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PRODUKTRESUMÉ

for

Hexadilat, kapsler, bløde
0.  
D.SP.NR.


6471

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Hexadilat

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMESÆTNING


Nifedipin 10 mg


Hjælpestoffer se pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Kapsler, bløde

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer

Iskæmisk hjertesygdom som stabil angina pectoris og Prinzmetal (variant) angina pectoris. Arteriel hypertension.

Raynaud's fænomen.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde


Voksne


Angina pectoris og hypertension:


10 mg 3 gange daglig.


Raynaud’s fænomen:


30-60 mg fordelt på 2-3 doser.

4.3
Kontraindikationer

Nifedipin er kontraindiceret ved:

· Overfølsomhed over for nifedipin, andre dihydropyridiner eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

· Arteriel hypotension.

· Kardiovaskulær shock.
· Ustabil angina pectoris. 
· Akut myokardieinfakt (inden for de første 4 uger). 

· Samtidig brug af rifampicin. 

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Nifedipin bør anvendes med forsigtighed ved: 

· lavt blodtryk (systolisk tryk mindre end 90 mm),
· hjerteinsufficiens, 

-    
aortastenose.
Patienter med leverinsufficiens skal monitoreres nøje, og dosisreduktion kan være nødvendig i alvorlige tilfælde. 
Forsigtighed bør udvises hos patienter i hæmodialyse med ondartet hypertension og hypovolæmia, da signifikant hypotension  kan opstå som følge af  vasodilation. 
Ved behandling med korttidsvirkende nifedipinpræparater er der risiko for øget mortalitet og morbiditet ved behandling af iskæmisk hjertesygdom især ved høje doser.
Behandling med korttidsvirkende nifedipinpræparater kan forværre angina pectoris.
Der savnes bevis for, at korttidsvirkende nifedipinpræparater giver fordele som sekundær forebyggende behandling af myokardieinfarkt.
Behandling med korttidsvirkende nifedipinpræparater kan inducere pludseligt blodtryksfald og takykardi.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Betablokkere:
Additiv blodtrykssænkende effekt med betablokkere. Patienten bør monitoreres nøje da alvorligt blodtryksfald kan indtræffe. 

CYP3A4 hæmmere/ inducerende stoffer

Nifedipin metaboliseres via cytokrom systemet P450 3A4 lokaliseret i både tarmslimhinden og leveren. Lægemidler, som er kendt for enten at hæmme eller inducere dette enzym system, kan derfor ændre first-pass (oral administration) eller clearance af nifedipin. 

Digoxin:
Samtidig indgift af digoxin og nifedipin kan øge plasmakoncentrationen af digoxin, hvorfor patienten bør checkes for symptomer på overdosering af digoxin. 
Chinidin:

Samtidig indgift af chinidin kan øge nifedipins effekt. Monitorering af chinidin plasma koncentration bør derfor foretages. 

Quinupristin/ dalfopristin:

Samtidig administration af nifedipin og quinupristin/ dalfopristin kan medføre øget plasmakoncentration af nifedipin. Ved samtidig administration bør blodtrykket monitoreres, og dosis af nifedipin skal nedsættes, hvis det er nødvendigt.   
Cimetidin:

Samtidig indgift af cimetidin øger nifedipins effekt. 
Rifampicin:

Rifampicin inducerer cythocrom P450 3A4 systemet. Samtidig indgift af rifampicin bør derfor undgås, da rifampicin markant reducerer nifedipins biotilgængelighed og dermed effekten. 
Diltiazem:

Diltiazem reducerer nifedipins clearance, og dosisreduktion af nifedipin kan være nødvendigt. 

Cisaprid:

Samtidig indgift af cisaprid og nifedipin kan medføre øget plasmakoncentration af nifedipin. Ved samtidig behandling bør blodtrykket monitoreres, og dosis af nifedipin bør om nødvendigt nedsættes. 
Phenytoin:
Phenytoin inducerer cytokrom P450 3A4 systemet. Ved samtidig administration af phenytoin og nifedipin reduceres biotilgængeligheden af nifedipin, og effekten nedsættes. Ved samtidig administration kan det være nødvendigt med en øgning i nifedipin dosis. Hvis dosis af nifedipin øges ved samtidig administration, skal det ved ophør af phenytoin behandlingen vurderes, om nifedipin dosis skal nedsættes. 

Grapefrugt juice:

Grapefrugt juice hæmmer cytokrom P450 3A4 systemet. Indtagelse af grapefrugt juice under behandling med nifedipin kan derfor føre til forhøjet plasmakoncentration af nifedipin pga. en øget biotilgængelighed. Dette kan medføre en øget blodtrykssænkende effekt. Efter regelmæssig indtagelse af grapefrugt juice kan denne effekt vare i mindst 3 dage efter seneste indtagelse af grapefrugt juice. 

Vincristin:

Udskillelsen af vincristin forringes af nifedipin som derved forøger risikoen for bivirkninger af vincristin. Neddosering af vincristin kan være nødvendig. 
Cephalosporiner:
Ved samtidig brug af cephalosporiner og nifedipin er der observeret en forøgelse af cephalosporin plasmaniveauet.

Teoretisk mulige interaktioner:

Følgende stoffer er kendt  for enten at hæmme eller inducere cytokrom system P450 3A4, hvorfor det kan forventes, at biotilgængeligheden af nifedipin enten reduceres eller øges: erythromycin, fluoxetine, indinavir, nelfinavir, amprenavir, ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, fluconazol, nefazodon, tacrolimus, carbamazepin, phenobarbiton, valproat. 

Ikke-interaktioner:

Der er ikke set klinisk signifikante interaktioner i et antal interaktionsstudier med følgende lægemidler, som anvendes ofte hos patienter med de anførte indikationer: Aspirin, benazepril, candersartan cilexetil, cerivastatin, doxazosin, omeprazol, pantoprazol, ranitidin. 

4.6
Graviditet og amning

Graviditet:

Kan anvendes, når fordelen for moderen opvejer den potentielle risiko for fostret. 



I enkelte tilfælde af in-vitro fertilisering har calciumantagonister som nifedipin været associeret med reversible biokemiske forandringer i spermatozoens hoveddel, som kan have resulteret i uregelmæssigheder i spermfunktionen.

Såfremt der hos mænd ikke kan findes nogen anden forklaring på gentagne mislykkede forsøg på in-vitro fertilisering, bør indtagelse af calciumantagonister som nifedipin overvejes som mulig årsag.
Amning: Bør ikke anvendes.
Nifedipin udskilles i modermælken. Der savnes oplysninger om risiko for det ammede barn, hvorfor amning ikke kan anbefales.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

Ikke mærkning.

Nifedipin kan på grund af bivirkninger, især ved starten af  behandlingen og ved øgning af dosis, påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad. Denne virkning potenseres ved samtidig indtagelse af alkohol.  

4.8
Bivirkninger

Størstedelen af bivirkningerne er dosisrelaterede og skyldes den farmakologiske effekt (sidevirkninger). Bivirkningerne er ofte initiale og mindskes inden for nogle få uger eller efter dosisreduktion. 
	Lidelser i blod og lymfe

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 ) 


	Purpura, agranulocytose, dyskrasi inklusive anæmi, leukopenia og thrombocytopenisk rødme. 


	Metaboliske og ernæringsmæssige lidelser

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 )
	Reversibel hyperglykæmi, anorexi.



	Psykiatriske lidelser

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden – meget sjælden  (<1/1000)
	Somnolens, søvnforstyrrelser, nervøsitet.
Konfusion.

	Lidelser i det centrale og perifere nervesystem

Almindelig- meget almindelig (>1/100)
Almindelig (>1/100 og  <1/10) 

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 )


	Hovedpine.
Svimmelhed.
Paræstesier. 

Hypæstesi. 

	Lidelser i det autonome nervesystem

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 )


	Svedtendens.

	Lidelser i øjne
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 )


	Synsforstyrrelser, øjensmerter. 

	Lidelser i myo-, endo-, perikardium og klapper

Almindelig- meget almindelig (>1/100)
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Takykardi, palpitationer. 

Brystsmerte, angina pectoris*. 

	Vaskulære (ekstrakardielle) lidelser

Almindelig- meget almindelig (>1/100)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 )

Sjælden – meget sjælden  (<1/1000)

	Perifert ødem, ansigtsrødme (flushing).
Hypotention, synkope. 

Næseblod. 
Ekstrasystole. 



	Lidelser i luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100) 


	Dyspnø.

	Gastrointestinale lidelser

Almindelig- meget almindelig (>1/100)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 )


	Kvalme, diaré, forstoppelse. 
Abdominalsmerte, mundtørhed, dyspepsi, flatulens. 

Gingival hyperplasi, gingivitis, opkastning. 

	Lever- og galdevejslidelser

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 )


	Hepatisk dysfunktion (intrahepatisk cholestasis, forhøjede transaminaser).

	Dermatologiske lidelser

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 )

Sjælden – meget sjælden  (<1/1000)

	Eksantem, urticaria, pruritus. 

Angioødem, maculo-papuløst udslæt, pustuløst udslæt , vesico-bulløst udslæt. 

Fotodermatit, exfoliativ dermatitis.

	Muskuloskeletale-, bindevævs-og knoglelidelser
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 )


	Lægkrampe. 

Myalgi, artralgi, tremor. 

	Lidelser i nyrer og urinveje

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 )


	Nocturi, polyuri. 

Dysuri.

	Forstyrrelser i reproduktion og lidelser i mammae

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 ) 

	Reversibel gynækomasti.

	Generelle symptomer og forstyrrelser ved applikationssted

Almindelig- meget almindelig (>1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 ) 

	Træthed.
Overfølsomhedsreaktioner, kulderystelser, feber.


* Der kan forekomme angina pectoris-anfald, især i begyndelsen af behandlingsforløbet. Hos patienter med eksisterende angina pectoris kan der forekomme en forøgelse i anfaldenes hyppighed, varighed og intensitet. 
4.9
Overdosering

Symptomer: 
Blodtryksfald. Ortostatisk hypotension. Shock. Reflekstakykardi.

Behandling: 

Symptomatisk.
4.10
Udlevering


B.

5. 
FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.0
Terapeutisk klassifikation


C08CA05 – Selektive calciumantagonister med overvejende vaskulær effekt. 


Dihydropyridin-derivater.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Calciumantagonist (gruppe II) med overvejende kardilaterende virkning. Middel mod angina pectoris. Antihypertensivum.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorberes hurtigt og næsten fuldstændigt efter indgift af kapsler, som indeholder nifedipin i opløst form. Der er betydelig førstepassage metabolisme. Maksimal plas​makoncentration nås efter ½-1 time efter peroral indgift. Plasmahalveringstid er 2-5 timer. Metaboliseres til næsten inaktive metabolitter, som udskilles gennem nyrerne.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Ikke relevant.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer



Macrogol 400


Menthol, racemisk 


Glycerol 85%


Vand, renset 


Gelatine


Gul jernoxid (E172)


Sort jernoxid (E172)


Rød jernoxid (E172).

6.2
Uforligeligheder


Ingen.

6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5
Emballage


Blister.

6.6
Instruktioner vedrørende håndtering og destruktion


Ingen særlige forholdsregler.

7.
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Sandoz A/S
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8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER


12601

9.
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