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Oktober 2020

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Nifedipin AL 5
Nifedipin 5 mg pro Weichkapsel

Nifedipin AL 10
Nifedipin 10 mg pro Weichkapsel

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Nifedipin AL 5

1 Weichkapsel enthalt 5 mg Nifedipin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Weichkapsel enthalt 0,34 mg Race-
menthol.

Nifedipin AL 10

1 Weichkapsel enthalt 10 mg Nifedipin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Weichkapsel enthalt 0,68 mg Race-
menthol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Nifedipin AL 5

Weichkapsel

Braune, opake Weichkapsel mit schwach
gelbem Inhalt.

Nifedipin AL 10

Weichkapsel

Dunkelbraune, opake Weichkapsel mit flis-
sigem gelbem Inhalt.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

e Chronisch stabile Angina pectoris (Be-
lastungsangina),

e vasospastische Angina pectoris (Prinz-
metal-Angina, Variant-Angina).

Zusétzlich fir Nifedipin AL 10
o Essenzielle Hypertonie,

e Raynaud-Syndrom,

e hypertensiver Notfall.

Hinweis:

Bei Patienten mit essenzieller Hypertonie
oder chronischer Angina pectoris, die mit
Nifedipin in schnell freisetzenden Darrei-
chungsformen (Nifedipin AL 5/Nifedipin
AL 10 gehoren dazu) behandelt wurden,
haben sich Hinweise auf einen dosisab-
hangigen Anstieg von Komplikationen des
Herz-Kreislauf-Systems (z.B. Myokardinfarkt)
und eine Erhéhung der Sterblichkeit erge-
ben. Daher ist Nifedipin AL 5 /-10 bei diesen
beiden Erkrankungen nur dann einzusetzen,
wenn andere Arzneimittel nicht angezeigt
sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte moglichst individuell
nach dem Schweregrad der Erkrankung und
dem Ansprechen des Patienten durchge-
flhrt werden.

In Abhangigkeit vom jeweiligen Krankheits-
bild sollte die Richtdosis einschleichend
erreicht werden.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
sollten sorgfaltig Uberwacht werden, ggf.
kann eine Dosisreduktion notwendig sein.
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Kinder und Jugendliche

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Nife-
dipin bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren wurden nicht untersucht. Derzeit
verfugbare Daten zur Anwendung von Nife-
dipin bei Hypertonie werden in Abschnitt 5.1
beschrieben.

Zusatzlich fir Nifedijpin AL 5

Nifedipin AL 5 ist vor allem fir Patienten mit
schwerer cerebrovaskularer Erkrankung und
fur Patienten geeignet, die aufgrund ihres
geringen Koérpergewichtes oder einer Mehr-
fachbehandlung mit blutdrucksenkenden
Arzneimitteln eine GbermaBige Reaktion auf
die Nifedipingabe erwarten lassen. Auch
Patienten, deren Nebenwirkungen auf die
Nifedipinbehandlung eine feinere Dosisab-
stufung winschenswert erscheinen lassen,
sollten individuell mit Nifedipin 5 mg einge-
stellt werden.

Zusatzlich fdr Nifedipin AL 10

Patienten mit schwerer cerebrovaskularer
Erkrankung sollten mit einer niedrigen Dosis
behandelt werden.

Nifedipin AL 5

Chronisch stabile Angina pectoris
Vasospastische Angina pectoris (Prinz-
metal-Angina, Variant-Angina)

3-mal taglich 5 mg Nifedipin (entspr. 3-mal
taglich 1 Weichkapsel Nifedipin AL 5).

Falls héhere Dosierungen notwendig sind,
ist eine stufenweise Erhdhung der Tages-
dosis auf 3-mal 10 mg bis 3-mal 20 mg
Nifedipin moglich.

Die maximale Tagesdosis betragt 60 mg
Nifedipin.

Nifedipin AL 10

Chronisch stabile Angina pectoris
Vasospastische Angina pectoris (Prinz-
metal-Angina, Variant-Angina)
Essenzielle Hypertonie
Raynaud-Syndrom

3-mal taglich 10—20 mg Nifedipin (entspr.
3-mal taglich 1—2 Weichkapseln Nifedipin
AL 10).

Die maximale Tagesdosis betragt 60 mg
Nifedipin.

Hypertensiver Notfall

10 mg Nifedipin oral (entspr. 1 Weichkapsel
Nifedipin AL 10).

Da ein besonders rascher Wirkungseintritt
notwendig ist, muss die Kapsel zerbissen
und mit dem Inhalt sofort hinuntergeschluckt
werden.

Bei ausbleibender oder ungentgender Wir-
kung kann frihestens nach ca. 30 Minuten
eine erneute Gabe von 10mg Nifedipin
erfolgen. Bei kdrzerem Einnahmeabstand
und/oder hoherer Dosierung kénnen be-
drohliche Erniedrigungen des Blutdrucks
auftreten.

Art der Anwendung

Nifedipin wird nach den Mahlzeiten unzer-
kaut mit ausreichend Flissigkeit (z.B. 1 Glas
Wasser, kein Grapefruitsaft!), am besten
morgens, mittags und abends, moglichst
immer zur selben Uhrzeit, eingenommen.

Gleichzeitige Nahrungsaufnahme kann zu
einer verzdgerten, jedoch nicht verminderten
Resorption fuhren.

Das Absetzen von Nifedipin — insbesondere
bei hoher Dosierung — sollte schrittweise
erfolgen.

Zusétzlich fir Nifedipin AL 10

Hypertensiver Notfall
Die Kapsel muss zerbissen und mit dem

Inhalt sofort hinuntergeschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Racementhol oder einen der in Ab-
schnitt6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

Herz-Kreislauf-Schock,

héhergradige Aortenstenose,

instabile Angina pectoris,

akuter Myokardinfarkt (innerhalb der ers-

ten 4 Wochen),

e gleichzeitige Anwendung mit Rifampicin,
da aufgrund der Enzyminduktion keine
wirksamen Nifedipin-Plasmaspiegel er-
reicht werden (siehe Abschnitt 4.5),

e Schwangerschaft, es sei denn, die An-
wendung ist zwingend notwendig (siehe
Abschnitt 4.6),

o Stillzeit.

Diese Arzneimittel durfen wegen des Ge-

halts an Racementhol nicht angewendet

werden bei:

e Sauglingen und Kindern bis zu 2 Jahren,

e Patienten mit Asthma bronchiale oder
anderen Atemwegserkrankungen, die mit
einer ausgepragten Uberempfindlichkeit
der Atemwege einhergehen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei:

e schwerer Hypotension mit weniger als
90 mmHg systolisch,

e dekompensierter Herzinsuffizienz,

o Dialysepatienten mit maligner Hypertonie
und Hypovolamie (ein deutlicher Blut-
druckabfall durch Vasodilatation kann
entstehen).

Die Einnahme von schnell freisetzenden
Nifedipin-Darreichungsformen kann einen
UbermaBigen Blutdruckabfall mit Reflexta-
chykardie hervorrufen, was zu kardiovasku-
laren Komplikationen flhren kann.

Insbesondere zu Beginn der Behandlung
kann es gelegentlich zum Auftreten von
Angina pectoris-Anfallen bzw. bei Patienten
mit bestehender Angina pectoris zu einer
Zunahme von Haufigkeit, Dauer und Schwe-
regrad der Anfalle kommen.

Sehr selten ist Gber das Auftreten von Myo-
kardinfarkten berichtet worden.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
sollten sorgfaltig Uberwacht werden, in
schweren Fallen kann eine Dosisverringe-
rung erforderlich sein.

Nifedipin wird Uber das Cytochrom P450
3A4-System metabolisiert. Daher koénnen
Wirkstoffe, von denen bekannt ist, dass sie
dieses Enzymsystem beeinflussen, den
First-Pass-Metabolismus oder die Aus-
scheidung von Nifedipin verandern (siehe
Abschnitt 4.5).

Die Plasmaspiegel von Nifedipin kénnen
zB. durch folgende Arzneimittel, die als
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Inhibitoren dieses Enzymsystems bekannt

sind, erhdht werden:

e Makrolid-Antibiotika (z.B. Erythromycin),

o Anti-HIV-Proteaseinhibitoren (z.B. Ritona-
vir),

e Antimykotika vom Azol-Typ (z.B. Keto-
conazol),

o Antidepressiva: Nefazodon und Fluoxe-

tin,

Quinupristin/Dalfopristin,

Valproinsaure,

Cimetidin,

trizyklische Antidepressiva, Vasodilatato-

ren,

Cisaprid,

o Diltiazem.

Wenn Nifedipin gleichzeitig mit einem dieser
Arzneimittel angewendet wird, sollte der
Blutdruck Uberwacht werden und, falls erfor-
derlich, eine Verringerung der Nifedipin-Do-
sis in Betracht gezogen werden.

Nifedipin darf wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, der
klinische Zustand der Frau erfordert eine
Nifedipin-Behandlung. Nifedipin sollte nur
far Frauen mit schwerer Hypertonie in Be-
tracht gezogen werden, bei denen eine
Standardtherapie nicht wirksam ist (siehe
Abschnitt 4.3 und 4.6).

Wenn Nifedipin zusammen mit intravenos
verabreichtem Magnesiumsulfat angewen-
det wird, muss der Blutdruck sorgféltig Uber-
wacht werden, da ein uUbermaBiger Blut-
druckabfall auftreten kann, der sowohl die
Mutter wie auch den Fetus schadigen kann.

Zur Anwendung bei besonderen Patienten-
gruppen, sieche Abschnitt 4.2.

Sonstige Bestandteile

Nifedipin AL 5/-10 enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Weichkapsel,
d.h,, es ist nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die Nifedipin beeinflussen
Nifedipin wird Uber das Cytochrom P450
3A4-System metabolisiert, das sowohl in
der Darmschleimhaut als auch in der Leber
vorkommt. Daher kann die gleichzeitige An-
wendung von Arzneimitteln, die dieses Sys-
tem induzieren oder hemmen, den First-
Pass-Metabolismus (nach oraler Gabe)
oder die Ausscheidung von Nifedipin be-
einflussen (siehe Abschnitt 4.4).

Sowohl das AusmalB wie auch die Dauer
der Interaktionen sollten in Betracht gezo-
gen werden, wenn Nifedipin zusammen mit
den nachfolgend aufgefuhrten Arzneimitteln
verabreicht werden soll:

Arzneimittel, die das Cytochrom P450 3A4-
System hemmen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Nifedipin
und den nachfolgend aufgefihrten Wirkstof-
fen, die als schwache oder moderate Inhibi-
toren dieses Enzymsystems bekannt sind,
sollte der Blutdruck Uberwacht und ggf. die
Nifedipin-Dosis angepasst werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Makrolid-Antibiotika (z.B. Erythromycin)
Es wurden keine Interaktionsstudien mit
Nifedipin und Makrolid-Antibiotika durchge-

fuhrt. Da aber bekannt ist, dass bestimmte
Makrolid-Antibiotika das CYP3A4-System
hemmen, kann ein Anstieg der Plasmakon-
zentration von Nifedipin bei gleichzeitiger
Anwendung nicht ausgeschlossen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Azithromycin, obwohl strukturell verwandt
mit den Makrolid-Antibiotika, ist kein Inhibitor
von CYP3A4.

Anti-HIV-Proteaseinhibitoren (z.B. Rito-
navir)

Es wurde keine klinische Interaktionsstudie
mit Nifedipin und bestimmten HIV-Protease-
Inhibitoren durchgefiihrt. Protease-Inhibito-
ren sind als Hemmer des Cytochrom P450
3A4-Systems bekannt. AuBerdem wurde ge-
zeigt, dass Arzneimittel dieser Klasse in vitro
den Cytochrom P450 3A4-vermittelten Meta-
bolismus von Nifedipin hemmen. Wenn die-
se Arzneimittel zusammen mit Nifedipin an-
gewendet werden, kann ein erheblicher An-
stieg der Plasmakonzentration von Nifedipin
aufgrund eines verringerten First-Pass-Me-
tabolismus und einer verringerten Elimina-
tion nicht ausgeschlossen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Antimykotika vom Azol-Typ (z.B. Keto-
conazol)

Eine formale Interaktionsstudie mit Nife-
dipin und Antimykotika vom Azol-Typ wurde
nicht durchgefuhrt. Wirkstoffe dieser Sub-
stanzklasse sind als Inhibitoren des Cyto-
chrom P450 3A4-Systems bekannt. Daher
kann die Moglichkeit der Erhdhung der
systemischen Bioverfligbarkeit von Nifedi-
pin aufgrund eines verminderten First-
Pass-Metabolismus bei gleichzeitiger ora-
ler Anwendung beider Arzneimittel nicht
ausgeschlossen  werden (siehe  Ab-
schnitt 4.4).

Fluoxetin

Es wurde keine klinische Interaktionsstudie
mit Nifedipin und Fluoxetin durchgefuhrt. Es
wurde gezeigt, dass Fluoxetin in vitro den
Cytochrom P450 3A4-vermittelten Nifedipin-
Stoffwechsel inhibiert. Daher kann die Mog-
lichkeit der Erhéhung der Nifedipin-Plasma-
spiegel bei gleichzeitiger Anwendung beider
Arzneimittel nicht ausgeschlossen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Nefazodon

Es wurde keine klinische Interaktionsstu-
die mit Nifedipin und Nefazodon durchge-
fahrt. Nefazodon ist als Inhibitor des Cyto-
chrom P450 3A4-vermittelten Stoffwechsels
bekannt. Daher kann die Moglichkeit der
Erhéhung der Nifedipin-Plasmaspiegel bei
gleichzeitiger Anwendung beider Arzneimit-
tel nicht ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Quinupristin/Dalfopristin

Die gleichzeitige Anwendung von Quinupris-
tin/Dalfopristin und Nifedipin kann erhohte
Plasmakonzentrationen von Nifedipin bewir-
ken (siehe Abschnitt 4.4).

Valproinséure

Es wurden keine Interaktionsstudien mit
Nifedipin und Valproinsdure durchgefuhrt.
Da gezeigt wurde, dass Valproinsdure die
Plasmakonzentration des strukturell ahnli-
chen Calciumantagonisten Nimodipin durch
eine Enzymhemmung erhoht, kann eine Er-

héhung der Plasmakonzentration und da-
mit eine verstarkte Wirkung von Nifedipin
nicht ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Cimetidin

Aufgrund der Hemmung von Cyto-
chrom P450 3A4 kann Cimetidin zu einer
Erhéhung des Nifedipin-Plasmaspiegels
und somit zu einer verstarkten antihyper-
tensiven Wirkung von Nifedipin fuhren (sie-
he Abschnitt 4.4).

Trizyklische Antidepressiva, Vasodilatato-
ren

Der antinypertensive Effekt kann verstarkt
werden.

Cisaprid

Die gleichzeitige Anwendung von Cisaprid
und Nifedipin kann zu erhéhten Plasmaspie-
geln von Nifedipin flhren.

Diltiazem
Diltiazem vermindert den Abbau von Nife-
dipin, evtl. Dosisreduktion von Nifedipin.

Arzneimittel, die das Cytochrom P450 3A4-
System induzieren

Rifampicin

Rifampicin ist ein starker Cytochrom P450
3A4-Induktor. Bei gleichzeitiger Anwendung
mit Rifampicin ist die Bioverfugbarkeit von
Nifedipin deutlich reduziert und somit die
Wirksamkeit vermindert. Die Anwendung
von Nifedipin in Kombination mit Rifam-
picin ist daher kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Antiepileptika (z.B. Phenytoin, Carbam-
azepin, Phenobarbital)

Phenytoin induziert das Cytochrom P450
3A4-System. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Phenytoin und Nifedipin wird die Bio-
verfugbarkeit von Nifedipin vermindert und
so seine Wirksamkeit geschwacht.

Wenn beide Praparate gleichzeitig ange-
wendet werden, sollte die klinische Reaktion
auf Nifedipin beobachtet und gegebenen-
falls eine Steigerung der Nifedipin-Dosis
erwogen werden. Wenn die Nifedipin-Dosis
wahrend der gleichzeitigen Anwendung bei-
der Arzneimittel erhoht wird, sollte nach
Beendigung der Phenytoin-Therapie eine
Reduktion der Nifedipin-Dosis in Betracht
gezogen werden.

Formale Studien zur Untersuchung mogli-
cher Interaktionen zwischen Nifedipin und
Carbamazepin oder Phenobarbital wurden
nicht durchgefihrt. Nach Erfahrungen mit
dem strukturell ahnlichen Calciumantago-
nisten Nimodipin kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden, dass die gleichzeitige
Anwendung von Carbamazepin oder Phe-
nobarbital, aufgrund deren enzyminduzie-
render Wirkung, zu verringerten Plasmakon-
zentrationen und damit zu einer abge-
schwachten Wirkung von Nifedipin fuhren
kann.

Wirkungen von Nifedipin auf andere
Arzneimittel

Blutdrucksenkende Arzneimittel

Durch Nifedipin kann der blutdrucksenken-
de Effekt von gleichzeitig verabreichten Anti-
hypertensiva verstarkt werden, wie z.B.:

o Diuretika,

e Beta-Rezeptorenblocker,
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e ACE-Inhibitoren,

Angiotensin-1 (AT,)-Rezeptorantagonis-
ten,

andere Calciumantagonisten,
Alpha-Rezeptorenblocker,
PDE5-Inhibitoren,

Alpha-Methyldopa.

Betarezeptorenblocker

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Beta-Re-
zeptorenblockern wurde in Einzelfallen das
Auftreten bzw. eine Verschlechterung einer
Herzinsuffizienz beobachtet. Die Patienten
sollten deshalb sorgféltig Uberwacht wer-
den.

Digoxin

Die gleichzeitige Anwendung von Nifedipin
und Digoxin kann zu einer reduzierten Dig-
oxin-Ausscheidung und damit zu einer Er-
hoéhung des Digoxin-Plasmaspiegels fuhren.
Aus diesem Grund sollte der Patient vor-
sorglich auf Symptome einer Digoxin-Uber-
dosierung Uberwacht und der Plasmaspie-
gel kontrolliert werden. Gdf. ist die Glykosid-
dosis zu verringern.

Theophyliin
Nifedipin kann eine Erhéhung des Theophyl-
lin-Plasmaspiegels bewirken.

Vincristin

Nifedipin vermindert die Ausscheidung von
Vincristin, wodurch die Nebenwirkungen von
Vincristin zunehmen kénnen. Eine Dosisver-
minderung von Vincristin sollte daher in Be-
tracht gezogen werden.

Cephalosporine

Bei gleichzeitiger Gabe von Cephalospo-
rinen (z.B. Cefixim) und Nifedipin wurden
erhéhte Cephalosporin-Plasmaspiegel be-
obachtet.

Chinidin

In Einzelféllen bewirkt Nifedipin einen Abfall
des Chinidin-Plasmaspiegels bzw. das Ab-
setzen von Nifedipin einen deutlichen An-
stieg des Chinidin-Plasmaspiegels, so dass
bei kombinierter Therapie oder Absetzen
von Nifedipin die Kontrolle des Chinidin-
Plasmaspiegels und, falls erforderlich, eine
Anpassung der Chinidin-Dosis empfohlen
wird. In einigen Fallen wurde Uber einen
Anstieg der Nifedipin-Plasmakonzentration
infolge von Chinidin berichtet, wahrend in
anderen Fallen keine Veranderung in der
Pharmakokinetik von Nifedipin beobachtet
wurde. Wenn die Einnahme von Chinidin
wahrend einer Behandlung mit Nifedipin
begonnen wird, wird deshalb empfohlen,
den Blutdruck sorgfaltig zu Uberwachen
und gdf. die Nifedipin-Dosis zu verringern.

Tacrolimus

Tacrolimus wird Uber das Cytochrom P450
3A4-System metabolisiert. Kirzlich verdffent-
lichte Daten deuten darauf hin, die gleich-
zeitig mit Nifedipin verabreichte Tacrolimus-
Dosis in Einzelfallen eventuell reduziert wer-
den muss. Die gleichzeitige Anwendung von
Tacrolimus und Nifedipin kann zu erhéhten
Tacrolimus-Plasmaspiegeln fuhren. Aus die-
sem Grund wird eine regelmaBige Plasma-
spiegelkontrolle und, falls erforderlich, eine
Reduzierung der Tacrolimus-Dosis empfoh-
len.
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Interaktionen mit Nahrungsmitteln und
Getranken

Grapefruitsaft

Grapefruitsaft hemmt das Cytochrom P450
3A4-System. Aufgrund eines verringerten
First-Pass-Metabolismus und einer ver-
langsamten Ausscheidung kann der Blut-
spiegel von Nifedipin erhoht und die Wir-
kungsdauer verlangert sein, wodurch die
blutdrucksenkende Wirkung verstarkt sein
kann. Nach regelmaBigem Genuss von
Grapefruitsaft kann dieser Effekt Gber min-
destens 3 Tage nach der letzten Einnahme
von Grapefruitsaft anhalten. Im zeitlichen
Zusammenhang mit der Nifedipin-Behand-
lung ist deshalb der Genuss von Grapefruit
bzw. Grapefruitsaft zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Andere Arten von Wechselwirkungen
Die spektrophotometrische Bestimmung
von Vanillinmandelsaure im Urin kann un-
ter Nifedipin zu falsch erhéhten Werten flh-
ren; die Bestimmung mittels HPLC bleibt
unbeeinflusst.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Verwendung von Nifedipin, insbesondere im
1. Trimester der Schwangerschaft, vor. Nife-
dipin darf wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, der
klinische Zustand der Frau erfordert zwin-
gend eine Nifedipinbehandlung. Nifedipin
sollte nur fir Frauen mit schwerer Hypertonie
in Betracht gezogen werden, bei denen eine
Standardtherapie nicht wirksam st (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4). Dabei sind Mutter
und Kind sorgfaltig zu Gberwachen. Sollte es
zu einer Exposition wahrend des 1. Trimes-
ters gekommen sein, sollte der Schwange-
ren eine Ultraschallfeindiagnostik angeboten
werden.

Erfahrungen aus geeigneten und kontrollier-
ten klinischen Studien mit Schwangeren
liegen nicht vor. Die verfligbaren Informatio-
nen sind nicht ausreichend, um negative
Effekte auf das ungeborene und neugebo-
rene Kind auszuschlieBen. Tierexperimentel-
le Untersuchungen ergaben Hinweise auf
eine embryotoxische, fetotoxische und tera-
togene Wirkung von Nifedipin (sieche Ab-
schnitt 5.3).

Bei der Anwendung von Calciumantago-
nisten, unter anderem Nifedipin, als Tokoly-
tikum wahrend der Schwangerschaft wur-
den akute Lungenédeme beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8), insbesondere bei Mehrlings-
schwangerschaften (Zwillingen oder Mehr-
lingen), bei intraventser Gabe und/oder
gleichzeitiger Anwendung von Beta-2-Ago-
nisten.

Aus der klinischen Erfahrung ist kein spe-
zifisches pranatales Risiko erkennbar, ob-
wohl Uber eine Zunahme von Fallen mit
perinataler Asphyxie, Kaiserschnittentbin-
dung sowie Frihreife und intrauterine
Wachstumsverzégerung berichtet wurde.
Es ist unklar, ob diese Beobachtungen auf
den zugrunde liegenden Bluthochdruck,
seine Behandlung oder auf einen spezifi-
schen Effekt des Wirkstoffs zurlickzuflihren
sind.

Stillzeit

Wahrend der Stillzeit darf Nifedipin nicht
angewendet werden. Nifedipin geht in die
Muttermilch Uber. Die Nifedipinkonzentration
in der Milch ist nahezu vergleichbar mit der
Serumkonzentration der Mutter (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Fertilitat

In Einzelféllen von In-vifro-Fertilisation wur-
den Calciumantagonisten wie Nifedipin mit
reversiblen biochemischen Veranderungen
in der Kopfregion von Spermatozoen in Ver-
bindung gebracht, die zu einer Beeintrachti-
gung der Spermienfunktion fihren kénnen.
In Fallen, bei denen wiederholte In-vitro-
Fertilisationen erfolglos blieben, ohne dass
eine andere Erklarung daflir gefunden wer-
den kann, sollten Calciumantagonisten wie
Nifedipin als mogliche Ursache in Betracht
gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel
bedarf der regelmaBigen arztlichen Kontrolle.
Durch individuell auftretende unterschiedli-
che Reaktionen kann das Reaktionsvermo-
gen so weit verandert sein, dass die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrach-
tigt wird (siehe Abschnitt4.8). Dies gilt in
verstarktem MaBe bei Behandlungsbeginn,
Dosiserhdhung und Praparatewechsel so-
wie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in placebokontrollier-
ten Studien mit Nifedipin beobachtet wur-
den, sind nachfolgend aufgelistet (sortiert
nach CIOMS-lll-Kategorien; Nifedipin n =
2.661; Placebo n = 1.486; Stand 22. Februar
2006 und ACTION-Studie: Nifedipin n =
3.825; Placebo n = 3.840).Nebenwirkungen,
die unter ,haufig” aufgelistet sind wurden mit
einer Haufigkeit von unter 300 beobachtet
(Ausnahmen: ,Odeme* [99%] und ,Kopf-
schmerzen* [3,9%0]).

Die Haufigkeit der unter Nifedipin gemel-
deten unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen ist in der Tabelle auf Seite 4 zusam-
mengefasst. Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.
Die Haufigkeiten sind dabei folgenderma-
Ben definiert: Sehr haufig (=1/10), haufig
(>1/100 bis < 1/10), gelegentlich (=1/1.000
bis <1/100), selten (=1/10000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000). Neben-
wirkungen, die nur in Post-Marketing-Stu-
dien auftraten und fur die eine Haufigkeit
nicht abgeschétzt werden kann, sind in der
Kategorie ,,nicht bekannt” aufgelistet.

Bei Dialysepatienten mit maligner Hyperto-
nie und Hypovolamie kann infolge der Va-
sodilatation ein deutlicher Blutdruckabfall
auftreten.

Bei entsprechend sensibilisierten Patienten
kénnen durch Racementhol Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (einschlieBlich Atemnot)
ausgeldst werden. Racementhol kann bei
Sauglingen und Kindern bis zu 2 Jahren
einen Laryngospasmus hervorrufen.
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten |Nicht bekannt
(MedDRA)
Erkrankungen des Blutes Blutbildverande- |Agranulozy-
und des Lymphsystems rungen wie An-  |tose
amie, Leukopenie,
Thrombopenie,
thrombozytopeni-
sche Purpura
Erkrankungen des allergische Reaktionen wie |Urtikaria anaphylakti-
Immunsystems z.B. Fieber, Bronchospas- sche/anaphy-
mus bis hin zu lebensbe- laktoide Reak-
drohlicher Atemnot (nach tionen
Absetzen der Therapie re-
versibel), allergisches
Odem/Angioddem (ein-
schlieBlich Larynxddem'),
Pruritus, Exanthem
Stoffwechsel- und Hyperglykamie
Ernahrungsstérungen
Psychiatrische Angstreaktionen, Schlafsto-
Erkrankungen rungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen, |Schwindel, Be- |Migrane, Nervositat, Schlaf-
Nervensystems insbesondere zu |nommenbheit, rigkeit, Mudigkeit, Par-/Dys-
Beginn der Be- |Schwachegefihl | asthesien, Hypasthesien,
handlung Tremor
Augenerkrankungen Sehstdérungen Schwachsichtig- Augenschmer-
keit zen
Herzerkrankungen Palpitationen Tachykardie, Schmerzen im Myokardin-
Brustraum (Angina pecto- farkt?
ris?)
GefaBerkrankungen Odeme (inkl. pe- | Vasodilatation Hypotonie, Synkope
riphere Odeme) |(z.B. Flush)
Erkrankungen der Atem- Nasenbluten, verstopfte Na- Lungenddem?
wege, des Brustraums se, Dyspnoe
und Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit, Obsti- |gastrointestinale Schmer- | Gingivahyperpla- Osophagus-
Gastrointestinaltrakts pation zen und Bauchschmerzen, |sie?, Vollegefinhl, sphinkter-Insuffi-
Dyspepsie, Diarrho, Bla- AufstoBen, An- zienz
hungen, Erbrechen, Mund- |orexie
trockenheit
Leber- und Gallen- Voribergehender Anstieg | lkterus
erkrankungen der Leberenzymwerte, intra-
hepatische Cholestase
Erkrankungen der Haut Erythem, Ery- Schwitzen allergische Pho- |exfoliative toxische epider-
und des Unterhaut- thromelalgie ins- tosensitivitat, pal- | Dermatitis male Nekrolyse
zellgewebes besondere zu pable Purpura
Beginn der Be-
handlung
Skelettmuskulatur-, Myalgien, geschwollene
Bindegewebs- und Gelenke, Arthralgien, Mus-
Knochenerkrankungen kelkrampfe
Erkrankungen der Nieren bei Niereninsuffizienz vo-
und Harnwege ribergehende Verschlech-
terung der Nierenfunktion,
Polyurie, Dysurie
Erkrankungen der erektile Dysfunktion Gynakomastie,
Geschlechtsorgane die nach Abset-
und der Brustdriise zen von Nifedipin
reversibel ist
Allgemeine Erkrankun- allgemeines Un- |unspezifische Schmerzen,
gen und Beschwerden wohlsein Schuttelfrost
am Verabreichungsort

" kann zu lebensbedrohlichem Verlauf fihren

2 Gelegentlich kann es insbesondere zu Beginn der Behandlung zum Auftreten von Angina pectoris-Anfallen bzw. bei Patienten mit bestehender
Angina pectoris zu einer Zunahme von Haufigkeit, Dauer und Schweregrad der Anfalle kommen. Vereinzelt ist das Auftreten eines Herzinfarkts
beschrieben worden.

3 Die Falle wurden berichtet bei der Anwendung als Tokolytikum wahrend der Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

4 Unter langerer Behandlung mit Nifedipin kann es zu Zahnfleischveranderungen (z.B. Gingivahyperplasie) kommen, die sich nach Absetzen der
Therapie véllig zurtckbilden.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

Folgende Symptome werden bei einer
schweren Vergiftung mit Nifedipin beobach-
tet:

Bewusstseinstribung bis zum Koma, Blut-
druckabfall, tachykarde/bradykarde Herz-
rhythmusstérungen, Hyperglykamie, meta-
bolische Azidose, Hypoxie, kardiogener
Schock mit Lungenédem.

Therapie von Intoxikationen

Therapeutisch stehen die Nifedipinelimina-
tion und die Wiederherstellung stabiler Herz-
Kreislauf-Verhaltnisse im Vordergrund.

Nach oraler Ingestion ist eine ausgiebige
Magenspllung — evtl. in Kombination mit
einer Darmspulung — indiziert.

Im Falle einer Intoxikation mit Nifedipin
muss die Elimination so vollstandig wie
moglich erfolgen, einschlieBlich Dinndarm,
um eine nachfolgende Absorption des Wirk-
stoffes zu verhindern.

Bei der Gabe von Laxanzien ist allerdings
die Hemmung der Darmmuskulatur bis zur
Darmatonie unter Calciumantagonisten zu
beachten. Nifedipin ist nicht dialysierbar;
eine Plasmapherese (hohe PlasmaeiweiB-
bindung, relativ kleines Verteilungsvolumen)
wird jedoch empfohlen.

Bradykarde Herzrhythmusstérungen wer-
den symptomatisch mit Atropin und/oder
Beta-Sympathomimetika behandelt, bei be-
drohlichen bradykarden Herzrhythmussto-
rungen ist eine temporare Schrittmacherthe-
rapie erforderlich.

Die Hypotonie als Folge von kardiogenem
Schock und arterieller Vasodilatation kann
mit Calcium (10—20 ml einer 10%igen Cal-
ciumgluconat-Lésung, langsam intravends
injiziert und falls erforderlich wiederholt) the-
rapiert werden. In der Folge kann der Cal-
ciumspiegel hochnormal oder leicht erhoht
sein. Wenn mit Calcium keine ausreichende
Erhéhung des Blutdrucks erreicht wird, wer-
den zusatzlich vasokonstriktive Sympatho-
mimetika wie Dopamin (bis 25ug je kg
Korpergewicht je Minute), Dobutamin (bis
15ug je kg Korpergewicht je Minute) oder
Noradrenalin, Epinephrin bzw. Norepine-
phrin verabreicht. Die Dosierung dieser Arz-
neimittel richtet sich allein nach der erzielten
Wirkung.

Die zusatzliche Flussigkeits- und Volumen-
zufuhr sollte zurlickhaltend und wegen der

016000-N733 — Nifedipin AL 5/- 10 —n

drohenden kardialen Uberlastung unter ha-
modynamischer Kontrolle erfolgen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: 1,4-Dihy-
dropyridin-Derivat, Calciumantagonist
ATC-Code: CO8CAO5

Nifedipin ist ein Calciumantagonist vom
1,4-Dihydropyridintyp. Calciumantagonisten
hemmen den Calciumionen-Einstrom durch
den langsamen Calciumkanal in der Zelle.
Nifedipin wirkt vor allem an den glatten
Muskelzellen der Koronararterien und an
den peripheren WiderstandsgefaBen. Dieser
Effekt hat eine Vasodilatation zur Folge. In
therapeutischen Dosen hat Nifedipin prak-
tisch keine direkte Wirkung auf das Myo-
kard.

Am Herzen erweitert Nifedipin vor allem die
groBen Koronararterien durch Erniedrigung
des Muskeltonus, wodurch die Durchblu-
tung verbessert werden kann. Der periphere
Widerstand wird gesenkt.

Zu Beginn der Behandlung mit dem Cal-
ciumantagonisten kann es reflektorisch zu
einer Zunahme der Herzfrequenz und des
Herzminutenvolumens kommen. Diese Zu-
nahme ist jedoch nicht ausgepragt genug,
um die Vasodilatation zu kompensieren.

Bei Langzeitbehandlung mit Nifedipin kehrt
das anfangs erhohte Herzminutenvolumen
wieder auf den Ausgangswert zuriick. Beim
Hypertoniker ist eine besonders deutliche
Blutdruckabnahme nach Nifedipin zu beob-
achten.

Kinder und Jugendliche

Es liegen begrenzte Informationen zu Nife-
dipin in verschiedenen Darreichungsformen
und Dosierungen sowohl fir akute als auch
flr chronische Hypertonie im Vergleich zu
anderen Antihypertensiva vor. Es wurden
antinypertensive Wirkungen von Nifedipin
gezeigt, aber Dosierungsempfehlungen,
Langzeitdaten zur Unbedenklichkeit und zu
Auswirkungen auf das kardiovaskulare Sys-
tem wurden nicht untersucht. Padiatrische
Darreichungsformen fehlen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Der Wirkstoff Nifedipin wird nach peroraler
Nuchterneinnahme rasch und nahezu voll-
standig resorbiert. Nifedipin unterliegt einem
JFirst-Pass-Effekt* in der Leber, sodass die
systemische Verfugbarkeit oral verabreich-
ten Nifedipins bei 50—70% liegt. Maximale
Plasma- bzw. Serumkonzentrationen wer-
den bei Gabe einer Nifedipin-haltigen L&-
sung nach ca. 15 Minuten, bei Gabe anderer
Zubereitungen mit nicht retardierter Freiset-
zung nach 30—-85 Minuten erreicht.

Nifedipin wird zu 95-9800 an Plasma-
eiweiB (Albumin) gebunden. Fir Nifedipin
wurde ein mittleres Verteilungsvolumen Vg,
von 0,77-1,121/kg gefunden.

Nifedipin wird in der Leber nahezu voll-
standig (hoher ,First-Pass-Effekt”) vor allem
Uber oxidative Prozesse metabolisiert. Die-
se Metabolite zeigen keine pharmakody-
namischen Aktivitaten. Weder die unveran-
derte Substanz noch der Metabolit M-1 wer-
den in nennenswertem MaBe renal eliminiert

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

(< 0,190 der Dosis). Die polaren Metaboliten
M-2 und M-3 werden zu etwa 50%0 der Dosis
im Urin gefunden (zum Teil in konjugierter
Form), wobei der tUberwiegende Teil inner-
halb von 24 h ausgeschieden wird. Der Rest
wird mit den Faeces ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei
1,7-3,4 Stunden (nicht retardierte Zuberei-
tung).

Eine Kumulation der Substanz bei Dauerthe-
rapie nach ublicher Dosierung wurde nicht
beschrieben.

Bei eingeschrankter Leberfunktion kommt
es zu einer deutlichen Verlangerung der
Eliminationshalbwertszeit und zu einer Ver-
minderung der Gesamt-Clearance. Eine Do-
sisreduzierung kann gegebenenfalls erfor-
derlich sein.

In-vivo- und In-vitro-Untersuchungen zur
Mutagenitat verliefen negativ, sodass eine
mutagene Wirkung im Menschen hinrei-
chend sicher ausgeschlossen werden kann.

Eine Langzeituntersuchung (2 Jahre) an der
Ratte ergab keine Hinweise auf tumorerzeu-
gende Effekte von Nifedipin.

Experimentelle Studien haben bei 3 Tierspe-
zies (Ratte, Kaninchen, Maus) Hinweise auf
teratogene Effekte (Gaumenspalten, kardio-
vaskulare und digitale Anomalien) ergeben.
Die Behandlung von Affen fuhrte zu kleinen
Plazenten und einer Unterentwicklung der
Chorionzotten. Hypoxien und Azidosen wur-
den bei dieser Tierart ebenfalls beobachtet.

Nifedipin AL 5

Gelatine, Gereinigtes Wasser, Glycerol,
Macrogol 400, Racementhol, Saccharin-
Natrium, Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-hydro-
xid-oxid x H,O (E172), Eisen(lll)-oxid
(E 172), Eisen(ll,lI)-oxid (E 172).

Nifedipin AL 10

Gelatine, Gereinigtes Wasser, Glycerol,
Macrogol 400, Racementhol, Saccharin-
Natrium, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
(E 172), Eisen(ll)-oxid (E 172), Eisen(ll,lll)-
oxid (E 172).

Nicht zutreffend.

3 Jahre.

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen.

Originalpackung mit 20, 30, 50 und
100 Weichkapseln

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.
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ALIUD PHARMA®

7.

10.

1.

Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungsnummern

Nifedljpin AL 5
21767.00.00

Nifedipin AL 10
21767.01.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
27. Februar 1992

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

07. Juni 2005

Stand der Information

Oktober 2020

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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