ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Buconif 5 mg-Sublingualspray

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: 1 SpriihstoB3 (ca. 160 mg) enthilt 5 mg Nifedipin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Ein Spriihstof8 enthélt ca. 30 mg Ethanol

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Sublingualspray

Aussehen: klare, gelbe Losung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

e chronisch stabile Angina pectoris (Belastungsangina)
e vasospastische Angina (Prinzmetal-Angina, Variant-Angina)
e cssentielle Hypertonie / akuter Blutdruckanstieg

Wichtiger Hinweis:

Bei Patienten mit chronisch stabiler Angina pectoris oder essentieller (nicht organbedingter) Hypertonie,
die mit Nifedipin in schnell freisetzenden Darreichungsformen (Buconif-5mg-Sublingualspray zéhlt
dazu) behandelt wurden, haben sich Hinweise auf einen dosisabhidngigen Anstieg von Komplikationen
des Herz-Kreislaufsystems (z.B. Herzinfarkt) und eine Erhohung der Sterblichkeit ergeben.

Daher ist Buconif 5 mg-Sublingualspray bei diesen Erkrankungen nur dann einzusetzen, wenn andere
Arzneimittel nicht angezeigt sind.

Buconif wird angewendet bei Erwachsenen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte individuell nach dem Schweregrad der Erkrankung und dem Ansprechen des
Patienten durchgefiihrt werden.

Blutdruck und Herzfrequenz sollten unter Therapie engmaschig kontrolliert werden.

Vor wiederholten Anwendungen sollte der Patient darauf hingewiesen werden, Riicksprache mit dem
behandelnden Arzt zu halten.

Dosierung:

Erwachsene:
1 Spriihstof3 sublingual im akuten Bedarfsfall.
Wenn nach 10 Minuten keine Besserung eintritt, kann ein zweiter Sprithstofl verabreicht werden.



Die Tagesmaximaldosis sollte 3x2 Spriihstéfe (entspricht 30 mg Nifedipin sublingual pro Tag) nicht
iiberschreiten.

Besondere Patientengruppen:

Patienten mit Nierenfunktionsstorung:
Basierend auf pharmakokinetischen Daten ist bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen keine
Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit Leberfunktionsstorung:

Nifedipin wird in der Leber metabolisiert (siche Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit klinisch signifikanter Leberinsuffizienz ist ein Anstieg der Halbwertszeit und folgend
eine Akkumulation von Nifedipin im Plasma moglich, daher sollte die Einzeldosis 1 Spriihsto3 nicht
libersteigen. Eine sorgfiltige Uberwachung ist notwendig.

Altere Patienten (iiber 65 Jahre):
Altere Personen sprechen meist stirker auf die Gabe von Nifedipin an.
Daher sollte bei dieser Patientengruppe nicht mehr als 1 Spriihstof3 pro Einzeldosis gegeben werden.

Kinder und Jugendliche
Buconif darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden (siche Abschnitt
4.3)

Art der Anwendung

Zum Sprithen unter die Zunge.

Der Spray soll vor Gebrauch nicht geschiittelt werden. Er ist sofort funktionsbereit.

Vor Verwendung sollte geschluckt werden.

Anschlieend erfolgt der Spriihsto3 indem man die aufrechte Dose mit oben liegendem Spriihkopf
moglichst nahe an den Mund hélt und ohne einzuatmen (nicht inhalieren) direkt in die Mundhdhle, am
besten unter die Zunge, spriiht. Nach einer kurzen Einwirkungszeit kann die Spriihlosung geschluckt
werden.

Grapefruitsaft sollte vor und nach der Anwendung von Buconif vermieden werden (siche Abschnitt 4.5).
4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Dihydropyridine oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

e Herz-Kreislauf-Schock

e Hohergradige Aortenstenose

e Instabile Angina pectoris, da das Arzneimittel in diesem Fall die Ausweitung der myokardialen
Ischdmie begiinstigen und zu einer Linksherzinsuffizienz beitragen kann.

e Akuter Myokardinfarkt (innerhalb der ersten 4 Wochen)

e Hypertensiver Notfall (kritischer Blutdruckanstieg mit Beeintrdchtigung wichtiger Organsysteme wie
ZNS, Herz oder Nieren)

e Schwere Hypotonie mit weniger als 90 mm Hg systolisch

e Patienten mit Asthma bronchiale oder anderen Atemwegserkrankungen, die mit einer ausgeprigten
Uberempfindlichkeit der Atemwege einhergehen, da die Inhalation von Buconif zu
Bronchokonstriktion fiihren kann

e Gleichzeitige Anwendung mit Rifampicin, da wegen dessen enzyminduzierender Eigenschaft keine
wirksame Plasmakonzentration von Nifedipin erreicht wird (siehe auch Abschnitt 4.5)

e Anwendung bei Alkoholkranken (siche Abschnitt 4.4)

e Schwangerschaft und Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

e Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Die Anwendung von Buconif 5 mg-Sublingualspray sollte nur nach fachérztlicher Verordnung erfolgen.

Bei Patienten mit chronisch stabiler Angina pectoris oder essentieller (nicht organbedinger) Hypertonie,
die mit Nifedipin in schnell freisetzenden Darreichungsformen (Buconif 5 mg-Sublingualspray zéhlt
dazu) behandelt wurden, haben sich Hinweise auf einen dosisabhidngigen Anstieg von Komplikationen
des Herz-Kreislaufsystems (z.B. Herzinfarkt) und eine Erh6hung der Sterblichkeit ergeben.

Daher ist Buconif 5 mg-Sublingualspray nur dann einzusetzen, wenn andere Arzneimittel nicht angezeigt
sind.

Die Einnahme von schnell freisetzenden Nifedipin-Darreichungsformen kann einen iibermaBigen
Blutdruckabfall mit Reflextachykardie hervorrufen, was zu kardiovaskuldren Komplikationen fithren
kann. Deshalb miissen Blutdruck und Herzfrequenz engmaschig iiberwacht werden.

Eine besonders sorgfiltige 4rztliche Uberwachung ist erforderlich bei:

e mittelgradiger und schwerer chronischer Herzinsuffizienz (NYHA III und I'V)
e Dialysepatienten mit maligner Hypertonie und Hypovoldmie (ein massiver Blutdruckabfall durch
Vasodilatation kann entstehen)

Insbesondere zu Beginn der Behandlung mit Nifedipin kann es zum Auftreten von Angina pectoris
Anfillen bzw. bei Patienten mit bestehender Angina pectoris zu einer Zunahme von Héaufigkeit, Dauer
und Schweregrad der Anfille kommen.

Vereinzelt ist iiber das Auftreten von Myokardinfarkten berichtet worden.

Buconif sollte nicht angewendet werden, wenn ein Kausalzusammenhang zwischen ischdmischem
Schmerz und einer fritheren Therapie mit Nifedipin vermutet wird.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion sollten sorgfiltig iberwacht werden (siehe auch Abschnitt
4.2).

Nifedipin wird iiber das Cytochrom P450 3A4 System metabolisiert. Daher kdnnen Wirkstoffe, von
denen bekannt ist, dass sie dieses Enzymsystem beeinflussen, den First-Pass-Metabolismus oder die
Ausscheidung von Nifedipin verdndern (siche Abschnitt 4.5)

Dieses Arzneimittel enthdlt Ethanol (ca. 30 mg pro SpriihstoB3). Es besteht daher ein gesundheitliches
Risiko fiir Patienten, die unter Alkoholismus leiden (siehe Abschnitt 4.3). Der Alkoholgehalt ist bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen oder Epilepsie besonders zu beriicksichtigen.

Die Kontrolle folgender Laborparameter wird bei Anwendung von Buconif5 mg-Sublingualspray
empfohlen: Serumelektrolyte, Blutbild, Leber- und Nierenfunktionsparameter, Blutzuckerspiegel (bei
Diabetikern) und Digoxinplasmaspiegel (bei gleichzeitiger Digoxinbehandlung).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel, die Nifedipin beeinflussen

Nifedipin wird iiber das Cytochrom P450 3A4-System metabolisiert. Daher kann die gleichzeitige
Anwendung von Arzneimitteln, die dieses System induzieren oder hemmen, den First-Pass-Effekt (nach
oraler Einnahme) oder die Clearance von Nifedipin beeinflussen.

Cvtochrom P450 3A4 — Induktoren:




Rifampicin (Antibiotikum, Antituberkulotikum)

Rifampicin ist ein starker Induktor des Cytochrom P450 3A4 Systems. Bei gleichzeitiger Verabreichung
mit Rifampicin wird die Bioverfiigbarkeit von Nifedipin deutlich verringert und deshalb seine
Wirksamkeit abgeschwécht, Deshalb ist die gleichzeitige Verabreichung von Nifedipin und Rifampicin
kontraindiziert (siche auch Abschnitt 4.3)

Phenytoin, Carbamazepin und Phenobarbital (Antiepileptika)

Phenytoin aktiviert das Cytochrom P450 3A4-System. Bei gleichzeitiger Anwendung von Nifedipin und
Phenytoin wird die Bioverfiigbarkeit von Nifedipin vermindert und so seine Wirksamkeit geschwicht.
Wenn beide Préparate gleichzeitig angewendet werden, sollte die klinische Reaktion auf Nifedipin genau
beobachtet und gegebenenfalls eine Steigerung der Nifedipin-Dosis erwogen werden.

Es wurden keinen Wechselwirkungsstudien zwischen Nifedipin und Carbamazepin oder Phenobarbital
durchgefiihrt. Nach Erfahrungen mit dem Nifedipin strukturell dhnlichen Calciumantagonisten Nimodipin
kann nicht ausgeschlossen werden, dass die gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin oder
Phenobarbital aufgrund ihrer enzyminduzierenden Wirkung zu verringerten Plasmakonzentrationen und
damit zu einer abgeschwichten Wirkung von Nifedipin fithren kann.

Cvtochrom P450 3A4 -Inhibitoren:

Mit den folgenden Substanzklassen wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt, aber es ist
bekannt, dass diese das Cytochrom P 450 3A4-System hemmen und daher zu erhohten
Plasmakonzentrationen von Nifedipin fithren kdnnen. Deshalb muss bei gleichzeitiger Verabreichung der
folgenden Arzneimittel mit Nifedipin der Blutdruck regelméBig kontrolliert werden, und die Einzeldosis
darf 1 SpriihstoB nicht {ibersteigen.

Makrolid - Antibiotika (z.B.: Erythromycin)

Es ist bekannt, dass bestimmte Makrolidantibiotika den Cytochrom P 450 3A4 Metabolismus anderer
Arzneimittel hemmen. Deshalb kann nicht ausgeschlossen werden, dass die gleichzeitige Anwendung der
beiden Wirkstoffe zu einer Erhhung des Plasmaspiegels von Nifedipin fiihrt. Azithromycin, das
strukturell ebenfalls zu den Makroliden zéhlt, inhibiert das Cytochrom P 450 3A4 aber nicht.

Anti-HIV-Protease-Inhibitoren (z.B.: Amprenavir, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir oder Saquinavir)
Wirkstoffe dieser Substanzklasse sind bekannt dafiir, dass sie das Cytochrom P450 3A4 System hemmen
konnen. Zusétzlich dazu zeigten Indinavir und Ritonavir in vitro eine Hemmung des durch das
Cytochrom P450 3A4 System vermittelten Nifedipinmetabolismus. Es kann daher eine Erh6hung der
Plasmakonzentration von Nifedipin aufgrund eines verringerten First-Pass-Metabolismus und einer
verringerten Elimination bei einer Kombinationstherapie der genannten Wirkstoffe mit Nifedipin nicht
ausgeschlossen werden.

Azol-Antimykotika (z.B.: Ketoconazol, Itraconazol oder Fluconazol)

Arzneimittel dieser Substanzklasse sind dafiir bekannt, dass sie das Cytochrom P450 3A4 System
inhibieren. Bei gleichzeitiger oralen Anwendung dieser Arzneimittel und Nifedipin kann eine starke
Erhohung der systemischen Bioverfiigbarkeit aufgrund eines erniedrigten First-Pass-Metabolismus” nicht
ausgeschlossen werden.

Fluoxetin (Antidepressivum)

Fluoxetin zeigte in-vitro, dass es den Nifedipinmetabolismus iiber das Cytochrom P450 3A4 System
hemmt. Es kann daher eine Erhohung der Plasmakonzentration von Nifedipin bei einer kombinierten
Verabreichung der beiden Wirkstoffe nicht ausgeschlossen werden

Nefazodon (Antidepressivum)

Es ist bekannt, dass Nefazodon den durch Cytochrom P 450 3A4 unterstiitzten Metabolismus anderer
Arzneimittel hemmt. Deshalb kann nicht ausgeschlossen werden, dass die gleichzeitige Anwendung der
beiden Wirkstoffe zu einer Erhohung des Plasmaspiegels von Nifedipin fiihrt




Quinupristin / Dalfopristin (antibiotische Kombination)
Die gleichzeitige Anwendung von Quinupristin / Dalfopristin und Nifedipin kann erh6hte
Plasmakonzentrationen von Nifedipin bewirken.

Valproinséure (Antiepileptikum)

Nach Erfahrungen mit dem Nifedipin strukturell Zhnlichen Calciumantagonisten Nimodipin kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die gleichzeitige Anwendung von Valproin aufgrund seiner Enzym-
inhibierenden Wirkung zu erhéhten Plasmakonzentrationen und damit zu einer verstarkten Wirkung von
Nifedipin fithren kann.

Cimetidin (H,-Rezeptorenblocker)
Wegen seines Cytochrom P450 3A4 inhibierenden Effekts erhdht Cimetidin den Plasmaspiegel von
Nifedipin und kann so die blutdrucksenkende Wirkung verstérken.

Trizyklische (Amitriptylin, Clomipramin, Imipramin) und tetrazyklische (Mianserin, Mirtazapin

Maprotilin) Antidepressiva, sowie Neuroleptika (z.B.: Risperidon, Haloperidol)
Der antihypertensive Effekt von Nifedipin kann bei gleichzeitiger Anwendung verstérkt werden.

Weitere Arzneimittel, die Nifedipin beeinflussen:

Cisaprid (Prokinetikum)
Die gleichzeitige Verwendung von Cisaprid und Nifedipin kann zu einer Erhdhung der
Plasmakonzentration von Nifedipin fiihren. Deshalb sollte der Blutdruck {iberwacht werden.

Diltiazem (Benzothiazepin-Calciumkanalblocker)

Durch Diltiazem wird die Clearance von Nifedipin herabgesetzt. Die gleichzeitige Behandlung sollte mit
Vorsicht erfolgen.

Wirkung von Nifedipin auf andere Arzneimittel:

Blutdrucksenkende Arzneimittel
Nifedipin kann den blutdrucksenkenden Effekt folgender Wirkstoffe bei gleichzeitiger Verabreichung
verstarken :

Diuretika

Beta-Rezeptoren-Blocker

ACE-Hemmer

Angiotensin; (AT-1)-Rezeptor-Antagonisten
andere Calciumantagonisten
Alpha-Rezeptoren-Blocker

PDES Hemmer

Alpha-Methyldopa

Beta-Rezeptoren-Blocker
Wird Nifedipin gleichzeitig mit 3-Blockern verabreicht, sollte der Patient engmaschig kontrolliert
werden, weil sich bei Einzelfdllen eine Verschlechterung einer Herzinsuffizienz entwickelt hat.

Digoxin (Herzglykosid)

Bei gleichzeitiger Einnahme von Nifedipin und Digoxin kann es zu einer verminderten Digoxin-
Clearance und daher zu einem Anstieg des Digoxin - Plasmaspiegels kommen.

Der Patient sollte auf Symptome einer Digoxin-Uberdosierung iiberwacht und der Plasmaspiegel
kontrolliert werden.

Chinidin (Antiarrhythmikum)
In Einzelfdllen bewirkt Nifedipin einen Abfall des Chinidin-Plasmaspiegels bzw. das Absetzen von




Nifedipin einen deutlichen Anstieg des Chinidin-Plasmaspiegels, so dass bei kombinierter Therapie die
Kontrolle des Chinidin-Plasmaspiegels inklusive entsprechender Dosisanpassung empfohlen wird.

In anderen Féllen wurde iiber einen Anstieg der Nifedipin-Plasmakonzentration infolge von Chinidin
berichtet. Bei der gleichzeitigen Anwendung der beiden Arzneimittel wird deshalb empfohlen, den
Blutdruck sorgfaltig zu iberwachen.

Tacrolimus (Immunsuppressivum)

Tacrolimus wird tiber das Cytochrom P450 3A4 System metabolisiert.

Die gleichzeitige Anwendung von Tacrolimus und Nifedipin kann zu erhdhten Tacrolimus-
Plasmaspiegeln fiihren. Eine Plasmaspiegelkontrolle von Tacrolimus wird empfohlen.

Magnesiumsulfat (i.v.)
Wenn Nifedipin zusammen mit intravends verabreichtem Magnesiumsulfat angewendet wird, muss der
Blutdruck sorgfiltig iberwacht werden, da ein ibermaBiger Blutdruckabfall auftreten kann.

Cephalosporine (Antibiotika)
Bei gleichzeitiger Gabe von Cephalosporinen (z.B.: Cefixim) und Nifedipin wurden erhohte
Cephalosporin-Plasmaspiegel beobachtet.

Vincristin (Zytostatikum)
Nifedipin vermindert die Ausscheidung von Vincristin, wodurch die Nebenwirkungen von Vincristin
zunehmen kdnnen.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Grapefruitsaft
Grapefruitsaft hemmt das Cytochrom P450 3A4 System. Aufgrund eines verringerten First-Pass-

Metabolismus” und einer verlangsamten Ausscheidung kann der Blutspiegel von Nifedipin erhoht und die
Wirkungsdauer verlidngert sein, wodurch die blutdrucksenkenden Wirkung verstérkt sein kann. Dieser
Effekt halt iiber mindestens 3 Tage nach der letzten Einnahme von Grapefruitsaft an. Wéhrend einer
Nifedipin-Behandlung ist deshalb der Genuss von Grapefruit bzw. Grapefruitsaft zu vermeiden.

Sonstige Wechselwirkungen

Vanillinmandelséure-Messung
Durch Nifedipin kann bei spektrophotometrischer Messung félschlich ein Anstieg der

Vanillinmandelsdure im Harn angezeigt werden. Die Messung mit HPLC wird dagegen nicht beeinflusst.

Alkoholinkompatible Arzneimittel

Buconif enthélt pro Spriihsto3 30 mg Alkohol, deshalb konnen Wechselwirkungen mit
alkoholinkompatiblen Arzneimitteln (z.B. Antiepileptika, Opioidanalgetika, Parkinsonmittel,...)
auftreten.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Buconif ist wihrend der gesamten Schwangerschaft kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3 und 5.3).

Erfahrungen zur Sicherheit und Wirksamkeit aus kontrollierten Studien mit Schwangeren liegen nicht
vor. Tierexperimentelle Untersuchungen ergaben Hinweise auf eine embryotoxische, plazentotoxische
und fetotoxische Wirkung infolge der Nifedipineinwirkung wahrend oder nach der Organogenese (siche
auch Abschnitt 5.3)

Stillzeit
Wiahrend der Stillzeit darf Buconif nicht angewendet werden, da der Wirkstoff in die Muttermilch
iibergeht und nur unzureichende Erfahrungen mit einer Anwendung in der Stillperiode vorliegen.



Ist eine Behandlung mit Buconif wéhrend der Stillzeit zwingend erforderlich, muss abgestillt werden.

In-vitro-Fertilisation

In Einzelfillen von In-vitro-Fertilisation wurden Calciumantagonisten wie Nifedipin mit reversiblen
biochemischen Verdnderungen in der Kopfregion von Spermatozoen in Verbindung gebracht, die zu einer
Beeintrachtigung der Spermienfunktion fithren kdnnen. In Féllen, in denen wiederholte In-vitro-
Fertilisationen erfolglos blieben, ohne dass eine andere Erklidrung gefunden werden kann, sollten
Calciumantagonisten wie Nifedipin als mdgliche Ursache in Betracht gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Buconif hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Durch individuell auftretende unterschiedliche Reaktionen kann die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintridchtigt werden. Dies gilt in
verstarktem Mafe im Zusammenwirken mit Alkohol, bei Behandlungsbeginn und bei Priaparatewechsel.

4.8 Nebenwirkungen
In der nachfolgenden Tabelle werden die Héufigkeiten der Nebenwirkungen im Zusammenhang mit

Nifedipin (in verschiedensten Darreichungsformen) aufgefiihrt.
Die Hiufigkeiten sind definiert als:

Sehr hiufig (=1/10)

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

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)

Selten (>1/10.000, <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:
Selten: Anémie, Thrombopenie
Sehr selten: Agranulozytose, Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems:

Gelegentlich: Allergische Reaktionen, allergische Odeme/Angioddem (einschlieBlich Larynxddem)
Nicht bekannt: anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen:

Selten: Hyperglykdmie

Psychiatrische Erkrankungen:

Gelegentlich: Angstreaktionen, Schlafstorungen

Nicht bekannt: Unruhe, Depression

Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Haufig: Schwindel

Gelegentlich: Migrine, Benommenheit, Tremor

Selten: Parésthesien, Dyséasthesie

Nicht bekannt: Hypaésthesien, Somnolenz, Dysgeusie, Dysosmie
Augenerkrankungen:

Gelegentlich: Sehstérungen

Nicht bekannt: Augenschmerzen



Herzerkrankungen:

Héufig: Palpitationen, Tachykardie

Gelegentlich: Insbesondere zu Beginn der Behandlung kann es zum Auftreten von Angina
pectoris-Anfillen bzw. bei Patienten mit bestehender Angina pectoris zu einer
Zunahme von Haufigkeit, Dauer und Schweregrad der Anfélle kommen.

Nicht bekannt: Schmerzen in der Brust, vereinzelt auftretende Herzinfarkte
Gefierkrankungen: )

Haufig: (Periphere) Odeme, Vasodilatation

Gelegentlich: Hypotonie, Synkope

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:

Gelegentlich: Epistaxis, Schwellung der Nasenschleimhaut

Nicht bekannt: Dyspnoe, Lungenédem

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Haufig: Obstipation

Gelegentlich: Gastrointestinale Schmerzen, Bauchschmerzen, Nausea, Dyspepsie, Appetitlosigkeit,
Blédhungen, Mundtrockenheit, Diarrhoe.

Selten: Gingivahyperplasie, Vollegefiihl

Nicht bekannt: Erbrechen, gastrodsophageale Sphinkterinsuffizienz

Leber- und Gallenerkrankungen:

Gelegentlich: Leberfunktionsstorungen (intrahepatische Cholestase, voriibergehende Transamina-
senanstiege)
Nicht bekannt: Ikterus

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Flush, Erythem

Gelegentlich: Schwitzen

Selten: Pruritus, Urtikaria, Exanthem

Nicht bekannt: Toxische Epidermale Nekrolyse, Photosensitivitit, palpable Purpura

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
Gelegentlich: Muskelkrampfe, Gelenkschwellung
Nicht bekannt: Myalgien, Arthralgien

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Gelegentlich: Polyurie, Dysurie

Nicht bekannt: voriibergehende Verschlechterung der Nierenfunktion (BUN- und Kreatinin-Anstieg)
bei vorbekannter Niereninsuffizienz, Nykturie bei Patienten mit Prostatahyperplasie,
Glomerulosklerose, Immunkomplexnephritis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise:
Gelegentlich: Impotenz (Erektile Dysfunktion)
Selten: Gyndkomastie, die nach Absetzen von Nifedipin reversibel ist

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:
Héufig: Unwohlsein, Miidigkeit, Hitzegefiihl
Gelegentlich: unspezifische Schmerzen, Schiittelfrost

Nicht bekannt: erhohte Korpertemperatur

Untersuchungen:
Nicht bekannt: Erhohung der Serumwerte von alkalischer Phosphatase, LDH, CK




Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome:
Bei Uberdosierung von Nifedipin kénnen folgende Symptome beobachtet werden:

Starke prolongierte Hypotonie, tachykarde/bradykarde Herzrhythmusstérungen, Hyperglykdmie,
metabolische Azidose, Hypoxie, Bewusstseinsstorungen bis zum Koma, kardiogener Schock mit
Lungenddem.

Therapie:
Therapeutisch stehen die Elimination von Nifedipin und die Wiederherstellung einer stabilen Herz-

Kreislauf-Funktion im Vordergrund.

Im Fall eines massiven Blutdruckabfalls ist der Patient in Schocklagerung zu bringen.
Die Vitalfunktionen sind kontinuierlich zu tiberwachen.

Eine zusitzliche Fliissigkeits- und Volumenzufuhr sollte wegen der drohenden kardialen Uberlastung mit
Vorsicht und unter hdmodynamischer Kontrolle erfolgen.

Hypotonie als Folge eines kardialen Schocks und arterieller Vasodilatation wird mit Calciumgluconat-
Losung (langsam i.v. appliziert) therapiert. Falls mit Calcium kein geniigender Blutdruckanstieg erreicht
werden kann, werden zusitzlich vasokonstriktorische Sympathomimetika wie Dopamin, oder
Noradrenalin appliziert. Die Dosierung dieser Medikamente orientiert sich allein an der erzielten
Wirkung.

Bradykarde Herzrhythmusstérungen werden symptomatisch mit Beta-Sympathikomimetika behandelt.
Bei lebensbedrohlichen bradykarden Herzrhythmusstérungen ist eine temporire Schrittmachertherapie
erforderlich.

Eine Hamodialyse ist wegen fehlender Dialysierbarkeit von Nifedipin nicht sinnvoll, eine Plasmapherese
(hohe Plasmaeiweifbindung, relativ kleines Verteilungsvolumen) wird jedoch empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Selektive Calciumkanalblocker mit vorwiegender GefaBwirkung, Dihydropyridin-Derivate

ATC-Code: CO8CAO05

Nifedipin ist ein Calciumantagonist vom 1,4-Dihydropyridintyp. Calciumantagonisten hemmen den
Calciumionen-Einstrom durch den langsamen Calciumkanal in die Zelle. Nifedipin wirkt vor allem an
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den glatten Muskelzellen der Koronararterien und der peripheren WiderstandsgefdBe. Dieser Effekt hat
eine Vasodilatation zur Folge.

Am Herzen erweitert Nifedipin vor allem die grolen Koronararterien durch Erniedrigung des
Muskeltonus wodurch die Durchblutung verbessert werden kann. Gleichzeitig reduziert Nifedipin durch
Verminderung des peripheren Widerstandes (Afterload) den Sauerstoffbedarf. Die Vasodilatation der
peripheren Widerstandsgefdfie hat auch einen deutlichen blutdrucksenkenden Effekt.

Die Blutdrucksenkung durch Nifedipin ist bei Hypertonikern besonders deutlich zu beobachten.

Zu Beginn der Behandlung mit Nifedipin kann es reflektorisch zu einer Zunahme der Herzfrequenz
und des Herzminutenvolumens kommen.

Die Wirkung tritt nach dem Sprithen in den Mund und Im-Mund-Belassen oder Schlucken des
Inhaltes nach ca. 2-3 Minuten ein und hilt etwas 4-6 Stunden an.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Der Wirkstoff Nifedipin wird nach peroraler Anwendung rasch resorbiert.

Nifedipin unterliegt einem "First-Pass-Effekt" in der Leber, so dass die systemische Verfiigbarkeit oral
verabreichten schnell wirkenden Nifedipins bei 45-56% liegt. Maximale Plasma- bzw.
Serumkonzentrationen werden nach etwa 30 bis 60 Minuten erreicht.

Verteilung
Nifedipin wird zu ca. 95 % an Plasmaeiweil3 (Albumin) gebunden.

Biotransformation

Nach oraler Einnahme wird schnell wirksames Nifedipin in der Leber nahezu vollstindig (hoher "First-
Pass-Effekt") vor allem {iber oxidative Prozesse metabolisiert. Diese Metabolite zeigen keine
pharmakodynamische Aktivitét.

Elimination

Nifedipin wird in Form seiner inaktiven Metabolite vorwiegend iiber die Nieren und ca 5-15% fiber die
Galle in den Stuhl ausgeschieden. Die unverdnderte Substanz wird nur in Spuren (<0,1%) im Urin
wiedergefunden. Die Eliminationshalbwertszeit von oral eingenommenem, schnell wirksamem Nifedipin
liegt bei 1,7 bis 3,4 Stunden.

Besondere Patientengruppen:

Bei eingeschrinkter Leberfunktion kommt es zu einer deutlichen Verlingerung der Eli-
minationshalbwertszeit und zu einer Verminderung der Gesamt-Clearance. Eine Dosisreduzierung kann
gegebenenfalls erforderlich sein.

In pharmakokinetischen Studien mit dlteren Personen wurde iber eine Verldngerung der
Eliminationshalbwertszeit berichtet (6,7 Stunden vs. 3,4 Stunden bei jlingeren).

5.3 Priéklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktionstoxizitit:

Folgende Nebenwirkungen beziiglich Reproduktionstoxizitit wurden nicht in klinischen Studien
beobachtet, traten aber bei Tieren nach Exposition im humantherapeutischen Bereich auf und sind als
moglicherweise relevant fiir die klinische Anwendung zu bewerten:

Nifedipin zeigte teratogene Effekte an Ratten und Kaninchen, Anomalien der Finger, Fehlbildungen der
Extremititen, Gaumenspalte, Sternumspaltung und Fehlbildungen der Rippen eingeschlossen.

Diese Anomalien sind moglicherweise eine Folge des verdnderten Blutflusses in der Plazenta, wurden
aber auch bei Tieren, die nach der Periode der Organogenese ausschlieBlich mit Nifedipin behandelt



wurden, beobachtet.

Mit der Nifedipin-Einnahme wurden auch verschiedene embryotoxische, plazentotoxische und
fetotoxische Effekte in Zusammenhang gebracht. Unter anderen wurden unterentwickelte Feten (Ratten,
Mause, Kaninchen), verkleinerte Plazenta und unterentwickelte Chorionzotten (Affen), Embryonal- bzw.
Fetaltod (Ratten, Miuse, Kaninchen), verldngerte Trachtigkeit und erhohte Neugeborenensterblichkeit
(Ratten, nicht bei anderen getesteten Tierspezies) verzeichnet. Alle Dosierungen, die teratogene,
embryotoxische oder fetotoxische Wirkungen bei Tieren zeigten, waren fiir das Muttertier toxisch und
einige lagen im Bereich der empfohlenen Hochstdosis fiir Menschen.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitit und zum kanzerogenen Potential lassen die priklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen:

Akute Toxizitét:
Die akute Toxizitdt wurde an verschiedenen Tierspezies untersucht. In der folgenden Tabelle sind die
unterschiedlichen Ergebnisse zusammengefasst.

LD50 (mg/kg)
Tierart oral intravenos
Maus 494 (421-572)* 4,2 (3,8-4,6)*
Ratte 1022 (950-1087)* 15,5 (13,7-17,5)*
Kaninchen 250-500 2-3
Katze ~100 0,5-8
Hund > 250 2-3

*95% Konfidenzintervall

Subakute und subchronische Toxizitét:

Die tigliche orale Dosis bei Ratten (50 mg/kg Korpergewicht) und Hunden (100 mg/kg Korpergewicht)
iiber einen Zeitraum von 13 und 4 Wochen wurde ohne toxische Effekte toleriert.

Hunde tolerierten eine i.v. Gabe von bis zu 0,1 mg/kg Korpergewicht iiber 6 Tage ohne Schéden. Ratten
tolerierten eine i.v. Gabe von 2,5 mg/kg Kdrpergewicht iiber 3 Wochen ohne Zeichen von Schiden.

Chronische Toxizitét:

Hunde tolerierten bis zu 100 mg/kg Korpergewicht Tagesdosis iiber ein Jahr ohne toxische Schiaden. Bei
Ratten wurden toxische Effekte ab einer Konzentration von iiber 100 ppm im Futter (entsprechend ca. 5-7
mg/kg Korpergewicht) verzeichnet.

Kanzerogenitit:
Eine Langzeitstudie an Ratten (2 Jahre) ergab keine Hinweise auf einen kanzerogenen Effekt von

Nifedipin.

Mutagenitt:
Um mutagene Effekte zu bestimmen wurden der Ames Test, der Dominant Lethal Test und der

Micronucleus Test durchgefiihrt. Es wurden keine Hinweise auf einen mutagenen Effekt von Nifedipin
gefunden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

1, 1’-(Propylendinitrilo)-di-o-cresol
Dichlordifluormethan

Ethanol

Copovidon

Saccharin-Natrium 2 H,O



Pfefferminzol
Menthol

Glycerol
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Aluminium Monoblockdose
Originalpackungen mit 16 g Losung
Originalpackungen mit 32 g Losung

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise fiir die
Handhabung

Nicht gewaltsam 6ffnen oder verbrennen.
Nur vollig entleert wegwerfen. Behilter steht unter Druck.

Nicht gegen Flammen oder auf gliihende Korper spriihen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.

7 INHABER DER ZULASSUNG

Terrapharm Pharm. Produktions- und Handels GesmbH
Bréunlichgasse 40-42

A-2700 Wiener Neustadt

Tel.: +43 /2622 /27 271

Fax: +43 /2622 /27 271 40

8. ZULASSUNGSNUMMER

1-18854

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19.01.1990
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung 28.9.2006
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