ANEXO |
RELACION DE LOSNOMBRESDEL MEDICAMENTO, FORMA FARMACEUTICA,

DOSIS, ViA DE ADMINISTRACION, SOLICITANTE, TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION EN LOSESTADOSMIEMBROS
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Titular dela autorizacién de

Estado miembro commercializacién

Bélgica

Holanda

Reino Unido

Pharmamatch BV, Stationsweg
Oost 281-D, 3931 ER
Woudenberg, The Netherlands

Solicitante

International Pharmaceutical
Services (IPS), Jozef Nellendlei
10, 2100 Deurne, Belgium

Neolab Ltd.,

57 High Street, Odiham, Hants,
RG29 1LF

United Kingdom

M ar ca de fantasia

Nifedipine TEVA 30/60
mg retard

Nifedipine Pharmamatch
retard 30/60 mg

Neozipine XL 30/60 mg
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Dosis

30 mg/ 60 mg

30mg/ 60 mg

30 mg/ 60 mg

For ma far macéutica

Viade

Comprimido de
liberacion prolongada

Comprimido de
liberacion prolongada

Comprimido de
liberacion prolongada

administracion
Viaoral

Viaora

Viaoral



ANEXO 1|
CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOSPARA LA MODIFICACION DE LOS

RESUMENESDE LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO, ETIQUETADO Y
PROSPECTO PRESENTADOSPOR LA EMEA
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CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GLOBAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE NIFEDIPINE
PHARMAMATCH RETARD 30/60 mgy nombres asociados (Véase Anexo |)

Hasta lafecha, lo limitado de |os datos sobre embarazadas expuestas al medicamento durante el primer
trimestre no muestran un aumento de las anomalias congénitas en comparacion con la frecuencia entre
la poblacion general. Por otra parte, en ciertos casos es necesario € uso de nifedipine para tratar la
hipertension en mujeres embarazadas. Existen situaciones en las que no son apropiadas otras
alternativas de tratamiento, o cuando los antagonistas del calcio sean adecuados para incluir en una
combinacion de diferentes medicamentos, tras una exhaustiva evaluacion del baance
beneficios/riesgos. En consecuencia, la contraindicacion del uso de nifedipina en mujeres en edad
fértil, lo que equivale a contraindicarlo desde el primer trimestre del embarazo, provocara una pérdida
de posibilidades en esta poblaciéon diana, puesto que no se puede considerar a la nifedipina un
medicamento teratogénico. Es un hecho gque existen productos con nifedipina en el mercado de la UE
gue no estan contraindicados ni durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil. En conclusién, la
advertencia a las mujeres en edad fértil propuesta por e solicitante en la seccion 4.6 Embarazo y
lactancia, es pertinente y suficiente.

Hay datos limitados que muestran que nifedipina se excreta a niveles reducidos en la leche materna.
No puede excluirse gque los recien nacidos puedan verse afectados. No obstante, ei CHMP no
considera justificado contraindicar su uso en madres en periodo de lactancia. De esta forma, es
suficiente la formulacién de la seccién 4.6. del RCP para evitar la lactancia durante el tratamiento
cuando sea necesario.

En conclusion, larelaciéon beneficio/riesgo favorece la opinion de que €l uso de nifedipine no deberia
estar contraindicado en mujeres en edad fértil o en mujeres en periodo de lactancia materna.

MOTIVOSPARA LA MODIFICACION DE LOSRESUMENESDE LAS
CARACTERISTICASDEL PRODUCTO, ETIQUETADO Y PROSPECTO

Considerando que

- El dcance de laremision eradecidir si nifedipine deberia estar contraindicado para mujeres en
edad fértil o en periodo de lactancia, y modificar e Resumen de las Caracteristicas del
Productos en cuanto alos datos relativos a la seguridad.

- El Resumen de las Caracteristicas del Producto, etiquetado y prospecto propuestos por el
solicitante ha sido evaluado basdndose en los documentos presentados, € debate cientifico
celebrado en el Comitéy la nueva formulacion del texto propuesta en la Directriz actualizada
en e RCP en octubre de 2005, asi como en la séptima y Ultima version de las plantillas del
Grupo de Revision de la Calidad de los Documentos (QRD).

El CPMP ha recomendado que se concedan las autorizaciones de comercializacion para el Resumen de

las Caracteristicas del Producto, etiquetado y prospecto que figuran en e Anexo |l para Nifedipine
Pharmamatch Retard 30/60 mg y nombres asociados (véase Anexo |).
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ANEXO 111

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO
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4.1

4.2

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Nifedipine Pharmamatch retard 30 mg, comprimidos de liberacidn prolongada

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 30 mg de nifedipino.

Excipientes:
Dioxido de titanio (E171): colorante
Oxido de hierrorojo (E172):  colorante

Para lalista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos de liberacion prolongada.
Comprimidos redondos biconvexas con un color rojo palido.

DATOSCLINICOS
I ndicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomético de la angina de pecho cronica estable como monoterapia o en
combinacion con un beta-bloqueante.

Para el tratamiento de todos los grados de hipertension.

Posologia y forma de administracion

Para administracion oral.

Para un efecto 6ptimo debe valorarse el tratamiento segin las necesidades individuales del
paciente.

Dependiendo de | os sintomas clinicos, deberd incrementarse la dosis estandar gradual mente.

Se recomienda la siguiente posologia para adultos:

Para la angina de pecho cronica estable (angina de esfuerzo):
Ladosisinicia recomendada es un comprimido de 30 mg unavez al dia. Puede incrementarse
ladosis seguin los requerimientos individual es hasta un méximo de 90 mg unavez al dia

Para |la hipertension:

Ladosisinicial recomendada es un comprimido de 30 mg unavez a dia. Si es necesario, puede
incrementarse la dosis segun los requerimientos individual es hasta un méximo de 90 mg una
vez a dia

L os comprimidos deben tragarse enteros y no deben morderse, masticarse ni aplastarse. Los
comprimidos se administran preferiblemente por la mafiana con un vaso de agua (no con zumo
de pomelo, ver también seccion 4.5).

El médico decide sobre la duracion del tratamiento.

L os pacientes que se cambian de otro antagonista del calcio a nifedipino deben iniciar laterapia
en ladosisinicia recomendada de 30 mg de Nifedipine Pharmamatch retard unavez a dia. Se
pueden iniciar posteriores val oraciones a una dosis mayor mientras esté clinicamente
garantizado.

6/46



4.3

4.4

Insuficiencia hepética:
En pacientes con insuficiencia hepética es necesario un control cuidadoso y, en casos graves,
puede ser necesaria una disminucion de ladosis.

Insuficienciarenal:
L os pacientes con insuficiencia renal no necesitan un gjuste de ladosis.

Nifios y adolescentes:
Nifedipino no esta recomendada para uso en nifios y adolescentes debido a datos insuficientes
sobre seguridad y eficacia.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a nifedipino u otras dihidropiridinas, o a algunos de los excipientes.

- Embarazo (ver seccion 4.6).

- Shock cardiogénico, estenosis adrtica clinicamente significativa, angina de pecho
inestable o durante un infarto de miocardio, o en un mes después de éste.

- El uso de rifampicina.

Advertenciasy precauciones especiales de empleo

En casos excepcionales, el uso de nifedipino puede conducir a complicaciones graves de la
angina de pecho, debido, probablemente, ala rapida reabsorcion y una disminucién demasiado
brusca de la presion sanguinea. Siempre que sea este €l caso, debe notificarse inmediatamente al
médico y debe interrumpirse € tratamiento con nifedipino.

Nifedipino puede agravar una descompensacion cardiaca existente en:

- pacientes con obstruccién del infundibulo, en los que a veces se produce un incremento
del gradiente de descompensacion (p. €., estenosis adrtica) (Ver seccion 4.3);

- pacientes con una descompensacin cardiaca lateral derecha, en los que se produce, en
algunos casos, una disminucion del rendimiento cardiaco acompafado de un incremento
de laretencion de liquidos.

Nifedipino debe utilizarse con precaucion en pacientes con (amenaza de) isquemia de los dedos
de las manos y/o de los pies, porque puede empeorar debido ala disminucion de la perfusion
tisular como resultado de una presion de perfusién mas baja.

En pacientes con diarrea, se reduce €l tiempo de permanencia del comprimido en €l tracto
gastrointestinal y, como resultado de €llo, la duracién de la accién.

Puesto que pueden producirse sintomas de obstruccion en pacientes con estrechamiento
gastrointestinal grave preexistente, no debe administrarse Nifedipine Pharmamatch retard a
estos pacientes. También se han visto sintomas de obstruccion en pacientes en los que no se
habia diagnosticado estrechamiento gastrointestinal. Nifedipine Pharmamatch retard no debe
prescribirse a pacientes con ileostomia de K ock (ileostomia tras proctocolectomia).

Es necesario un especial cuidado en caso de presion sanguinea muy baja (hipotension grave con
presion sistélica por debajo de 90 mmHg).

Se debe tener cuidado en pacientes con hipotension, ya que hay un riesgo de reduccién
adicional de la presién sanguinea.

Cuando se use Nifedipine Pharmamatch retard en combinacion con otro producto beta-
bloqueante y agentes antihipertensivos, debe tenerse en mente la posibilidad de un efecto
aditivo que tenga como resultado hipotension ortostética. Nifedipine Pharmamatch retard no
prevendra posibles efectos rebote tras la interrupcion de la terapia con otro antihipertensivo.

No debe utilizarse parala prevencion secundariadel infarto de miocardio.

No se debe utilizar para ataques agudos de angina.
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4.5

No se ha establecido su seguridad en hipertension maligna.

L os pacientes diabéticos que tomen Nifedipine Pharmamatch retard pueden necesitar un gjuste
de sus controles. En pacientes con posible hiperglucemia, se debe dar nifedipino con
precaucion.

En pacientes en didlisis con hipertension maligna e hipovolemia, puede producirse una marcada
disminucion de la presién sanguinea.

L os pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia ala galactosa, deficiencia de
lactasa de Lapp 0 malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Fertilizacion in vitro

En casos aislados de fertilizacion in vitro, los antagonistas del calcio como nifedipino se han
asociado con cambios bioguimicos reversibles en la seccién de la cabeza de espermatozoides
gue puede tener como resultado la disfuncion del esperma. En aguellos hombres que
repetidamente fallan ala hora de engendrar un hijo mediante fertilizacion in vitro y cuando no
puede encontrarse otra explicacion, 1os antagonistas del calcio, como nifedipino, se deben
considerar como posible causa.

I nteraccion con otr os medicamentosy otras formas de interaccion

Nifedipino se metaboliza através del sistema del citocromo P450 3A4 (CY P3A4), que esta
presente en lamucosaintestinal y en el higado. Por tanto, medicamentos que se sabe que
inhiben o inducen esta enzima pueden alterar la absorciéon (tras la administracion oral) o la
eliminacion del nifedipino.

Sustancias que inducen CY P3A4

Rifampicina

Larifampicinainduce fuertemente el sistema CY P3A4. Tras la administracion conjunta con
rifampicina, la biodisponibilidad del nifedipino se reduce notablemente (disminucion del 95%
del AUC) y, por tanto, su eficacia se debilita. La administracion conjunta de nifedipino con
rifampicina esta, por consiguiente, contraindicada.

Fenitoina

Lafenitoinainduce el sistema CY P3A4. Tras la administracion conjunta con fenitoina, la
biodisponibilidad del nifedipino se reduce (disminucién del 70% del AUC) y, por tanto, su
eficacia se debilita. Cuando ambos medicamentos se administran concomitantemente se debe
controlar larespuestaclinicaa nifedipinoy, si es necesario, debe considerarse un incremento
de ladosis de nifedipino. Si se incrementa la dosis de nifedipino durante la administracion
conjunta de ambos medicamentos, debe considerarse una reduccion de la dosis de nifedipino
cuando seinterrumpa el tratamiento con fenitoina

Sustancias gue inhiben CY P3A4

Zumo de pomelo

El zumo de pomelo inhibe & sistema CY P3A4. La administracion conjunta de zumo de pomelo
con nifedipino provoca el evadas concentraci ones plasméticas de nifedipino, debido ala
disminucién del metabolismo de primer paso. Como consecuencia, puede incrementarse el
efecto de descenso de la presion sanguinea de la nifedipino. Tras laingesta frecuente de zumo
de pomelo, este efecto puede mantenerse al menos tres dias tras la Ultima ingesta de zumo. La
ingesta de zumo de pomelo durante el tratamiento con nifedipino esta desaconsejado (ver
también seccién 5.2).

Cimetidina
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Debido alainhibicion del sistema CY P3A4, la cimetidinaincrementa la concentracion
plasmética de nifedipino y, por tanto, puede potenciarse el efecto antihipertensivo de la
nifedipino. Debe considerarse esto durante el tratamiento de la hipertension.

Eritromicina, fluoxetina, inhibidores de proteasas y derivados azol

No se han realizados estudios de interacciones clinicas entre nifedipino y principios activos que
inhiben € sistema CY P3A4, como eritromicina, fluoxetina, inhibidores de proteasas
(amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saguinavir) y derivados azol (ketoconazol,
itraconazol y fluconazol). Se ha demostrado que algunas de estas sustancias, como fluoxetina,
indinavir y ritonavir, inhiben el metabolismo del nifedipino mediado por CYP3A4 in vitro.
Puede esperarse que la administracion conjunta de los medicamentos mencionados con
nifedipino conduzca a un incremento sustancial en la biodisponibilidad del nifedipino debido a
un descenso del metabolismo de primer paso y aladisminucion de laeliminacion. En caso de
uso concomitante, debe controlarse la presion sanguineay, si es necesario, debe considerarse
una reduccion de la dosis de nifedipino.

Otras interacciones con nifedipino

Carbamazepina, fenobarbitona y acido valproico

Se ha demostrado que algunas sustancias influyen en la concentracién plasmética del
antagonistadel calcio estructuralmente relacionado, nimaodipina, bien por induccion enzimética
(carbamazepina, fenobarbitona) o inhibicién enzimatica (&cido valproico). Por tanto, no puede
excluirse una disminucién o un incremento en las concentraciones plasméticas de nifedipino y,
por consiguiente, una alteracion en la eficacia

Medicamentos anti hipertensivos

Puede inducirse €l efecto de descenso de la presién sanguinea del nifedipino en caso de
administracion conjunta con otros medicamentos antihipertensivos.

En el caso de administracion conjunta de nifedipino con medicamentos 3-bloqueantes, €l
paciente debe controlarse cuidadosamente, puesto que puede producirse una hipotension grave.
Ademés, puede producirse un deterioro de lainsuficiencia cardiaca.

Quinidina

Algunos estudios revelan un incremento de |as concentraciones plasméticas de nifedipino en
caso de la administracién conjunta con quinidina, aunque otros no revelan efectos sobre las
propiedades farmacocinéticas del nifedipino. Si se afiade quinidina a unaterapia existente de
nifedipino, debe controlarse cuidadosamente la presion sanguinea. Si es necesario, debe
reducirse la dosis de nifedipino (ver también la subseccion * Efectos de Nifedipine Pharmamatch
retard sobre otros principios activos').

Quinupristina/Dalfopristina

La administracion simultanea de quinupristina/dalfopristinay nifedipino puede conducir a
incremento de las concentraciones plasméti cas de nifedipino (incremento de Cy.x del 33%
comparado con el placebo). En caso de uso concomitante de ambos medicamentos, debe
controlarse la presion sanguineay, si es necesario, debe considerarse una reduccion de ladosis
de nifedipino.

Diltiazem

El diltiazem disminuye la depuracion del nifedipino. Debe tenerse cuidado cuando se usen
ambos medicamentos en combinacion. Puede considerarse una reduccion de ladosis de
nifedipino.

Cisaprida

Laadministracion simulténea de cisapriday nifedipino puede conducir a incremento de las
concentraciones plasméticas de nifedipino. En caso de uso concomitante de ambos
medicamentos, debe controlarse la presion sanguineay, si es necesario, debe considerarse una
reduccién de la dosis de nifedipino.

9/46



4.6

Digoxina

Laadministracion simulténea de nifedipino y digoxina puede conducir alareduccion dela
depuracion de ladigoxinay, por tanto, a un incremento en los niveles plasméticos de digoxina.
Como precaucién, deben examinarse |os sintomas de sobredosis de digoxina en el pacientey, s
es necesario, debe considerarse una reduccién de ladosis del glucésido, teniendo en cuentala
concentracion plasmética de digoxina.

Quinidina

En casos individuales, se ha demostrado que cuando se usa en combinacion con nifedipino, los
niveles en suero de quinidina se suprimen o, tras lainterrupcién del tratamiento con nifedipino,
se incrementan. Por tanto, se recomienda el control de los niveles plasméticos de quinidina. S
es necesario, se recomienda el gjuste de la dosis de quinidina cuando, durante el tratamiento con
ésta, seinicie 0 seinterrumpael tratamiento con nifedipino (ver también la subseccion
‘Interacciones de Nifedipine Pharmamatch retard con otros medicamentos').

Diuréticos
Cuando se afiade nifedipino alaterapia con un diurético, puede producirse un efecto salurético
inducido temporalmente y puede inducirse una hipopotasemia preexistente.

Sulfato de magnesio intravenoso

Se debe tener precaucién cuando se administre conjuntamente nifedipino con sulfato de
magnesio intravenoso. En casos individuales de uso concomitante, se ha observado un bloqueo
neuromuscular.

Tacrolimus

Se ha demostrado que €l tacrolimus se metaboliza através del sistema del citocromo P450 3A4.
Datos publicados demuestran que en casos individuales la dosis de tacrolimus puede reducirse
cuando se administra conjuntamente con nifedipino. Tras la administracién conjunta de ambos
medicamentos, deben controlarse las concentraciones plasméticas de tacrolimusy, si es
necesario, debe considerarse una reduccién de la dosis de tacrolimus.

M edicamentos que no afectan a Nifedipine Pharmamatch retard o que no se ven afectados por
Nifedipine Pharmamatch retard.

La administracion conjunta de nifedipino con 100 mg de &cido acetilsalicilico, benazepril
candesartan cilexetil, doxazosina, omeprazol, orlistato, pantoprazol, ranitidina, rosiglitazona o
triamtereno/hydroclorotiazida no afecta ala farmacocinética del nifedipino.

La administracion conjunta de nifedipino con 100 mg de &cido acetilsalicilico no altera el efecto
del &cido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria o el tiempo de hemorragia.

Cuando se usa de forma concomitante, nifedipino no afecta ala farmacocinética de candesartan
cilexetil, cerivastatina o irbesartan.

Otros tipos de interacciones

Nifedipino puede incrementar fal samente |os val ores espectrofotométricos del acido
vanillilmandélico urinario. Sin embargo, no se ven afectadas las medidas por HPLC.

Embarazo y lactancia

No hay datos adecuados del uso de nifepidina en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han demostrado toxicidad reproductiva, que consiste en embriotoxicidad y efectos
teratogénicos a dosis toxicas parala madre. Nifedipino esta contraindicada durante el embarazo
(Ver seccion 4.3).
Las mujeres que pretendan quedarse embarazadas en un futuro proximo no debe usar nifedipino
(ver seccion 4.4).
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4.7

4.8

Uso en madres en periodo de lactancia

Nifedipino se excreta en pequefias cantidades en laleche materna. No se sabe si puede
producirse un efecto farmacol 6gico en e bebé por esta causa; sin embargo, se recomienda
interrumpir lalactancia como medida de precaucién.

Efectos sobr e la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En pacientes que experimentan mareos, cefalea, fatiga o nauseas, la alteracion del tiempo de
reaccion puede afectar ala capacidad para conducir o manejar maguinaria. Esto ocurre
especialmente al comienzo del tratamiento, en caso de un cambio en lamedicacion o en caso del
consumo concomitante de alcohol.

Reacciones adver sas

La frecuencia de reacciones adversas se clasifica como muy frecuentes (>10%); frecuentes (1-
10%); poco frecuentes (0,1-1%); raras (0,01-0,1%) o muy raras, incluido informes aislados
(<0,01%y).

L as reacciones adversas a menudo estén relacionadas con ladosis y se presentan mas
frecuentemente en las dos primeras semanas después de iniciar laterapia.

Trastornos cardiovascul ares:
- Muy frecuentes. edema periférico, rubor (enrojecimiento facial).

- Frecuentes: anginatras laretirada brusca del nifedipino, aumento de lafrecuenciao
empeoramiento de la angina, empeoramiento de laisquemia miocéardica
incluido infarto de miocardio, pal pitaciones (taquicardia, frecuencia del
pulso acelerada), insuficiencia cardiaca congestiva, hipotension, hipotension
ortostética.

- Poco frecuentes: arritmias ventriculares, alteraciones de la conduccién, exacerbacion de
arritmias supraventriculares, reduccion del flujo sanguineo digital en
pacientes con sindrome de Raynaud.

- Muy raros:edema pulmonar, sincope, blogueo cardiaco

Trastornos respiratorios, torécicos y del mediastino:
- Muy raros:edema pulmonar

Trastornos gastrointestina es:
- Frecuentes; estreflimiento, nauseas.

- Poco frecuentes: reflujo esofégico en pacientes con esclerosis sistémica, hepatitis alérgica,
aumento de la presion portal en pacientes con cirrosis a cohdlica, aumento
transitorio de las enzimas hepéticas.

- Raros: bezoares, hiperplasiagingival tras el tratamiento alargo plazo que retrocede
completamente con lainterrupcion de nifedipino.

Trastornos del sistema nervioso:
- Poco frecuentes. parestesia de las extremidades (brazos y piernas), dedos contraidos.

- Muy raros: depresion.

Trastornos del sistema sanguineo y linféticos:
- Muy raros:anemia aplésica, aumento del potasio en suero cuando se combina nifedipino con
propranolol.
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4.9

Trastornos endocrinos:
- Raros: ginecomastia en hombres mayores de 50 afios, reversible cuando se suspende el
tratamiento.

Trastornos de lapiel v del tejido subcutaneo:
- Raros: erupcion cuténea.

- Muy raros:dermatitis exfoliativa, sindrome de Steven-Johnson, eritema multiforme, urticaria,
erupcion fija por drogas, pénfigo, fototoxicidad.

Trastornos musculoesquel éticos y del tejido conectivo:
- Raros; calambres muscul ares.

Trastornos del sistemareproductor y de la mama:
- Poco frecuentes: endometrio atréfico.

- Muy raros:enuresis nocturna, deterioro agudo reversible de la funcién renal en pacientes con
insuficienciarenal cronica

Trastornos oculares:
- Poco frecuentes: reacciones oculares tales como dolor ocular, trastornos temporales de la
vision.

Trastornos del oido y del laberinto:- Muy raros.  edema periorbital, tinitus.

Trastornos generales y afecciones del lugar de administracion:
- Muy frecuentes. cefalea, vértigo, mareo, sensacion de presion en la cabeza.

- Frecuentes: mareos, cansancio.
- Poco frecuentes: fiebre en los primeros diastras el inicio de laterapia
Sobredosis

Efectos clinicos

- La hipotension grave debida ala vasodilatacion y taquicardia o bradicardia son las
manifestaciones mas probables de sobredosis.

- L as alteraciones metabdlicas incluyen hiperglucemia, acidosis metabdlicae hipo o
hi perpotasemia.

- L os efectos cardiacos pueden incluir bloqueo cardiaco, disociacién AV y asistole, y
shock cardiogénico con edema pulmonar.

- Otros efectos toxicos incluyen nauseas, somnolencia con vémitos, mareos, confusion,
letargo, rubefaccion, hipoxia, cefalea, manchas rojas en la cara e inconsciencia hasta el
punto del coma.

Tratamiento

Tiene prioridad la eliminacion del principio activo y €l restablecimiento de condiciones
cardiovasculares estables. Tras laingestion oral, estaindicado el lavado gastrico, si es necesario
en combinacion con irrigacion del intestino delgado.

Especiamente para productos de liberacion prolongada (Nifedipine Pharmamatch retard), la
eliminacion debe ser |o mas completa posible, incluyendo el intestino delgado, para prevenir,
por otro lado, lainevitable posterior absorcion de la sustancia activa.

Si se haingerido nifedipino accidentalmente debe administrarse carbon activado cada 4 horas en
dosisde 25 g para adultos y de 10 g para nifios.

12/46



51

Lahemodidlisis no es Util, ya que nifedipino no puede dializarse. Sin embargo, puede
recomendarse la plasmaféresis (el evada union a proteinas plasméticas, volumenes de
distribucion relativamente pequefios).

Deben controlarse la presion sanguinea, ECG, presion arterial central, presion de enclavamiento
pulmonar, ureay electrolitos.

La bradicardia puede tratarse sintomaticamente con atropina o con 3-simpatomi méticos,
semejantes aisoprenalina. En el caso de bradicardia potencialmente mortal, se puede usar
temporalmente un marcapasos cardiaco.

L a hipotensién como resultado del shock cardiogénico y la vasodilatacion arterial deben tratarse
con calcio (10-20 ml de gluconato célcico al 10% lentamente viai.v., repetir Si es necesario).
Como resultado de este tratamiento, 10s niveles de calcio en suero pueden alcanzar o exceder e
limite superior de los niveles normales. Si 1os efectos no son adecuados, puede continuarse €
tratamiento con el control por ECG. Ademaés, pueden administrarse 3-simpatomiméticos, p. §.,
0,2 mg de isoprenalinalentamente viai.v. 0 como unainfusion continuade 5 mg/min. Si no se
consigue un incremento suficiente de la presién sanguinea con calcio e isoprenalina, deben
administrarse simpatomiméticos vasoconstrictores, como dopamina o noradrenalina. Ladosis de
estos medicamentos debe determinarse por larespuesta del paciente.

Se deben administrar liquidos adicionales con precaucion para evitar una sobrecarga cardiaca.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades far macodinamicas

Codigo ATC: CO8CA05

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas del calcio.

Nifedipino es un antagonistadel calcioy tiene un efecto espasmolitico sobre la pared vascular
de las arterias coronarias principal mente.

Como resultado de larelajacion del misculo arterial, nifedipino reduce laresistencia periférica,
lo que conduce a una mejoradel flujo sanguineo periférico, mientras que disminuye la poscarga.
Por tanto, Nifedipine Pharmamatch retard es eficaz en angina de pecho e hipertension.

En un estudio clinico, se estudio €l efecto de los comprimidos de liberacion prolongada de
Nifedipine retard sobre la morbilidad cardiovascular y cerebrovascular. El punto final primario
fuelacombinacién deictus, IM (incluidala muerte stbita), insuficiencia cardiaca o0 muerte por
cualquier otra causa cardiovascular (punto final compuesto).

Este estudio prospectivo aleatorizado doble ciego se llev6 a cabo en una poblacion mediade
pacientes con hipertensién que, ademas de una presi6n sanguinea de 150/95 mm Hg o superior
0 una presién sanguinea sistdlica de >160 mm Hg, presentaban a menos otro factor de riesgo
cardiovascular. Se trataron un total de 6.321 pacientes (55-80 afios) durante 3 a 4,8 afios con
Nifedipine Retard o una combinacién estandar de diuréticos (25 mg de hidroclorotiazida + 5 mg
de amilorida). Los resultados muestran que Nifedipine Retard tiene tanto un efecto
antihipertensivo comparable como un efecto comparable sobre €l punto final compuesto
anteriormente mencionado.

El andlisis independiente de los puntos finales individual es mostré pocas diferencias en la
incidencia entre €l grupo tratado con nifedipino o diuréticos paraictus (2,0% frente a 2,3%), |IM
(2,9% frente a 2,7%) y muerte causada por cualquier otra enfermedad cardiovascular (0,4%
frente a 0,4%). Laincidencia de insuficiencia cardiaca muestra diferencia entre ambos
tratamientos (0,9% frente a 0,3%). Considerando €l disefio del estudio, no se pueden sacar
conclusiones de los resultados del analisis independiente.

Ademés, & nimero de efectos adversos sintomaticos descritos era mayor en el grupo tratado
con nifedipino que en el grupo control. Esto podria atribuirse principalmente a incremento de la
incidencia de edema periférico. El nimero de efectos adversos graves, asi como € nimero de
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5.3

efectos adversos informados rel acionados con el metabolismo, como hipopotasemia,
hiponatremia e hiperuremia, era menor en el grupo tratado con nifedipino.

Propiedades far macocinéticas

Absorcién

Nifedipino se absorbe répiday casi completamente (>90%). La biodisponibilidad es
aproximadamente del 40-60%.

Nifedipine Pharmamatch retard esta formulada de tal forma que se libera el principio activo en
el intestino a una velocidad précticamente constante sobre un periodo de tiempo de 16 a 18
horas. Por tanto, los comprimidos son apropiados para su administracién unavez al dia. Una
velocidad de liberacién casi constante proporciona una concentraci én rel ativamente constante
del principio activo en plasma, sin diferencias considerables entre |os niveles maximo y
minimo.

Se necesita alguin tiempo (demora de 2-4 horas) antes de que €l principio activo salga de los
comprimidos de Nifedipine Pharmamatch retard. Ademés, como es el caso de todas las
administraciones orales, €l principio activo sufre un efecto de primer paso.

Se alcanzan concentraciones estables ya después de la administracion del segundo comprimido
de Nifedipine Pharmamatch retard.

Laadministracion conjunta de zumo de pomelo reduce el efecto de primer paso de nifedipino
(ver seccién 4.5).

L as propiedades farmacocinéticas del nifedipino en comprimidos de Nifedipine Pharmamatch
retard son lineales en un intervalo de dosis de 30-180 mg. En funcién de los resultados de los
estudios de bioequivalencia, puede considerarse que los comprimidos de Nifedipine
Pharmamatch retard 30 mg y 60 mg son bioequivalentes a producto de referencia Adalat OROS
en condiciones de ayuno y tras latoma de alimento.

Puesto gque se ha demostrado que los comprimidos de Nifedipine Pharmamatch retard son
bioequivalentes a nifedipino que contiene los comprimidos de Adalat OROS, |os comprimidos
de Nifedipine Pharmamatch retard pueden intercambiarse con los comprimidos de Adal at
OROS en todo momento.

Distribucion
Tanto nifedipino como sus metabolitos se unen principalmente a proteinas plasméticas (92-
98%).

Metabolismo

Nifedipino sufre un metabolismo de primer paso en el higado del 30-40%.

Nifedipino se metaboliza casi completamente (>90%); aproximadamente el 70-80% se excreta
enlaorina

L os dos principales metabolitos son el &cido piridina-3-carbonico y écido 2-hidroximetil-
piridina-3-carbénico o, dependiendo del pH, su forma lactona. Los metabolitos son

farmacol 6gi camente inactivos y no toxicos.

Eliminacion

Nifedipino tiene una vida media corta, de aproximadamente 2-4 horas. Tras laliberacién y
absorcion de ladosis final, la concentracion plasmatica disminuye, mostrando |os mismos
valores de vida media que |os observados para |las formul aciones orales. En pacientes con
insuficiencia hepatica, la vida media de eliminacién esta claramente prolongaday la depuracién
total se reduce. En casos graves, puede ser necesaria una reduccion de ladosis.

Datos preclinicos sobre seguridad

L os datos en los estudios preclinicos no muestran riesgos especial es paralos seres humanos
segun los estudios convencional es sobre farmacol ogia de seguridad, toxicidad de dosis
repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico.

En estudios en ratones, ratasy congjos, una dosis que era téxica parala madre inducia efectos
teratogénicos en algunos casos y embriotoxicidad.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

DATOSFARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Carbomer, didxido de silicio coloidal (E551), hipromelosa (E464), lactosa monohidrato,
estearato de magnesio (E572), copolimero de acido metacrilico, macrogol, povidona (E1201),
Oxido de hierro rojo (E172), talco (E553b), didxido detitanio (E171)

Incompatibilidades
No aplicable.

Periodo devalidez
3 afos.

Precauciones especiales de conservacion
Conservar en el envase original.

Naturalezay contenido del recipiente

Caja de cartdn con tiras blister de PVC/PVDC y papel de aluminio.

Los comprimidos de Nifedipine Pharmamatch 30 mg estén disponibles como comprimidos de
liberacién prolongada en envase calendario de 28 comprimidos (2 blisters de 14 comprimidos).

Precauciones especiales de eliminacién
Ninguna especial.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Pharmamatch BV

Stationsweg Oost 281D

3930 EB Woudenberg

Paises Bgjos

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
RV G 31822 — Nifedipine Pharmamatch retard 30 mg, comprimidos de liberacion prolongada

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
29/Noviembre/2004

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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4.1

4.2

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Nifedipine Pharmamatch retard 60 mg, comprimidos de liberacidn prolongada

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 60 mg de nifedipino.

Excipientes:
Dioxido de titanio (E171): colorante
Oxido de hierrorojo (E172):  colorante

Para lalista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos de liberacion prolongada.
Comprimidos redondos biconvexas con un color rojo palido.

DATOSCLINICOS
I ndicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomético de la angina de pecho cronica estable como monoterapia o en
combinacion con un beta-bloqueante.

Para el tratamiento de todos los grados de hipertension.

Posologia y forma de administracion

Para administracion oral.

Para un efecto 6ptimo debe valorarse el tratamiento segin las necesidades individuales del
paciente.

Dependiendo de | os sintomas clinicos, deberd incrementarse la dosis estandar gradual mente.

Se recomienda la siguiente posologia para adultos:

Para la angina de pecho cronica estable (angina de esfuerzo):
Ladosisinicia recomendada es un comprimido de 30 mg unavez al dia. Puede incrementarse
ladosis seguin los requerimientos individual es hasta un méximo de 90 mg unavez al dia

Para |la hipertension:

Ladosisinicial recomendada es un comprimido de 30 mg unavez a dia. Si es necesario, puede
incrementarse la dosis segun los requerimientos individual es hasta un méximo de 90 mg una
vez a dia

L os comprimidos deben tragarse enteros y no deben morderse, masticarse ni aplastarse. Los
comprimidos se administran preferiblemente por la mafiana con un vaso de agua (no con zumo
de pomelo, ver también seccion 4.5).

El médico decide sobre la duracion del tratamiento.

L os pacientes que se cambian de otro antagonista del calcio a nifedipino deben iniciar laterapia
en ladosisinicia recomendada de 30 mg de Nifedipine Pharmamatch retard unavez a dia. Se
pueden iniciar posteriores val oraciones a una dosis mayor mientras esté clinicamente
garantizado.
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4.3

4.4

Insuficiencia hepética:
En pacientes con insuficiencia hepética es necesario un control cuidadoso y, en casos graves,
puede ser necesaria una disminucion de ladosis.

Insuficienciarenal:
L os pacientes con insuficiencia renal no necesitan un gjuste de ladosis.

Nifios y adolescentes:
Nifedipino no esta recomendada para uso en nifios y adolescentes debido a datos insuficientes
sobre seguridad y eficacia.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a nifedipino u otras dihidropiridinas, o a algunos de los excipientes.

- Embarazo (ver seccion 4.6).

- Shock cardiogénico, estenosis adrtica clinicamente significativa, angina de pecho
inestable o durante un infarto de miocardio, o en un mes después de éste.

- El uso de rifampicina.

Advertenciasy precauciones especiales de empleo

En casos excepcionales, el uso de nifedipino puede conducir a complicaciones graves de la
angina de pecho, debido, probablemente, ala rapida reabsorcion y una disminucién demasiado
brusca de la presion sanguinea. Siempre que sea este €l caso, debe notificarse inmediatamente al
médico y debe interrumpirse € tratamiento con nifedipino.

Nifedipino puede agravar una descompensacion cardiaca existente en:

- pacientes con obstruccién del infundibulo, en los que a veces se produce un incremento
del gradiente de descompensacion (p. €., estenosis adrtica) (Ver seccion 4.3);

- pacientes con una descompensacin cardiaca lateral derecha, en los que se produce, en
algunos casos, una disminucion del rendimiento cardiaco acompafado de un incremento
de laretencion de liquidos.

Nifedipino debe utilizarse con precaucion en pacientes con (amenaza de) isquemia de los dedos
de las manos y/o de los pies, porque puede empeorar debido ala disminucion de la perfusion
tisular como resultado de una presion de perfusién mas baja.

En pacientes con diarrea, se reduce €l tiempo de permanencia del comprimido en €l tracto
gastrointestinal y, como resultado de €llo, la duracién de la accién.

Puesto que pueden producirse sintomas de obstruccion en pacientes con estrechamiento
gastrointestinal grave preexistente, no debe administrarse Nifedipine Pharmamatch retard a
estos pacientes. También se han visto sintomas de obstruccion en pacientes en los que no se
habia diagnosticado estrechamiento gastrointestinal. Nifedipine Pharmamatch retard no debe
prescribirse a pacientes con ileostomia de K ock (ileostomia tras proctocolectomia).

Es necesario un especial cuidado en caso de presion sanguinea muy baja (hipotension grave con
presion sistélica por debajo de 90 mmHg).

Se debe tener cuidado en pacientes con hipotension, ya que hay un riesgo de reduccién
adicional de la presién sanguinea.

Cuando se use Nifedipine Pharmamatch retard en combinacion con otro producto beta-
bloqueante y agentes antihipertensivos, debe tenerse en mente la posibilidad de un efecto
aditivo que tenga como resultado hipotension ortostética. Nifedipine Pharmamatch retard no
prevendra posibles efectos rebote tras la interrupcion de la terapia con otro antihipertensivo.

No debe utilizarse parala prevencion secundariadel infarto de miocardio.

No se debe utilizar para ataques agudos de angina.
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4.5

No se ha establecido su seguridad en hipertension maligna.

L os pacientes diabéticos que tomen Nifedipine Pharmamatch retard pueden necesitar un gjuste
de sus controles. En pacientes con posible hiperglucemia, se debe dar nifedipino con
precaucion.

En pacientes en didlisis con hipertension maligna e hipovolemia, puede producirse una marcada
disminucion de la presién sanguinea.

L os pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia ala galactosa, deficiencia de
lactasa de Lapp 0 malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Fertilizacion in vitro

En casos aislados de fertilizacion in vitro, los antagonistas del calcio como nifedipino se han
asociado con cambios bioguimicos reversibles en la seccién de la cabeza de espermatozoides
gue puede tener como resultado la disfuncion del esperma. En aguellos hombres que
repetidamente fallan ala hora de engendrar un hijo mediante fertilizacion in vitro y cuando no
puede encontrarse otra explicacion, 1os antagonistas del calcio, como nifedipino, se deben
considerar como posible causa.

I nteraccion con otr os medicamentosy otras formas de interaccion

Nifedipino se metaboliza através del sistema del citocromo P450 3A4 (CY P3A4), que esta
presente en lamucosaintestinal y en el higado. Por tanto, medicamentos que se sabe que
inhiben o inducen esta enzima pueden alterar la absorciéon (tras la administracion oral) o la
eliminacion del nifedipino.

Sustancias que inducen CY P3A4

Rifampicina

Larifampicinainduce fuertemente el sistema CY P3A4. Tras la administracion conjunta con
rifampicina, la biodisponibilidad del nifedipino se reduce notablemente (disminucion del 95%
del AUC) y, por tanto, su eficacia se debilita. La administracion conjunta de nifedipino con
rifampicina esta, por consiguiente, contraindicada.

Fenitoina

Lafenitoinainduce el sistema CY P3A4. Tras la administracion conjunta con fenitoina, la
biodisponibilidad del nifedipino se reduce (disminucién del 70% del AUC) y, por tanto, su
eficacia se debilita. Cuando ambos medicamentos se administran concomitantemente se debe
controlar larespuesta clinica anifedipinoy, si es necesario, debe considerarse un incremento de
ladosis de nifedipino. Si seincrementaladosis de nifedipino durante la administracion
conjunta de ambos medicamentos, debe considerarse una reduccion de la dosis de nifedipino
cuando seinterrumpa el tratamiento con fenitoina

Sustancias gue inhiben CY P3A4

Zumo de pomelo

El zumo de pomelo inhibe & sistema CY P3A4. La administracion conjunta de zumo de pomelo
con nifedipino provoca el evadas concentraci ones plasméticas de nifedipino, debido ala
disminucién del metabolismo de primer paso. Como consecuencia, puede incrementarse el
efecto de descenso de la presion sanguinea del nifedipino. Tras laingesta frecuente de zumo de
pomelo, este efecto puede mantenerse al menos tres dias tras la Ultima ingesta de zumo. La
ingesta de zumo de pomelo durante el tratamiento con nifedipino esta desaconsejado (ver
también seccién 5.2).

Cimetidina
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Debido alainhibicion del sistema CY P3A4, la cimetidinaincrementa la concentracion
plasmética de nifedipino y, por tanto, puede potenciarse el efecto antihipertensivo de la
nifedipino. Debe considerarse esto durante el tratamiento de la hipertension.

Eritromicina, fluoxetina, inhibidores de proteasas y derivados azol

No se han realizados estudios de interacciones clinicas entre nifedipino y principios activos que
inhiben € sistema CY P3A4, como eritromicina, fluoxetina, inhibidores de proteasas
(amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saguinavir) y derivados azol (ketoconazol,
itraconazol y fluconazol). Se ha demostrado que algunas de estas sustancias, como fluoxetina,
indinavir y ritonavir, inhiben el metabolismo del nifedipino mediado por CYP3A4 in vitro.
Puede esperarse que la administracion conjunta de los medicamentos mencionados con
nifedipino conduzca a un incremento sustancial en la biodisponibilidad del nifedipino debido a
un descenso del metabolismo de primer paso y aladisminucion de laeliminacion. En caso de
uso concomitante, debe controlarse la presion sanguineay, si es necesario, debe considerarse
una reduccion de la dosis de nifedipino.

Otras interacciones con nifedipino

Carbamazepina, fenobarbitona y acido valproico

Se ha demostrado que algunas sustancias influyen en la concentracién plasmética del
antagonistadel calcio estructuralmente relacionado, nimaodipina, bien por induccion enzimética
(carbamazepina, fenobarbitona) o inhibicién enzimatica (&cido valproico). Por tanto, no puede
excluirse una disminucién o un incremento en las concentraciones plasméticas de nifedipino y,
por consiguiente, una alteracion en la eficacia

Medicamentos anti hipertensivos

Puede inducirse €l efecto de descenso de la presién sanguinea del nifedipino en caso de
administracion conjunta con otros medicamentos antihipertensivos.

En el caso de administracion conjunta de nifedipino con medicamentos 3-bloqueantes, €l
paciente debe controlarse cuidadosamente, puesto que puede producirse una hipotension grave.
Ademés, puede producirse un deterioro de lainsuficiencia cardiaca.

Quinidina

Algunos estudios revelan un incremento de |as concentraciones plasméticas de nifedipino en
caso de la administracién conjunta con quinidina, aunque otros no revelan efectos sobre las
propiedades farmacocinéticas del nifedipino. Si se afiade quinidina a unaterapia existente de
nifedipino, debe controlarse cuidadosamente la presion sanguinea. Si es necesario, debe
reducirse la dosis de nifedipino (ver también la subseccion * Efectos de Nifedipine Pharmamatch
retard sobre otros principios activos').

Quinupristina/Dalfopristina

La administracion simultanea de quinupristina/dalfopristinay nifedipino puede conducir a
incremento de las concentraciones plasméti cas de nifedipino (incremento de Cy.x del 33%
comparado con el placebo). En caso de uso concomitante de ambos medicamentos, debe
controlarse la presion sanguineay, si es necesario, debe considerarse una reduccion de ladosis
de nifedipino.

Diltiazem

El diltiazem disminuye la depuracion del nifedipino. Debe tenerse cuidado cuando se usen
ambos medicamentos en combinacion. Puede considerarse una reduccion de ladosis de
nifedipino.

Cisaprida

Laadministracion simulténea de cisapriday nifedipino puede conducir a incremento de las
concentraciones plasméticas de nifedipino. En caso de uso concomitante de ambos
medicamentos, debe controlarse la presion sanguineay, si es necesario, debe considerarse una
reduccién de la dosis de nifedipino.
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4.6

Digoxina

Laadministracion simulténea de nifedipino y digoxina puede conducir alareduccion dela
depuracion de ladigoxinay, por tanto, a un incremento en los niveles plasméticos de digoxina.
Como precaucién, deben examinarse |os sintomas de sobredosis de digoxina en el pacientey, s
es necesario, debe considerarse una reduccién de ladosis del glucésido, teniendo en cuentala
concentracion plasmética de digoxina.

Quinidina

En casos individuales, se ha demostrado que cuando se usa en combinacion con nifedipino, los
niveles en suero de quinidina se suprimen o, tras lainterrupcién del tratamiento con nifedipino,
se incrementan. Por tanto, se recomienda el control de los niveles plasméticos de quinidina. S
es necesario, se recomienda el gjuste de la dosis de quinidina cuando, durante el tratamiento con
ésta, seinicie 0 seinterrumpael tratamiento con nifedipino (ver también la subseccion
‘Interacciones de Nifedipine Pharmamatch retard con otros medicamentos').

Diuréticos
Cuando se afiade nifedipino alaterapia con un diurético, puede producirse un efecto salurético
inducido temporalmente y puede inducirse una hipopotasemia preexistente.

Sulfato de magnesio intravenoso

Se debe tener precaucién cuando se administre conjuntamente nifedipino con sulfato de
magnesio intravenoso. En casos individuales de uso concomitante, se ha observado un bloqueo
neuromuscular.

Tacrolimus

Se ha demostrado que €l tacrolimus se metaboliza através del sistema del citocromo P450 3A4.
Datos publicados demuestran que en casos individuales la dosis de tacrolimus puede reducirse
cuando se administra conjuntamente con nifedipino. Tras la administracién conjunta de ambos
medicamentos, deben controlarse las concentraciones plasméticas de tacrolimusy, si es
necesario, debe considerarse una reduccién de la dosis de tacrolimus.

M edicamentos que no afectan a Nifedipine Pharmamatch retard o que no se ven afectados por
Nifedipine Pharmamatch retard.

La administracion conjunta de nifedipino con 100 mg de &cido acetilsalicilico, benazepril
candesartan cilexetil, doxazosina, omeprazol, orlistato, pantoprazol, ranitidina, rosiglitazona o
triamtereno/hydrocl orotiazida no afecta a la farmacocinética de la nifedipino.

La administracion conjunta de nifedipino con 100 mg de &cido acetilsalicilico no altera el efecto
del &cido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria o el tiempo de hemorragia.

Cuando se usa de forma concomitante, nifedipino no afecta ala farmacocinética de candesartan
cilexetil, cerivastatina o irbesartan.

Otros tipos de interacciones

Nifedipino puede incrementar fal samente |os val ores espectrofotométricos del acido
vanillilmandélico urinario. Sin embargo, no se ven afectadas las medidas por HPLC.

Embarazo y lactancia

No hay datos adecuados del uso de nifepidina en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han demostrado toxicidad reproductiva, que consiste en embriotoxicidad y efectos
teratogénicos a dosis toxicas parala madre. Nifedipino esta contraindicada durante el embarazo
(Ver seccion 4.3).
Las mujeres que pretendan quedarse embarazadas en un futuro proximo no debe usar nifedipino
(ver seccion 4.4).
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4.7

4.8

Uso en madres en periodo de lactancia

Nifedipino se excreta en pequefias cantidades en laleche materna. No se sabe si puede
producirse un efecto farmacol 6gico en e bebé por esta causa; sin embargo, se recomienda
interrumpir lalactancia como medida de precaucién.

Efectos sobr e la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En pacientes que experimentan mareos, cefalea, fatiga o nauseas, la alteracion del tiempo de
reaccion puede afectar ala capacidad para conducir o manejar maguinaria. Esto ocurre
especialmente al comienzo del tratamiento, en caso de un cambio en lamedicacion o en caso del
consumo concomitante de alcohol.

Reacciones adver sas

La frecuencia de reacciones adversas se clasifica como muy frecuentes (>10%); frecuentes (1-
10%); poco frecuentes (0,1-1%); raras (0,01-0,1%) o muy raras, incluido informes aislados
(<0,01%y).

L as reacciones adversas a menudo estén relacionadas con ladosis y se presentan mas
frecuentemente en las dos primeras semanas después de iniciar laterapia.

Trastornos cardiovascul ares:
- Muy frecuentes. edema periférico, rubor (enrojecimiento facial).

- Frecuentes: anginatras laretirada brusca del nifedipino, aumento de lafrecuenciao
empeoramiento de la angina, empeoramiento de laisquemia miocéardica
incluido infarto de miocardio, pal pitaciones (taquicardia, frecuencia del
pulso acelerada), insuficiencia cardiaca congestiva, hipotension, hipotension
ortostética.

- Poco frecuentes: arritmias ventriculares, alteraciones de la conduccién, exacerbacion de
arritmias supraventriculares, reduccion del flujo sanguineo digital en
pacientes con sindrome de Raynaud.

- Muy raros:edema pulmonar, sincope, blogueo cardiaco

Trastornos respiratorios, torécicos y del mediastino:
- Muy raros:edema pulmonar

Trastornos gastrointestina es:
- Frecuentes; estreflimiento, nauseas.

- Poco frecuentes: reflujo esofégico en pacientes con esclerosis sistémica, hepatitis alérgica,
aumento de la presion portal en pacientes con cirrosis a cohdlica, aumento
transitorio de las enzimas hepéticas.

- Raros: bezoares, hiperplasiagingival tras el tratamiento alargo plazo que retrocede
completamente con lainterrupcion de nifedipino.

Trastornos del sistema nervioso:
- Poco frecuentes. parestesia de las extremidades (brazos y piernas), dedos contraidos.

- Muy raros: depresion.

Trastornos del sistema sanguineo y linféticos:
- Muy raros:anemia aplésica, aumento del potasio en suero cuando se combina nifedipino con
propranolol.
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Trastornos endocrinos:
- Raros: ginecomastia en hombres mayores de 50 afios, reversible cuando se suspende el
tratamiento.

Trastornos de lapiel v del tejido subcutaneo:
- Raros: erupcion cuténea.

- Muy raros:dermatitis exfoliativa, sindrome de Steven-Johnson, eritema multiforme, urticaria,
erupcion fija por drogas, pénfigo, fototoxicidad.

Trastornos musculoesquel éticos y del tejido conectivo:
- Raros; calambres muscul ares.

Trastornos del sistemareproductor y de la mama:
- Poco frecuentes: endometrio atréfico.

- Muy raros:enuresis nocturna, deterioro agudo reversible de la funcién renal en pacientes con
insuficienciarenal cronica

Trastornos oculares:
- Poco frecuentes: reacciones oculares tales como dolor ocular, trastornos temporales de la
vision.

Trastornos del oido y del laberinto:- Muy raros.  edema periorbital, tinitus.

Trastornos generales y afecciones del lugar de administracion:
- Muy frecuentes. cefalea, vértigo, mareo, sensacion de presion en la cabeza.

- Frecuentes: mareos, cansancio.
- Poco frecuentes: fiebre en los primeros diastras el inicio de laterapia
Sobredosis

Efectos clinicos

- La hipotension grave debida ala vasodilatacion y taquicardia o bradicardia son las
manifestaciones mas probables de sobredosis.

- L as alteraciones metabdlicas incluyen hiperglucemia, acidosis metabdlicae hipo o
hi perpotasemia.

- L os efectos cardiacos pueden incluir bloqueo cardiaco, disociacién AV y asistole, y
shock cardiogénico con edema pulmonar.

- Otros efectos toxicos incluyen nauseas, somnolencia con vémitos, mareos, confusion,
letargo, rubefaccion, hipoxia, cefalea, manchas rojas en la cara e inconsciencia hasta el
punto del coma.

Tratamiento

Tiene prioridad la eliminacion del principio activo y €l restablecimiento de condiciones
cardiovasculares estables. Tras laingestion oral, estaindicado el lavado gastrico, si es necesario
en combinacion con irrigacion del intestino delgado.

Especiamente para productos de liberacion prolongada (Nifedipine Pharmamatch retard), la
eliminacion debe ser |o mas completa posible, incluyendo el intestino delgado, para prevenir,
por otro lado, lainevitable posterior absorcion de la sustancia activa.

Si se haingerido nifedipino accidentalmente debe administrarse carbon activado cada 4 horas en
dosisde 25 g para adultos y de 10 g para nifios.
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Lahemodidlisis no es Util, ya que nifedipino no puede dializarse. Sin embargo, puede
recomendarse la plasmaféresis (el evada union a proteinas plasméticas, volumenes de
distribucion relativamente pequefios).

Deben controlarse la presion sanguinea, ECG, presion arterial central, presion de enclavamiento
pulmonar, ureay electrolitos.

La bradicardia puede tratarse sintomaticamente con atropina o con 3-simpatomi méticos,
semejantes aisoprenalina. En el caso de bradicardia potencialmente mortal, se puede usar
temporalmente un marcapasos cardiaco.

L a hipotensién como resultado del shock cardiogénico y la vasodilatacion arterial deben tratarse
con calcio (10-20 ml de gluconato célcico al 10% lentamente viai.v., repetir Si es necesario).
Como resultado de este tratamiento, 10s niveles de calcio en suero pueden alcanzar o exceder e
limite superior de los niveles normales. Si 1os efectos no son adecuados, puede continuarse €
tratamiento con el control por ECG. Ademaés, pueden administrarse 3-simpatomiméticos, p. §.,
0,2 mg de isoprenalinalentamente viai.v. 0 como unainfusion continuade 5 mg/min. Si no se
consigue un incremento suficiente de la presién sanguinea con calcio e isoprenalina, deben
administrarse simpatomiméticos vasoconstrictores, como dopamina o noradrenalina. Ladosis de
estos medicamentos debe determinarse por larespuesta del paciente.

Se deben administrar liquidos adicionales con precaucion para evitar una sobrecarga cardiaca.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades far macodinamicas

Codigo ATC: CO8CA05

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas del calcio.

Nifedipino es un antagonistadel calcioy tiene un efecto espasmolitico sobre la pared vascular
de las arterias coronarias principal mente.

Como resultado de larelajacion del misculo arterial, nifedipino reduce laresistencia periférica,
lo que conduce a una mejoradel flujo sanguineo periférico, mientras que disminuye la poscarga.
Por tanto, Nifedipine Pharmamatch retard es eficaz en angina de pecho e hipertension.

En un estudio clinico, se estudio €l efecto de los comprimidos de liberacion prolongada de
Nifedipine retard sobre la morbilidad cardiovascular y cerebrovascular. El punto final primario
fuelacombinacién deictus, IM (incluidala muerte stbita), insuficiencia cardiaca o0 muerte por
cualquier otra causa cardiovascular (punto final compuesto).

Este estudio prospectivo aleatorizado doble ciego se llev6 a cabo en una poblacion mediade
pacientes con hipertensién que, ademas de una presi6n sanguinea de 150/95 mm Hg o superior
0 una presién sanguinea sistdlica de >160 mm Hg, presentaban a menos otro factor de riesgo
cardiovascular. Se trataron un total de 6.321 pacientes (55-80 afios) durante 3 a 4,8 afios con
Nifedipine Retard o una combinacién estandar de diuréticos (25 mg de hidroclorotiazida + 5 mg
de amilorida). Los resultados muestran que Nifedipine Retard tiene tanto un efecto
antihipertensivo comparable como un efecto comparable sobre €l punto final compuesto
anteriormente mencionado.

El andlisis independiente de los puntos finales individual es mostré pocas diferencias en la
incidencia entre €l grupo tratado con nifedipino o diuréticos paraictus (2,0% frente a 2,3%), |IM
(2,9% frente a 2,7%) y muerte causada por cualquier otra enfermedad cardiovascular (0,4%
frente a 0,4%). Laincidencia de insuficiencia cardiaca muestra diferencia entre ambos
tratamientos (0,9% frente a 0,3%). Considerando €l disefio del estudio, no se pueden sacar
conclusiones de los resultados del analisis independiente.

Ademés, & nimero de efectos adversos sintomaticos descritos era mayor en el grupo tratado
con nifedipino que en el grupo control. Esto podria atribuirse principalmente a incremento de la
incidencia de edema periférico. El nimero de efectos adversos graves, asi como € nimero de
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5.3

efectos adversos informados rel acionados con el metabolismo, como hipopotasemia,
hiponatremia e hiperuremia, era menor en el grupo tratado con nifedipino.

Propiedades far macocinéticas

Absorcién

Nifedipino se absorbe répiday casi completamente (>90%). La biodisponibilidad es
aproximadamente del 40-60%.

Nifedipine Pharmamatch retard esta formulada de tal forma que se libera el principio activo en
el intestino a una velocidad précticamente constante sobre un periodo de tiempo de 16 a 18
horas. Por tanto, los comprimidos son apropiados para su administracién unavez al dia. Una
velocidad de liberacién casi constante proporciona una concentraci én rel ativamente constante
del principio activo en plasma, sin diferencias considerables entre |os niveles maximo y
minimo.

Se necesita alguin tiempo (demora de 2-4 horas) antes de que €l principio activo salga de los
comprimidos de Nifedipine Pharmamatch retard. Ademés, como es el caso de todas las
administraciones orales, €l principio activo sufre un efecto de primer paso.

Se alcanzan concentraciones estables ya después de la administracion del segundo comprimido
de Nifedipine Pharmamatch retard.

Laadministracion conjunta de zumo de pomelo reduce el efecto de primer paso de nifedipino
(ver seccién 4.5).

L as propiedades farmacocinéticas del nifedipino en comprimidos de Nifedipine Pharmamatch
retard son lineales en un intervalo de dosis de 30-180 mg. En funcién de los resultados de los
estudios de bioequivalencia, puede considerarse que los comprimidos de Nifedipine
Pharmamatch retard 30 mg y 60 mg son bioequivalentes a producto de referencia Adalat OROS
en condiciones de ayuno y tras latoma de alimento.

Puesto gque se ha demostrado que los comprimidos de Nifedipine Pharmamatch retard son
bioequivalentes a nifedipino que contiene los comprimidos de Adalat OROS, |os comprimidos
de Nifedipine Pharmamatch retard pueden intercambiarse con los comprimidos de Adal at
OROS en todo momento.

Distribucion
Tanto nifedipino como sus metabolitos se unen principalmente a proteinas plasméticas (92-
98%).

Metabolismo

Nifedipino sufre un metabolismo de primer paso en el higado del 30-40%.

Nifedipino se metaboliza casi completamente (>90%); aproximadamente el 70-80% se excreta
enlaorina

L os dos principales metabolitos son el &cido piridina-3-carbonico y écido 2-hidroximetil-
piridina-3-carbénico o, dependiendo del pH, su forma lactona. Los metabolitos son

farmacol 6gi camente inactivos y no toxicos.

Eliminacion

Nifedipino tiene una vida media corta, de aproximadamente 2-4 horas. Tras laliberacién y
absorcion de ladosis final, la concentracion plasmatica disminuye, mostrando |os mismos
valores de vida media que |os observados para |las formul aciones orales. En pacientes con
insuficiencia hepatica, la vida media de eliminacién esta claramente prolongaday la depuracién
total se reduce. En casos graves, puede ser necesaria una reduccion de ladosis.

Datos preclinicos sobre seguridad

L os datos en los estudios preclinicos no muestran riesgos especial es paralos seres humanos
segun los estudios convencional es sobre farmacol ogia de seguridad, toxicidad de dosis
repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico.

En estudios en ratones, ratasy congjos, una dosis que era téxica parala madre inducia efectos
teratogénicos en algunos casos y embriotoxicidad.
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10.

DATOSFARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Carbomer, didxido de silicio coloidal (E551), hipromelosa (E464), lactosa monohidrato,
estearato de magnesio (E572), copolimero de acido metacrilico, macrogol, povidona (E1201),
Oxido de hierro rojo (E172), talco (E553b), didxido detitanio (E171)

Incompatibilidades
No aplicable.

Periodo devalidez
3 afos.

Precauciones especiales de conservacion
Conservar en el envase original.

Naturalezay contenido del recipiente

Caja de cartdn con tiras blister de PVC/PVDC y papel de aluminio.

Los comprimidos de Nifedipine Pharmamatch 60 mg estén disponibles como comprimidos de
liberacién prolongada en envase calendario de 28 comprimidos (2 blisters de 14 comprimidos).

Precauciones especiales de eliminacién
Ninguna especial.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Pharmamatch BV

Stationsweg Oost 281D

3930 EB Woudenberg

Paises Bgjos

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
RV G 31823 — Nifedipine Pharmamatch retard 60 mg, comprimidos de liberacion prolongada

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
29/Noviembre/2004

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON EXTERIOR

|1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Nifedipine Pharmamatch retard 30 mg, comprimidos de liberacién prolongada
Nifedipino

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene: 30 mg de nifedipino

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Carbomer, didxido de silicio coloidal (E5S51), hipromelosa (E464), lactosa monohidrato, estearato de
magnesio (E572), copolimero de &cido metacrilico, macrogol, povidona (E1201), 6xido de hierro rojo
(E172), talco (E553b) y didxido detitanio (E171).

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos de liberacion prolongada.

[5.  FORMA FARMACEUTICA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Uso oral.
Leer el prospecto antes de usar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcancey de lavista de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ESNECESARIO

Contiene lactosa.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

No usar después de:

9. CONDICIONESESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase original.

10. PRECAUCIONESESPECIALESPARA LA ELIMINACION DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOSMATERIALESDE DESECHO DERIVADOS DE DICHO
PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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Pharmamatch BV
Stationsweg Oost 281D
3930 EB Woudenberg
Paises Bajos

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[13. NUMERO DE LOTE

Lote n°;

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

M edicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

TIRAS

|1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Nifedipine Pharmamatch retard 30 mg, comprimidos de liberacién prolongada
Nifedipino.

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PM

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

Cad:

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote:

|5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON EXTERIOR

|1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Nifedipine Pharmamatch retard 60 mg, comprimidos de liberacién prolongada
Nifedipino

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene: 60 mg de nifedipino

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Carbomer, didxido de silicio coloidal (E5S51), hipromelosa (E464), lactosa monohidrato, estearato de
magnesio (E572), copolimero de &cido metacrilico, macrogol, povidona (E1201), 6xido de hierro rojo
(E172), talco (E553b) y didxido detitanio (E171).

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos de liberacion prolongada.

[5.  FORMA FARMACEUTICA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Uso oral.
Leer el prospecto antes de usar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcancey de lavista de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ESNECESARIO

Contiene lactosa.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

No usar después de:

9. CONDICIONESESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase original.

10. PRECAUCIONESESPECIALESPARA LA ELIMINACION DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOSMATERIALESDE DESECHO DERIVADOS DE DICHO
PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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Pharmamatch BV
Stationsweg Oost 281D
3930 EB Woudenberg
Paises Bajos

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[13. NUMERO DE LOTE

Lote n°;

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

M edicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

TIRAS

|1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Nifedipine Pharmamatch retard 60 mg, comprimidos de liberacién prolongada
Nifedipino.

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PM

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

Cad:

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote:

|5. OTROS
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PROSPECTO : INFORMACION PARA EL USUARIO

Nifedipine Pharmamatch retard 30 mg, comprimidos de liberacién prolongada

Nifedipino

Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar atomar e medicamento.

- Conserve este prospecto. Puede tener que volver aleerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted personamente y no debe pasarlo a otras personas.
Puede perjudicarles, ain cuando sus sintomas sean |os mismos que |os suyos.

- Si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto o si sufre uno de los
efectos adversos descritos de forma grave, informe a su médico o farmacéutico.

En este prospecto:

Qué es Nifedipine Pharmamatch retard y para qué se utiliza
Antes de tomar Nifedipine Pharmamatch retard

Como tomar Nifedipine Pharmamatch retard

Posibles efectos adversos

Conservacion de Nifedipine Pharmamatch retard
Informacion adicional

SuhkwbdpE

1.  QUE ESNIFEDIPINE PHARMAMATCH RETARD Y PARA QUE SE UTILIZA
Los comprimidos de Nifedipine Pharmamatch retard se suministran en envases blister de 28.

Nifedipino es parte de un grupo de medicamentos que relgjan y expanden |0s vasos sanguineos
(antagonistas del calcio). Al hacerlo, se mejora el flujo sanguineo del corazén y extremidades,
disminuyendo la presion sanguineay previniendo el dolor de pecho (angina de pecho).

- Nifedipine Pharmamatch retard se usa para reducir la frecuencia de aparicién de dolor y
opresion de pecho causado por una insuficiencia de oxigeno en e musculo cardiaco (angina de
pecho). Nifedipine Pharmamatch retard se puede usar solo 0 en combinacion con un medicamento
de otro grupo de medicamentos denominados 3-bloqueantes.

- Nifedipine Pharmamatch retard se usa para tratar |a presion sanguinea elevada (hipertension).

2. ANTESDE TOMAR NIFEDIPINE PHARMAMATCH

No tome Nifedipine Phar mamatch retard

- si esalérgico (hipersensible) a nifedipino o a cualquiera de los demas componentes de
Nifedipine Pharmamatch retard.

- S estd embarazada.

- si_haexperimentado un colapso causado por un problema cardiaco (shock cardiogénico)

- si sufre un estrechamiento de la aorta (estenosis adrtica).

- si sufre de angina de pecho inestable.

- si hatenido un ataque al corazon hace menos de un mes.

- si usa el medicamento rifampicina (un medicamento utilizado en ciertas enfermedades
infecciosas).

Tenga especial cuidado con Nifedipine Pharmamatch retard
- s usted sufre disminucion del flujo sanguineo en los dedos de las manos y/o de los pies,
causada por un estrechamiento de las venas (isqguemia). Nifedipino puede empeorar la
disminucion del flujo sanguineo.
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- si usted sufre dolores agudos de pecho o0 si éstos se agravan. En tal caso, debe dejar de tomar
Nifedipine Pharmamatch retard y contactar con su médico.

- si lafuerza de bombeo del corazon es insuficiente (descompensacion cardiaca). Nifedipino
puede agravar una descompensacion cardiaca existente.

- s usted sufre de diarrea. Puede acortarse la duracion de la accion del nifedipino.

- Si usted tiene un estrechamiento grave del tracto gastrointestinal. Puede darse estrefiimiento
(obstruccion). No deben prescribirse os comprimidos de Nifedipine Pharmamatch retard en
estos pacientes.

- Si usa un estoma. En tal caso, no debe utilizar este medicamento.

- en casos de fertilizacion in vitro (FIV). Nifedipino puede reducir la posibilidad de concepcion.

- s usted tiene presion sanguinea baja (hipotension). Nifedipino puede disminuir adicionalmente
la presion sanguinea.

- s usted tiene diabetes. L os pacientes diabéticos que utilizan Nifedipine Pharmamatch retard
pueden necesitar un gjuste de sus controles.

- si usted usa otros medicamentos para la presién sanguinea ata, ya que estos medicamentos
pueden incrementar el efecto de Nifedipine Pharmamatch retard sobre la presion sanguinea.

- S su presion sanguinea continua subiendo a pesar del tratamiento (hipertensién maligna).

No debe usar Nifedipine Pharmamatch retard para tratar un atague de angina cuando tenga lugar, sino
més bien parareducir la frecuencia de padecer anginaalo largo del tiempo.

No debe usar Nifedipine Pharmamatch retard como prevencion secundaria de un ataque al corazon.

Posologia en caso de funcion hepética reducida
Si su funcion hepética es menor que la normal, su médico puede prescribir una dosis menor.

Posologia en caso de funcién renal reducida

L os pacientes con insuficienciarenal no necesitan un gjuste de ladosis.

L os pacientes que estan recibiendo didlisis renal y tienen una presion sanguinea muy altay un
volumen sanguineo bajo podrian experimentar un descenso stbito de su presion sanguinea cuando
tomen Nifedipine Pharmamatch retard. Si usted esta en didlisis renal, consulte a su doctor antes de
tomar este medicamento.

Uso en nifios
No esta recomendado €l uso de nifedipino en nifios

Uso de otr os medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico s esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
en particular rifampicina, incluso los adquiridos sin receta.

Toma de Nifedipine Phar mamatch retard con los alimentosy bebidas

El efecto de disminucién de la presién sanguinea de nifedipino puede potenciarse debido alaingesta
de zumo de pomelo. No se recomienda beber zumo de pomelo durante el tratamiento con Nifedipine
Pharmamatch retard.

Se recomienda tomar los comprimidos de Nifedipina Pharmamatch por la mafiana con un vaso de agua
(no con zumo de pomel o).

Embarazo y lactancia
Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de la nifedipino durante el embarazo. Nifedipino esta contraindicada
durante el embarazo y no se recomienda en mujeres que pretendan quedarse embarazadas en un futuro
préximo.

Lactancia
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Una pequefia fraccion de nifedipino pasa alaleche materna. No se sabe si esto puede tener efecto en el
bebé. Como precaucion, se recomiendainterrumpir lalactancia.

Conduccién y uso de maquinas

Nifedipino puede causar mareos, cefalea, fatiga 0 nauseas, especialmente al principio de laterapia, tras
un cambio en su medicacion o cuando se consume con alcohol. Por tanto, puede reducirse la capacidad
para conducir o usar maquinas.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Nifedipine Phar mamatch retard
Nifedipine Pharmamatch retard contiene lactosa. Si su médico le hainformado de que tiene
intolerancia a algunos azlcares, contacte con él antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR NIFEDIPINE PHARMAMATCH RETARD

Posologia
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Nifedipine Pharmamatch retard de su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico s tiene dudas.

Ladosisinicial normal es un comprimido de 30 mg unavez a dia. Si es necesario, su médico puede
aumentar la dosis hasta 90 mg unavez al dia.

Cdémo tomarlo
No debe masticar o romper los comprimidos. Se recomienda tomar 1os comprimidos por la mafiana
con un vaso de agua (no con zumo de pomel o).

Duracién del tratamiento
Su medico determinarala duracion del tratamiento. No suspenda el tratamiento anticipadamente sin
consultar a su médico.

Si usted toma mas Nifedipine Phar mamatch retard del que debiera

Si usted toma més Nifedipine Pharmamatch retard del que debiera, contacte inmediatamente con su
médico o farmacéutico. Puede ser necesario eliminar el producto y restablecer las condiciones
cardiovascul ares estables.

Si toma demasiada nifedipino puede producirse un descenso de la presién sanguinea (hipotension),
gue puede reconocerse por sintomas como mareos, nauseas, vomitos, somnolencia, confusion, letargo,
rubefaccion, carencia de oxigeno (hipoxia), cefalea 0 manchas rojas en la cara. Finamente, puede
producirse una pérdida de consciencia. También son sintomas de sobredosis el aumento o descenso de
las frecuencias cardiacas.

En el caso de sobredosis se recomienda tender al paciente con las piernas elevadas usando, por
gemplo, varias amohadas.

Si olvid6 tomar Nifedipine Phar mamatch retard

Si olvidé tomar Nifedipine Pharmamatch retard, hagalo lo antes posible. Sin embargo, si yaesel
momento de tomar la siguiente dosis (es decir, se saltd un dia), sdltese ladosis perdiday continte
tomando el medicamento segiin e esgquema de dosificacién normal. En caso de duda, contacte siempre
con su médico o farmacéutico.

No tome una dosis doble para compensar |os comprimidos olvidados.
Si dgja detomar Nifedipine Pharmamatch retard
Si deja de tomar este medicamento bruscamente, pueden reaparecer 10s sintomas que tenia antes de

empezar atomarlo. En caso de duda, contacte siempre con su médico o farmacéutico.

Si tiene cualquiera otra duda sobre €l uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. POSIBLESEFECTOSADVERSOS

Al igual gue todos los medicamentos, Nifedipine Pharmamatch retard puede tener efectos adversos,
aungue no todas las personas | os sufran.
Pueden darse |os siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (mas de 1 de cada 10 pacientes):

- cefalea

- rubefaccion

- hinchazén, especialmente en los tobillos y en las piernas
- vértigo

- mareo

- sensacion de presion en la cabeza.

Frecuentes (méas de 1 de cada 100, pero menos de 1 de cada 10 pacientes):

- angina (tras la brusca suspension del tratamiento de nifedipino)

- latido cardiaco irregular (pal pitaciones)

- insuficiencia cardiaca

- cansancio

- estrefiimiento

- mareo

- nauseas

- aumento de la frecuencia o empeoramiento de la angina

- aumento de lainsuficiencia de oxigeno en el corazon, incluido un ataque a corazon

- presion sanguinea baja (hipotension)

- brusco descenso de la presion sanguinea que tiene lugar cuando se adopta la posicién erguida
(hipotension ortostética).

Poco frecuentes (mas de 1 de cada 1.000, pero menos de 1 de cada 100 pacientes):

- alteraciones del ritmo cardiaco

- aumento de la sensibilidad, especialmente en brazosy piernas

- reacciones oculares como dolor ocular, trastornos temporales de la vision.

- dedos contraidos

- fiebre en los primeros diastras € inicio de laterapia.

- aumento transitorio de las enzimas hepéticas

- reflujo esofagico

- infeccion aérgica del higado

- aumento de la presidn sanguinea en la vena porta de pacientes con cirrosis alcohdlica

- degradaci6n de la membrana mucosa del Utero (endometrio atréfico)

- reduccién del flujo sanguineo de los dedos de las manos y de los pies (reduccion del flujo
sanguinea digital) en pacientes con sindrome de Raynaud.

Raros (méas de 1 de cada 10.000, pero menos de 1 de cada 1.000 pacientes):

- erupcion cutédnea

- calambres musculares

- inflamacion de las encias

- una masa de material extrafio localizada en el estdmago (bezoar)

- un ligero desarrollo del tejido mamario en hombres mayores (ginecomastia)

Muy raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes):

- pérdidas de orina nocturnas

- depresion

- formacion de ampollas en lapiel cuando se expone alaluz solar (fototoxicidad)

- empeoramiento brusco de lafuncién renal en pacientes con problemas renales crénicos
- hinchazén alrededor de los ojos (edema periorbital)
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- ruido en los oidos (tinitus).

- encharcamiento de los pulmones (edema pulmonar)

- desvanecimiento (sincope)

- bloqueo cardiaco

- exfoliacion o descamacion de lapiel (dermatitis exfoliativa)

- formacién de ampollas graves en la piel y/o membranas mucosas de los labios, 0jos, boca, vias
nasales o genitales (signos del sindrome de Steven-Johnson)

- enrojecimiento de la piel (eritema multiforme, pénfigo, erupcion fija por drogas, urticaria)

- reduccion de la produccion de hematies (anemia aplésica)

- aumento de los niveles sanguineos de potasio (cuando se usa junto con otro medicamento
denominado propranolol)

Si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto o si sufre uno de los efectos
adversos descritos de forma grave, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE NIFEDIPINE PHARMAMATCH RETARD

Mantener fueradel alcancey de lavista de los nifios.

No utilice Nifedipine Pharmamatch retard después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta
a continuacion de “fecha de caducidad” o “cad". Los dos primeros nimeros indican el mesy los dos
ultimos el afo. Lafecha de caducidad es el dltimo dia del mes que seindica.

Conservar los comprimidos de Nifedipine Pharmamatch retard en el envase original.

L os medicamentos no se deben tirar alas aguas residuales o ala basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de |0s medicamentos que no necesita. De esta forma ayudard a proteger € medio
ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

¢cQué contiene Nifedipine Phar mamatch retard?

- El principio activo es nifedipino. Nifedipine Pharmamatch retard 30 mg, comprimidos de
liberacion prolongada que contienen 30 mg de nifedipino por comprimido.

- L os demés componentes son: carbomer, didxido de silicio coloidal (E551), hipromel osa (E464),
lactosa monohidrato, estearato de magnesio (E572), copolimero de &cido metacrilico, macrogol,
povidona (E1201), 6xido de hierro rojo (E172), talco (E553b) y didxido de titanio (E171).

Aspecto de Nifedipine Pharmamatch retard y contenido del envase
Nifedipine Pharmamatch retard son comprimidos de liberacién prolongada, que se presentan como
comprimidos redondos biconvexos de color rojo palido.

L os comprimidos Nifedipine Pharmamatch retard se presentan en un envase calendario de 28
comprimidos (2 blister de 14 comprimidos cada uno).

Titular dela autorizacién de comercializacion y fabricante
Pharmamatch B.V.

Postbus 82

3930 EB Woudenberg

Paises Bgjos
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Este prospecto fue aprobado en { MM/AAAA}.
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PROSPECTO : INFORMACION PARA EL USUARIO

Nifedipine Pharmamatch retard 60 mg, comprimidos de liberacién prolongada

Nifedipino

Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar atomar e medicamento.

- Conserve este prospecto. Puede tener que volver aleerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted personamente y no debe pasarlo a otras personas.
Puede perjudicarles, ain cuando sus sintomas sean |os mismos que |os suyos.

- Si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto o si sufre uno de los
efectos adversos descritos de forma grave, informe a su médico o farmacéutico.

En este prospecto:

Qué es Nifedipine Pharmamatch retard y para qué se utiliza
Antes de tomar Nifedipine Pharmamatch retard

Como tomar Nifedipine Pharmamatch retard

Posibles efectos adversos

Conservacion de Nifedipine Pharmamatch retard
Informacion adicional

S k~wdpE

1.  QUE ESNIFEDIPINE PHARMAMATCH RETARD Y PARA QUE SE UTILIZA
Los comprimidos de Nifedipine Pharmamatch retard se suministran en envases blister de 28.

Nifedipino es parte de un grupo de medicamentos que relgjan y expanden |0s vasos sanguineos
(antagonistas del calcio). Al hacerlo, se mejora el flujo sanguineo del corazén y extremidades,
disminuyendo la presion sanguineay previniendo el dolor de pecho (angina de pecho).

- Nifedipine Pharmamatch retard se usa para reducir la frecuencia de aparicién de dolor y
opresion de pecho causado por una insuficiencia de oxigeno en e musculo cardiaco (angina de
pecho). Nifedipine Pharmamatch retard se puede usar solo 0 en combinacion con un medicamento
de otro grupo de medicamentos denominados 3-bloqueantes.

- Nifedipine Pharmamatch retard se usa para tratar |a presion sanguinea elevada (hipertension).

2. ANTESDE TOMAR NIFEDIPINE PHARMAMATCH

No tome Nifedipine Phar mamatch retard

- si esalérgico (hipersensible) a nifedipino o a cualquiera de los demas componentes de
Nifedipine Pharmamatch retard.

- S estd embarazada.

- si_haexperimentado un colapso causado por un problema cardiaco (shock cardiogénico)

- si sufre un estrechamiento de la aorta (estenosis adrtica).

- si sufre de angina de pecho inestable.

- si hatenido un ataque al corazon hace menos de un mes.

- si usa el medicamento rifampicina (un medicamento utilizado en ciertas enfermedades
infecciosas).

Tenga especial cuidado con Nifedipine Pharmamatch retard
- s usted sufre disminucion del flujo sanguineo en los dedos de las manos y/o de los pies,
causada por un estrechamiento de las venas (isqguemia). Nifedipino puede empeorar la
disminucion del flujo sanguineo.
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- si usted sufre dolores agudos de pecho o0 si éstos se agravan. En tal caso, debe dejar de tomar
Nifedipine Pharmamatch retard y contactar con su médico.

- si lafuerza de bombeo del corazon es insuficiente (descompensacion cardiaca). Nifedipino
puede agravar una descompensacion cardiaca existente.

- s usted sufre de diarrea. Puede acortarse la duracion de la accion del nifedipino.

- Si usted tiene un estrechamiento grave del tracto gastrointestinal. Puede darse estrefiimiento
(obstruccion). No deben prescribirse os comprimidos de Nifedipine Pharmamatch retard en
estos pacientes.

- Si usa un estoma. En tal caso, no debe utilizar este medicamento.

- en casos de fertilizacion in vitro (FIV). Nifedipino puede reducir la posibilidad de concepcion.

- s usted tiene presion sanguinea baja (hipotension). Nifedipino puede disminuir adicionalmente
la presion sanguinea.

- s usted tiene diabetes. L os pacientes diabéticos que utilizan Nifedipine Pharmamatch retard
pueden necesitar un gjuste de sus controles.

- si usted usa otros medicamentos para la presién sanguinea ata, ya que estos medicamentos
pueden incrementar el efecto de Nifedipine Pharmamatch retard sobre la presion sanguinea.

- S su presion sanguinea continua subiendo a pesar del tratamiento (hipertensién maligna).

No debe usar Nifedipine Pharmamatch retard para tratar un atague de angina cuando tenga lugar, sino
més bien parareducir la frecuencia de padecer anginaalo largo del tiempo.

No debe usar Nifedipine Pharmamatch retard como prevencion secundaria de un ataque al corazon.

Posologia en caso de funcion hepética reducida
Si su funcion hepética es menor que la normal, su médico puede prescribir una dosis menor.

Posologia en caso de funcién renal reducida

L os pacientes con insuficienciarenal no necesitan un gjuste de ladosis.

L os pacientes que estan recibiendo didlisis renal y tienen una presion sanguinea muy altay un
volumen sanguineo bajo podrian experimentar un descenso stbito de su presion sanguinea cuando
tomen Nifedipine Pharmamatch retard. Si usted esta en didlisis renal, consulte a su doctor antes de
tomar este medicamento.

Uso en nifios
No esta recomendado €l uso de nifedipino en nifios

Uso de otr os medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico s esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
en particular rifampicina, incluso los adquiridos sin receta.

Toma de Nifedipine Phar mamatch retard con los alimentosy bebidas

El efecto de disminucién de la presién sanguinea de nifedipino puede potenciarse debido alaingesta
de zumo de pomelo. No se recomienda beber zumo de pomelo durante el tratamiento con Nifedipine
Pharmamatch retard.

Se recomienda tomar los comprimidos de Nifedipina Pharmamatch por la mafiana con un vaso de agua
(no con zumo de pomel o).

Embarazo y lactancia
Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Embarazo

No se ha establecido la seguridad del nifedipino durante el embarazo. Nifedipino esté contraindicada
durante el embarazo y no se recomienda en mujeres que pretendan quedarse embarazadas en un futuro
préximo.

Lactancia
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Una pequefia fraccion de nifedipino pasa alaleche materna. No se sabe si esto puede tener efecto en el
bebé. Como precaucion, se recomiendainterrumpir lalactancia.

Conduccién y uso de maquinas

Nifedipino puede causar mareos, cefalea, fatiga 0 nauseas, especialmente al principio de laterapia, tras
un cambio en su medicacion o cuando se consume con alcohol. Por tanto, puede reducirse la capacidad
para conducir o usar maquinas.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Nifedipine Phar mamatch retard
Nifedipine Pharmamatch retard contiene lactosa. Si su médico le hainformado de que tiene
intolerancia a algunos azlcares, contacte con él antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR NIFEDIPINE PHARMAMATCH RETARD

Posologia
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Nifedipine Pharmamatch retard de su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico s tiene dudas.

Ladosisinicial normal es un comprimido de 30 mg unavez a dia. Si es necesario, su médico puede
aumentar la dosis hasta 90 mg unavez al dia.

Cdémo tomarlo
No debe masticar o romper los comprimidos. Se recomienda tomar 1os comprimidos por la mafiana
con un vaso de agua (no con zumo de pomel o).

Duracién del tratamiento
Su medico determinarala duracion del tratamiento. No suspenda el tratamiento anticipadamente sin
consultar a su médico.

Si usted toma mas Nifedipine Phar mamatch retard del que debiera

Si usted toma més Nifedipine Pharmamatch retard del que debiera, contacte inmediatamente con su
médico o farmacéutico. Puede ser necesario eliminar el producto y restablecer las condiciones
cardiovascul ares estables.

Si toma demasiada nifedipino puede producirse un descenso de la presién sanguinea (hipotension),
gue puede reconocerse por sintomas como mareos, nauseas, vomitos, somnolencia, confusion, letargo,
rubefaccion, carencia de oxigeno (hipoxia), cefalea 0 manchas rojas en la cara. Finamente, puede
producirse una pérdida de consciencia. También son sintomas de sobredosis el aumento o descenso de
las frecuencias cardiacas.

En el caso de sobredosis se recomienda tender al paciente con las piernas elevadas usando, por
gemplo, varias amohadas.

Si olvid6 tomar Nifedipine Phar mamatch retard

Si olvidé tomar Nifedipine Pharmamatch retard, hagalo lo antes posible. Sin embargo, si yaesel
momento de tomar la siguiente dosis (es decir, se saltd un dia), sdltese ladosis perdiday continte
tomando el medicamento segiin e esgquema de dosificacién normal. En caso de duda, contacte siempre
con su médico o farmacéutico.

No tome una dosis doble para compensar |os comprimidos olvidados.
Si dgja detomar Nifedipine Pharmamatch retard
Si deja de tomar este medicamento bruscamente, pueden reaparecer 10s sintomas que tenia antes de

empezar atomarlo. En caso de duda, contacte siempre con su médico o farmacéutico.

Si tiene cualquiera otra duda sobre €l uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. POSIBLESEFECTOSADVERSOS

Al igual gue todos los medicamentos, Nifedipine Pharmamatch retard puede tener efectos adversos,
aungue no todas las personas | os sufran.
Pueden darse |os siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (mas de 1 de cada 10 pacientes):

- cefalea

- rubefaccion

- hinchazén, especialmente en los tobillos y en las piernas
- vértigo

- mareo

- sensacion de presion en la cabeza.

Frecuentes (méas de 1 de cada 100, pero menos de 1 de cada 10 pacientes):

- angina (tras la brusca suspension del tratamiento de nifedipino)

- latido cardiaco irregular (pal pitaciones)

- insuficiencia cardiaca

- cansancio

- estrefiimiento

- mareo

- nauseas

- aumento de la frecuencia o empeoramiento de la angina

- aumento de lainsuficiencia de oxigeno en el corazon, incluido un ataque a corazon

- presion sanguinea baja (hipotension)

- brusco descenso de la presion sanguinea que tiene lugar cuando se adopta la posicién erguida
(hipotension ortostética).

Poco frecuentes (mas de 1 de cada 1.000, pero menos de 1 de cada 100 pacientes):

- alteraciones del ritmo cardiaco

- aumento de la sensibilidad, especialmente en brazosy piernas

- reacciones oculares como dolor ocular, trastornos temporales de la vision.

- dedos contraidos

- fiebre en los primeros diastras € inicio de laterapia.

- aumento transitorio de las enzimas hepéticas

- reflujo esofagico

- infeccion aérgica del higado

- aumento de la presidn sanguinea en la vena porta de pacientes con cirrosis alcohdlica

- degradaci6n de la membrana mucosa del Utero (endometrio atréfico)

- reduccién del flujo sanguineo de los dedos de las manos y de los pies (reduccion del flujo
sanguinea digital) en pacientes con sindrome de Raynaud.

Raros (méas de 1 de cada 10.000, pero menos de 1 de cada 1.000 pacientes):

- erupcion cutédnea

- calambres musculares

- inflamacion de las encias

- una masa de material extrafio localizada en el estdmago (bezoar)

- un ligero desarrollo del tejido mamario en hombres mayores (ginecomastia)

Muy raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes):

- pérdidas de orina nocturnas

- depresion

- formacion de ampollas en lapiel cuando se expone alaluz solar (fototoxicidad)

- empeoramiento brusco de lafuncién renal en pacientes con problemas renales crénicos
- hinchazén alrededor de los ojos (edema periorbital)
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- ruido en los oidos (tinitus).

- encharcamiento de los pulmones (edema pulmonar)

- desvanecimiento (sincope)

- bloqueo cardiaco

- exfoliacion o descamacion de lapiel (dermatitis exfoliativa)

- formacién de ampollas graves en la piel y/o membranas mucosas de los labios, 0jos, boca, vias
nasales o genitales (signos del sindrome de Steven-Johnson)

- enrojecimiento de la piel (eritema multiforme, pénfigo, erupcion fija por drogas, urticaria)

- reduccion de la produccion de hematies (anemia aplésica)

- aumento de los niveles sanguineos de potasio (cuando se usa junto con otro medicamento
denominado propranolol)

Si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto o si sufre uno de los efectos
adversos descritos de forma grave, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE NIFEDIPINE PHARMAMATCH RETARD

Mantener fueradel alcancey de lavista de los nifios.

No utilice Nifedipine Pharmamatch retard después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta
a continuacion de “fecha de caducidad” o “cad". Los dos primeros nimeros indican el mesy los dos
ultimos el afo. Lafecha de caducidad es el dltimo dia del mes que seindica.

Conservar los comprimidos de Nifedipine Pharmamatch retard en el envase original.

L os medicamentos no se deben tirar alas aguas residuales o ala basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de |0s medicamentos que no necesita. De esta forma ayudard a proteger € medio
ambiente.

7. INFORMACION ADICIONAL

¢cQué contiene Nifedipine Phar mamatch retard?

- El principio activo es nifedipino. Nifedipine Pharmamatch retard 60 mg, comprimidos de
liberacion prolongada que contienen 60 mg de nifedipino por comprimido.

- L os demés componentes son: carbomer, didxido de silicio coloidal (E551), hipromel osa (E464),
lactosa monohidrato, estearato de magnesio (E572), copolimero de &cido metacrilico, macrogol,
povidona (E1201), 6xido de hierro rojo (E172), talco (E553b) y didxido de titanio (E171).

Aspecto de Nifedipine Pharmamatch retard y contenido del envase
Nifedipine Pharmamatch retard son comprimidos de liberacién prolongada, que se presentan como
comprimidos redondos biconvexos de color rojo palido.

L os comprimidos Nifedipine Pharmamatch retard se presentan en un envase calendario de 28
comprimidos (2 blister de 14 comprimidos cada uno).

Titular dela autorizacién de comercializacion y fabricante
Pharmamatch B.V.

Postbus 82

3930 EB Woudenberg

Paises Bgjos
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Este prospecto fue aprobado en { MM/AAAA}.
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