FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Flusemide 20 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Descripcion general
Cada comprimido contiene 20 mg de nicardipino hidrocloruro.

Composicién cualitativa y cuantitativa

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido contiene 108 mg de lactosa y 35 mg de almidén de maiz.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos de color amarillo claro, redondos y ranurados.

La ranura sirve Unicamente para fraccionar y facilitar la deglucién, pero no para dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

e Tratamiento de hipertension arterial esencial, moderada o leve.
e Prevencion y tratamiento de la isquemia por infarto cerebral.

e Prevencion del deterioro neurolégico ocasionado por vasoespasmo cerebral secundario a hemorragia
subaracnoidea

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis debe ajustarse en cada paciente segun la respuesta terapéutica obtenida.

Tratamiento de hipertension arterial esencial:

Puede iniciarse el tratamiento con una dosis de 20 mg tres veces al dia, que se puede aumentar a 30 mg tres
veces al dia. Antes de incrementar la dosis deben transcurrir tres dias con la dosis inicial para poder
alcanzar unas concentraciones plasmaticas estables.

Con este medicamento no se puede administrar una dosis de 30 mg.

Las dosis efectivas oscilan entre 20 y 40 mg tres veces al dia, equivalentes a una cantidad de 3 a 6
comprimidos/dia de este medicamento.

1de9



Si se considera necesario, nicardipino puede administrarse junto con diuréticos o -bloqueantes.

Prevencidn y tratamiento de isquemia por infarto cerebral:
En pacientes afectados de isquemia por infarto cerebral, la dosis recomendada es de 20 a 30 mg tres veces
al dia.

Con este medicamento no se puede administrar una dosis de 30 mg.

Prevencion del deterioro neuroldgico ocasionado por vasoespasmo cerebral secundario a hemorragia
subaracnoidea

Para la prevencion del deterioro neurolégico ocasionado por vasoespasmo cerebral tras hemorragia
subaracnoidea, se recomienda emplear una dosis inicial de 120 mg diarios (40 mg tres veces al dia),
pudiendo posteriormente reducirse la dosis hasta los 20 mg tres veces al dia.

Pablaciones especiales

- Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal, se recomienda iniciar los tratamientos de hipertension arterial esencial
y y/o prevencion de isquemia por infarto cerebral, con dosis de 20 mg, tres veces al dia, ajustando la
dosificacion posteriormente segun la respuesta obtenida. Ver seccion 5.2.

- Insuficiencia hepética
Este medicamento se debe administrar cuidadosamente en pacientes con insuficiencia hepatica. Para los
tratamientos de hipertensién arterial esencial y/o prevencion de isquemia por infarto cerebral, se
recomienda iniciar el tratamiento con 20 mg dos veces al dia. Segun la respuesta la dosis puede
modificarse, pero manteniendo la pauta de dos tomas al dia. Ver seccion 5.2.

- Pacientes de edad avanzada
Este medicamento se debe administrar con precaucién en pacientes de edad avanzada. Para los tratamientos
de hipertension arterial esencial y/o prevencion de isquemia por infarto cerebral se recomienda iniciar el
tratamiento con 20 mg dos veces al dia. Segun la respuesta la dosis puede modificarse, pero manteniendo la
pauta de dos tomas al dia.

Poblacion pediatrica
Flusemide esta contraindicado en menores de 18 afios (ver seccion 4.3).

Forma de administracion

Los comprimidos de este medicamento deben tragarse sin masticar, con una cantidad de liquido suficiente
(pero NO con zumo de pomelo, ver seccion 4.5).

Pueden tomarse durante o entre las comidas, pero no se recomienda su administracion con alimentos ricos
en grasas (ver seccion 5.2).

4.3. Contraindicaciones

Este medicamento no debe administrarse en caso de:

o Hipersensibilidad a nicardipino, a otras dihidropiridinas o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1.

Hemorragias cerebrales recientes.

Hipertension endocraneal.

Embarazo y lactancia.

Estenosis adrtica avanzada.
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e Pacientes menores de 18 afios.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Detenga el tratamiento con este medicamento en pacientes que experimenten dolor isquémico dentro de los
30 minutos siguientes al inicio de la terapia o después de aumentar la dosis.

Cuando el tratamiento con nicardipino se utilice para sustituir una terapia de f-bloqueantes, debe reducirse
de forma gradual la dosis de B-bloqueantes (preferiblemente durante 8-10 dias) ya que nicardipino no
proporciona proteccion frente a las reacciones adversas provocadas por una retirada brusca del tratamiento
con betabloqueantes.

Este medicamento no esté indicado para el alivio inmediato de dolor de pecho en un ataque de angina de
pecho agudo o repentino. Esta situacion deberia ser tratada con otro tipo de medicamento.

Ocasionalmente algunos pacientes han experimentado un aumento de la frecuencia, duracion o severidad
de la cardiopatia isquémica crénica, al inicio del tratamiento con nicardipino, al aumentar la dosis o durante
el curso del tratamiento. El tratamiento con nicardipino podria inducir una caida exagerada en la presion
sanguinea y taquicardia refleja, lo que puede provocar complicaciones cardiovasculares tales como
isquemia de miocardio e isquemia cerebral.

Nicardipino no ha sido estudiado de forma extensiva en pacientes con disfuncién ventricular izquierda
severa e insuficiencia cardiaca.

Deben tomarse precauciones en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o reserva cardiaca pobre a
los que se les prescriba este medicamento; como por ejemplo, realizarles un estrecho seguimiento al inicio
de tratamiento.

Se ha establecido cierta relacion entre la mortalidad y morbilidad y el tratamiento de la enfermedad
cardiaca, usando dosis superiores a las recomendadas de algunas dihidropiridinas como nicardipino.
Debe emplear nicardipino con precaucién en pacientes con insuficiencia hepética o pacientes con un flujo
sanguineo hepatico bajo (ver secciones 4.2 y 5.2).

Deben tomarse las precauciones, como realizar un seguimiento al paciente al inicio de tratamiento con la
dosis recomendada, necesarias para evitar hipotension sistémica cuando administre este medicamento a
pacientes después de accidente cerebrovascular (infarto o hemorragia).

Pruebas de laboratorio:
Se han observado elevaciones transitorias de la fosfatasa alcalina, bilirrubina sérica, SGPT, SGOT y
glucosa. BUN y creatinina podrian también estar aumentadas

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa, no deben tomar este medicamento..

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Algunos medicamentos pueden interaccionar con este medicamento siendo necesario cambiar la dosis o
suspender el tratamiento con alguno de ellos.

La cimetidina aumenta los niveles plasmaticos de nicardipino. Los pacientes que reciban simultaneamente
estos farmacos deben ser monitorizados cuidadosamente.
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Se ha informado de hipotension severa durante anestesia con fentanilo y el uso concomitante de o de un
antagonista del calcio. A pesar de que tales interacciones no se han observado con nicardipino puede ser
necesario un incremento del volumen de fluidos circulantes si se produce hipotensién.

La administracién concomitante de nicardipino y carbamazepina en voluntarios sanos, ocasiond un
incremento de un 30% en los niveles plasméticos de carbamazepina y una reduccion en los niveles de
nicardipino. Por ello, debera tenerse precaucion cuando ambos farmacos se administren conjuntamente.

Este medicamento podria usarse en combinacion con betabloqueantes y otros farmacos antihipertensivos
pero se debe considerar la posibilidad de un posible efecto aditivo que resulte en hipotension postural. Si se
emplea este medicamento en combinacion con diuréticos o B-bloqueantes se debe realizar un ajuste
cuidadoso de la dosis para evitar una reduccion excesiva en la presion arterial.

Se ha informado de niveles de ciclosporina elevados en el uso concomintante con nicardipino, por lo que se
debe monitorizar los niveles plasmaticos de ciclosporina y reducir la dosis de esta ultima de forma
adecuada.

La administracion simultanea de nicardipino y digoxina puede producir un incremento en los efectos de
digoxina

La rifampicina puede interactuar con otras dihidropiridinas y reducir de forma sustancial sus niveles
plasmaticos por lo que el uso concomitante de rifampicina y nicardipino debe hacerse con precaucion.

Como otras dihidropiridinas, no se recomienda tomar nicardipino con zumo de pomelo porque la
biodisponibilidad podria verse aumentada.

La administracion de una dieta rica en grasa puede reducir la biodisponibilidad de nicardipino (ver seccién
5.2).

Ciclosporina, tacrolimus vy sirolimus:

La administracién concominante denicardipino y ciclosporina, tacrolimus o sirolimus aumenta las
concentraciones plasmaticas de ciclosporina, tacrolimus o sirolimus. Se debe controlar la
concentracidn de ciclosporina, tacrolimus o sirolimus y, en caso necesario, reducir la dosis de
inmunodepresor y/o de nicardipino.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Este medicamento no debe utilizarse durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Se han notificado casos de edema pulmonar agudo cuando nicardipino se utiliza durante el embarazo como

agente tocolitico, especialmente en casos de embarazo multiple (mellizos 0 mas), administrado por via
intravenosa, y/o el uso concomitante de otros medicamentos beta-2 agonistas (ver seccion 4.8).

Lactancia

Este medicamento no debe utilizarse durante la lactancia (ver seccion 4.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En algunos pacientes la administracion de este medicamento puede producir vértigos. Por este motivo,

especialmente al principio del tratamiento, se recomienda precaucion al conducir vehiculos o utilizar
maquinaria, o bien, no realizar estas tareas hasta que la respuesta al medicamento sea satisfactoria.
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4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas normalmente aparecen al inicio del tratamiento. Las reacciones adversas se
enumeran a continuacién segun la clase de érganos y sistemas y la frecuencia absoluta. Las frecuencias se
definen como:

Muy frecuentes: >1/10

Frecuentes: > 1/100 a < 1/10

Poco frecuentes: > 1/1.000 a < 1/100

Raros: > 1/10.000 a < 1/1.000

Muy raros: < 1/10.000

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: palpitaciones.

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: hipotension, edema periférico.

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes: vértigo, cefalea, somnolencia, insomnio.

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: nauseas, dolor epigastrico, estrefiimiento, diarrea, salivacién frecuente.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuencia no conocida: Rubefaccion

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes: astenia, sofocacion, debilidad.

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: miccion frecuente.
Raros: elevaciones pasajeras de los parametros de la funcion renal (BUN, creatinina sérica).

Trastornos hepatobiliares
Raros: enzimas hepaticos aumentados..

Trastorno de la sangre y sistema linfatico
Frecuencia no conocida: trombocitopenia

Trastorno del sistema inmunolégico
Frecuencia no conocida; reaccion anafilactica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no conocida: Edema pulmonar*
* casos notificados cuando se utiliza como agente tocolitico durante el embarazo (ver seccion 4.6)

4.9. Sobredosis

Sintomas

Los sintomas podrian incluir una hipotension marcada, bradicardia, palpitaciones, enrojecimiento,
somnolencia, confusion y dificultad para hablar. En animales de laboratorio, la sobredosis también resulto

en anomalias reversibles de la funcion hepatica, necrosis hepatica focal esporadica y bloqueo progresivo de
la conduccion atrioventricular.
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Tratamiento

Para el tratamiento de la sobredosis, se deberan implementar las medidas estandar que incluyen
monitorizacion de las funciones cardiaca y respiratoria. El paciente debera estar en posicion que evite la
anoxia cerebral. Es fundamental la determinacion frecuente de la presién sanguinea. En pacientes que
muestren hipotensién profunda esta clinicamente indicado el uso de vasopresores (como norepinefrina).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Bloqueantes selectivos de canales de calcio con efectos principalmente
vasculares; derivados de dihidropiridina. Codigo ATC: CO8CA04

Mecanismo de accidn

Nicardipino es un calcioantagonista del grupo de las dihidropiridina 1-4 que actGa como agente
antihipertensivo.

El mecanismo de accion de nicardipino reside en el antagonismo de la entrada del los iones calcio a traves
de los canales lentos de las membranas celulares del tejido muscular liso vascular y del masculo cardiaco
sin modificar las concentraciones séricas de calcio. Los estudios farmacoldgicos demuestran su alta
selectividad preferencial por la vascularizacion periférica sobre el miocardio lo que explica su minimo o
nulo efecto inotrépico negativo. Este medicamento produce relajacion de la musculatura lisa y una marcada
vasodilatacion periférica.

Efectos farmacodindmicos

En humanos, el nicardipino produce una significativa reduccion de la resistencia vascular sistémica, siendo
mas predominante en pacientes hipertensos que en sujetos normotensos. Asi mismo puede producirse un
aumento de la frecuencia cardiaca en respuesta a la vasodilatacion y al descenso de la presion arterial y s6lo
en algunos pacientes este efecto podria ser pronunciado.

Estudios hemodinamicos llevados a cabo en pacientes con patologia de las arterias coronarias y funcién
ventricular normal han mostrado aumentos significativos en el gasto cardiaco y en el flujo sanguineo
coronario, sin cambios significativos en la presion telediastolica ventricular izquierda. La fraccion de
eyeccion es a menudo aumentada significativamente con nicardipino.

A nivel cerebrovascular, el nicardipino es un potente dilatador de las arterias cerebrales y como tal
incrementa el flujo sanguineo cerebral y el aporte de oxigeno al cerebro reduciendo la resistencia vascular
cerebral.

Eficacia clinica y sequridad

El nicardipino no altera la funcién renal. En sujetos hipertensos, el nicardipino puede aumentar el flujo
sanguineo renal y la velocidad glomerular. Se observa un aumento transitorio del aclaramiento renal y de la
eliminacion de electrolitos, incluyendo el sodio, atn cuando el flujo de orina no se altera.

El nicardipino se diferencia de los vasodilatadores cléasicos en que no causa retencion de liquidos
comprobéandose por la ausencia de cambios en el peso, observado en un nimero elevado de pacientes.

La administracion concomitante de nicardipino y B-bloqueantes mostr6 un efecto aditivo con una buena
tolerancia (ver seccion 4.5).

El nicardipino no produce cambios electrofisioldgicos significativos ni altera la funcién pulmonar.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la administracion oral, nicardipino se absorbe con rapidez y completamente. A los 20 minutos
de la administracién oral ya se detectan niveles plasmaticos mientras que los niveles plasmaticos maximos
se observan entre los 30 minutos y las 2 horas (Tmax media = 1 hora).

Cuando se administra una dieta rica en grasa, el &rea bajo la curva de niveles plasmaticos y los niveles
plasmatico maximos se reducen un 20% y un 30% respectivamente.

Durante el proceso de absorcion, nicardipino sufre metabolismo de primer paso saturable, siendo la
biodisponibilidad, en estado estacionario después de la administracion oral de una dosis de 30 mg de
nicardipino, del 35%.

Distribucién

Los niveles en estado de equilibrio estacionario se alcanzan después de 3 dias de tratamiento (20 mg o 30
mg cada 8 horas) y son de 2 a 3 veces superiores en estado estacionario después de una dosis Unica. Una
vez alcanzado el estado estacionario, permanecen relativamente constantes durante 28 dias de tratamiento
con 30 mg.

Los aumentos de dosis conllevan aumentos desproporcionados de los niveles plasmaticos. Los niveles
plasmaticos maximos en estado estacionario después de 20 mg, 30 mg y 40 mg cada 8 horas, promediaron
36 ng/ml, 88 ng/ml y 133 ng/ml, respectivamente. Consecuentemente, al aumentar la dosis de 20 mg a 30
mg cada 8 horas los niveles plasmaticos sufrieron un incremento mayor del doble y cuando la dosis
aument6 de 20 mg a 40 mg cada 8 horas los niveles plasmaticos sufrieron un incremento superior a 3 veces.
No obstante, existe una variacion interindividual considerable.

El porcentaje de union a las proteinas plasmaticas es mayor del 99% en plasma humano.

Concentraciones terapéuticas de propanolol, dipiridamol, warfarina, quinidina, naproxeno, in vitro, no
varian la unién a proteinas plasmaticas de nicardipino.

Metabolismo o Biotransformacion

Nicardipino se metaboliza extensamente en el higado, dando lugar a metabolitos inactivos.
Eliminacién
La vida media biolégica de nicardipino promedia 8,6 horas.

Menos del 1% del farmaco inalterado se recoge en orina. Nicardipino no induce su propio metabolismo ni a
los enzimas microsomales hepaticos. Debido a su metabolismo hepatico, en pacientes con patologia
hepética severa, pueden observarse niveles plasmaticos superiores y prolongacion de la semivida biol6gica
de nicardipino.

Los pacientes con enfermedad hepatica severa han mostrado unos niveles sanguineos elevados viéndose

aumentada la vida media de nicardipino. Los niveles de nicardipino en sangre también se podrian ver
elevados en pacientes con insuficiencia renal. Ver secciones 4.2y 4.4.

Linealidad/ No linealidad

La farmacocinética de nicardipino es no-lineal debido al metabolismo de primer paso hepético saturable.
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Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

La farmacocinética de nicardipino en pacientes hipertensos de edad avanzada no presenta diferencias
significativas respecto a personas adultas jovenes.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios toxicoldgicos efectuados en diferentes animales por via oral para estudiar la toxicidad aguda,
subaguda, cronica y subcronica no evidenciaron efectos toxicos. Unicamente, en un estudio piloto con ratas
tratadas con nicardipino (a concentraciones calculadas para proporcionar unos niveles de dosis de dosis de
5, 15 6 45 mg/kg/dia) durante 2 afios mostraron un aumento de la incidencia de hiperplasia y neoplasia de
tiroides (adenoma folicular/carcinoma) con caracter dosis-dependiente. Diferentes estudios han sugerido
gue nicardipino induce la reduccién en plasma de los niveles de tiroxina (T4) y consecuentemente se
produce un aumento de los niveles plasmaticos de TSH (hormonas estimulantes del tiroides).

No se han observado efectos teratogénicos o embriotdxicos, ni se ha visto afectada la fertilidad en ensayos
con animales.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa,

Almidon de maiz
Celulosa microcristalina
Silice coloidal
Povidona

Estearato de magnesio

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

4 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos acondicionados en plaquetas blister de PVC y Al/PVC.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial
La eliminacién del medicamento y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara
de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
LABORATORIOS Q PHARMA S.L.

C/ PORTUGAL 27 ENTLO C
ALICANTE
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
56.464
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 1 de septiembre de 1984
Fecha de la ultima renovacion: 1 de Septiembre de 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Abril 2020
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