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BILAG I

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR £ NDRING AF
PRODUKTRESUMEER, ETIKETTERING OG INDLAGSSEDLER FREMLAGT AF EMEA
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FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF NIFEDIPINE PHARMAMATCH
RETARD 30/60 mg og tilknyttede navne (se bilag I)

Hidtil har de begramsede data om eksponerede graviditeter i farste trimester ikke vist nogen gget
forekomst af medfadte misdannelser i forhold til befolkningen i almindelighed. | nogle tilfadde kan
det desuden vaze ngdvendigt at anvende nifedipine til behandling af hypertensive gravide kvinder.
Det kan forekomme, at andre behandlingsalternativer ikke er egnede, eller at calciumantagonister godt
kan administreres sammen med andre lagemidler efter ngje evaluering af benefit/risk-forholdet.
Kontraindicering af nifedipine til kvinder i den fededygtige alder, hvilket vil sige fra begyndelsen af
farste trimester af graviditeten, skulle derfor betyde feare tilfadde i denne magruppe, da nifedipine
ikke kan betragtes som et teratogent produkt. Det er et faktum, at der pd EU-markedet findes
nifedipine-produkter, som hverken er kontraindicerede under graviditet eller for kvinder i den
fodedygtige alder. Det konkluderes, at ansggerens foresldede advarsel til kvinder i den fededygtige
alder under afsnit 4.6 ” Graviditet og amning” er relevant og tilstraskkelig.

Der foreligger kun begramsede data, som viser, at nifedipine udskilles i sma maanger i modermadken.
En effekt pd speadbarnet kan ikke udelukkes. CHMP anser det dog ikke for begrundet at
kontraindicere anvendelse af produktet til ammende madre. Den foresldede ordlyd i afsnit 4.6. i
produktresuméet om at undga amning, nar det skannes nadvendigt, er derfor tilstrakkelig.

Det konkluderes, at benefit/risk-forholdet begunstiger den opfattelse, at nifedipine til kvinder i den
fodedygtige alder eller til anmende kvinder ikke bgr kontraindiceres.

BEGRUNDELSER FOR /NDRING AF PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG
INDL AGSSEDDEL

Ud frafglgende betragtninger:

- formalet med henvisningen var at opna enighed om, hvorvidt nifedipine ber kontraindiceres til
kvinder i den fadedygtige alder og til ammende kvinder, og at eendre produktresuméet pa
grundlag af de foreliggende oplysninger om sikkerhed,

- det af ansggeren foresldede produktresumé, etikettering og indlaagsseddel er blevet vurderet pa
grundlag af den forelagte dokumentation, den faglige dreftelse i udvalget og den foreslaede
ordlyd i den gjourferte udgave af Guideline on Summary of Product Characteristics fra
oktober 2005 og de seneste QRD-modeller (version 7),

anbefaler CPMP, at der udstedes markedsfaringstilladelser for Nifedipine Pharmamatch Retard 30/60

mg og de tilknyttede navne (se bilag I). Produktresumé, etikettering og indlaegsseddel fremgar af
bilag 1.
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BILAG I

PRODUKTRESUME
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4.1

4.2

LAGEMIDLETSNAVN
Nifedipine Pharmamatch retard 30 mg depottabl etter
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver depottablet indeholder 30 mg nifedipin.

Hjad pestoffer:
Titandioxid (E171): farvestof
Red jernoxid (E172):. farvestof

En liste over alle hjadpestoffer er anfart under pkt. 6.1.
LAGEMIDDELFORM

Depottabl etter.
Runde, bikonvekse tabletter med en blegred farve.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer
Symptomatisk behandling af kronisk stabil angina pectoris som eneste behandling eller sammen
med en beta-blokker.

Til behandling af alle grader af hypertension.

Dosering og indgivelsesmade

Til oral indtagelse

Behandlingen skal vaae titreret for at fa en optimal effekt i henhold til patientens individuelle
behov.

Afhaangigt af de kliniske symptomer, ber standarddosen gges gradvist.

Til voksne anbefal es fglgende dosering:

Ved kronisk stabil angina pectoris (aktivitets-induceret angina):
Den anbefalede begyndel sesdosis er 1 tablet a 30 mg om dagen. Dosen kan ggesi henhold til
det individuelle behov, dog op til maks. 90 mg om dagen.

Ved hypertension:
Den anbefalede begyndel sesdosis er 1 tablet a 30 mg om dagen. Om ngdvendigt kan dosen gges
i henhold til det individuelle behov, dog op til maks. 90 mg om dagen.

Tabletterne bar sluges hele og skal ikke bides over, tygges eller knuses. Tabletterne bar helst
tages om morgenen med et glas vand (ingen grapefrugtjuice; se ogsa afsnit 4.5).
Den behandlende lagge afger behandlingens varighed.

Patienter, der er skiftet fra andre cal ciumantagonister, skal pabegynde behandlingen med den
anbefal ede begyndel sesdosis pa 30 mg Nifedipine Pharmamatch retard en gang om dagen.
Efterfalgende titrering til en hgjere dosis kan indledes med klinisk garanti.

L eversygdomme:
Hos patienter med leversygdomme kraeves der ngje overvagning, og i alvorlige tilfad de kan det
vaae ngdvendigt, at nedsadte dosis.

Nyrelidelser:
Patienter med nyrelidel ser kraaver ikke justering af dosis.
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4.3

4.4

Barn og unge:
Nifedipin er ikke anbefalet til brug hos barn og unge pga. utilstraskkelige data vedrarende

sikkerhed og effekt.

Kontraindikationer

- Overfglsomhed overfor nifedipin eller andre dihydropyridiner, eller overfor et eller flere
af hjadpestofferne.

- Graviditet (Se afsnit 4.6).

- Cardiogenisk chok, klinisk signifikant aortisk stenose, ustabil angina pectoris eller ved
eller en méned efter en myocardinal infarkt.

- Brug af rifampicin.

Sax lige advar sler og for sigtighedsr egler vedr arende brugen

| saddnetilfadde kan brug af nifedipin medfare avorlige problemer med angina pectoris,
sandsynligvis pga. hurtig resorption og et ekstremt pludseligt fald i blodtrykket. Nar det er
tilfad det, skal den behandlende lasge orienteres med det samme og behandlingen med nifedipin
skal stoppes.

Nifedipin kan forvaare en eksisterende decompensatio cordis hos:

- patienter med en obstruktion i outflow tract, hvori der sommetider opstar en forggel se af
stigningen af dekompensationen (f.eks. aorta stenose) (Se afsnit 4.3);

- patienter med en decompensatio cordisi hgjre side, hvor der i nogle tilfadde sker et fald i
hjertets minutvolumen sammen med en gget vaeskeretention.

Nifedipin bar anvendes med forsigtighed hos patienter med (truende) iskaami i fingre og/eller
teeer, da dennetilstand kan forvaares pga. den reducerede vaevsperfusion, som resultat af et lavt
perfusionstryk.

Hos patienter med diarre, vil tablettens ophold i tarmsystemet vaare kortere, og som et resultat
heraf vil effekten veare reduceret.

Da symptomer pa obstruktion kan forekomme hos patienter med praeeksisterende, alvorlige
tarmforsnaevringer, bar Nifedipine Pharmamatch retard ikke givestil disse patienter.
Symptomer pa obstruktion er ogsa observeret hos patienter, hvor der ikke blev diagnosticeret en
tarmforsnaavring. Nifedipine Pharmamatch retard ma heller ikke forskrives patienter med Kock
pouch (ileostomi efter proctocol ectomi).

Der er behov for saarlig forsigtighed i tilfad de af meget lavt blodtryk (alvorlig hypotension med
systalisk tryk under 90 mmHg).

Der skal udvises forsigtighed hos patienter med hypotension, dader er risiko for yderligere fald
af blodtrykket.

Man skal vaare opmaaksom pa muligheden for en additiv effekt, som resulterer i postural
hypotension, nar Nifedipine Pharmamatch retard bruges i kombination med andre beta-blokkere
og antihypertensive stoffer. Nifedipine Pharmamatch retard forhindrer ikke mulige tilbagefald
efter ophar af anden antihypertensiv behandling.

Bar ikke anvendestil sekundae praavention af myocardial infarkt.
Bar ikke anvendes il akutte angina-anfald.
Sikkerhed ved malign hypertension er ikke fastlagt.

Diabetikere, der tager Nifedipine Pharmamatch retard kan have behov for justering af deres
kontrol. Hos patienter med mulig hyperglycaemi, bar nifedipin gives med forsigtighed.

Hos dialysepatienter med malign hypertension og hypovolaemi, kan der forekomme et markant
faldi blodtrykket.
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4.5

Patienter med sjaddne heriditaare problemer med galaktoseintol erans, Lapp laktasemangel eller
glucose-gal aktose malabsorption bar ikke tage dette lasgemiddel.

In-vitro fertilisering

| enkelte tilfadde af in-vitro fertilisering har cal ciumantagonister som nifedipin vaaret associeret
med reversible biokemiske forandringer i spermatozoens hoveddel, som kan have resulteret i
uregel masssigheder i spermfunktionen. S&fremt der hos maand ikke kan findes nogen anden
forklaring pa gentagne mislykkede forsgg pain-vitro fertilisering, ber indtagelse af

cal ciumantagonister som nifedipin overvejes som en mulig arsag.

Interaktioner med andre lasgemidler og andre former for interaktion
Nifedipin er metaboliseret via cytochrom P450 3A4-systemet (CY P3A4), som findesi tarmens
slimhinde og i leveren. Lasgemidler, der er kendt for enten at haamme eller fremkalder dette

enzym, kan derfor andre absorptionen (efter oral-administration) eller udskillelse af nifedipin.

Stoffer, der fremkalder CYP3A4

Rifampicin

Rifampicin virker staakt fremmende pa CY P3A4-systemet. Ved samtidig administration af
rifampicin, er biotilgaangeligheden af nifedipin markant reduceret (95% reduktion af AUC) og
effekten er sdledes svaskket. Samtidig administration af nifedipin med rifampicin er derfor
kontraindiceret.

Phenytoin

Phenytoin fremmer CY P3A4-systemet. Ved samtidig administration af phenytoin, er

biotil geangeligheden af nifedipin reduceret (70% reduktion af AUC) og effekten er sdledes
svakket. Nar begge laggemidler administreres samtidigt, bar den kliniske respons pa nifedipin
monitoreres og, om ngdvendigt ber man overveje en forggel se af nifedipin-dosen. Hvis
nifedipin-dosen gges ved samtidig administration af begge lasggemidler, ber man overveje en
nedsaettel se af nifedipin-dosen, ndr behandling med phenytoin seponeres.

Stoffer, der heanmer CY P3A4

Grapefrugtjuice

Grapefrugtjuice haanmer CY P3A4-systemet. Samtidig indtagel se af grapefrugtjuice med
nifedipin medfarer forhgjet plasmakoncentrationer af nifedipin pga. et reduceret first-pass
metabolisme. Som fglge heraf kan nifedipinens blodtrykssaankende effekt gges. Efter
regelmaessig indtagel se af grapefrugt juice, kan denne effekt vare i mindst tre dage efter den
sidste indtagel se af grapefrugtjuice. Indtagelsen af grapefrugtjuicei lgbet af behandlingen med
nifedipin frarades (se ogsa afsnit 5.2).

Cimetidin

Pagrund af haamningen af CY P3A4-systemetet gger cimetidin plasmakoncentrationen af
nifedipin, og derfor kan nifedipins anti-hypertensive effekt blive potentieret. Dette ber
overvejes under behandlingen af hypertension.

Erythromycin, fluoxetin, protease-inhibitorer og azolderivater

Der er ikke foretaget nogle kliniske interaktionsundersggel ser mellem nifedipin og aktive
stoffer, der haammer CY P3A4-systemet, som erythromycin, fluoxetin, protease-inhibitorer
(amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir) og azolderivater (ketoconazol,
itraconazol og fluconazol). Nogle af disse stoffer, som fluoxetin, indinavir og ritonavir, har vist
sig at haamme CY P3A4-formidlet metabolisme af nifedipin in vitro. Samtidig administration af
de naavnte lasgemidler med nifedipin kan forventes at medfare en betydelig foregel se af
biotilgaangeligheden af nifedipin, pga. en nedsat first-pass metabolisme og nedsat udskillelse.
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Ved samtidig brug bar blodtrykket monitoreres, og dosis af nifedipin ber om ngdvendigt
nedsadtes.

Andre interaktioner med nifedipin:

Carbamazepin, phenobarbiton og valproesyre

Nogle stoffer har vist sig at pavirke plasmakoncentrationen af den strukturelt relaterede
calcium-antagonist nimodipin, enten ved enzyminduktion (carbamazepin, phenobarbiton) eller
enzymhaanning (val proesyre). Derfor kan en reduktion eller en forggelsei
nifedipinplasmakoncentrationerne, og en deraf aandret virkningsfuldhed ikke udel ukkes.

Antihypertensive medikamenter

Nifedipins blodtrykssemnkende effekt kan fremmesi tilfadde af samtidig administration med
andre antihypertensive medikamenter.

| tilfadde af samtidig administration af nifedipin med 3-blokker-medikamenter, ber patienten
ngje monitoreres da der kan forekomme alvorlig hypotension. Desuden kan der opsta en
forvaaring af hjertestop.

Quinidin

Nogle undersggel ser viser ggede plasmakoncentrationer af nifedipin i tilfadde af samtidig
administration med quinidin, selvom andre ikke viste nogle effekter pa nifedipins
farmakokinetiske egenskaber. Hvis quinidin tilfgjes en eksisterende nifedipin-behandling, bar
blodtrykket monitoreres ngje. Og dosis af nifedipin ber om nadvendigt nedsadtes (se ogsa
underafsnittet ' Effekter af Nifedipine Pharmamatch retard pa andre stoffer’).

Quinupristin/Dalfopristin

Samtidig administration af quinupristin/dalfopristin og nifedipin kan medfere ggede
plasmakoncentrationer af nifedipin (Cns foregelse pa 33% sammenlignet med placebo). |
tilfadde af samtidig brug af begge laggemidler, bar blodtrykket monitoreres og dosis af nifedipin
bar om ngdvendigt nedsadtes.

Diltiazem
Diltiazem reducerer nifedipin-clearence. Der ber udvises forsigtighed, nér begge medikamenter
brugesi kombination med hinanden. Man kan overveje, at nedssdte dosis af nifedipin.

Cisaprid

Samtidig administration af cisaprid og nifedipin kan medfare forggede plasmakoncentrationer
af nifedipin. | tilfedde af samtidig brug af begge lasggemidler, ber blodtrykket monitoreres og
dosis af nifedipin bgr om ngdvendigt nedsadtes.

Digoxin

Samtidig administration af nifedipin og digoxin kan medfare reduceret digoxin-clearance og
deraf en forggelse i plasmadigoxinniveauet. Som en forholdsregel bar patienten undersages for
symptomer pa digoxin-overdosis og glycosidedosis bar om ngdvendigt nedsadtes med hensyn
til plasmakoncentrationen af digoxin.

Quinidin

| individuelle tilfadde har serum quinidin-niveauer vist sig at blive undertrykt, ndr det brugesi
kombination med nifedipin, eller gget efter opher af nifedipin-behandlingen. Det anbefales
derfor at monitorere quinidin plasma-niveauerne: Justering af quinidin-dosis anbefales om
nedvendigt, ndr behandling med nifedipin er startet eller stoppet under behandlingen med
quinidin (se ogsa underafsnittet * I nteraktioner med andre lasgemidler med Nifedipine
Pharmamatch retard’).

Diuretika
Nar nifedipin tilfgjes en behandling med diuretika kan der opsta en midlertidig induceret
saluretisk effekt og en praeeksisterende hypokalaemi kan blive induceret.
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4.6

4.7

4.8

Intravengst magnesiumsulfat

Der bar udvises forsigtighed, nér nifedipin administreres samtidigt med intravenast
magnesiumsulfat. | individuelletilfadde af samtidig brug er der observeret neuromuskul se
blok.

Tacrolimus

Tacrolimus har vist sig, at vaae metaboliseret via det cytochrome P450 3A4-system.
Publicerede data viser, at tacrolimus-dosis kan nedsadtesi individuelle tilfadde ved samtidig
administration af nifedipin. Ved samtidig administration af begge medikamenter bar tacrolimus
plasmakoncentrationerne monitoreres og tacrolimus-dosis bar om ngdvendigt nedsadtes.

Laggemidler, der ikke pévirker Nifedipine Pharmamatch retard eller ikke er pavirket af
Nifedipine Pharmamatch retard.

Samtidig administration af nifedipin med 100 mg acetylsalicylsyre, benazepril, candesartan
cilexetil, doxazosin, omeprazol, orlistat, pantoprazol, ranitidin, rosiglitazon eller
triamteren/hydrochlorothiazid pavirker ikke nifedipins farmakokinetiske effekt.

Samtidig administration af nifedipin med 100 mg acetylsalicylsyre andrer ikke effekten af
acetylsalicylsyre pa pladeaggregation eller bladningstid.

Ved samtidig brug pavirker nifedipin ikke farmakokinetikken af candesartan cilexetil,
cerivastatin eller irbesartan.

Andre typer interaktioner

Nifedipin kan give en falsk for@agelse af de spektrofotometriske vaardier i den
vanillylmandeliske syre i urinen. Men HPLC-malingerne er upavirkede.

Graviditet og amning

Der foreligger kun begramsede data fra brug af nifedipin til gravide. Dyreforsgg har vist
reproduktiv toksicitet, inkl. embryotoksicitet og teratogenisk effekt ved maternelt toksiske
doser. Nifedipin er kontraindikeret under graviditeten (Se afsnit 4.3).

Nifedipin ber ikke anvendes af kvinder, der overvejer at blive gravide i den neameste fremtid
(seafsnit 4.4).

Amning

Nifedipin udskillesi sma maagder i modermadken. Der savnes oplysninger om en

farmakol ogisk effekt hos spaadbarnet pga. dette. Imidlertid anbefales det, at stoppe amningen
som en sikkerhedsforanstaltning.

Virkninger pa evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner

Hos patienter, der oplever svimmelhed, hovedpine, traghed eller kvalme, nedsat reaktionsevne,
kan det pavirke evnen til at fare bil eller betjene maskiner. Det forekommer isaar ved starten af
behandlingen og i tilfadde af en andring af medicineringen eller ved samtidig indtagel se af
alkohol.

Bivirkninger

Hyppigheden af ugnskede bivirkninger er klassificerede som meget almindelige (>10%);
amindelige (1-10%); ualmindelige (0,1-1%) eller meget siaddne inkl. isolerede rapporter
(<0,01).

Bivirkninger er ofte dosisrelaterede og forekommer hyppigst i de farste par uger efter
behandlingens start.

Kardiovaskulaae lidelser:
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- Meget almindelige: Perifert adem, ansigtsredne (flushing).

- Aimindelig: angina ved pludselig seponering af nifedipin, aget hyppighed eller
forvaaring af angina, aggravation af myokardial iskaami inkl.  myokardial
infarkt, palpitationer (tachykardia — accelereret puls), kongestivt
hjertestop, hypotension, orthostatisk hypotension.

- Ualmindelige: ventrikulag arrhythmi, ledningsforstyrrelse, exacerbation af
supraventrikulag arrhythmi, reduktion af blodgennemstrgmningen hos
patienter med Raynaud’ s syndrom.

- Meget saddne: Pulmonaat adem, synkope, hjerteblok.

Lidelser i luftveje, thorax og mediastinum:

- Meget siaddne; Pulmonaat adem

Gastrointestinale lidel ser:

- Aimindelig: Forstoppel se, kvalme.

- Ualmindelige: oesophageal reflux hos patienter med systemisk sclerose, allergisk

hepatitis, @get portalt tryk hos patienter med alkoholinduceret  cirrhose,
forbigdende foregelse af leverenzymer.

- Saddne: bezoar, gingival hyperplasia efter angtidsbehandling, som stopper
helt ved seponering af nifedipin.

Lidelser i nervesystemet:

- Ualmindelige: parasstesi af ekstremiteter (arme og ben), traskninger i fingre.
- Meget saddne: depression.

Lidelser i blod og lymfe:
- Meget saddne: aplastisk anaami, stigning af kaliumserum, nar nifedipin kombineres
med propranolol.

Endokrine lidelser:

- Saddne: gynaekomasti hos maand over 50 ar; reversibel ved seponering af
behandlingen.

Hud og subkutane-veevsforstyrrel ser:

- Saddne: hududsl&d.

- Meget siaddne: exfoliativ dermatit, Steven-Johnsons syndrom, erythema multiform,
naddefeber, ikke-flygtig medikamentelt udslad,  vesikulast udsled,
fototoksicitet.

Muskul oskeletale- og bindevaarslidel ser:

- Saddne: Muskelkramper.

Forstyrrelser i reproduktion og lidelser i mammae:

- Ualmindelige: atrofisk endometrium

- Meget siaddne: nocturn enuresis, akut, reversibel nedbrydning af nyrefunktionen

hos patienter med kronisk nyreinsufficiens.

Lidelseri gjne:
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4.9

- Ualmindelige: @jenreaktioner, s som smerter i gjne, midlertidige
synsforstyrrelser.

Heare- oqg labyrinthforstyrrel ser:
- Meget saddne: periorbital @dem, tinnitus.

Generelle lidelser og forhold pa administrationsstedet:
- Meget almindelige: hovedpine, svimmelhed, arhed, falelsen af tryk i hovedet.

- Aimindelig: Svimmel hed, traghed.
- Ualmindelige: feber i de farste par dage efter pabegyndt behandling.
Overdosering

Kliniske effekter

- alvorlig hypotension pga. vasodilatation og tachycardia eller bradycardia er de mest
sandsynlige manifestationer pa en overdosering.

- Metabolske forstyrrelser inkl. hyperglykaami, metabolsk acidose og hypo- eller
hyperkalaami.

- kardiale effekter kan inkludere hjerteblok, AV-dissociation og asystoli (hjertestop) og
kardiogent chok med pulmonaat adem.

- Andre toksiske effekter inkluderer kvalme, opkast, dasighed, svimmelhed, konfusion,
letargi, radme, hypoxi, hovedpine, rade pletter i ansigtet og bevidstlgshed til koma

Behandling

Udskillelse af det aktive stof og genetablering af stabile kardiovaskulaere forhold har prioritet.
Efter oral indtagelse indikeres ventrikelskylning, om ngdvendigt i kombination med skylning af
tyndtarmen.

Specielt ved depotprodukter (Nifedipine Pharmamatch retard) skal udskillelsen vaare sa komplet
som muligt, inkl. tyndtarmen, for at forhindre anden uundgaelig efterfalgende absorption af det
aktive stof.

Aktivt kul skal givesi doser a 25 g for voksne hver 4. time, 10 g for barn, hvis nifedipin er
blevet fordgjet ved et uheld.

Haamodialyser er ikke nyttigt, da nifedipin ikke kan dialyseres. Imidlertid kan vi anbefae
plasmaferese (hgj plasmaproteinbinding, relativ lille fordelingsvolumen).

Blodtryk, EKG, centralt arterietryk, pulmonaat indkilingstryk, urinstoffer og elektrolytter skal
monitoreres.

Bradycardia kan behandles symptomatisk med atropin eller med 3-sympatomimeti, ligesom
isoprenalin. | tilfadde af livstruende bradycardia kan der bruges en midlertidig cardiac-
pacemaker.

Hypotension som et resultat af kardiogent chok og arteriel vasodilatation skal behandles med
calcium (10-20 ml calciumgluconat 10% langsomt i.v., 0og gentages om hgdvendigt). Som et
resultat af denne behandling kan serum calcium-niveauer na eller overskride den gvre graase
for normale niveauer. Hvis effekten er utilstraskkelig, skal behandlingen fortsadtes med EK G-
monitorering. Desuden kan der gives B-sympathomimeti, fx. 0,2 mg isoprenalin, langsomt i.v.
eller som en konstant infusionsvaesske pa 5 mg/min. Hvis der opnas en utilstraskkelig foragelse i
blodtrykket med calcium og isoprenalin, bar der administreres karforsnaavrende
sympatomimetika sa som dopamin eller noradrenalin. Dosen af disse lasgemidler skal
bestemmes ud fra patientens respons.
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5.1

5.2

Supplerende vaeske bar administreres med forsigtighed for at undga hjerteoverload.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Far makodynamiske egenskaber

ATC-kode: CO8CA05

Farmakoterapeutisk klassifikation: Calciumantagonister.

Nifedipin er en calciumantagonist og har en spasmolytisk effekt pa den vaskulaere vaeg af
hovedsagligt coronararterierne.

Som et resultat af afslapning af arteriemusklen, reducerer nifedipin den perifere resistens og
medfarer en forbedring af det perifere blodomlgb, mens afterload reduceres. Derfor er
Nifedipine Pharmamatch retard effektivt ved angina pectoris og hypertension.

| en klinisk undersggelse blev effekten af Nifedipine retard depottabletter pa kardiovaskulaa og
cerebrovaskulag sygelighed undersagt. Det primaae gennembrud var kombinationen af
dagtilfadde, MI (inkl. pludselig ded), hjertestop eller dad som falge af andre kardiovaskulaae
arsager (sammensat gennembrud).

Denne randomiserede, dobbeltblinde, prospektive undersggelse blev udfert paen
gennemsnitspopulation af patienter med hypertension, som udover et blodtryk pa 150/95 mm
Hg eller derover eller et systolisk blodtryk pd >160 mm Hg, prassenteret med mindst en anden
kardiovaskulaa risikofaktor. | alt blev 6321 patienter (55-80 &r) behandlet over 3 til 4,8 & med
Nifedipine Retard eller en standardkombination af diuretika (hydrochlorothiazid 25 mg +
amilorid 5 mg). Resultaterne viser, at Nifedipine Retard demonstrerer bade en sammenlignelig
antihypertensiv effekt og en sammenlignelig effekt pa ovennaaynte sammensatte gennembrud.
Separate analyser af de individuelle gennembrud viser sma forskelle mellem grupper behandlet
med nifedipin eller diuretikai tilfadde af slagtilfadde (2,0% versus 2,3%), M1 (2,9% versus
2,7%) og ded som felge af andre kardiovaskulage lidelser (0,4% versus 0,4%). Tilfeddet af
hjertestop viser en forskel mellem begge behandlinger (0,9% versus 0,3%). | betragtning af
undersggel sens design, kan der ikke tragkkes konklusioner ud af resultaterne af den separate
analyse.

Desuden var antallet af rapporterede symptomatiske bivirkninger hgjere i den gruppe, der blev
behandlet med nifedipin end i kontrolgruppen. Det kunne hovedsagligt skyldes aget tilfadde af
perifert adem. Antallet af alvorlige bivirkninger samt antallet af rapporterede

metabolismerel aterede bivirkninger, sd som hypokalaami, hyponatraami og hyperuremi, var
laverei den gruppe, der blev behandlet med nifedipin.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Nifedipin optages hurtigt og nassten fuldstaandigt (>90%). Biotilgaangeligheden er ca. 40-60%.
Nifedipine Pharmamatch retard er formuleret saledes, at det aktive stof frigivesi tarmen med
praktisk konstant frekvens over en periode pa 16 til 18 timer. Derfor er tabletterne egnet til
administration en gang dagligt. En naesten konstant frigivel sesfrekvens giver en relativt konstant
koncentration af det aktive stof i plasma uden store forskelle mellem maksimum- og
minimumniveauer.

Det tager noget tid (tidsforsinkelse pa 2-4 timer) fer det aktive stof udskilles fra Nifedipine
Pharmamatch retard tabletterne. Desuden gennemgdr det aktive stof en first-pass-effekt, som det
er tilfaddet med alle orale administrationer.

Steady-state koncentrationer er allerede naet efter administration af den anden Nifedipine
Pharmamatch retard tabl et.

Samtidig indtagelse af grapefrugtjuice reducerer first-pass-effekten pa nifedipin (se afsnit 4.5).
Nifedipins farmakokinetiske egenskaber i Nifedipine Pharmamatch retard tabletterne er liness i
et dosisomrade pa 30-180 mg. Baseret pa resultaterne af bioakvivalensundersggel ser kan
Nifedipine Pharmamatch retard tabletter pa 30 mg og 60 mg betragtes som vaaende
bioakvivalente med referenceproduktet Adalat OROS under faste- og maghedsforhold.
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Dadet har vist sig, at Nifedipine Pharmamatch retard tabletterne er bioagkvivalente med det
nifedipinindeholdende produkt Adalat OROS tabletter, kan Nifedipine Pharmamatch retard
tabletter til enhver tid erstattes af Adalat OROS tabletter.

Fordeling:
Bade nifedipin og dets metabolitter er hovedsagligt bundet til plasmaprotein (92-98%).

Metabolisme

Nifedipin gennemgar en first-pass-metabolisme i leveren af 30-40%.

Nifedipin er naesten fuldstaendigt metaboliseret (> 90%); ca. 70-80% er udskilt via urinen.

De to hovedmetabolitter er pyridin-3-carbonisk syremetabolit og en 2-hydroxymethyl-pyridin-
3-carbonisk syremetabolit eller, afhaangigt af pH-vaadien, dens lactonform. Metabolitterne er
farmakol ogisk inaktive og ugiftige.

Udskillelse

Nifedipin har en kort halveringstid paca. 2 — 4 timer. Efter frigivelse og optagelse af den sidste
dosis, reduceres plasmakoncentrationen og viser de samme halveringsvaadier, som blev set ved
oraleformler. Hos patienter med leverlidelser er udskillel seshalveringstiden klart forlaanget og
den totale clearance er reduceret. | alvorlige tilfadde kan det vaae ngdvendigt at nedsadte dosen.

Prakliniske data

De praekliniske data viser ingen saalig fare for mennesker pa basis af traditionelle undersagel ser
af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet og
karcinogenicitetspotentiale.

| undersggel ser med mus, rotter og kaniner, inducerede en dosis som var maternelt toksisk i
nogle tilfad de teratogeni ske effekter samt embryotoksicitet.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Fortegnelse over hjadpestoffer

Carbomer, colloidal siliciumdioxid (E551), hypromellose (E464), lactose monohydrat,
magnesiumstearat (E572), methacrylsyre copolymer, macrogol, povidon (E1201), red jernoxid
(E172), talcum (E553b), titandioxid (E171)

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
3&.

Saerlige opbevaringsfor hold
Opbevaresi den originale emballage.

Emballage

Kartonassker med blisterpakning af PV C/PVDC og aluminiumsfolie.

Nifedipine Pharmamatch 30 mg tabl etter findes som depottabletter i en kalenderpakning af 28
tabletter (2 blisterpakninger med 14 tabletter).

Saxlige forholdsregler ved bortskaffelse
Ingen saalige forholdsregler.

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Pharmamatch BV

Stationsweg Oost 281D

3930 EB Woudenberg

Holland
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10.

MARKEDSFZRINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)
RV G 31822 — Nifedipine Pharmamatch retard 30 mg, depottabl etter

DATO FOR DEN FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
29. november 2004

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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4.1

4.2

LAGEMIDLETSNAVN
Nifedipine Pharmamatch retard 60 mg depottabl etter
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver depottablet indeholder 60 mg nifedipin.

Hjad pestoffer:
Titandioxid (E171): farvestof
Red jernoxid (E172):. farvestof

En liste over alle hjadpestoffer er anfart under pkt. 6.1.
LAGEMIDDELFORM

Depottabl etter.
Runde, bikonvekse tabletter med en blegred farve.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer
Symptomatisk behandling af kronisk stabil angina pectoris som eneste behandling eller sammen
med en beta-blokker.

Til behandling af alle grader af hypertension.

Dosering og indgivelsesmade

Til oral indtagelse

Behandlingen skal vaae titreret for at fa en optimal effekt i henhold til patientens individuelle
behov.

Afhaangigt af de kliniske symptomer, ber standarddosen gges gradvist.

Til voksne anbefal es fglgende dosering:

Ved kronisk stabil angina pectoris (aktivitets-induceret angina):
Den anbefalede begyndel sesdosis er 1 tablet a 30 mg om dagen. Dosen kan ggesi henhold til
det individuelle behov, dog op til maks. 90 mg om dagen.

Ved hypertension:
Den anbefalede begyndel sesdosis er 1 tablet a 30 mg om dagen. Om ngdvendigt kan dosen gges
i henhold til det individuelle behov, dog op til maks. 90 mg om dagen.

Tabletterne bar sluges hele og skal ikke bides over, tygges eller knuses. Tabletterne bar helst
tages om morgenen med et glas vand (ingen grapefrugtjuice; se ogsa afsnit 4.5).
Den behandlende lagge afger behandlingens varighed.

Patienter, der er skiftet fra andre cal ciumantagonister, skal pabegynde behandlingen med den
anbefal ede begyndel sesdosis pa 30 mg Nifedipine Pharmamatch retard en gang om dagen.
Efterfalgende titrering til en hgjere dosis kan indledes med klinisk garanti.

L eversygdomme:
Hos patienter med leversygdomme kraeves der ngje overvagning, og i alvorlige tilfad de kan det
vaae ngdvendigt, at nedsadte dosis.

Nyrelidelser:
Patienter med nyrelidel ser kraaver ikke justering af dosis.
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4.3

4.4

Barn og unge:
Nifedipin er ikke anbefalet til brug hos barn og unge pga. utilstraskkelige data vedrarende

sikkerhed og effekt.

Kontraindikationer

- Overfglsomhed overfor nifedipin eller andre dihydropyridiner, eller overfor et eller flere
af hjadpestofferne.

- Graviditet (Se afsnit 4.6).

- Cardiogenisk chok, klinisk signifikant aortisk stenose, ustabil angina pectoris eller ved
eller en méned efter en myocardinal infarkt.

- Brug af rifampicin.

Sax lige advar sler og for sigtighedsregler vedr grende brugen

| saddnetilfadde kan brug af nifedipin medfare avorlige problemer med angina pectoris,
sandsynligvis pga. hurtig resorption og et ekstremt pludseligt fald i blodtrykket. Nar det er
tilfad det, skal den behandlende lasge orienteres med det samme og behandlingen med nifedipin
skal stoppes.

Nifedipin kan forvaare en eksisterende decompensatio cordis hos:

- patienter med en obstruktion i outflow tract, hvori der sommetider opstar en forggel se af
stigningen af dekompensationen (f.eks. aorta stenose) (Se afsnit 4.3);

- patienter med en decompensatio cordisi hgjre side, hvor der i nogle tilfadde sker et fald i
hjertets minutvolumen sammen med en gget vaeskeretention.

Nifedipin bar anvendes med forsigtighed hos patienter med (truende) iskaami i fingre og/eller
teeer, da dennetilstand kan forvaares pga. den reducerede vaevsperfusion, som resultat af et lavt
perfusionstryk.

Hos patienter med diarre, vil tablettens ophold i tarmsystemet vaare kortere, og som et resultat
heraf vil effekten veare reduceret.

Da symptomer pa obstruktion kan forekomme hos patienter med praeeksisterende, alvorlige
tarmforsnaevringer, bar Nifedipine Pharmamatch retard ikke givestil disse patienter.
Symptomer pa obstruktion er ogsa observeret hos patienter, hvor der ikke blev diagnosticeret en
tarmforsnaavring. Nifedipine Pharmamatch retard ma heller ikke forskrives patienter med Kock
pouch (ileostomi efter proctocol ectomi).

Der er behov for saarlig forsigtighed i tilfad de af meget lavt blodtryk (alvorlig hypotension med
systalisk tryk under 90 mmHg).

Der skal udvises forsigtighed hos patienter med hypotension, dader er risiko for yderligere fald
af blodtrykket.

Man skal vaare opmaaksom pa muligheden for en additiv effekt, som resulterer i postural
hypotension, nar Nifedipine Pharmamatch retard bruges i kombination med andre beta-blokkere
og antihypertensive stoffer. Nifedipine Pharmamatch retard forhindrer ikke mulige tilbagefald
efter ophar af anden antihypertensiv behandling.

Bar ikke anvendestil sekundae praavention af myocardial infarkt.
Bar ikke anvendes il akutte angina-anfald.
Sikkerhed ved malign hypertension er ikke fastlagt.

Diabetikere, der tager Nifedipine Pharmamatch retard kan have behov for justering af deres
kontrol. Hos patienter med mulig hyperglycaemi, bar nifedipin gives med forsigtighed.

Hos dialysepatienter med malign hypertension og hypovolaemi, kan der forekomme et markant
faldi blodtrykket.
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4.5

Patienter med sjaddne heriditaare problemer med galaktoseintol erans, Lapp laktasemangel eller
glucose-gal aktose malabsorption bar ikke tage dette lasgemiddel.

In-vitro fertilisering

| enkelte tilfadde af in-vitro fertilisering har cal ciumantagonister som nifedipin vaaret associeret
med reversible biokemiske forandringer i spermatozoens hoveddel, som kan have resulteret i
uregel masssigheder i spermfunktionen. S&fremt der hos maand ikke kan findes nogen anden
forklaring pa gentagne mislykkede forsgg pain-vitro fertilisering, ber indtagelse af

cal ciumantagonister som nifedipin overvejes som en mulig arsag.

Interaktioner med andre lasgemidler og andre former for interaktion
Nifedipin er metaboliseret via cytochrom P450 3A4-systemet (CY P3A4), som findesi tarmens
slimhinde og i leveren. Lasgemidler, der er kendt for enten at haamme eller fremkalder dette

enzym, kan derfor andre absorptionen (efter oral-administration) eller udskillelse af nifedipin.

Stoffer, der fremkalder CYP3A4

Rifampicin

Rifampicin virker staakt fremmende pa CY P3A4-systemet. Ved samtidig administration af
rifampicin, er biotilgaangeligheden af nifedipin markant reduceret (95% reduktion af AUC) og
effekten er sdledes svaskket. Samtidig administration af nifedipin med rifampicin er derfor
kontraindiceret.

Phenytoin

Phenytoin fremmer CY P3A4-systemet. Ved samtidig administration af phenytoin, er

biotil geangeligheden af nifedipin reduceret (70% reduktion af AUC) og effekten er sdledes
svakket. Nar begge laggemidler administreres samtidigt, bar den kliniske respons pa nifedipin
monitoreres og, om ngdvendigt ber man overveje en forggel se af nifedipin-dosen. Hvis
nifedipin-dosen gges ved samtidig administration af begge lasggemidler, ber man overveje en
nedsaettel se af nifedipin-dosen, ndr behandling med phenytoin seponeres.

Stoffer, der heanmer CY P3A4

Grapefrugtjuice

Grapefrugtjuice haanmer CY P3A4-systemet. Samtidig indtagel se af grapefrugtjuice med
nifedipin medfarer forhgjet plasmakoncentrationer af nifedipin pga. et reduceret first-pass
metabolisme. Som fglge heraf kan nifedipinens blodtrykssaankende effekt gges. Efter
regelmaessig indtagel se af grapefrugt juice, kan denne effekt vare i mindst tre dage efter den
sidste indtagel se af grapefrugtjuice. Indtagelsen af grapefrugtjuicei lgbet af behandlingen med
nifedipin frarades (se ogsa afsnit 5.2).

Cimetidin

Pagrund af haamningen af CY P3A4-systemetet gger cimetidin plasmakoncentrationen af
nifedipin, og derfor kan nifedipins anti-hypertensive effekt blive potentieret. Dette ber
overvejes under behandlingen af hypertension.

Erythromycin, fluoxetin, protease-inhibitorer og azolderivater

Der er ikke foretaget nogle kliniske interaktionsundersggel ser mellem nifedipin og aktive
stoffer, der haammer CY P3A4-systemet, som erythromycin, fluoxetin, protease-inhibitorer
(amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir) og azolderivater (ketoconazol,
itraconazol og fluconazol). Nogle af disse stoffer, som fluoxetin, indinavir og ritonavir, har vist
sig at haamme CY P3A4-formidlet metabolisme af nifedipin in vitro. Samtidig administration af
de naavnte lasgemidler med nifedipin kan forventes at medfare en betydelig foregel se af
biotilgaangeligheden af nifedipin, pga. en nedsat first-pass metabolisme og nedsat udskillelse.
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Ved samtidig brug bar blodtrykket monitoreres, og dosis af nifedipin ber om ngdvendigt
nedsadtes.

Andre interaktioner med nifedipin:

Carbamazepin, phenobarbiton og valproesyre

Nogle stoffer har vist sig at pavirke plasmakoncentrationen af den strukturelt relaterede
calcium-antagonist nimodipin, enten ved enzyminduktion (carbamazepin, phenobarbiton) eller
enzymhaanning (val proesyre). Derfor kan en reduktion eller en forggelsei
nifedipinplasmakoncentrationerne, og en deraf aandret virkningsfuldhed ikke udel ukkes.

Antihypertensive medikamenter

Nifedipins blodtrykssemnkende effekt kan fremmesi tilfadde af samtidig administration med
andre antihypertensive medikamenter.

| tilfadde af samtidig administration af nifedipin med 3-blokker-medikamenter, ber patienten
ngje monitoreres da der kan forekomme alvorlig hypotension. Desuden kan der opsta en
forvaaring af hjertestop.

Quinidin

Nogle undersggel ser viser ggede plasmakoncentrationer af nifedipin i tilfadde af samtidig
administration med quinidin, selvom andre ikke viste nogle effekter pa nifedipins
farmakokinetiske egenskaber. Hvis quinidin tilfgjes en eksisterende nifedipin-behandling, bar
blodtrykket monitoreres ngje. Og dosis af nifedipin ber om nadvendigt nedsadtes (se ogsa
underafsnittet ' Effekter af Nifedipine Pharmamatch retard pa andre stoffer’).

Quinupristin/Dalfopristin

Samtidig administration af quinupristin/dalfopristin og nifedipin kan medfere ggede
plasmakoncentrationer af nifedipin (Cns foregelse pa 33% sammenlignet med placebo). |
tilfadde af samtidig brug af begge laggemidler, bar blodtrykket monitoreres og dosis af nifedipin
bar om ngdvendigt nedsadtes.

Diltiazem
Diltiazem reducerer nifedipin-clearence. Der ber udvises forsigtighed, nér begge medikamenter
brugesi kombination med hinanden. Man kan overveje, at nedssdte dosis af nifedipin.

Cisaprid

Samtidig administration af cisaprid og nifedipin kan medfare forggede plasmakoncentrationer
af nifedipin. | tilfedde af samtidig brug af begge lasggemidler, ber blodtrykket monitoreres og
dosis af nifedipin bgr om ngdvendigt nedsadtes.

Digoxin

Samtidig administration af nifedipin og digoxin kan medfare reduceret digoxin-clearance og
deraf en forggelse i plasmadigoxinniveauet. Som en forholdsregel bar patienten undersages for
symptomer pa digoxin-overdosis og glycosidedosis bar om ngdvendigt nedsadtes med hensyn
til plasmakoncentrationen af digoxin.

Quinidin

| individuelle tilfadde har serum quinidin-niveauer vist sig at blive undertrykt, ndr det brugesi
kombination med nifedipin, eller gget efter opher af nifedipin-behandlingen. Det anbefales
derfor at monitorere quinidin plasma-niveauerne: Justering af quinidin-dosis anbefales om
nedvendigt, ndr behandling med nifedipin er startet eller stoppet under behandlingen med
quinidin (se ogsa underafsnittet * I nteraktioner med andre lasgemidler med Nifedipine
Pharmamatch retard’).

Diuretika
Nar nifedipin tilfgjes en behandling med diuretika kan der opsta en midlertidig induceret
saluretisk effekt og en praeeksisterende hypokalaemi kan blive induceret.
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4.6

4.7

4.8

Intravengst magnesiumsulfat

Der bar udvises forsigtighed, nér nifedipin administreres samtidigt med intravenast
magnesiumsulfat. | individuelletilfadde af samtidig brug er der observeret neuromuskul se
blok.

Tacrolimus

Tacrolimus har vist sig, at vaae metaboliseret via det cytochrome P450 3A4-system.
Publicerede data viser, at tacrolimus-dosis kan nedsadtesi individuelle tilfadde ved samtidig
administration af nifedipin. Ved samtidig administration af begge medikamenter bar tacrolimus
plasmakoncentrationerne monitoreres og tacrolimus-dosis bar om ngdvendigt nedsadtes.

Laggemidler, der ikke pévirker Nifedipine Pharmamatch retard eller ikke er pévirket af
Nifedipine Pharmamatch retard.

Samtidig administration af nifedipin med 100 mg acetylsalicylsyre, benazepril, candesartan
cilexetil, doxazosin, omeprazol, orlistat, pantoprazol, ranitidin, rosiglitazon eller
triamteren/hydrochlorothiazid pavirker ikke nifedipins farmakokinetiske effekt.

Samtidig administration af nifedipin med 100 mg acetylsalicylsyre andrer ikke effekten af
acetylsalicylsyre pa pladeaggregation eller bladningstid.

Ved samtidig brug pavirker nifedipin ikke farmakokinetikken af candesartan cilexetil,
cerivastatin eller irbesartan.

Andre typer interaktioner

Nifedipin kan give en falsk for@agelse af de spektrofotometriske vaardier i den
vanillylmandeliske syre i urinen. Men HPLC-malingerne er upavirkede.

Graviditet og amning

Der foreligger kun begramsede data fra brug af nifedipin til gravide. Dyreforsgg har vist
reproduktiv toksicitet, inkl. embryotoksicitet og teratogenisk effekt ved maternelt toksiske
doser. Nifedipin er kontraindikeret under graviditeten (Se afsnit 4.3).

Nifedipin ber ikke anvendes af kvinder, der overvejer at blive gravide i den neameste fremtid
(seafsnit 4.4).

Amning

Nifedipin udskillesi sma maagder i modermadken. Der savnes oplysninger om en

farmakol ogisk effekt hos spaadbarnet pga. dette. Imidlertid anbefales det, at stoppe amningen
som en sikkerhedsforanstaltning.

Virkninger pa evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner

Hos patienter, der oplever svimmelhed, hovedpine, traghed eller kvalme, nedsat reaktionsevne,
kan det pavirke evnen til at fare bil eller betjene maskiner. Det forekommer isaar ved starten af
behandlingen og i tilfadde af en andring af medicineringen eller ved samtidig indtagel se af
alkohol.

Bivirkninger

Hyppigheden af ugnskede bivirkninger er klassificerede som meget almindelige (>10%);
amindelige (1-10%); ualmindelige (0,1-1%) eller meget siaddne inkl. isolerede rapporter
(<0,01).

Bivirkninger er ofte dosisrelaterede og forekommer hyppigst i de farste par uger efter
behandlingens start.

Kardiovaskulaae lidelser:
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- Meget almindelige: Perifert adem, ansigtsredne (flushing).

- Aimindelig: angina ved pludselig seponering af nifedipin, aget hyppighed eller
forvaaring af angina, aggravation af myokardial iskaami inkl.  myokardial
infarkt, palpitationer (tachykardia — accelereret puls), kongestivt
hjertestop, hypotension, orthostatisk hypotension.

- Ualmindelige: ventrikulag arrhythmi, ledningsforstyrrelse, exacerbation af
supraventrikulag arrhythmi, reduktion af blodgennemstrgmningen hos
patienter med Raynaud’ s syndrom.

- Meget saddne: Pulmonaat adem, synkope, hjerteblok.

Lidelser i luftveje, thorax og mediastinum:

- Meget siaddne; Pulmonaat adem

Gastrointestinale lidel ser:

- Aimindelig: Forstoppel se, kvalme.

- Ualmindelige: oesophageal reflux hos patienter med systemisk sclerose, allergisk

hepatitis, @get portalt tryk hos patienter med alkoholinduceret  cirrhose,
forbigdende foregelse af leverenzymer.

- Saddne: bezoar, gingival hyperplasia efter angtidsbehandling, som stopper
helt ved seponering af nifedipin.

Lidelser i nervesystemet:

- Ualmindelige: parasstesi af ekstremiteter (arme og ben), traskninger i fingre.
- Meget saddne: depression.

Lidelser i blod og lymfe:
- Meget saddne: aplastisk anaami, stigning af kaliumserum, nar nifedipin kombineres
med propranolol.

Endokrine lidelser:

- Saddne: gynaekomasti hos maand over 50 ar; reversibel ved seponering af
behandlingen.

Hud og subkutane-veevsforstyrrel ser:

- Saddne: hududsl&d.

- Meget siaddne: exfoliativ dermatit, Steven-Johnsons syndrom, erythema multiform,
naddefeber, ikke-flygtig medikamentelt udslad,  vesikulast udsled,
fototoksicitet.

Muskul oskeletale- og bindevaarslidel ser:

- Saddne: Muskelkramper.

Forstyrrelser i reproduktion og lidelser i mammae:

- Ualmindelige: atrofisk endometrium

- Meget siaddne: nocturn enuresis, akut, reversibel nedbrydning af nyrefunktionen

hos patienter med kronisk nyreinsufficiens.

Lidelseri gjne:
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4.9

- Ualmindelige: @jenreaktioner, s som smerter i gjne, midlertidige
synsforstyrrelser.

Heare- oqg labyrinthforstyrrel ser:
- Meget saddne: periorbital @dem, tinnitus.

Generelle lidelser og forhold pa administrationsstedet:
- Meget almindelige: hovedpine, svimmelhed, arhed, falelsen af tryk i hovedet.

- Aimindelig: Svimmel hed, traghed.
- Ualmindelige: feber i de farste par dage efter pabegyndt behandling.
Overdosering

Kliniske effekter

- alvorlig hypotension pga. vasodilatation og tachycardia eller bradycardia er de mest
sandsynlige manifestationer pa en overdosering.

- Metabolske forstyrrelser inkl. hyperglykaami, metabolsk acidose og hypo- eller
hyperkalaami.

- kardiale effekter kan inkludere hjerteblok, AV-dissociation og asystoli (hjertestop) og
kardiogent chok med pulmonaat adem.

- Andre toksiske effekter inkluderer kvalme, opkast, dasighed, svimmelhed, konfusion,
letargi, radme, hypoxi, hovedpine, rade pletter i ansigtet og bevidstlgshed til koma

Behandling

Udskillelse af det aktive stof og genetablering af stabile kardiovaskulaere forhold har prioritet.
Efter oral indtagelse indikeres ventrikelskylning, om ngdvendigt i kombination med skylning af
tyndtarmen.

Specielt ved depotprodukter (Nifedipine Pharmamatch retard) skal udskillelsen vaare sa komplet
som muligt, inkl. tyndtarmen, for at forhindre anden uundgaelig efterfalgende absorption af det
aktive stof.

Aktivt kul skal givesi doser a 25 g for voksne hver 4. time, 10 g for barn, hvis nifedipin er
blevet fordgjet ved et uheld.

Haamodialyser er ikke nyttigt, da nifedipin ikke kan dialyseres. Imidlertid kan vi anbefae
plasmaferese (hgj plasmaproteinbinding, relativ lille fordelingsvolumen).

Blodtryk, EKG, centralt arterietryk, pulmonaat indkilingstryk, urinstoffer og elektrolytter skal
monitoreres.

Bradycardia kan behandles symptomatisk med atropin eller med 3-sympatomimeti, ligesom
isoprenalin. | tilfadde af livstruende bradycardia kan der bruges en midlertidig cardiac-
pacemaker.

Hypotension som et resultat af kardiogent chok og arteriel vasodilatation skal behandles med
calcium (10-20 ml calciumgluconat 10% langsomt i.v., 0og gentages om hgdvendigt). Som et
resultat af denne behandling kan serum calcium-niveauer na eller overskride den gvre graase
for normale niveauer. Hvis effekten er utilstraskkelig, skal behandlingen fortsadtes med EK G-
monitorering. Desuden kan der gives B-sympathomimeti, fx. 0,2 mg isoprenalin, langsomt i.v.
eller som en konstant infusionsvaesske pa 5 mg/min. Hvis der opnas en utilstraskkelig foragelse i
blodtrykket med calcium og isoprenalin, bar der administreres karforsnaavrende
sympatomimetika sa som dopamin eller noradrenalin. Dosen af disse lasgemidler skal
bestemmes ud fra patientens respons.
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5.2

Supplerende vaeske bar administreres med forsigtighed for at undga hjerteoverload.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Far makodynamiske egenskaber

ATC-kode: CO8CA05

Farmakoterapeutisk klassifikation: Calciumantagonister.

Nifedipin er en calciumantagonist og har en spasmolytisk effekt pa den vaskulaere vaeg af
hovedsagligt coronararterierne.

Som et resultat af afslapning af arteriemusklen, reducerer nifedipin den perifere resistens og
medfarer en forbedring af det perifere blodomlgb, mens afterload reduceres. Derfor er
Nifedipine Pharmamatch retard effektivt ved angina pectoris og hypertension.

| en klinisk undersggelse blev effekten af Nifedipine retard depottabletter pa kardiovaskulaa og
cerebrovaskulag sygelighed undersagt. Det primaae gennembrud var kombinationen af
dagtilfadde, MI (inkl. pludselig ded), hjertestop eller dad som falge af andre kardiovaskulaae
arsager (sammensat gennembrud).

Denne randomiserede, dobbeltblinde, prospektive undersggelse blev udfert paen
gennemsnitspopulation af patienter med hypertension, som udover et blodtryk pa 150/95 mm
Hg eller derover eller et systolisk blodtryk pd >160 mm Hg, prassenteret med mindst en anden
kardiovaskulaa risikofaktor. | alt blev 6321 patienter (55-80 &r) behandlet over 3 til 4,8 & med
Nifedipine Retard eller en standardkombination af diuretika (hydrochlorothiazid 25 mg +
amilorid 5 mg). Resultaterne viser, at Nifedipine Retard demonstrerer bade en sammenlignelig
antihypertensiv effekt og en sammenlignelig effekt pa ovennaaynte sammensatte gennembrud.
Separate analyser af de individuelle gennembrud viser sma forskelle mellem grupper behandlet
med nifedipin eller diuretikai tilfadde af slagtilfadde (2,0% versus 2,3%), M1 (2,9% versus
2,7%) og ded som felge af andre kardiovaskulage lidelser (0,4% versus 0,4%). Tilfeddet af
hjertestop viser en forskel mellem begge behandlinger (0,9% versus 0,3%). | betragtning af
undersggel sens design, kan der ikke tragkkes konklusioner ud af resultaterne af den separate
analyse.

Desuden var antallet af rapporterede symptomatiske bivirkninger hgjere i den gruppe, der blev
behandlet med nifedipin end i kontrolgruppen. Det kunne hovedsagligt skyldes aget tilfadde af
perifert adem. Antallet af alvorlige bivirkninger samt antallet af rapporterede

metabolismerel aterede bivirkninger, sd som hypokalaami, hyponatraami og hyperuremi, var
laverei den gruppe, der blev behandlet med nifedipin.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Nifedipin optages hurtigt og nassten fuldstaandigt (>90%). Biotilgaangeligheden er ca. 40-60%.
Nifedipine Pharmamatch retard er formuleret saledes, at det aktive stof frigivesi tarmen med
praktisk konstant frekvens over en periode pa 16 til 18 timer. Derfor er tabletterne egnet til
administration en gang dagligt. En naesten konstant frigivel sesfrekvens giver en relativt konstant
koncentration af det aktive stof i plasma uden store forskelle mellem maksimum- og
minimumniveauer.

Det tager noget tid (tidsforsinkelse pa 2-4 timer) fer det aktive stof udskilles fra Nifedipine
Pharmamatch retard tabletterne. Desuden gennemgdr det aktive stof en first-pass-effekt, som det
er tilfaddet med alle orale administrationer.

Steady-state koncentrationer er allerede naet efter administration af den anden Nifedipine
Pharmamatch retard tabl et.

Samtidig indtagelse af grapefrugtjuice reducerer first-pass-effekten pa nifedipin (se afsnit 4.5).
Nifedipins farmakokinetiske egenskaber i Nifedipine Pharmamatch retard tabletterne er liness i
et dosisomrade pa 30-180 mg. Baseret pa resultaterne af bioakvivalensundersggel ser kan
Nifedipine Pharmamatch retard tabletter pa 30 mg og 60 mg betragtes som vaaende
bioakvivalente med referenceproduktet Adalat OROS under faste- og maghedsforhold.
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Dadet har vist sig, at Nifedipine Pharmamatch retard tabletterne er bioagkvivalente med det
nifedipinindeholdende produkt Adalat OROS tabletter, kan Nifedipine Pharmamatch retard
tabletter til enhver tid erstattes af Adalat OROS tabletter.

Fordeling:
Bade nifedipin og dets metabolitter er hovedsagligt bundet til plasmaprotein (92-98%).

Metabolisme

Nifedipin gennemgar en first-pass-metabolisme i leveren af 30-40%.

Nifedipin er naesten fuldstaendigt metaboliseret (> 90%); ca. 70-80% er udskilt via urinen.

De to hovedmetabolitter er pyridin-3-carbonisk syremetabolit og en 2-hydroxymethyl-pyridin-
3-carbonisk syremetabolit eller, afhaangigt af pH-vaadien, dens lactonform. Metabolitterne er
farmakol ogisk inaktive og ugiftige.

Udskillelse

Nifedipin har en kort halveringstid paca. 2 — 4 timer. Efter frigivelse og optagelse af den sidste
dosis, reduceres plasmakoncentrationen og viser de samme halveringsvaadier, som blev set ved
oraleformler. Hos patienter med leverlidelser er udskillel seshalveringstiden klart forlaanget og
den totale clearance er reduceret. | alvorlige tilfadde kan det vaae ngdvendigt at nedsadte dosen.

Prakliniske data

De praekliniske data viser ingen saalig fare for mennesker pa basis af traditionelle undersagel ser
af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet og
karcinogenicitetspotentiale.

| undersggel ser med mus, rotter og kaniner, inducerede en dosis som var maternelt toksisk i
nogle tilfad de teratogeni ske effekter samt embryotoksicitet.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Fortegnelse over hjadpestoffer

Carbomer, colloidal siliciumdioxid (E551), hypromellose (E464), lactose monohydrat,
magnesiumstearat (E572), methacrylsyre copolymer, macrogol, povidon (E1201), red jernoxid
(E172), talcum (E553b), titandioxid (E171)

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
3&.

Saerlige opbevaringsfor hold
Opbevaresi den originale emballage.

Emballage

Kartonassker med blisterpakning af PV C/PVDC og aluminiumsfolie.

Nifedipine Pharmamatch 60 mg tabletter findes som depottabletter i en kalenderpakning af 28
tabletter (2 blisterpakninger med 14 tabletter).

Saxlige forholdsregler ved bortskaffelse
Ingen saalige forholdsregler.

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Pharmamatch BV

Stationsweg Oost 281D

3930 EB Woudenberg

Holland
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10.

MARKEDSFZRINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)
RV G 31823 — Nifedipine Pharmamatch retard 60 mg, depottabl etter

DATO FOR DEN FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
29. november 2004

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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OPL YSNINGER DER SKAL ANF@RESPA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE

1 LAGEMIDLETSNAVN

Nifedipine Pharmamatch retard 30 mg depottabl etter
Nifedipin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF(AKTIVE STOFFER)

Hver tablet indeholder: 30 mg nifedipin

‘ 3. FORTEGNEL SE OVER HJAELPESTOFFER

Carbomer, colloidal siliciumdioxid (E551), hypromellose (E464), |actose monohydrat,
magnesiumstearat (E572), methacrylsyre copolymer, macrogol, povidon (E1201), red jernoxid
(E172), talcum (E553b) og titaniumdioxid (E171).

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

28 depottabletter.

‘ 5. ANVENDEL SESMADE OG INDGIVEL SESVEJ(E)

Oral brug.
Laes indlagyssedien inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaangeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

Indeholder lactose.

| 8. UDL@BSDATO

Maikke bruges efter:

‘ 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Opbevaresi den originale emballage.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

Pharmamatch BV
Stationsweg Oost 281D
3930 EB Woudenberg
Holland

‘ 12 MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch nr.:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt lasgemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDEL SEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTER

STRIPS

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Nifedipine Pharmamatch retard 30 mg depottabl etter
Nifedipin.

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

PM

3. UDL@BSDATO

udl.

| 4. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch:

| 5. ANDET
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OPL YSNINGER DER SKAL ANF@RESPA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE

1 LAGEMIDLETSNAVN

Nifedipine Pharmamatch retard 60 mg depottabl etter
Nifedipin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF(AKTIVE STOFFER)

Hver tablet indeholder: 60 mg nifedipin

‘ 3. FORTEGNEL SE OVER HJAELPESTOFFER

Carbomer, colloidal siliciumdioxid (E551), hypromellose (E464), |actose monohydrat,
magnesiumstearat (E572), methacrylsyre copolymer, macrogol, povidon (E1201), red jernoxid
(E172), talcum (E553b) og titaniumdioxid (E171).

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

28 depottabletter.

‘ 5. ANVENDEL SESMADE OG INDGIVEL SESVEJ(E)

Oral brug.
Laes indlagyssedien inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaangeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

Indeholder lactose.

| 8. UDL@BSDATO

Maikke bruges efter:

‘ 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Opbevaresi den originale emballage.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

Pharmamatch BV
Stationsweg Oost 281D
3930 EB Woudenberg
Holland

‘ 12 MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch nr.:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt lasgemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDEL SEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTER

STRIPS

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Nifedipine Pharmamatch retard 60 mg depottabl etter
Nifedipin.

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

PM

3. UDL@BSDATO

udl.

| 4. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch:

| 5. ANDET
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Nifedipine Pharmamatch retard 30 mg depottabletter

Nifedipin

Laess hele denneindlaegsseddel omhyggeligt, far De begynder at anvende dette lsegemiddel.

- Gem denne indlasgsseddel. Du kan fa brug for den igen.

- Kontakt Deres lagge eller apotek, hvis De har yderligere spergsmal.

- Dette laagemiddel er ordineret til Dem personligt. De bar ikke give det videretil andre. Det kan
skade dem, ogsa selvom deres symptomer er de samme som Deres egne.

- Hvis nogle af bivirkningerne bliver alvorlige eller De bemagker nogen form for bivirkninger,
som ikke er naavnt i denne indlaggsseddel, bar De fortadle det til Deres laagye eller apotek.

Denne indlaegsseddel fortadler:

Hvad Nifedipine Pharmamatch retard er og hvad det anvendestil

Hvad De ska gere, far De begynder at tage Nifedipine Pharmamatch retard
Hvordan De tager Nifedipine Pharmamatch retard

Mulige bivirkninger

Hvordan De opbevarer Nifedipine Pharmamatch retard

Y derligere oplysninger

oukhwbdpE

HVAD NIFEDIPINE PHARMAMATCH RETARD ER OG HVAD DET ANVENDES
TIL

Lo

Nifedipine Pharmamatch tablets leveresi blisterpakninger af 28.

Nifedipin er en del af en laagemiddelgruppe, der fér blodkarrerne til at slappe af og udvides
(calciumantagonister). Ved at gare det forbedres blodomlgbet i hjertet og lemmer og blodtrykket
falder og brystsmerter forebygges (angina pectoris).

- Nifedipine Pharmamatch retard anvendes til at reducere hyppigheden af en spaandt, smertefuld
brystsmerte, der skyldesiltmangel i hjertemusklen (angina pectoris). Nifedipine Pharmamatch
retard kan bruges alene eller i kombination med medicin fra en anden medicingruppe, der kaldes
[B-blokkere.

- Nifedipine Pharmamatch retard anvendes til at behandle for hgjt blodtryk (hypertension).

2. HVAD DE SKAL GYRE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE NIFEDIPINE
PHARMAMATCH

De ber ikke tage Nifedipine Pharmamatch

- HvisDe er allergisk (overfglsom) overfor nifedipin eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Nifedipine Pharmamatch retard.

- Hvis De er gravid.

- Hvis De har oplevet et kollaps pga. et hjerteproblem (kardiogent chok)

- Hvis De har aorta-forsnaevring (aortisk stenose).

- Hvis Delider af en ustabil angina pectoris.

- Hvis De har haft et hjerteanfald for mindre end en maned siden.

- Hvis De anvender laggemidlet rifampicin (et lesgemiddel, der brugestil bestemte

infektionssygdomme).

Ve seerlig forsigtig med at anvende Nifedipine Phar mamatch retard
- Hvis De lider af nedsat blodomlab i fingre og/eller tager pga. en forsnaevring af venerne
(iskaami). Nifedipin kan forvaare det nedsatte blodoml gb.
- Hvis De oplever avorlige brystsmerter eller hvis brystsmerterne forvaares. | et sadan tilfadde
skal De stoppe med at tage Nifedipine Pharmamatch retard og kontakte Deres lagge.
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- Hvis hjertets pumpekraft er utilstrakkelig (decompensatio cordis). Nifedipin kan forvaare en
eksisterende decompensatio cordis.

- Hvis De lider af diarre. Nifedipins virkningstid kan forkortes.

- Hvis De har en alvorlig forsnaevring i tarmsystemet. Der kan forekomme forstoppel se.
Nifedipine Pharmamatch retard tabletter maikke foreskrivestil disse patienter.

- Hvis De bruger en stoma. De maikke anvende dette laagemiddel i sadan et tilfad de.

- i tilfadde af in vitro fertilisering (IVF). Nifedipin kan reducere chancen for befrugtning.

- Hvis De har et lavt blodtryk (hypotension). Nifedipin kan ssanke blodtrykket yderligere.

- Hvis De har diabetes. Diabetikere, der tager Nifedipine Pharmamatch retard kan have behov for
justering af deres kontrol.

- Hvis De tager andre laagemidler for hgjt blodtryk, da disse |aagemidler kan gge effekten af
Nifedipine Pharmamatch retard pa blodtrykket.

- Hvis Deres blodtryk fortsaeter med at stige patrods af behandlingen (malignant hypertension).

De bar ikke anvende Nifedipine Pharmamatch retard til at behandle et angina-anfald, nar det
forekommer, men hellere til at reducere hyppigheden af den angina De oplever over tid.

De bar ikke anvende Nifedipine Pharmamatch retard til sekundsa praavention af et hjerteanfald.

Dosering i tilfadde af nedsat leverfunktion
Hvis Deres leverfunktion er lavere end normalt, kan Deres lasge foreskrive en lavere dosis.

Dosering i tilfadde af nedsat nyrefunktion

Patienter med nyrelidel ser kreaver ikke justering af dosis.

Patienter, der er i nyredialyse og har et meget hgjt blodtryk og en lav blodvolumen kan maske opleve
et pludsdligt fald af blodtrykket, nar de tager Nifedipine Pharmamatch retard. Hvis De er i nyredialyse,
skal De konsultere Deres lagge far De tager dette |aggemiddel.

Brug hos barn
Nifedipin anbefales ikke til barn

Brug af andre lsegemidler
Oplys Deres lasge eller apotek, hvis Detager eller for nyligt har taget andre lasggemidler, isser
rifampicin, inkl. handkebsmedicin.

Indtagelse af Nifedipine Pharmamatch retard sammen med mad og drikke
Nifedipins blodtrykssemkende effekt kan forstaarkes ved indtagel se af grapefrugtjuice. Det anbefales
ikke at drikke grapefrugtjuice, nar De behandles med Nifedipine Pharmamatch retard.

Det anbefales, at tage Nifedipine Pharmamatch tabletterne om morgenen med et glas vand (ikke
grapefrugtjuice).

Graviditet og amning
Sparg Deres lagge eller apotek om réd, far De tager nogen form for medicin.

Graviditet
Sikkerheden ved nifedipin under graviditet er ikke pavist. Nifedipin er kontraindikeret under graviditet
og anbefalesikke il kvinder, der planlagyger at blive gravide i den neameste fremtid.

Amning
Enlilledd af nifedipin udskillesi modermadken. Der savnes oplysninger om risiko for det ammende
barn. Som forholdsregel anbefales det at stoppe amningen.

Bilkgarsel og betjening af maskiner
Nifedipin kan medfgre svimmelhed, hovedpine, traghed eller kvalme, isaa i begyndelsen af
behandlingen, efter aandring af Deres medicinering eller nar det indtages sammen med alkohol. Derfor
kan evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner vaae nedsat.
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Vigtige oplysninger om visse af indholdsstoffer nei Nifedipine Pharmamatch retard
Nifedipine Pharmamatch retard indeholder lactose. Hvis De har faet oplyst af Deres laage, at De er
intolerant over for nogle sukkerarter, skal De kontakte Deres lasge far De tager dette |aaggemidde.

3. HVORDAN DE TAGER NIFEDIPINE PHARMAMATCH RETARD

Dosering
Nifedipine Pharmamatch retard ber atid tagesi ngje overensstemmelse med Deres lagges
instruktioner. De bar konsultere Deres lagye eller apotek, hvis De er usikker.

Den normale indledende dosis er en 30 mg tablet en gang daglig. Deres lage kan om ngdvendigt @ge
dosen til 90 mg en gang daglig.

Hvordan Detager lasgemidlet
Tabletterne ber ikke tygges eller knaskkes over. Det anbefales, at tage tabletterne med et glas vand
(ikke grapefrugtjuice) om morgenen.

Behandlingensvarighed
Deres lasge afger behandlingens varighed. Stop ikke behandlingen uden ferst at have konsulteret
Deres lagge.

Hvis Detager mere Nifedipine Phar mamatch retard end De bar

Hvis De tager mere Nifedipine Pharmamatch retard end De burde, skal De gjeblikkeligt kontakte
Dereslamge eller apotek. Det kan vaare ngdvendigt at udskille produktet og genetablere de stabile
kardiovaskulegre forhold.

Hvis De tager for meget nifedipin, kan der opsta et lavt blodtryk (hypotension), hvilket genkendes ved
symptomer som svimmelhed, kvalme, opkast, dasighed, konfusion, letargi, radme, iltmangel (hypoxi),
hovedpine eller rade pletter i ansigtet. Der kan eventuelt opsta bevidstl gshed. @get eller nedsat
hjertefrekvens er ogsa et symptom pa overdosering.

| tilfadde af en overdosis, anbefales det at man lagyger patienten ned med | gftede ben, for eksempel
ved hjadp af nogle puder.

Hvis De glemmer at tage Nifedipine Pharmamatch retard

Hvis De har glemt at tage Nifedipine Pharmamatch retard, skal De gare fglgende sa hurtigt som
muligt. Hvis det imidlertid naesten er tid til at tage den nasste dosis (fx. De sprang en dag over), skal
De springe den glemte dosis over og tage medicinen i henhold til den almindelige dosisforskrift. |
tvivistilfadde skal De altid sparge Deres lagge eller apotek.

Tag ikke dobbeltdosis for at indhente en glemt tablet.

Hvis De holder op med at tage Nifedipine Pharmamatch retard

Hvis De pludselig holder op med at tage denne medicin, vil de symptomer De havde fer De startede
med at tage denne medicin vende tilbage. | tvivistilfadde skal De altid sparge Deres lagge eller apotek.
Sparg Deres lagge eller apotek, hvis De har yderligere spergsmal.

4. MULIGE BIVIRKNINGER

Som alle andre laagemidler kan Nifedipine Pharmamatch retard have bivirkninger, selvom ikke alle far
IO:k;Ing]]'ende bivirkninger kan forekomme:

Meget almindelige (mere end 1 ud af 10 patienter):

- hovedpine
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- redme

- haevelse, isaa af ankler og ben
- svimmelhed

- egrhed

- falelsen af tryk i hovedet.

Almindelige (mere end 1 ud af 100, men mindre end 1 ud af 10 patienter):
- angina (ved pludselig seponering af nifedipin)

- uregelmaessigt hjerteslag (pal pitationer)

- hjertestop

- traghed

- konstipation

- svimmelhed

- kvalme

- aget hyppighed eller forvaaring af angina

- gget iltmangel i hjertet, inkl. hjerteanfald

- lavt blodtryk (hypotension)

- pludseligt lavt blodtryk, der opstar nar man rejser sig op (orthostatisk hypotension)

Ualmindelige (mere end 1 ud af 1.000, men mindre end 1 ud af 100 patienter):

- forstyrrelser i hjerterytmen

- aget falsomhed, isazr i arme og ben

- gjenreaktioner, s som smerter i gjne, midlertidige synsforstyrrelser.

- traskninger i fingrene

- feber de farste par dage efter behandlingens start

- forbigéende foragel se af leverenzymer

- oesophageal reflux

- alergisk leverinfektion

- aget blodtryk i portalvenen hos patienter med akoholinduceret cirrhose

- degradering af livmoderens slimhinde (endometriatrofi)

- nedsat blodgennemstramning til fingre og teeer (reduktion af blodgennemstrgmningen) hos
patienter med Raynaud’ s syndrom

Saddne (mereend 1 ud af 10.000, men mindre end 1 ud af 1.000 patienter):
hududsl e

- muskel kramper

- tandk@dsbetaandel se

- en masse fremmede materialer i maven (bezoar)

- en mindre udvikling af brystvaavet hos addre maand (gynaecomasti)

Meget gaddne (Mindre end 1 ud af 10.000 patienter):
sengevaednlng

- depression.
- blegner pa huden, hvor den bliver udsat for sollys (fototoksicitet)
- pludselig forvaaring af nyrefunktion hos patienter med kroniske nyreproblemer
- haavel ser omkring gjnene (periorbitalt adem)
- stgj i grerne (tinnitus).
- fugt i lungerne (pulmonaat @dem)
- besvimel se (synkop)
- hjertebl ok
- afskalning af huden (exfoliativ dermatitis)
- avorlige blegner pa huden og/eller slimhinderne pa lagber, gjne, mund, naese eller
kegnsorganerne (tegn pa Steven-Johnson syndrom)

hududslag (erythema multiform, naddefeber, ikke-flygtig medikamentelt udsled, nad defeber)
- nedsat produktion af r@de blodceller (aplastisk anaami)

foragelse af blodkaliumnivauerne (nér de bruges sammen med andre laagemidler kaldet
propranolal)
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Hvis nogle af bivirkningerne bliver alvorlige eller De bemaarker nogen form for bivirkninger, som
ikke er naavnt i denne indlagsseddel, bar De fortadle det til Deres |agge eller apotek.

5. HVORDAN DE OPBEVARER NIFEDIPINE PHARMAMATCH RETARD
Opbevares utilgaangeligt for barn.

Anvend ikke Nifedipine Pharmamatch retard efter udlgbsdatoen, som er angivet pa etiketten efter
“Anv. inden”. Defersteto (2) tal angiver maneden og de sidste to (2) tal angiver arstallet.
Udlgbsdatoen henviser til den sidste dag i den maned.

Opbevar Nifedipine Pharmamatch retard tabletter i den originale emballage.

Medicinen maikke tilferes spildevand eller husholdningsaffald. Sparg Deres apotek hvad De skal
gere ved medicin, der ikke laangere er ngdvendig. Disse forholdsregler er med til at beskytte miljget.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Hvad Nifedipine Pharmamatch retard indeholder

- Det aktive stof er nifedipin. Nifedipine Pharmamatch retard 30 mg, depottabletter indeholder 30
mg nifedipin pr. tablet.

- De gvrige indholdsstoffer er: Carbomer, colloidal siliciumdioxid (E551), hypromellose (E464),
lactose monohydrat, magnesiumstearat (E572), methacrylsyre copolymer, macrogol, povidon
(E1201), red jernoxid (E172), talcum (E553b) og titaniumdioxid (E171).

Hvordan Nifedipine Pharmamatch retard ser ud og pakningsindhold
Nifedipine Pharmamatch retard er depottabl etter, som er runde, bikonvekse tabletter med en blegrad
farve.

Nifedipine Pharmamach retard tabletter leveresi en kalenderpakning med 28 tabletter (2
blisterpakninger med hver 14 tabletter).

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Pharmachemie B.V.

P.O.Box 82

3930 EB Woudenberg

Holland

Denne indlaegsseddel blev sidst godkendt i {MM/AAAA}.

39/44



INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Nifedipine Pharmamatch retard 60 mg depottabletter

Nifedipin

Laess hele denneindlaegsseddel omhyggeligt, far De begynder at anvende dette lsegemiddel.

- Gem denne indlasgsseddel. Du kan fa brug for den igen.

- Kontakt Deres lagge eller apotek, hvis De har yderligere spergsmal.

- Dette laagemiddel er ordineret til Dem personligt. De bar ikke give det videretil andre. Det kan
skade dem, ogsa selvom deres symptomer er de samme som Deres egne.

- Hvis nogle af bivirkningerne bliver alvorlige eller De bemagker nogen form for bivirkninger,
som ikke er naavnt i denne indlaggsseddel, bar De fortadle det til Deres laagye eller apotek.

Denne indlaegsseddel fortadler:

Hvad Nifedipine Pharmamatch retard er og hvad det anvendestil

Hvad De ska gere, far De begynder at tage Nifedipine Pharmamatch retard
Hvordan De tager Nifedipine Pharmamatch retard

Mulige bivirkninger

Hvordan De opbevarer Nifedipine Pharmamatch retard

Y derligere oplysninger

O h~wdNE

N

HVAD NIFEDIPINE PHARMAMATCH RETARD ER OG HVAD DET ANVENDES
TIL

Nifedipine Pharmamatch tablets leveresi blisterpakninger af 28.

Nifedipin er en del af en laagemiddelgruppe, der fér blodkarrerne til at slappe af og udvides
(calciumantagonister). Ved at gare det forbedres blodomlgbet i hjertet og lemmer og blodtrykket
falder og brystsmerter forebygges (angina pectoris).

- Nifedipine Pharmamatch retard anvendes til at reducere hyppigheden af en spaandt, smertefuld
brystsmerte, der skyldesiltmangel i hjertemusklen (angina pectoris). Nifedipine Pharmamatch
retard kan bruges alene eller i kombination med medicin fra en anden medicingruppe, der kaldes
[B-blokkere.

- Nifedipine Pharmamatch retard anvendes til at behandle for hgjt blodtryk (hypertension).

4. HVAD DE SKAL GYRE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE NIFEDIPINE
PHARMAMATCH

De ber ikke tage Nifedipine Pharmamatch

- HvisDe er allergisk (overfglsom) overfor nifedipin eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Nifedipine Pharmamatch retard.

- Hvis De er gravid.

- Hvis De har oplevet et kollaps pga. et hjerteproblem (kardiogent chok)

- Hvis De har aorta-forsnaevring (aortisk stenose).

- Hvis Delider af en ustabil angina pectoris.

- Hvis De har haft et hjerteanfald for mindre end en maned siden.

- Hvis De anvender laggemidlet rifampicin (et lesgemiddel, der brugestil bestemte
infektionssygdomme).

Ve seerlig forsigtig med at anvende Nifedipine Phar mamatch retard
- Hvis De lider af nedsat blodomlab i fingre og/eller tager pga. en forsnaevring af venerne
(iskaami). Nifedipin kan forvaare det nedsatte blodoml gb.
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- Hvis De oplever avorlige brystsmerter eller hvis brystsmerterne forvaares. | et sadan tilfadde
skal De stoppe med at tage Nifedipine Pharmamatch retard og kontakte Deres lagge.

- Hvis hjertets pumpekraft er utilstrakkelig (decompensatio cordis). Nifedipin kan forvaare en
eksisterende decompensatio cordis.

- Hvis De lider af diarre. Nifedipins virkningstid kan forkortes.

- Hvis De har en alvorlig forsnaevring i tarmsystemet. Der kan forekomme forstoppel se.
Nifedipine Pharmamatch retard tabletter maikke foreskrives il disse patienter.

- Hvis De bruger en stoma. De maikke anvende dette laagemiddel i sadan et tilfad de.

- i tilfadde af in vitro fertilisering (IVF). Nifedipin kan reducere chancen for befrugtning.

- Hvis De har et lavt blodtryk (hypotension). Nifedipin kan ssanke blodtrykket yderligere.

- Hvis De har diabetes. Diabetikere, der tager Nifedipine Pharmamatch retard kan have behov for
justering af deres kontrol.

- Hvis De tager andre laagemidler for hgjt blodtryk, da disse |aagemidler kan gge effekten af
Nifedipine Pharmamatch retard pa blodtrykket.

- Hvis Deres blodtryk fortsater med at stige patrods af behandlingen (malignant hypertension).

De bar ikke anvende Nifedipine Pharmamatch retard til at behandle et angina-anfald, nar det
forekommer, men hellere til at reducere hyppigheden af den angina De oplever over tid.

De bar ikke anvende Nifedipine Pharmamatch retard til sekundsa praavention af et hjerteanfald.

Dosering i tilfadde af nedsat leverfunktion
Hvis Deres leverfunktion er lavere end normalt, kan Deres lasge foreskrive en lavere dosis.

Dosering i tilfadde af nedsat nyrefunktion

Patienter med nyrelidel ser kreaver ikke justering af dosis.

Patienter, der er i nyredialyse og har et meget hgjt blodtryk og en lav blodvolumen kan maske opleve
et pludsdligt fald af blodtrykket, nar de tager Nifedipine Pharmamatch retard. Hvis De er i nyredialyse,
skal De konsultere Deres lagge far De tager dette |aggemiddel.

Brug hos barn
Nifedipin anbefales ikke til barn

Brug af andre lsegemidler
Oplys Deres lasge eller apotek, hvis Detager eller for nyligt har taget andre lasggemidler, isser
rifampicin, inkl. handkebsmedicin.

Indtagelse af Nifedipine Pharmamatch retard sammen med mad og drikke
Nifedipins blodtryksssmnkende effekt kan forstaarkes ved indtagel se af grapefrugtjuice. Det anbefales
ikke at drikke grapefrugtjuice, nar De behandles med Nifedipine Pharmamatch retard.

Det anbefales, at tage Nifedipine Pharmamatch tabletterne om morgenen med et glas vand (ikke
grapefrugtjuice).

Graviditet og amning
Sparg Deres lagge eller apotek om réd, far De tager nogen form for medicin.

Graviditet

Sikkerheden ved nifedipin under graviditet er ikke pavist. Nifedipin er kontraindikeret under graviditet
og anbefalesikke il kvinder, der planlagyger at blive gravide i den neameste fremtid.

Amning

Enlilledd af nifedipin udskillesi modermadken. Der savnes oplysninger om risiko for det ammende
barn. Som forholdsregel anbefales det at stoppe amningen.

Bilkgar sel og betjening af maskiner
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Nifedipin kan medfgre svimmelhed, hovedpine, traghed eller kvalme, isaa i begyndelsen af
behandlingen, efter aandring af Deres medicinering eller nar det indtages sammen med alkohol. Derfor
kan evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner vaae nedsat.

Vigtige oplysninger om visse af indholdsstoffer nei Nifedipine Pharmamatch retard
Nifedipine Pharmamatch retard indeholder lactose. Hvis De har faet oplyst af Deres laage, at De er
intolerant over for nogle sukkerarter, skal De kontakte Deres lasge far De tager dette laaggemidde.

5. HVORDAN DE TAGER NIFEDIPINE PHARMAMATCH RETARD

Dosering
Nifedipine Pharmamatch retard ber atid tagesi ngje overensstemmelse med Deres lagges
instruktioner. De bar konsultere Deres lagye eller apotek, hvis De er usikker.

Den normale indledende dosis er en 30 mg tablet en gang daglig. Deres lage kan om ngdvendigt @ge
dosen til 90 mg en gang daglig.

Hvordan Detager lasgemidlet
Tabletterne ber ikke tygges eller knaskkes over. Det anbefales, at tage tabletterne med et glas vand
(ikke grapefrugtjuice) om morgenen.

Behandlingens varighed
Deres lasge afger behandlingens varighed. Stop ikke behandlingen uden ferst at have konsulteret
Deres lagge.

Hvis Detager mere Nifedipine Phar mamatch retard end De bar

Hvis De tager mere Nifedipine Pharmamatch retard end De burde, skal De gjeblikkeligt kontakte
Dereslamge eller apotek. Det kan vaare ngdvendigt at udskille produktet og genetablere de stabile
kardiovaskulegre forhold.

Hvis De tager for meget nifedipin, kan der opsta et lavt blodtryk (hypotension), hvilket genkendes ved
symptomer som svimmelhed, kvalme, opkast, dasighed, konfusion, letargi, radme, iltmangel (hypoxi),
hovedpine eller rade pletter i ansigtet. Der kan eventuelt opsta bevidstl gshed. @get eller nedsat
hjertefrekvens er ogsa et symptom pa overdosering.

| tilfadde af en overdosis, anbefales det at man lagyger patienten ned med | gftede ben, for eksempel
ved hjadp af nogle puder.

Hvis De glemmer at tage Nifedipine Pharmamatch retard

Hvis De har glemt at tage Nifedipine Pharmamatch retard, skal De gare fglgende sa hurtigt som
muligt. Hvis det imidlertid naesten er tid til at tage den nasste dosis (fx. De sprang en dag over), skal
De springe den glemte dosis over og tage medicinen i henhold til den almindelige dosisforskrift. |
tvivistilfadde skal De altid sparge Deres lagge eller apotek.

Tag ikke dobbeltdosis for at indhente en glemt tablet.

Hvis De holder op med at tage Nifedipine Phar mamatch retard
Hvis De pludselig holder op med at tage denne medicin, vil de symptomer De havde fer De startede
med at tage denne medicin vende tilbage. | tvivistilfadde skal De altid sparge Deres lagge eller apotek.

Sparg Deres lagge eller apotek, hvis De har yderligere spergsmal.

4. MULIGE BIVIRKNINGER

Som alle andre laegemidler kan Nifedipine Pharmamatch retard have bivirkninger, selvom ikke alle far
dem.

Falgende bivirkninger kan forekomme:
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Meget almindelige (mere end 1 ud af 10 patienter):

hovedpine

redme

heevelse, isag af ankler og ben
svimmelhed

grhed

falelsen af tryk i hovedet.

Almindelige (mere end 1 ud af 100, men mindre end 1 ud af 10 patienter):

angina (ved pludselig seponering af nifedipin)
uregelmaessigt hjerteslag (pal pitationer)
hjertestop

traghed

konstipation

svimmelhed

kvalme

oget hyppighed eller forvaaring af angina
oget iltmangel i hjertet, inkl. hjerteanfald

lavt blodtryk (hypotension)

pludseligt lavt blodtryk, der opstar ndr man rejser sig op (orthostatisk hypotension)

Ualmindelige (mere end 1 ud af 1.000, men mindre end 1 ud af 100 patienter):

forstyrrelser i hjerterytmen

oget felsomhed, isaa i arme og ben

gjenreaktioner, s som smerter i gjne, midlertidige synsforstyrrelser.
traskninger i fingrene

feber de farste par dage efter behandlingens start

forbigdende foragel se af leverenzymer

oesophageal reflux

alergisk leverinfektion

aget blodtryk i portalvenen hos patienter med alkoholinduceret cirrhose
degradering af livmoderens slimhinde (endometriatrofi)

nedsat blodgennemstrgmning til fingre og taeer (reduktion af blodgennemstrgmningen) hos

patienter med Raynaud’ s syndrom

Saddne (mere end 1 ud af 10.000, men mindre end 1 ud af 1.000 patienter):

hududslag

muskel kramper

tandkedsbetaandel se

en masse fremmede materialer i maven (bezoar)

en mindre udvikling af brystvaevet hos addre maand (gynaecomasti)

Meget siaddne (Mindre end 1 ud af 10.000 patienter):

sengevaedm ng

depression.

blegner pa huden, hvor den bliver udsat for sollys (fototoksicitet)

pludselig forvearing af nyrefunktion hos patienter med kroniske nyreproblemer
haevel ser omkring gjnene (periorbitalt adem)

stgj i grerne (tinnitus).

fugt i lungerne (pulmonaart @dem)

besvimel se (synkop)

hjerteblok

afskalning af huden (exfoliativ dermatitis)

avorlige blegner pa huden og/eller slimhinderne pa lasber, gjne, mund, naese eller

kegnsorganerne (tegn pa Steven-Johnson syndrom)

hududslag (erythema multiform, naddefeber, ikke-flygtig medikamentelt udslagt, nad defeber)
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- nedsat produktion af rade blodceller (aplastisk anaami)
- foregelse af blodkaliumnivauerne (ndr de bruges sammen med andre lasgemidler kaldet
propranolol)

Hvis nogle af bivirkningerne bliver alvorlige eller De bemaaker nogen form for bivirkninger, som
ikke er naavnt i denne indlagysseddel, bar De fortadle det til Deres |agge eller apotek.

5. HVORDAN DE OPBEVARER NIFEDIPINE PHARMAMATCH RETARD
Opbevares utilgaangeligt for barn.

Anvend ikke Nifedipine Pharmamatch retard efter udl@bsdatoen, som er angivet pa etiketten efter
“Anv. inden”. Defersteto (2) tal angiver maneden og de sidste to (2) tal angiver arstallet.
Udlgbsdatoen henviser til den sidste dag i den maned.

Opbevar Nifedipine Pharmamatch retard tabletter i den originale emballage.

Medicinen maikke tilferes spildevand eller husholdningsaffald. Sparg Deres apotek hvad De skal
gere ved medicin, der ikke laangere er ngdvendig. Disse forholdsregler er med til at beskytte miljget.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Hvad Nifedipine Pharmamatch retard indeholder

- Det aktive stof er nifedipin. Nifedipine Pharmamatch retard 60 mg, depottabletter indeholder 60
mg nifedipin pr. tablet.

- De gvrige indholdsstoffer er: Carbomer, colloida siliciumdioxid (E551), hypromellose (E464),
lactose monohydrat, magnesiumstearat (E572), methacrylsyre copolymer, macrogol, povidon
(E1201), red jernoxid (E172), talcum (E553b) og titaniumdioxid (E171).

Hvordan Nifedipine Pharmamatch retard ser ud og pakningsindhold
Nifedipine Pharmamatch retard er depottabl etter, som er runde, bikonvekse tabletter med en blegrad
farve.

Nifedipine Pharmamach retard tabletter leveresi en kalenderpakning med 28 tabletter (2
blisterpakninger med hver 14 tabletter).

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Pharmachemie B.V.

P.O.Box 82

3930 EB Woudenberg

Holland

Denne indlaegsseddel blev sidst godkendt i {MM/AAAA}.
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