Erhéhung des Nife- Die maximale Tagesdosis betragt 60 mg/

dipin-Plasmaspiegels und somit zu einer Tag.

verstarkten Nifedipin-Wirkung flihren. 9. Wichtigste Inkompatibilitaten Reynaud-Syndrom

Aufgrund seiner enzyminduzierenden Wir- Keine bekannt. 3-mal taglich 1-2 Kapseln Adalat 10

kung beschleunigt Rifampicin die Metaboli- (8-mal taglich 10—20 mg Nifedipin)

sierung von Nifedipin. Rifampicin darf nicht oder 3-mal taglich 1 Kapsel Adalat 20

gleichzeitig mit Nifedipin angewendet wer- (3-mal taglich 20 mg Nifedipin)

den, da hierbei keine wirksamen Blutspiegel . I oder 3-mal taglich 1-2 Filmtabl. Adalat T 10
10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

von Nifedipin erreicht werden.

Nifedipin vermindert die Ausscheidung von
Vincristin, wodurch die Nebenwirkungen
von Vincristin zunehmen koénnen. Eine Do-
sisverminderung von Vincristin sollte daher
in Betracht gezogen werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Cephalospori-
nen (z. B. Cefixim) und Nifedipin wurden er-
hoéhte Cephalosporin-Plasmaspiegel beob-
achtet.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Pheny-
toin und Nifedipin wird die Bioverfigbarkeit
von Nifedipin vermindert und so seine Wirk-
samkeit geschwacht. Wenn beide Praparate
gleichzeitig angewendet werden, sollte die
klinische Reaktion auf Nifedipin beobachtet
und gegebenenfalls eine Steigerung der Ni-
fedipin-Dosis erwogen werden. Eine Dosis-
anpassung nach Beendigung der Pheny-
toin-Therapie kann erforderlich sein.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Nifedipin
und folgenden Wirkstoffen kann eine Erho-
hung der Plasmakonzentration und damit
eine Wirkungsverstarkung von Nifedipin
nicht ausgeschlossen werden: Erythromy-
cin, Fluoxetin, Protease-Inhibitoren wie z. B.
Indlinavir, Ritonavir oder Saquinavir oder
Antimykotika wie Ketoconazol, ltraconazol
oder Fluconazol .

Die Behandlung soll méglichst individuell
nach dem Schweregrad der Erkrankung und
dem Ansprechen des Patienten durchge-
fuhrt werden.

In Abhangigkeit vom jeweiligen Krankheits-
bild sollte die Richtdosis einschleichend er-
reicht werden.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
solliten sorgfaltig Uberwacht werden; ggf.
kann eine Dosisreduktion notwendig sein.

Adalat 10,20, T10:
Patienten mit schwerer cerebrovaskularer
Erkrankung sollten mit einer niedrigen Dosis
behandelt werden.

Adalat5 ist vor allem fir Patienten mit
schwerer cerebrovaskularer Erkrankung und
fur Patienten geeignet, die aufgrund ihres
geringen Korpergewichtes oder einer Mehr-
fachbehandlung mit blutdrucksenkenden
Mitteln eine UbermaBige Reaktion auf die Ni-
fedipingabe erwarten lassen. Auch Patien-
ten, bei denen Nebenwirkungen der Nifedi-
pinbehandlung eine feinere Dosisabstufung
winschenswert erscheinen lassen, sollten
individuell mit Adalat 5 eingestellt werden.

1.

(3-mal taglich 10—20 mg Nifedipin).

Die maximale Tagesdosis betragt 60 mg/
Tag.

Hypertensiver Nofall
1 Kapsel Adalat 10 (10 mg Nifedipin) oral.

Da ein besonders rascher Wirkungseintritt
notwendig ist, muss die Kapsel zerbissen
und mit dem Inhalt sofort hinuntergeschluckt
werden. Bei ausbleibender oder ungenu-
gender Wirkung kann frihestens nach ca.
30 Minuten eine erneute Gabe von 10 mg
Nifedipin erfolgen. Bei kirzerem Einnahme-
abstand und/oder héherer Dosierung kon-
nen bedrohliche Erniedrigungen des Blut-
drucks auftreten.

Art und Dauer der Anwendung

Adalat wird im Allgemeinen nach den Mahl-
zeiten unzerkaut mit ausreichend Flissigkeit,
am besten morgens, mittags und abends,
mdglichst immer zur selben Uhrzeit, einge-
nommen.

Gleichzeitige Nahrungsaufnahme kann zu
einer verzogerten, jedoch nicht verminderten
Resorption fuhren.

Das Absetzen von Adalat — insbesondere
bei hoher Dosierung — sollte schrittweise
erfolgen.

6316-s951 -- Adalat Kapseln/Filmtabletten -- *
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Adalat® 5, 10, 20, Kapseln
Adalat® T 10, Filmtabletten

Hypertensiver Notfall (Adalat 10)
Die Kapsel muss zerbissen und mit dem
Inhalt sofort hinuntergeschluckt werden.

Die Adalat T 10 Filmtabletten sollen nicht ge-
teilt werden, da sonst der durch die Lackie-
rung erreichte Lichtschutz nicht mehr ge-
wahrleistet ist.

12. NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

a) Symptome der Intoxikation

Folgende Symptome werden bei einer
schweren Vergiftung mit Nifedipin beobach-
tet:

Bewusstseinstribung bis zum Koma, Blut-
druckabfall, tachykarde/bradykarde Herz-
rhythmusstérungen, Hyperglykamie, meta-
bolische Azidose, Hypoxie, kardiogener
Schock mit Lungenddem.

b) Therapie von Intoxikationen

Therapeutisch stehen die Giftelimination und
die Wiederherstellung stabiler Herz-Kreis-
lauf-Verhaltnisse im Vordergrund.

Nach oraler Ingestion ist eine ausgiebige
Magensptlung evtl. in Kombination mit einer
Dlnndarmspulung indiziert.

Insbesondere bei einer Vergiftung mit Re-
tard-Praparaten ist eine moglichst vollstandi-
ge Elimination, auch aus dem Dinndarm,
anzustreben, um die sonst unvermeidliche
Nachresorption der Wirksubstanz zu verhin-
dern.

Bei der Gabe von Laxantien ist allerdings die
Hemmung der Darmmuskulatur bis zur
Darmatonie unter Calciumantagonisten zu
beachten. Eine Hamodialyse ist wegen feh-
lender Dialysierbarkeit von Nifedipin nicht
sinnvoll, eine Plasmapherese (hohe Plasma-
eiweiBbindung, relativ kleines Verteilungsvo-
lumen) wird jedoch empfohlen.

Bradykarde Herzrhythmusstérungen wer-
den symptomatisch mit Atropin und/oder
Beta-Sympathikomimetika behandelt; bei
bedrohlichen bradykarden Herzrhythmus-
stérungen ist eine temporare Schrittmacher-
therapie erforderlich.

Die Hypotonie als Folge von kardiogenem
Schock und arterieller Vasodilatation wird
mit Calcium (1-2 g Calciumgluconat intra-
venos), Dopamin (bis 25 ug je kg Kérperge-
wicht je Minute), Dobutamin (bis 15 ug je kg
Korpergewicht je Minute), Epinephrin bzw.
Norepinephrin behandelt. Die Dosierung
dieser Medikamente orientiert sich allein an
der erzielten Wirkung. Der Serum-Calcium-
spiegel sollte hochnormal bis leicht erhdht
gehalten werden.

Die zusatzliche Flissigkeits- oder Volumen-
zufuhr sollte wegen der drohenden kardialen
Uberlastung unter hamodynamischer Kon-
trolle zurickhaltend erfolgen.

13. Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik, Bio-
verfiigbarkeit, soweit diese Angaben
fiir die therapeutische Verwendung er-
forderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften
Nifedipin ist ein Calciumantagonist vom

1,4-Dihydropyridintyp. Calciumantagonisten
6316-s951 -- Adalat Kapseln/Filmtabletten -- *

hemmen den Calciumionen-Einstrom durch
den langsamen Calciumkanal in der Zelle.
Nifedipin wirkt vor allem an den glatten Mus-
kelzellen der Koronararterien und an den pe-
ripheren WiderstandsgefaBen. Dieser Effekt
hat eine Vasodilatation zur Folge. In thera-
peutischen Dosen hat Nifedipin praktisch
keine direkte Wirkung auf das Myokard.

Am Herzen erweitert Nifedipin vor allem die
groBen Koronararterien durch Erniedrigung
des Muskeltonus, wodurch die Durchblu-
tung verbessert werden kann. Der periphere
Widerstand wird gesenkt.

Zu Beginn der Behandlung mit dem Calci-
umantagonisten kann es reflektorisch zu
einer Zunahme der Herzfrequenz und des
Herzminutenvolumens kommen. Diese Zu-
nahme ist jedoch nicht ausgepragt genug,
um die Vasodilatation zu kompensieren.

Bei Langzeitbehandlung mit Nifedipin kehrt
das anfangs erhdhte Herzminutenvolumen
wieder auf den Ausgangswert zurick. Eine
besonders deutliche Blutdruckabnahme
nach Nifedipin ist beim Hypertoniker zu be-
obachten.

13.2 Toxikologische Eigenschaften
a) Akute Toxizitat

Die akute Toxizitat wurde an verschiedenen
Tierarten untersucht. Es zeigte sich keine be-
sondere Empfindlichkeit (s. a. Punkt 12).

b) Chronische Toxizitét

Untersuchungen an Ratten und Hunden
zeigten keine besondere toxische Wirkung
von Nifedipin.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

In-vivo- und In-vitro-Untersuchungen zur
Mutagenitat verliefen durchweg negativ, so
dass eine mutagene Wirkung im Menschen
hinreichend ausgeschlossen werden kann.
Eine Langzeituntersuchung (2 Jahre) an der
Ratte ergab keine Hinweise auf tumorerzeu-
gende Effekte von Nifedipin.

d) Reproduktionstoxizitat

Experimentelle Studien, die mit drei Tierspe-
zies durchgefihrt wurden, haben bei zwei
Tierarten Hinweise auf teratogene Effekte
(Gaumenspalten, kardiovaskulare Anoma-
lien) ergeben. Erfahrungen mit der Anwen-
dung beim Menschen in den ersten sechs
Monaten der Schwangerschaft liegen nicht
vor. Eine Anwendung von Nifedipin ohne
nachteilige Folgen in den letzten drei Mona-
ten der Schwangerschatt ist flr eine geringe
Zahl von Fallen beschrieben worden. Nifedi-
pin hat eine tokolytische Wirkung.

Nifedipin geht in die Muttermilch Uber. Zur
Anwendung in der Stillzeit liegen keine aus-
reichenden Erfahrungen vor.

13.3 Pharmakokinetik

Der Wirkstoff Nifedipin wird nach peroraler
Nuchterneinnahme rasch und nahezu voll-
standig resorbiert. Nifedipin unterliegt einem
,First-pass-Effekt” in der Leber, so dass die
systemische Verfugbarkeit oral verabreich-
ten Nifedipins bei 50-70 %o liegt. Maximale
Plasma- bzw. Serumkonzentrationen wer-
den bei Gabe einer Nifedipin-haltigen L6-
sung nach ca. 15 Minuten, bei Gabe anderer
Zubereitungen mit nicht retardierter Freiset-
zung nach 30 bis 85 Minuten erreicht.

Nifedipin wird zu 95—-98 %0 an PlasmaeiweiB
(Albumin) gebunden. Fir Nifedipin wurde
ein mittleres Verteilungsvolumen V von
0,77-1,12 I/kg gefunden.

Nifedipin wird in der Leber nahezu vollstan-
dig (hoher ,First-pass-Effekt”) vor allem Gber
oxidative Prozesse metabolisiert. Diese Me-
taboliten zeigen keine pharmakodynami-
schen Aktivitaten. Weder die unveranderte
Substanz noch der Metabolit M-1 werden in
nennenswertem MaBe renal eliminiert
(< 0,1 9% der Dosis). Die polaren Metaboli-
ten M-2 und M-3 werden zu etwa 50 %0 der
Dosis im Urin gefunden (zum Teil in konju-
gierter Form), wobei der Gberwiegende Teil
innerhalb von 24 h ausgeschieden wird. Der
Rest wird mit den Faeces ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei
1,7-3,4 Stunden (nicht retardierte Zuberei-
tung).

Eine Kumulation der Substanz bei Dauerthe-
rapie nach Ublicher Dosierung wurde nicht
beschrieben.

Bei eingeschrankter Leberfunktion kommt
es zu einer deutlichen Verlangerung der Eli-
minationshalbwertszeit und zu einer Vermin-
derung der Gesamt-Clearance. Eine Dosis-
reduzierung kann gegebenenfalls erforder-
lich sein.

13.4 Bioverfiigbarkeit

Die folgende Tabelle zeigt die maximalen
Plasmakonzentrationen (C,,,,), die dazuge-
horigen Zeiten (t,,,,) sowie die Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) der

oralen, nicht-retardierten  Adalat-Darrei-
chungsformen.
Darreichungs-  C,,, trax AUC
form [ug/1] [h] [ug x h/1]
Adalat 10, 65-100 05-10 125-191
Kapseln
Adalat 20, 103 06 392
Kapseln
Adalat T 10, 65 1,1 191

Filmtabletten

Adalat 5 und Adalat 20 Kapseln haben sich
als bioaquivalent zu Kapseln mit 10 mg
Wirkstoff erwiesen.

14. Sonstige Hinweise

— Beeintrachtigung des Reaktionsvermo-
gens (s. Punkt 6).

— Die spektrophotometrische Bestimmung
von Vanillinmandelsaure im Urin kann un-
ter Nifedipin zu falsch erhohten Werten
fuhren; die Bestimmung mittels HPLC
bleibt unbeeinflusst.

— In Einzelfallen von in-vitro-Fertilisation
wurden Calciumantagonisten wie Nifedi-
pin mit reversiblen biochemischen Veran-
derungen in der Kopfregion von Sperma-
tozoen in Verbindung gebracht, die zu
einer Beeintrachtigung der Spermien-
funktion fihren kénnten. In Fallen, bei de-
nen wiederholte in-vitro-Fertilisationen er-
folglos blieben, ohne dass eine andere
Erklarung dafir gefunden werden kann,
sollten Calciumantagonisten wie Nifedi-
pin als mogliche Ursache in Betracht ge-
zogen werden.




Fachinformation

Adalat® 5, 10, 20, Kapseln
Adalat® T 10, Filmtabletten

15.

16.

17.

18.

19.

— In einer zusammenfassenden Auswer-
tung von selektierten Einzelpublikationen
wurde beschrieben, dass es in der Thera-
pie der Angina pectoris mit schnell-frei-
setzenden Nifedipin-Darreichungsformen
bei Uberschreiten der empfohlenen Ta-
geshochstdosis von 60 mg zu einer er-
hoéhten Mortalitdt bzw. Morbiditat kom-
men kann. Dies trifft nicht flr die Retard-
formulierungen zu.

Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 4 Jahre fur
alle Adalat Kapseln und 5 Jahre fur Adalat
T 10 Filmtabletten.

Diese Arzneimittel sollen nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Vor Licht geschitzt aufbewahren!

Darreichungsformen und
PackungsgroBien

Adalat 5

50 Kapseln [N 2] a5 mg Nifedipin
100 Kapseln a5 mg Nifedipin
Anstaltspackung

Adalat 10

50 Kapseln [N 2] a 10 mg Nifedipin
100 Kapseln a 10 mg Nifedipin
Anstaltspackung

Adalat 20
50 Kapseln [N 2] a20 mg Nifedipin
100 Kapseln [N 3] a20 mg Nifedipin
Adalat T 10
30 Filmtabletten 410 mg Nifedipin
50 Filmtabletten a10 mg Nifedipin
100 Filmtabletten 410 mg Nifedipin
Anstaltspackung

(eSS

[eSIIhe]

[eS]| ]

Stand der Information
August 2000

Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

Bayer Vital GmbH

51368 Leverkusen

Telefon: (02 14)30-51348
Telefax: (02 14)30-51598
E-Mail-Adresse:
gisela.hoey.ghebayer-ag.de

Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf

6316-s951 -- Adalat Kapseln/Filmtabletten -- *
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