Fachinformation

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Nitrendipin AbZ 10 mg Tabletten

Nitrendipin AbZ 20 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Nitrendipin AbZ 10 mg Tabletten

1 Tablette enth&lt 10 mg Nitrendipin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat

Nitrendipin AbZ 20 mg Tabletten

1 Tablette enthalt 20 mg Nitrendipin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat

Hinweis flir Diabetiker:

Nitrendipin AbZ 10 mg Tabletten enthélt Kohlenhydrate, entsprechend < 0,01 BE.
Nitrendipin AbZ 20 mg Tabletten enthélt Kohlenhydrate, entsprechend < 0,02 BE.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Tablette

Nitrendipin AbZ 20 mg Tabletten

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.
KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der essentiellen Hypertonie

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Behandlung sollte individuell nach dem Schweregrad der Erkrankung durchgefiihrt werden.

Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

Richtdosis fur Erwachsene:
2-mal taglich (morgens und abends) 1 Tablette Nitrendipin AbZ 10 mg Tabletten oder 1-mal
taglich (morgens) 1 Tablette Nitrendipin AbZ 20 mg Tabletten (entspr. 20 mg Nitrendipin).
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Falls hthere Dosierungen notwendig sind, ist eine stufenweise Erhdhung der Tagesdosis auf 2-
mal tdglich 2 Tabletten Nitrendipin AbZ 10 mg Tabletten oder 2-mal taglich 1 Tablette
Nitrendipin AbZ 20 mg Tabletten (entspr. 40 mg Nitrendipin) moéglich. Die maximale
Tagesdosis betragt 40 mg Nitrendipin.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Nitrendipin wird in der Leber metabolisiert. Die Dosierung bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung sollte daher zundchst mit 10 mg Nitrendipin (entspr. 1 Tablette
Nitrendipin AbZ 10 mg Tabletten oder %2 Tablette Nitrendipin AbZ 20 mg Tabletten) unter
h&ufiger Blutdruckkontrolle erfolgen, da die Arzneimittelwirkung verstarkt oder verlangert sein
kann (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Sollte dennoch der Blutdruck zu stark absinken, ist ggf. ein
Préaparatewechsel erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Bei diesen Patienten ist eine besondere Dosisanpassung nicht erforderlich (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nitrendipin bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Im Allgemeinen sind die Tabletten nach der Mahlzeit unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit
einzunehmen. Die Einnahme darf jedoch nicht zusammen mit Grapefruit-Saft erfolgen, da dies
eine verstarkte Wirkung des Arzneimittels zur Folge haben kann (siehe Abschnitt 4.5).

Durch Anwendung anderer Arzneimittel, die das Cytochrom P450 3A4 (CYP 3A4)-System
inhibieren oder induzieren, kann es erforderlich sein, die Nitrendipin-Dosis anzupassen oder
ggf. ganz auf die Einnahme von Nitrendipin zu verzichten (siehe Abschnitt 4.5).

In den Tabletten ist der lichtempfindliche Wirkstoff Nitrendipin durch die Blisterfolie geschiitzt.
Die Tabletten sollen daher erst unmittelbar vor der Einnahme dem Umkarton und dem
Blisterstreifen entnommen werden (siehe Abschnitt 6.4).

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt.
Gegenanzeigen

Nitrendipin darf nicht angewendet werden bei

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile (siehe auch Abschnitt 4.4)

- instabiler Angina pectoris

- akutem Myokardinfarkt (innerhalb der ersten 4 Wochen)

- wadhrend der Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

Aufgrund von Erfahrungen mit dem strukturell ahnlichen Calciumantagonisten Nifedipin ist
damit zu rechnen, dass Rifampicin den Metabolismus von Nitrendipin in Folge einer
Enzyminduktion beschleunigt und dass somit keine wirksamen Nitrendipin-Plasmaspiegel
erreicht werden. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die Anwendung

Dekompensierte Herzinsuffizienz
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Eine besonders sorgfiltige arztliche Uberwachung ist erforderlich bei Patienten mit
dekompensierter Herzinsuffizienz.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung kann die Wirkung von Nitrendipin verstarkt
oder verlangert sein. Die Behandlung muss daher mit der niedrigsten Dosis begonnen werden
(10 mg Nitrendipin = 1 Tablette Nitrendipin AbZ 10 mg Tabletten oder %2 Tablette Nitrendipin
AbZ 20 mg Tabletten), und der Behandlungsverlauf muss sorgféltig Gberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2). Sollte dennoch der Blutdruck zu stark absinken, ist ggf. ein
Praparatewechsel erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Angina pectoris

Gelegentlich kann es, insbesondere zu Beginn der Behandlung, zum Auftreten von Angina
pectoris-Anféllen bzw. bei Patienten mit bestehender Angina pectoris zu einer Zunahme von
Haufigkeit, Dauer und Schweregrad der Anfdlle kommen. Vereinzelt ist das Auftreten eines
Herzinfarktes beschrieben worden (siehe Abschnitt 4.8).

CYP 3A4-System

Nitrendipin wird tber das CYP 3A4-System metabolisiert. Daher kdnnen Arzneimittel, die
dieses Enzymsystem inhibieren oder induzieren, den First-Pass-Metabolismus oder die
Ausscheidung von Nitrendipin verandern (siehe Abschnitt 4.5).

Die Plasmaspiegel von Nitrendipin konnen z.B. durch folgende Arzneimittel, die als
Inhibitoren des CYP 3A4-Enzymsystems bekannt sind, erhéht werden:

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

- Anti-HIV-Proteaseinhibitoren (z. B. Ritonavir),

- Antimykotika vom Azol-Typ (z. B. Ketoconazol),

- die Antidepressiva Nefazodon und Fluoxetin,

- Quinupristin/Dalfopristin,

- Valproinséure,

- Cimetidin und Ranitidin.
Wenn Nitrendipin mit einem dieser Arzneimittel angewendet wird, sollte der Blutdruck
tiberwacht werden und, falls erforderlich, eine Verringerung der Nitrendipin-Dosis in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche
Uber die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen liegen keine ausreichenden Erfahrungen
vor.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten diese Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Nitrendipin AbZ Tabletten enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel, die Nitrendipin beeinflussen:

Nitrendipin wird Uber das CYP 3A4-System metabolisiert, das sowohl in der Darmschleimhaut
als auch in der Leber vorkommt. Daher kann die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln,



die dieses System induzieren oder hemmen, den First-Pass-Metabolismus oder die
Ausscheidung von Nitrendipin beeinflussen.

Sowohl das Ausmal? wie auch die Dauer der Interaktionen sollten in Betracht gezogen werden,
wenn Nitrendipin zusammen mit den nachfolgend aufgefiihrten Arzneimitteln verabreicht
werden soll:

Rifampicin

Aufgrund von Erfahrungen mit dem strukturell &hnlichen Calciumantagonisten Nifedipin ist zu
erwarten, dass Rifampicin wegen seiner enzyminduzierenden Wirkung die Metabolisierung von
Nitrendipin beschleunigt. Da hierdurch die Wirksamkeit von Nitrendipin abgeschwécht werden
kann, darf Nitrendipin nicht gleichzeitig mit Rifampicin angewendet werden (siehe

Abschnitt 4.3).

Arzneimittel, die das CYP 3A4-System inhibieren:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Nitrendipin mit einem der nachfolgend aufgefiihrten
Inhibitoren des CYP 3A4-Systems sollte der Blutdruck tberwacht und ggf. die Nitrendipin-
Dosis verringert werden (siehe Abschnitt 4.2):

Makrolid-Antibiotika (z. B. Erythromycin)

Es wurden keine Interaktionsstudien mit Nitrendipin und Makrolid-Antibiotika durchgefihrt.
Da aber bekannt ist, dass bestimmte Makrolid-Antibiotika das CYP 3A4-System hemmen, kann
ein Anstieg der Plasmakonzentration von Nitrendipin bei gleichzeitiger Anwendung nicht
ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Azithromycin (obwohl strukturell verwandt mit den Makrolid-Antibiotika) zeigt keine
enzyminhibierende Wirkung.

Anti-HIV-Protease-Inhibitoren (z. B. Ritonavir)

Formale Studien mit Nitrendipin und bestimmten Anti-HIV-Protease-Inhibitoren wurden nicht
durchgefuhrt. Wegen der starken Hemmung des CYP 3A4-Systems durch diese Wirkstoffe,
kann ein Anstieg der Plasmakonzentration von Nitrendipin bei gleichzeitiger Anwendung nicht
ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Antimykotika vom Azol-Typ (z. B. Ketoconazol)

Eine formale Interaktionsstudie mit bestimmten Antimykotika vom Azol-Typ wurde nicht
durchgefuhrt. Da aber bekannt ist, dass Wirkstoffe dieser Substanzklasse das CYP 3A4-System
hemmen und verschiedene Berichte tiber Interaktionen mit anderen Dihydropyridin-
Calciumantagonisten vorliegen, kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Stoffe bei oraler
Gabe zusammen mit Nitrendipin die systemische Bioverfugbarkeit von Nitrendipin aufgrund
des verringerten First-Pass-Metabolismus deutlich erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).

Nefazodon

Formale Studien zur méglichen Interaktion mit Nefazodon wurden nicht durchgefuhrt. Wegen
der bekannten starken Hemmwirkung dieses Antidepressivums auf das CYP 3A4-System, kann
bei gleichzeitiger Anwendung die Nitrendipin-Plasmakonzentration erhéht sein (siehe
Abschnitt 4.4).

Fluoxetin

Erfahrungen mit dem strukturédhnlichen Dihydropyridin-Calciumantagonisten Nimodipin haben
gezeigt, dass die gleichzeitige Verabreichung von Nimodipin und dem Antidepressivum
Fluoxetin zu ca. 50 % hoheren Nimodipin-Plasmakonzentrationen fuhrt. Gleichzeitig wurde der
Fluoxetin-Plasmaspiegel deutlich erniedrigt, wahrend der aktive Metabolit, Norfluoxetin, davon
nicht betroffen war. Ein klinisch relevanter Anstieg der Nitrendipin-Plasmakonzentrationen



kann daher bei gleichzeitiger Anwendung von Fluoxetin nicht ausgeschlossen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Quinupristin/Dalfopristin

Aufgrund der Erfahrungen mit dem strukturahnlichen Calciumantagonisten Nifedipin kdnnen
die Plasmakonzentrationen von Nitrendipin bei gleichzeitiger Anwendung von
Quinupristin/Dalfopristin erhdht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Valproinsdure
Formale Studien zur Untersuchung maglicher Interaktionen zwischen Nitrendipin und

Valproinsdure wurden nicht durchgefiihrt. Aufgrund von Ergebnissen mit dem
strukturahnlichen Calciumantagonisten Nimodipin kénnen jedoch auch bei Nitrendipin erhéhte
Plasmakonzentrationen und somit auch eine Zunahme der Nitrendipin-Wirkungen nicht
ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Cimetidin, Ranitidin

Durch Cimetidin - und in geringerem AusmaR auch durch Ranitidin - kann es zu h6heren
Nitrendipin-Plasmaspiegeln und folglich zu einer verstarkten Wirkung von Nitrendipin kommen
(siehe Abschnitt 4.4).

Antiepileptika, die das CYP 3A4-System induzieren, wie z. B.:

Phenytoin, Phenobarbital und Carbamazepin

Studien zur Interaktion zwischen Nitrendipin und diesen Antikonvulsiva liegen nicht vor.
Jedoch ist bekannt, dass Phenytoin, Phenobarbital und Carbamazepin das CYP 3A4-System
induzieren und somit eine klinisch relevante Verringerung der Bioverfiigbarkeit von Nitrendipin
zur Folge haben kdénnen. Mit einer verringerten Wirksamkeit von Nitrendipin muss daher
gerechnet werden. Falls wegen der gleichzeitigen Anwendung von Phenytoin, Phenobarbital
oder Carbamazepin eine erhohte Nitrendipin-Dosis eingenommen wird, sollte bei Absetzen der
Antikonvulsiva die Nitrendipin-Dosis verringert werden.

Wirkungen von Nitrendipin auf andere Arzneimittel:

Blutdrucksenkende Arzneimittel
Nitrendipin kann den blutdrucksenkenden Effekt von gleichzeitig verabreichten
Antihypertensiva verstérken, wie z. B.:
- Diuretika,
- Beta-Rezeptorenblocker,
- ACE-Inhibitoren,
- Angiotensin-1-(AT-1-)Rezeptorantagonisten,
- andere Calciumantagonisten,
- Alpha-Rezeptorenblocker,
- PDE-5-Inhibitoren,
- Alpha-Methyldopa.

Digoxin
Nitrendipin kann eine Erhdhung des Digoxin-Plasmaspiegels bewirken. Die Patienten sollen auf
Symptome einer Digoxin-Uberdosierung tberwacht und der Plasmaspiegel kontrolliert werden.

Ggf. ist die Digoxin-Dosis zu verringern.

Muskelrelaxanzien
Die Wirkung von Muskelrelaxanzien wie z. B. Pankuronium kann unter gleichzeitiger Therapie
mit Nitrendipin verlangert und verstarkt werden.

Interaktionen mit Nahrungsmitteln und Getranken:
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Grapefruitsaft
Grapefruitsaft hemmt das CYP 3A4-System. Aufgrund eines verringerten First-Pass-

Metabolismus und einer verlangsamten Ausscheidung fuhrt die Einnahme von Dihydropyridin-
Calciumantagonisten mit Grapefruitsaft zu hoheren Plasmakonzentrationen.

Als Folge kann eine verstarkte blutdrucksenkende Wirkung auftreten. Erfahrungen mit dem
strukturell &hnlichen Calciumantagonisten Nisoldipin haben gezeigt, dass dieser Effekt tiber
mindestens 3 Tage nach der letzten Einnahme von Grapefruitsaft anhalten kann.

In zeitlichem Zusammenhang mit der Nitrendipin-Behandlung ist deshalb der Genuss von
Grapefruit bzw. Grapefruitsaft zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.2).

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Nitrendipin ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Nitrendipin bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben Reproduktionstoxizitat gezeigt und Studien mit
maternaltoxischen Dosierungen haben Hinweise auf Fruchtschédigungen ergeben (siehe
Abschnitt 5.3). Erfahrungen beim Menschen liegen nicht vor.

Stillzeit

Nitrendipin ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Nitrendipin geht in geringen Mengen in die Muttermilch Uber. Da keine Erfahrungen tber
mogliche Auswirkungen auf den Saugling vorliegen, muss abgestillt werden, wenn wahrend der
Stillzeit eine Behandlung mit Nitrendipin notwendig ist.

Fertilitat

In Einzelféllen von In-vitro-Fertilisation wurden Calciumantagonisten mit reversiblen
biochemischen Verdnderungen in der Kopfregion von Spermatozoen in Verbindung gebracht,
die zu einer Beeintrachtigung der Spermienfunktion fiihren kénnten. In Fallen, bei denen
Ménner bei der Zeugung eines Kindes durch In-vitro-Fertilisation wiederholt erfolglos blieben
und wo keine andere Erklarung dafiir gefunden werden kann, sollten Calciumantagonisten als
mdgliche Ursache in Betracht gezogen werden.

Sollte die Zeugungsfahigkeit bei einer geplanten Schwangerschaft beeintrachtigt sein, ist ggf.
ein Praparatewechsel erforderlich.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Behandlung der essentiellen Hypertonie mit diesen Arzneimitteln bedarf der regelmaRigen
arztlichen Kontrolle.

Durch individuell auftretende unterschiedliche Reaktionen kann das Reaktionsvermdgen soweit
veréndert sein, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraRenverkehr, zum Bedienen von
Maschinen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaRe bei Behandlungsbeginn, Dosiserhéhung und Praparatewechsel sowie im
Zusammenwirken mit Alkohol.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Nitrendipin ist im folgenden Abschnitt aufgefiihrt. Nebenwirkungen und die
Héufigkeit des Auftretens wurden aus klinischen Studien und aus Berichten nach der
Markteinfiihrung ermittelt.



Die am h&ufigsten vorkommenden Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Palpitationen,
Vasodilatation, Odeme, Flatulenz, Schwichegefiihl und Angstzustande. Im Allgemeinen sind
diese Nebenwirkungen als nicht schwerwiegend zu betrachten. Mit Ausnahme von
Schwéchegefiihl und Angstzustédnden sind die Nebenwirkungen auf den Wirkmechanismus von
Nitrendipin zuriickzufihren.

Zu den schwerwiegendsten Nebenwirkungen (aber nur gelegentlich auftretend) z&hlen arterielle
Hypotonie, Angina-pectoris-Anfélle (Schmerzen im Brustkorb) und allergische Reaktionen
einschlieBlich Angio6dem. Diese Nebenwirkungen kdnnen in Abhdngigkeit vom Verlauf eine
sofortige therapeutische Intervention erfordern.

Die in der Tabelle aufgefiihrten haufigen Nebenwirkungen liegen im Vorkommen, mit
Ausnahme von Odemen (6,2 %), Kopfschmerzen (4,7 %) und Vasodilatation (3,0 %), unter

3 %.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen basiert auf Daten aus placebo-kontrollierten klinischen
Studien mit Nitrendipin und sind gemal? CIOMS 111 Definition geordnet (Datenbank klinische
Studien: Nitrendipin n = 824; Placebo n = 563).

Aufgrund von Spontanberichten tiber Gingiva-Hyperplasie wurde die Haufigkeitsangabe mit
< 1/400 (beruhend auf der 3/x Regel) geschatzt.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Innerhalb der Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben. Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr héufig (= 1/10)

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

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

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

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Systemorganklassen gemafd

MedDRA-Datenbank Haufig Gelegentlich

Erkrankungen des Immunsystems allergische Reaktionen
einschlieBlich
Hautreaktionen und
allergisches
Odem/Angioddem

Psychiatrische Erkrankungen Angstzustande Schlafstérungen

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Schwindel
Migrane
Benommenheit
Mudigkeit
Hypasthesien

Augenerkrankungen Anderung der optischen
Wahrnehmung

Erkrankungen des Ohrs und des Tinnitus

Labyrinths




Herzerkrankungen Palpitationen Angina pectoris”
Schmerzen im Brustkorb
Tachykardie

Gefalerkrankungen Odeme arterielle Hypotonie

Vasodilatation (z. B. Flush
mit Erythem)

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe
Nasenbluten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Flatulenz

Gastrointestinale und
abdominale Schmerzen

Durchfall
Vollegefihl
Ubelkeit

Erbrechen
Mundtrockenheit
Dyspepsie
Verstopfung
Gastroenteritis
Gingiva-Hyperplasie

Leber- und Gallenerkrankungen

Leberenzymerhéhungen
(alkalische Phosphatase
und/oder AST, ALT)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie

Erkrankungen der Niere und Harnwege

Polyurie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Unwohlsein

unspezifischer Schmerz

4.9

“Gelegentlich kann es, insbesondere zu Beginn der Behandlung, zum Auftreten von Schmerzen
im Brustkorb und Angina-pectoris-Anfallen bzw. bei Patienten mit bestehender Angina pectoris
zu einer Zunahme von Haufigkeit, Dauer und Schweregrad der Anfélle kommen. Vereinzelt ist
das Auftreten eines Herzinfarktes beschrieben worden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome

Bei einer akuten Uberdosierung/Vergiftung muss mit verstarktem Auftreten von Flush,
Kopfschmerzen, Blutdruckabfall (mit Kreislaufkollaps), Herzfrequenzanderung (Tachykardie,
Bradykardie) gerechnet werden.

Therapie bei Uberdosierung
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5.2

Als erste Therapiemanahme kommt eine Magenspulung mit anschlieBender Instillation von
Aktivkohle in Betracht. Die Vitalfunktionen sollten Giberwacht werden. Bei extremer
Blutdrucksenkung ist Dopamin oder Noradrenalin indiziert, auf mégliche Nebenwirkungen
(insbesondere Herzrhythmusstérungen) durch Katecholamine ist zu achten. Falls - wie bei
Uberdosierungen/Intoxikationen mit anderen Calciumantagonisten beobachtet - Bradykardien
auftreten, ist Atropin bzw. Orciprenalin indiziert.

Nach Erfahrungen bei Intoxikationen mit anderen Calciumantagonisten fuhrt die wiederholte
intravendse Gabe von 10 ml Calciumgluconat oder -chlorid 10 %, die anschlieBend als
Dauerinfusion weitergefuhrt wird (cave: Hyperkalzamie), meist zu einer raschen Besserung der
Symptomatik; Katecholamine waren hier mitunter nur in hoher Dosierung wirksam.

Dartber hinaus richtet sich die Therapie nach den im Vordergrund stehenden Symptomen.

Eine extrakorporale Entgiftung ist nicht Erfolg versprechend (siehe Abschnitt 5.2). Zudem
liegen mit einer solchen Behandlung keine Erfahrungen vor.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: selektiver Calciumkanalblocker mit vorwiegender
GefaBwirkung (C08C), Dihydropyridin-Derivate, ATC-Code: CO8CA08

Wirkmechanismus

Nitrendipin ist ein Calciumantagonist aus der 1,4-Dihydropyridingruppe. Die Substanz hemmt
den transmembranéren Calciumioneneinstrom in die glatten GefalBmuskelzellen.

Daraus resultieren folgende Wirkungen:

- Schutz vor gesteigertem Calciumioneneinstrom in die Zelle

- Hemmung der myogenen, calciumabhangigen Gefalmuskelkontraktion

- Herabsetzung des peripheren Gefalwiderstandes

- Senkung des pathologisch erhéhten arteriellen Blutdrucks

- Leichter natriuretischer Effekt, vor allem zu Beginn der Behandlung

Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption und Bioverfigbarkeit

Der Wirkstoff Nitrendipin wird nach oraler Gabe aus dem Magen-Darm-Trakt schnell und zu
ca. 88 % resorbiert. Maximale Plasmakonzentrationen werden 1 - 3 Stunden nach oraler Gabe
erreicht. Die mittleren Plasmakonzentrationen betragen ca. 4,7 ng/ml (Nitrendipin 10 mg-
Tablette) bzw. 6,1 - 19 ng/ml (Nitrendipin 20 mg-Tablette).

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Nitrendipin liegt aufgrund des betrachtlichen First-Pass-
Effekts bei 20 — 30 %. Die relative Bioverfugbarkeit der Tabletten im Vergleich zur oralen
Ldsung betrégt ca. 82 %.

Verteilung
Nitrendipin wird zu ca. 96 — 98 % an Plasmaeiweil} (Albumin) gebunden und ist deshalb nicht

dialysierbar. Das Verteilungsvolumen im "Steady State" betrdagt 5 — 9 I/kg Kérpergewicht, so
dass Hamoperfusion oder Plasmapherese nicht Erfolg versprechend sind.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Biotransformation und Elimination

Der Wirkstoff Nitrendipin wird nahezu vollstdndig UGber oxidative Prozesse in der Leber
metabolisiert. Dabei unterliegt Nitrendipin bei oraler Gabe einem ausgeprégten
"First-Pass"-Effekt. Weniger als 0,1 % einer oralen Dosis wird als unveréndertes Nitrendipin
mit dem Urin ausgeschieden. Die Metabolite zeigen keine pharmakodynamische Aktivitat.
Nitrendipin wird in Form seiner Metabolite vorwiegend renal ausgeschieden (etwa 77 % einer
oralen Dosis); der nicht renal zur Ausscheidung gelangende Teil wird mit den Fazes
ausgeschieden.

Die terminale Eliminationshalbwertszeit betragt fir Nitrendipin in der Tablettenformulierung
ca. 8 — 12 Stunden. Nach Erreichen des ,,Steady State* wurde weder fiir den Wirkstoff noch fur
seine Metabolite eine Akkumulation beobachtet.

Da Nitrendipin vorwiegend in der Leber metabolisiert wird, ist bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen mit erhohten Plasmaspiegeln zu rechnen. Dagegen ist bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion keine besondere Dosisanpassung notwendig.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat nach
Einmalgabe, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat,
Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potenzial lassen die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat, die an Ratten und Kaninchen durchgefuhrt wurden,
zeigten sich weder embryotoxische noch teratogene Effekte. Bei Affen wurden bei

maternaltoxischen Dosen von 100 mg/kg Korpergewicht Skelettveranderungen beobachtet,
jedoch nicht bei einer Dosis von 30 mg/kg Kdrpergewicht.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat

Hochdisperses Siliciumdioxid
Maisstéarke

Povidon K30

Natriumdodecylsulfat

Talkum

Magnesiumstearat.
Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Art und Inhalt des Behaltnisses
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6.6

10.

11.

Packungen mit 20, 50 und 100 Tabletten

Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen

INHABER DER ZULASSUNG

AbZ-Pharma GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

ZULASSUNGSNUMMERN

Nitrendipin AbZ 10 mg Tabletten
37772.00.00

Nitrendipin AbZ 20 mg Tabletten

37772.01.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Nitrendipin AbZ 10 mg Tabletten

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. September 1998

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 09. August 2007
Nitrendipin AbZ 20 mg Tabletten

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. September 1998

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 09. August 2007
STAND DER INFORMATION

Oktober 2020

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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