VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Escor 8 mg depotkapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 depotkapseli sisdltdd nilvadipiinid 8,0 mg.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotkapseli, kova.
Liivatekapseli, kansiosa ruskea, pohjaosa vaaleanpunainen, valkoinen painatus NV8.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Essentielli hypertensio.

4.2 Annostus ja antotapa

Annos mééritetddn yksilollisesti potilaan verenpainevasteen mukaan. Aikuisille yksi depotkapseli
(8 mg nilvadipiinia) aamuisin, jollei lddkari toisin méérad. Noin yksi kolmasosa potilaista tarvitsee
16 mg nilvadipiinia (2 x 8 mg depotkapselia) paivdssa, jotta verenpainetta alentava vaikutus olisi
riittava.

Escor-depotkapseli niellidn kokonaisena pienen nesteméérin kera aamulla esimerkiksi aamiaisen
jalkeen.

lakkaét potilaat:
Plasmapitoisuudet idkkailld potilailla voivat olla suurempia kuin nuorilla ja annoksen nostamisen tulee
tdmén vuoksi tapahtua varoen.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Vuorokausiannos ei saa ylittdd 8 mg:aa potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta, koska nilvadipiinin
biologinen hyo6tyosuus saattaa nousta kaksinkertaiseksi heikentyneen ensikierron metabolian vuoksi.

Pediatriset potilaat
Escor —valmistetta ei tulisi kayttda lapsille, koska sen kéytosta lapsille ei ole vield riittdvésti
kokemusta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Kardiovaskulaarinen shokki

Vaikea aorttastenoosi

Aivoverenvuoto, kohonnut kallonsisdinen paine (aivohalvaukseen liittyen)



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Nilvadipiinia tulisi kdyttéé varoen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (maksakirroosi),
koska Escorin hyGtyosuus on suurempi néille potilaille (ks. kohdat 4.2, 5.2).

Escorin kdytosta vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min,
dialyysipotilaat) eiole vield riittivasti kokemusta, joten sité tulisi kiyttdd hyvin varovasti vain tarkan
valvonnan alaisuudessa. Tdménhetkisten tutkimustietojen perusteella munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 15—50 ml/min) ei vaikuta nilvadipiinin farmakokinetiikkaan.

Nilvadipiinia tulisi kdyttd4 varoen potilaille akuutin syddninfarktin aikana ja 4 viikkoa sen jilkeen
sekd potilaille, joilla on epéstabiili angina pectoris.

Potilaita, joilla on lievd bradykardia, I asteen AV-katkos taipidentynyt PR-vili tulisi seurata tarkasti.
Varovaisuutta tulisi noudattaa myo6s potilailla, joilla on huonosti hoitoon reagoiva tai hoitamaton
syddmen vajaatoiminta.

Simetidiini ja vihemmassd miarin muut histamiini H,-salpaajat voivat kohottaa plasman
nilvadipiinipitoisuutta.

Apuaineet

Téama ladkevalmiste sisdltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Nilvadipiinin kéyttdé muiden verenpaineldékkeiden ja trisyklisten antidepressiivien kanssa saattaa
voimistaa antihypertensiivistd vaikutusta. Escorilla eiole kliinisissé tutkimuksissa havaittu negatiivista
inotrooppista vaikutusta. Escorin ja beetasalpaajan yhdistelmihoitoa saavia potilaita on kuitenkin
seurattava huolellisesti, koska tdmén ryhmén ldékeaineet voivat beetasalpaajaan kombinoituna
aiheuttaa syddmen vajaatoimintaa.

Tietyt rakenteellisesti Escoria muistuttavat lidkeaineet voivat tehostaa rytmihdiriolddkkeiden, kuten
amiodaronin ja kinidiinin, negatiivista inotrooppista vaikutusta. Yksittdistapauksissa muiden taman
ryhmén [idkeaineiden on havaittu alentavan plasman kinidiinipitoisuutta. Sen vuoksi yhdistelméhoitoa
saavien potilaiden kinidiinipitoisuutta plasmassa tulisi seurata. Escorin kdyton yhteydessa téllaisia
havaintoja eiole kuitenkaan tehty.

Harvinaisissa tapauksissa Escor voi aiheuttaa plasman digoksiinipitoisuuden nousua, ja siksi
digoksiinipitoisuuden seuraaminen on suositeltavaa.

Muiden dihydropyridiinijohdosten on raportoitu nostavan samanaikaisesti kdytettdvén siklosporiinin
plasmapitoisuutta. Nilvadipiniin ja siklosporinin samanaikaisesta kdytosti ei ole riittdvasti klimistd
tietoa, joten siklosporiinin plasmapitoisuutta suositellaan seurattavan yhteiskdyton yhteydessa.

In vitro -tutkimusten mukaan nilvadipiini metaboloituu sytokromi P450 3A4 (CYP3A4):n kautta.
Nilvadipiinia tulisi kdyttda varoen CYP3A4-inhibiittoreiden, kuten antiproteeasien, ketokonatsolin,
itrakonatsolin, erytromysiinin ja klaritromysiinin kanssa. Sytokromi P-450 -entsyymid indusoivien
antikonvulsanttien on raportoitu vahentavin dihydropyridiinien hydtyosuutta. Vaikka nilvadipiinia
koskevaa tietoa ei ole riittdvasti, Escoria ei suositella kéytettdviksi potilaille, joilla on kaytossa
entsyymid indusoiva antikonvulsantti, kuten fenytoiini, karbamatsepiini tai fenobarbitaali.

Samanaikainen kéyttd simetidiinin tai muiden rakenteeltaan samankaltaisten aineiden kanssa nosti
erddssi tutkimuksessa nilvadipiinin pitoisuuksia plasmassa keskimddrin kaksinkertaiseksi. Sen vuoksi
1 x 8 mg nilvadipiinin vuorokausiannosta ei tulisi ylittd4, mikéli nilvadipiinia kédytetddn



samanaikaisesti simetidiinin kanssa.

Kuten muillakin dihydropyridiinien ryhméin kuuluvilla kalsiumsalpaajilla, nilvadipiinin pitoisuus
veresséd nousee voimakkaammin otettaessa lidke greippimehun kanssa kuin veden kanssa otettuna.

Eldinkokeissa verapamiilin ja laskimoon annettavan dantroleenin samanaikainen kaytto aiheutti
hyperkalemiaa, mitd seurasi kammiovérind ja verenkiertokollapsi. Néiden tulosten relevanssi
nilvadipiinille eiole tiedossa, mutta riskid ei voida poissulkea kéytettdessa nilvadipiinia
samanaikaisesti dantroleenin kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Nilvadipiinin kaytosti raskauden aikana ei ole kliinistd kokemusta. Dihydropyridiinit voivat pidentdd
synnytystd, mitd eiole havaittu nilvadipiinilla. TAmén seurauksena nilvadipiinia tulisi kdyttda
raskauden aikana vain, mikéli hoidon hyddyt koetaan suuremmiksi kuin mahdolliset sikioon
kohdistuvat haitat.

Imetys
Eldinkokeiden perusteella nilvadipiini (tai sen metaboliitit) kulkeutuu didinmaitoon, joten imetysti ei
suositella nilvadipiini-hoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Nilvadipiinin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttdkykyyn ei ole tietoa. Kuitenkin
varovaisuutta tulisi noudattaa, koska huimausta voi esiintyd hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia voi esiintyd etenkin hoidon alussa. Haittavaikutusten yleisyysluokat on maéritelty
seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10),

Yleinen (> 1/100, <1/10),

Melko harvinainen (> 1/1 000, <1/100),

Harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000),

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin harvinaiset
Veri ja imukudos Anemia Leukopenia,
trombosytopenia
Aineenvaihdunta Epinormaali
ja ravitsemus ruokahalu
Psyykkiset haitat Sekavuus hermostuneisuus
Hermosto Péénsarky, Vapina Uneliaisuus,
huimaus unettomuus,
parestesiat,
Silmét Kohonnut
silménpaine,
himéirtynyt ndko
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydidn Takykardia, Sydaninfarkti
palpitaatiot, angina
pectoris*
Verisuonisto Kasvoijen Hypertensiivinen




punoitus, kriisi, verenpaineen
kuumat aallot lasku
Hengityselimet, Dyspnea,
rintakeha ja va- nendverenvuoto
likarsina
Ruuansulatus- Vatsavaivat, Oksentelu, Ienhyperplasia
elimisto pahoinvointi, stomatiitti, suun
vatsan kuivuminen,
turpoaminen, ripuli, | niréstys, painon
ummetus nousu tai lasku
Maksa ja sappi Seerumin
transaminaasi- tai
AFOS- arvojen
kohoaminen
Tho ja thonalainen Thottumat, kutina, Valoherkkyys, Kylmén tunne

kudos

punoitus

voimakas hikoilu

raajoissa, hiusten
13hto

Luusto, lihakset

Lihas- ja nivelkipu,

Niskakipu, paineen

ja sidekudos painon tunne tunne rintakehén
késissd ja jaloissa alueella

Munuaiset ja Seerumin Tihedvirtsaisuus,

virtsatiet kreatininin nousu seerumin urea-
arvojen
kohoaminen

Sukupuolielimet Impotenssi Gynekomastia

ja rinnat

Yleisoireet ja Turvotus Visymys

antopaikassa

todettavat haitat

* Angina pectoris -kohtauksia voi esiintyd etenkin hoidon alussa ja sepelvaltimotautia sairastavien

potilaiden angina pectoris -kohtausten yleisyys, kesto ja vakavuus voivat lisdantya.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet
Yleensi kalsiumsalpaajien yliannostuksen oireet kehittyvat 30—60 minuutin kuluttua, kun on otettu
5-10 kertaa terapeuttista annosta suurempi annos.

Hypotensio, elektrofysiologiset vaikutukset (sinus bradykardia, pidentynyt AV-johtuminen, II ja III
asteen A'V-katkos, reflektorinen takykardia), vaikutukset keskushermostoon (vdsymys, sekavuus ja
harvemmin kouristukset), gastrointestinaaliset oireet (pahoinvointi ja oksentelu) sekd metaboliset
oireet (hyperglykemia) voivat olla teoreettisesti odotettavia oireita.



Hoito

Sairaalahoito on tarpeen yliannostuksen yhteydesséd. Oireenmukainen hoito ja jatkuva EKG-seuranta
ovat aiheellisia.

Jos yliannostustila havaitaan ajoissa, hoidoksi suositellaan mahahuuhtelua ja ldékehiilta.

Kardiogeenisen sokin ja valtimodilataation vuoksi syntynyttd hypotensiota hoidetaan kalsiumilla
(1-2 g kalsiumglukonaattia laskimonsiséisesti), dopamimilla, dobutamiinilla tai
adrenalinilla/noradrenaliinilla. Annostelu riippuu tiysin vasteesta. Seerumin kalsiumpitoisuus olisi
pidettivd normaalina tai hieman normaalia korkeammalla tasolla. Nestehoitoa tai
volyymisubstituutiota tulee antaa varovasti syddmen ylikuormituksen estdmiseksi. Hemodynaamisia
parametrejd on seurattava huolellisesti.

Koska nilvadipiini ei dialysoidu veresti, hemodialyysi ei auta, mutta plasmafereesid suositellaan
(korkea plasman proteiineihin sitoutumisaste, suhteellisen pieni jakautumistilavuus).

Bradykardia hoidetaan oireenmukaisesti atropimilla ja/tai beetasympatomimeetilli. Henkeé
uhkaavassa bradykardiassa potilaalle voidaan asentaa tilapdinen syddmentahdistin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Kalsiumkanavan salpaajat, dihydropyridiinijohdokset, ATC-koodi:
CO8CA10.

Vaikuttava aine, nilvadipiini, estéi erittdin pienind pitoisuuksina kalsiumin pédfsyd verisuonten
seindmien sileisiin lihassoluihin, jolloin verisuonet laajenevat. Suonenseindmén lihastonus heikkenee
ja perifeerinen verisuonivastus pienenee, mikéd laskee verenpainetta. Nilvadipiinin vaikutus sydimen
johtoratajirjestelmiin on vdhdinen terapeuttisina annoksina. Erddssi plasebo-kontrolloidussa
tutkimuksessa pitkdaikainen hoito nilvadipiimilla ei ollut haitallinen sydédmen vajaatoiminnassa.
Ladkkeen vaikutus alkaa noin kaksi tuntia suun kautta annetun kerta-annoksen jilkeen.
Pitkdaikaishoidossa maksimaalinen verenpaineen lasku saavutetaan 3—4 viikossa. Nilvadipiinin on
myds todettu hidastavan LDL-kolesterolin oksidaatiota.

5.2 Farmakokinetiikka

Laikkeen farmakokineettinen profiili on annoksesta rijppuvainen 6—16 mgn annostasoilla.
Nilvadipiini ja sen metaboliitit sitoutuvat plasman proteiineihin 98-99 %:sti. Nilvadipiini jakaantuu eri
kudoksiin nopeasti ja laajasti. Nilvadipiinin jakaantumistilavaus on 3,9 Ikg jatkuvan annostelun ja

1 kg kerta-annoksen jilkeen. Sen takaisindiffuusio on hidasta. Dihydropyridiiniryhmén
kalsiumsalpaajilla on ensikierron metabolian vuoksi alhainen hy6tyosuus, nilvadipiinilla se on

14-19 %. Pitkdaikaishoidossa kumuloitumista eiesinny. Steady-state pitoisuus saavutetaan

4-5 péivissi. Puolintumisaika on 15-20 tuntia. Nilvadipiini muuttuu lihes kokonaan inaktiiveiksi
metaboliiteiksi maksassa. Alle 0,2 % suun kautta annettavasta annoksesta erittyy muuttumattomana
virtsaan ja ulosteeseen. Metaboliitit eliminoituvat munuaisissa 70—80 %:sesti, loput erittyvit ulosteen
mukana. Tdménhetkisten tutkimustietojen perusteella munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta
nilvadipiinin eliminoitumiseen. Nilvadipiinihoidosta vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa ei ole
kokemuksia. Ikdéntymisen ei ole havaittu vaikuttavan Escorin farmakokinetikkaan.
Maksakirroosipotilailla biologinen hy6tyosuus kohoaa kaksinkertaiseksi heikentyneen ensikierron
metabolian vuoksi. Nykyisten tietojen perusteella suositellaan, ettei 1 x 8 mg nilvadipiinin
vuorokausiannosta (1 Escor 8 mg depotkapseli) tissd tapauksessa ylitetd. Rotalla nilvadipiini ldpéisee
sekd veri-aivoesteen ettd istukan ja erittyy myos maitoon. Nilvadipiini vapautuu depotkapseleista
pH:sta riippumatta.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus: Nilvadipiinin ei ole todettu olevan mutageeninen laajoissa
tutkimuksissa. Nilvadipiinin eiole todettu hiiri- ja rottakokeissa olevan karsinogeeninen.

Sikidtoksisuus: Nilvadipiinin ei ole todettu olevan teratogeeninen eldinkokeissa. Nilvadipiinin ei ole
todettu heikentévén rottien hedelméllisyytta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto:
maissitarkkelys
selluloosa, mikrokiteinen
povidoni
kroskarmelloosinatrium.

Kapselin kuori:

titaanidioksidi (E171)

rautaoksidi (E172)

liivate.

Painatus:

shellakka

titaanidioksidi (E171)

propyleeniglykoli (E1520).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/alumiini ldpipainopakkaus
30 ja 100 depotkapselia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo



8. MYYNTILUVAN NUMERO

11687

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadrd: 27.2.1995

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 11.5.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.6.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Escor 8 mg depotkapsel, hard

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 depotkapsel innehéller 8,0 mg nilvadipin.

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depotkapsel, hard.

Gelatinkapsel, dverdelen brun, underdelen rosa, vitt tryck NVS.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Essentiell hypertension.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosen bestams individuellt enligt patientens blodtryckssvar. For vuxna en depotkapsel (8 mg
nilvadipin) p& morgonen, om inte en likare ger andra instruktioner. Ca en tredjedel av patienterna
behover 16 mg nilvadipin (2 x 8 mg depotkapslar) om dagen for att den blodtryckssénkande effekten
ska vara tillricklig.

Escor-depotkapseln sviljs hel med en liten midngd vétska pd morgonen t.ex. efter frukosten.

Aldre patienter:
Plasmakoncentrationerna hos &ldre patienter kan vara hogre dn hos unga och doshojning ska dérfor

goras med forsiktighet.

Patienter med leversvikt
Dygnsdosen fér inte 6verskrida 8 mg hos patienter som har leversvikt, eftersom biotillgéingligheten av
nilvadipin kan dka till detdubbla pa grund av en forsvagad forstapassagemetabolism.

Pediatrisk population
Escor-preparatet bor inte anvindas hos barn eftersom det inte dnnu finns tillrdckligt med erfarenhet om
anvindning hos barn.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Kardiovaskulidr chock

Svér aortastenos

Hjédrmblodning, forhojt mtrakraniellt tryck (associerattill stroke)



4.4 Varningar och forsiktighet

Nilvadipin bor anvdndas med forsiktighet hos patienter som har svar leversvikt (levercirros) eftersom
biotillgdngligheten av Escor dr storre hos dessa patienter (se avsnitt 4.2, 5.2).

Det finns inte &nnu tillrdckligt mycket erfarenhet av anvindning av Escor vid svar njursvikt
(kreatininclearance < 30 ml/min, dialyspatienter), sé det ska anvéindas mycket forsiktigt endast under
noggrann dvervakning. Enligt nuvarande data fran studier paverkar njursvikt (kreatininclearance 15—
50 ml/min) inte farmakokinetiken av nilvadipin.

Nilvadipin ska anvéndas med forsiktighet hos patienter under akut hjartinfarkt och 4 veckor efter det
samt hos patienter som har instabil angina pectoris.

Patienter som har mild bradykardi, I gradens AV-block eller forlingt PR-intervall bor foljas noggrant.
Forsiktighet ska ocksa iakttas hos patienter som har obehandlad hjartsvikt eller hjirtsvikt som reagerar
daligt pa behandling.

Cimetidin, och i mindre grad andra histamin H,-blockerare, kan dka koncentrationen av nilvadipin 1
plasma.

Hjilpidmnen

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nést ntill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Anvindning av nilvadipin med andra blodtryckssdnkande likemedel och med tric ykliska
antidepressiva likemedel kan forstirka den antihypertensiva effekten. I kliniska studier har ingen
negativ inotrop effekt iakttagits hos Escor. Patienter som far kombinationsbehandling med Escor och
betablockerare ska dock foljas noggrant eftersom likemedel fran denna grupp i kombination med
betablockerare kan orsaka hjirtsvikt.

Vissa likemedel som strukturellt liknar Escor kan forstérka den negativa inotropa effekten av
antiarytmika, sdsom amiodaron och kinidin. I enstaka fall har andra likemedel i denna grupp
observerats sénka kinidinkoncentrationen i plasma. P& grund av detta bor kinidinkoncentrationen
foljas med hos patienter som far kombinationsbehandling. Inga saddana observationer har dock gjorts
vid anvidndning av Escor.

I sdllsynta fall kan Escor orsaka férhojning av digoxinkoncentrationen i plasma och darfor
rekommenderas uppfoljning av digoxinkoncentrationen.

Andra dihydropyridinderivat har rapporterats hoja plasmakoncentrationen av ciklosporin om de
anvinds samtidigt. Det finns inte tillrickligt mycket klinisk information om samtidig anvéndning av
nilvadipin och ciklosporin sé& det rekommenderas att plasmakoncentrationen av ciklosporin f6ljs upp
vid samtidig anvéndning.

Enligt in vitro-studier metaboliseras nilvadipin via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Nilvadipin ska
anvindas med forsiktighet tillsammans med CYP3A4-hdmmare, sdsom antiproteaser, ketokonazol,
itrakonazol, erytromycin och klaritromycin. Cytokrom P450-enzyminducerande antikonvulsiva medel
har rapporterats minska biotillgidngligheten av dihydropyridiner. Trots att det inte finns tillrickligt med
information angiende nilvadipin rekommenderas Escor inte for anvindning hos patienter som
anvéinder nagot enzyminducerande antikonvulsivt medel, sdsom fenytoin, karbamazepin eller
fenobarbital.



I en studie hojde samtidig anvindning med cimetidin eller andra strukturellt liknande medel
plasmakoncentrationerna av nilvadipin i medeltal till det dubbla. Dérfér bor en dygnsdos nilvadipin pa
1 x 8 mg inte Gverskridas ifall nilvadipin anvdnds samtidigt med cimetidin.

Sédsom med andra kalciumantagonister som ingar i dihydropyridingruppen, stiger koncentrationen av
nilvadipin i blodet kraftigare da likemedlet tas med grapefruktjuice &nom dettas med vatten.

I djurforsok orsakade samtidig administrering av verapamil och intravendst dantrolen hyperkalemi,
vilket efterfoljdes av kammarflimmer och cirkulationskollaps. Relevansen av dessa resultat for
nilvadipin &dr okdnd, men en risk kan inte uteslutas vid samtidig anvindning av nilvadipin och
dantrolen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Klinisk erfarenhet saknas om anvéndning av nilvadipin under graviditet. Dihydropyridiner kan
forlinga forlossningen, vilket inte har observerats med nilvadipin. Pé grund av detta bor nilvadipin
endast anvindas under graviditet ifall nyttorna med behandlingen anses dverviga de mdjliga riskerna
for fostret.

Amning
Pa basis av djurforsok passerar nilvadipin (eller dess metaboliter) 6ver i brostmjolken, s& amning

rekommenderas inte under behandling med nilvadipin.
4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Information saknas om effekten av nilvadipin pé férmagan att framfora fordon eller anvdinda maskiner.
Forsiktighet bor dock iakttas eftersom svindel kan férekomma under behandlingen.

4.8 Biverkningar

Biverkningar kan forekomma sérskilt 1 borjan av behandlingen. Frekvensklasserna for biverkningarna
har bestdmts enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data)

Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket sillsynta
Blodet och Anemi Leukopeni,
lymfsystemet trombocytopeni
Metabolism och Onormal aptit
nutrition
Psykiska Forvirring Nervositet
storningar
Centrala och Huvudvirk, Darrningar Somnighet,
perifera svindel somnloshet,
nervsystemet parestesier
Ogon Forhgjt 6gontryck,
dimsyn
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjartat Takykardi, Hjartinfarkt
palpitationer,




angina pectoris*®

Blodkirl Ansiktsrodnad, Hypertensiv kris,
virmevallning blodtrycksfall
Andningsvégar, Dyspné,
brostkorg och nésblodning
mediastinum
Magtarmkanalen Magbesvir, Krikningar, Tandkotts-
illaméende, stomatit, hyperplasi
svullnad av buken, | muntorrhet,
diarré, forstoppning | halsbrénna,
viktuppgang eller -
nedging
Lever och Forhojning av
gallvigar serumtransaminaser
eller AFOS-vérden
Hud och Utslag, klada, Ljusoverkénslighet, | Kéinsla av kyla i
subkutan vdvnad rodnad kraftig svettning extremiteterna,
héravfall
Muskuloskeletala Muskel- och Nacksmirta,
systemet och ledsméirta, tryckkénsla over
bindvav tyngdkénsla i brostkorgen
hénder och fotter
Njurar och Forhojning av Frekvent urinering,
urinvigar kreatinin i serum forhojda ureanivaer
i serum
Reproduktions- Impotens Gynekomasti
organ och
brostkortel
Allménna Svullnad Trotthet
symptom
och/eller
symptom vid
administrerings-
stillet

* Angina pectoris-anfall kan férekomma sérskilt 1 borjan av behandlingen och hos patienter som lider
av kranskarlssjukdom kan angina pectoris-anfallens frekvens, varaktighet och allvarlighetsgrad oka.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom

Vanligen utvecklas symptomen pé 6verdos av kalciumantagonister inom 30—60 minuter da man har
tagit en 5—10 génger hogre dos én den terapeutiska dosen.

Hypotension, elektrofysiologiska effekter (sinusbradykardi, forlingd AV-6verledningstid, II och
III gradens AV-block, reflektorisk takykardi), effekter pa det centrala nervsystemet (trotthet, forvirring



http://www.fimea.fi/

och i séllsynta fall konvulsioner), gastrointestinala symptom (illamaende och krakningar) och
metabola symptom (hyperglykemi) &r symptom som teoretiskt kan forvéntas.

Behandling
Behandling pé sjukhus dr nddvindigt i samband med 6verdosering. Symptomatisk behandling och

kontinuerlig EKG-uppfoljning 4r indicerade.
Ifall Gverdoseringen uppticks i tid rekommenderas magskoljning och medicinskt kol.

Hypotension som uppkommit péa grund av kardiogen chock och artérdilatation behandlas med kalcium
(1-2 g kalciumglukonat intravendst), dopamin, dobutamin eller adrenalin/noradrenalin. Doseringen
beror fullstindigt pa svaret. Kalciumkoncentrationen i serum bor héllas normal eller ndgot hogre dn
normalt. Vitskebehandling eller volymsubstitution ska ges forsiktigt for att undvika att verbelasta
hjartat. Hemodynamiska parametrar ska foljas noggrant.

Eftersomnilvadipin inte dialyseras fran blodet hjilper hemodialys inte, men plasmaferes
rekommenderas (hog grad av bindning till plasmaproteiner, relativt liten distributionsvolym).

Bradykardi behandlas symptomatiskt med atropin och/eller betasympatomimetika. Vid livshotande
bradykardi kan en tillfallig pacemaker installeras till patienten.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Kalciumantagonister, dihydropyridinderivat, ATC-kod: COSCA10.

Det verksamma dmnet, nilvadipin, hindrar vid mycket ldga koncentrationer kalcium fran att ta sig in i
blodkdrlsviggarnas glattmuskulatur, vilket leder till att blodkérlen dilaterar. Muskeltonus i
blodkérlsvaggen forsvagas och det perifera kirimotstandet minskar, vilket sdnker blodtrycket.
Effekten av nilvadipin pa hjartats retledningssystem ér liten vid terapeutiska doser. [ en
placebokontrollerad studie hade langvarig behandling med nilvadipin ingen skadlig effekt vid
hjartsvikt. Lakemedlets effekt borjar ca tva timmar efter en oral engangsdos. Vid langvarig behandling
néds den maximala sénkningen av blodtrycket pa 3—4 veckor. Nilvadipin har ocksa konstaterats
fordroja oxidationen av LDL-kolesterol.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Liakemedlets farmakokinetiska profil 4r dosberoende vid dosnivderna 616 mg. Nilvadipin och dess
metaboliter binds till plasmaprotiner 98—99-procentigt. Nilvadipin distribueras snabbt och omfattande
i olika vivnader. Nilvadipinets distributionsvolym &dr 3,9 kg efter upprepad administrering och 1 I'kg
efter en engangsdos. Dess éterdiffusion dr langsam. Kalciumantagonister fran dihydropyridingruppen
har en lag biotillgéinglighet pa grund av forstapassagemetabolism, hos nilvadipin &r den 14-19 %.
Ingen kumulering sker vid langvarig behandling. Stady-state-koncentration uppnés pa 4-5 dagar.
Halveringstiden ar 15-20 timmar. Nilvadipin metaboliseras néistan fullstindigt till inaktiva metaboliter
i levern. Under 0,2 % av en oral dos utsondras ofordndrat i urinen och avfoéringen. Metaboliterna
elimineras i njurarna 70—80-procentigt, resten utsondras med avforingen. Enligt nuvarande data fran
studier paverkar inte njursvikt elimineringen av nilvadipin. Det finns ingen erfarenhet om behandling
med nilvadipin vid svér njursvikt. Aldrande har inte observerats ha nigon effekt pa farmakokinetiken
av Escor. Hos levercirrospatienter okar biotillingligheten till det dubbla pa grund av forsvagad
forstapassagemetabolism. Enligt nuvarande data rekommenderas det att dygnsdosen pd 1 x 8 mg
nilvadipin (1 Escor 8 mg depotkapsel) i detta fall inte 6verskrids. Hos rattor passerar nilvadipin bade
blod-hjarnbarridren och placentan och utsondras dven i mjolken. Nilvadipin frisdtts frén
depotkapslarna oberoende av pH.



5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Mutagenicitet och karcinogenicitet: Nilvadipin har inte konstaterats vara mutagen i omfattande studier.
Nilvadipin har i mus- och rattstudier inte konstaterats vara karcinogen.

Fostertoxicitet: Nilvadipin har inte konstaterats vara teratogen i djurforsok. Nilvadipin har inte
konstaterats forsvaga rattors fertilitet.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselfylning:
Majsstirkelse

Cellulosa, mikrokristallin
Povidon
Kroskarmellosnatrium

Kapselskal:
Titandioxid (E171)

Jarnoxid (E172)
Gelatin

Tryck:
Shellack

Titandioxid (E171)

Propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC-/PVDC-/aluminiumblisterforpackning
30 och 100 depotkapslar.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
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