FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
SYSCOR 10 mg, comprimidos recubiertos con pelicula.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:
Principio Activo:
Nisoldipino (D.C.1.) 10 mg.

Excipientes:
Cada comprimido de Syscor 10 mg contiene 30 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula y ranurados.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension arterial esencial de leve a moderada. Tratamiento de la angina de pecho
cronica estable.

4.2. Posologia y forma de administracion

DOSIS Y DURACION DEL TRATAMIENTO:
El tratamiento debe ajustarse en la medida de lo posible a la gravedad de la enfermedad y a la respuesta del
paciente.

Para permitir el ajuste de la dosis y adecuarla a cada paciente, estos comprimidos son ranurados.
A menos que se prescriba lo contrario, aplicar el siguiente esquema posoldgico:

Adultos: Dosis basica:

Angina de pecho cronica estable: 5 6 10 mg de nisoldipino dos veces al dia

Si se requieren dosis mayores, la dosis diaria se puede aumentar gradualmente a 40 mg de nisoldipino (en
dosis divididas), de acuerdo a los requerimientos individuales.

Hipertension arterial esencial
de leve a moderada: 5 6 10 mg de nisoldipino dos veces al dia

Si se requieren dosis mayores, la dosis diaria se puede aumentar gradualmente a 40 mg de nisoldipino (en
dosis divididas), de acuerdo a las necesidades individuales.
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Alteracion hepatica:

El nisoldipino es extensamente metabolizado por el higado; por tanto, nisoldipino se deberd emplear con
precaucion en pacientes con trastornos graves de la funcion hepética, especialmente durante el periodo
inicial de tratamiento. La terapia deberd iniciarse con la dosis mas baja (5 mg 6 10 mg de nisoldipino una
vez al dia) y la titulacion a la dosis terapéutica diaria se realizara de forma més lenta, dependiendo de la
respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente (ver seccidn 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

Alteracion renal:
Los pacientes con alteracion renal no requieren ajuste de la dosis ( ver seccién 5.2 Propiedades
farmacocinéticas).

Uso pediatrico:
SYSCOR no estd recomendado para uso en nifios y menores de 18 afos de edad debido a la ausencia de

datos sobre seguridad y/o eficacia (ver seccion 5.1y 5.2).

Pacientes ancianos:

SYSCOR es generalmente bien tolerado en pacientes mayores de 65 afios de edad; no obstante, se
recomienda precaucion especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. La terapia se iniciara con la
dosis mas baja, realizandose la titulacion de la dosis terapéutica diaria de forma mas lenta, dependiendo de
la respuesta clinica y tolerabilidad del paciente (ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

ADMINISTRACION:

Los comprimidos deben ingerirse enteros con un poco de liquido junto con las comidas (preferiblemente en
el desayuno y la cena). Los comprimidos no deben tomarse con zumo de pomelo. No se debe tomar zumo
de pomelo durante el tratamiento con nisoldipino. Si ha tomado zumo de pomelo deben pasar como
minimo 4 dias antes de empezar el tratamiento con nisoldipino.

DURACION DEL TRATAMIENTO:
No se establece limite para la duracion del tratamiento.

La retirada del tratamiento con SYSCOR se realizard gradualmente, especialmente si se estan
administrando dosis altas.

4.3. Contraindicaciones

SYSCOR no debe utilizarse en las siguientes situaciones:

- Hipersensibilidad al nisoldipino o a alguno de los excipientes.

- Shock.

- Durante el embarazo o lactancia (ver seccion 4.6 Embarazo y lactancia).
- Infarto de miocardio (en las Gltimas 4 semanas).

- Angina de pecho inestable.

- Nisoldipino se metaboliza a través del sistema citocromo P4503A4. Por ello, los farmacos que de forma
conocida inhiben o inducen fuertemente este sistema enzimatico pueden afectar el primer paso o el
aclaracion del nisoldipino (ver seccion 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion). Por lo tanto, no debe administrase nisoldipino en los casos siguientes:

- Pacientes en tratamiento cronico con rifampicina, fenitoina, carbamazepina o fenobarbital.
- Pacientes que toman determinados antibiéticos macrélidos (p.ej. eritromicina).
- Pacientes que toman determinados inhibidores de las proteasas del VIH (p.ej. ritonavir).
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- Pacientes que toman determinados antimicéticos azélicos (p. €j. ketoconazol).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Isquemia/angina

Como con otros agentes vasoactivos, en muy raras ocasiones, pueden producirse crisis de angina de pecho
al inicio del tratamiento con nisoldipino. En casos aislados, se ha descrito infarto de miocardio, aunque no
fue posible distinguir este hecho del curso natural de la enfermedad subyacente.

Como con otros bloqueantes de los canales del calcio, la isquemia miocardica recurrente puede asociarse a
nisoldipino, en especial en pacientes con crisis hipertensiva y cardiopatia isquémica.

Insuficiencia cardiaca

No se ha establecido la seguridad de nisoldipino en pacientes con insuficiencia cardiaca; por tanto, se debe
tener precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca o funcion ventricular comprometida,
especialmente en combinacién con un beta-bloqueante.

Alteraciones hepaticas

En pacientes con trastornos graves de la funcion hepatica, la actividad de nisoldipino puede verse
potenciada y prolongada; en estos casos, el tratamiento debe iniciarse con la dosis mas baja y se debe
controlar la presion arterial de estos pacientes durante el tratamiento.

El nisoldipino se metaboliza a través del sistema del citocromo P450 3A4. Por ello, los farmacos que de
forma conocida inhiben o inducen fuertemente este sistema enzimatico pueden afectar el primer paso o el
aclaramiento del nisoldipino. (ver seccion 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccién y Contraindicaciones).

Los farmacos inhibidores débiles a moderados del sistema del citocromo p450 3A4 y que por tanto pueden
dar lugar a concentraciones aumentadas de nisoldipino son, por ejemplo:

- quinupristina/dalfopristina

- fluoxetina

- 4&cido valproico

- cimetidina
En caso de administracién concomitante con estos farmacos, debe controlarse la presion arterial y, si fuera
necesario, considerar una reduccion de la dosis de nisoldipino.

Debe prestarse atencidn en pacientes con presion arterial muy baja (hipotension grave: presion sist6lica <90
mm Hg) y en pacientes con estenosis adrtica grave.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.
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4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Nisoldipino se metaboliza por el sistema del citocromo P450 3A4, localizado en la mucosa intestinal y en
el higado. Por tanto, los f&rmacos que se conoce inhiben o inducen este sistema enzimético pueden alterar
el primer paso o el aclaramiento de nisoldipino (ver seccion 4.3 Contraindicaciones y seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

En estudios realizados se ha demostrado que la administracion concomitante de farmacos inductores o
inhibidores del citocromo P450 3A4, modifican —reduciendo o aumentando- la biodisponibilidad del
nifedipino. Por lo tanto, se deberd controlar la respuesta clinica y en consecuencia ajustar la dosis del
mismo.

Cuando se administra nisoldipino junto con los farmacos siguientes, debera tenerse en cuenta el grado de la
interaccion, asi como su duracion:

Rifampicina

Como con otras dihidropiridinas, cabe esperar que la rifampicina acelere el metabolismo del nisoldipino
debido a la induccién enzimatica. Por tanto, puede reducirse la eficacia del nisoldipino cuando se
administran conjuntamente. Por este motivo, estd contraindicado utilizar nisoldipino en combinacién con
rifampicina (ver seccion 4.3 Contraindicaciones).

Sustancias que inhiben el sistema del citocromo P450 3A4

No se han realizado estudios especificos de interaccion entre nisoldipino y estos farmacos, pero debido a su
efecto inhibidor sobre el sistema del citocromo P450 3A4, cimetidina, eritromicina, fluoxetina, indinavir,
ritonavir, saquinavir, nelfinavir, quinupristina, dalfopristina, tacrolimus, ketoconazol, itraconazol,
fluconazol, nefadozona y acido valproico pueden incrementar los niveles plasmaticos de nisoldipino.

Sustancias que inducen el sistema del citocromo P450 3A4

Los barbitaricos como fenobarbital, carbamazepina y fenitoina inducen al citocromo P450 3A4, por lo que
en caso de administrarse simultdneamente cabe esperar una reduccion del nivel plasmatico de nisoldipino.

Efectos del nisoldipino en otros farmacos

El nisoldipino puede aumentar el efecto hipotensor de otros antihipertensivos administrados
concomitantemente, como por ejemplo: Diuréticos, betabloqueadores, inhibidores de la ECA, antagonistas
de los receptores AT1 de la angiotensina 2, otros antagonistas del calcio, agentes bloqueadores alfa-
adrenérgicos, inhibidores de la PDES5, alfa-metildopa.

Cuando se administra nisoldipino simultaneamente con un beta-bloqueante, debe monitorizarse
atentamente la situacion del paciente, ya que se puede producir hipotensién grave; en casos aislados,
también se pueden presentar signos de insuficiencia cardiaca.

Interacciones con los alimentos

El zumo de pomelo es inhibidor del sistema del citocromo P450 3A4. Como con otras dihidropiridinas, el
zumo de pomelo puede ocasionar una inhibicion duradera del metabolismo del nifedipino, ocasionando un
aumento de las concentraciones plasmaticas y una potenciacion de los efectos farmacol6gicos. Como
consecuencia, puede incrementarse el efecto reductor de la tension arterial. En caso de ingesta regular de
zumo de pomelo, este efecto puede mantenerse por Io menos hasta 4 dias después de la Gltima ingesta de
zumo de pomelo. Los pacientes tratados con SYSCOR no deberian tomar zumo de pomelo.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo: SYSCOR esté contraindicado (ver seccion 4.3) durante el embarazo. Los estudios en animales
utilizando dosis de nisoldipino tdxicas para la madre, han revelado evidencia de malformaciones (ver
seccion 4.3 Contraindicaciones).

Lactancia: Nisoldipino estd contraindicado durante el periodo de lactancia ya que es posible que
nisoldipino pase a la leche materna y no se dispone de datos para estimar los efectos farmacodindmicos de
nisoldipino en el lactante (ver seccion 4.3 Contraindicaciones).

Fertilizacién “in vitro”: En casos aislados de fertilizacién “in vitro”, antagonistas del calcio similares
(nifedipino) se han asociado con cambios bioquimicos reversibles en la seccion de la cabeza de los
espermatozoides que pueden dar lugar a una alteracién de la funcion espermética. En hombres que han
intentado repetidas veces sin éxito la fertilizacion “in vitro” sin que se haya encontrado ninguna
explicacion, debe considerarse el nisoldipino como posible causante.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Al igual que con otros antihipertensivos, las reacciones pueden variar entre pacientes, pueden alterar la
capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria. Esto se aplica particularmente al inicio del
tratamiento, al cambiar de medicacion y en combinacién con alcohol.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan principalmente al inicio del tratamiento o con dosis altas, y son
generalmente de naturaleza leve y transitoria.

A continuacion, se detalla la lista de reacciones adversas (RA) basada en estudios controlados con placebo
y nisoldipino, clasificados por las categorias de frecuencia CIOMS 11l (base de datos de ensayos clinicos:

nisoldipino n = 3.508; placebo n = 2.075; a fecha 13 de octubre de 2006):

Las reaciones adversas mencionadas en la columna “frecuente” se observaron con una frecuencia inferior al
3%, a excepcion de edema (8,6%) y cefalea (6,0%).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

5de 11




Deseripaibniclinica Frecuentes Poco frecuentes | Raros
>1% a <10% >0,1% a <1% >0,01% a <0,1%
Trastornos del sistema inmunoldgico
e
hipersensibilidad aguda Exantema
Trastornos psiquiatricos

Trastornos del

Reacciones de

Suefios anormales

comportamiento y ansiedad Agitacion
trastornos del suefio Trastornos del

suefio Depresién

Trastornos del sistema nervioso
Sintomas Cefaleas L
Migrafa
cerebrovasculares o
. e Vértigo
inespecificos
Sintomas neurolégicos Mareos Somnolencia Temblores
especificos
Percepcion periférica Par-/Disestesias
inespecifica alterada
Trastornos oculares
Trastornos oculares Trastornos Dolor ocular
inespecificos visuales
Trastornos del oido y del laberinto

Trastornos auditivos Acufenos

inespecificos

Trastornos cardiacos

Sintomas cardiacos
inespecificos

Dolor toracico
ECG anormal

Arritmias inespecificas

Palpitaciones

Taquicardia
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Descripcion clinica

Frecuentes

Poco frecuentes

>1% a <10%

>0,1% a <1%

Raros
>0,01% a <0,1%

Trastornos vasc

ulares

Sintomas vasculares
inespecificos

Edema Vasodilatacion

Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Sintomas del tracto Congestion nasal | Epistaxis
respiratorio superior Disnea
Trastornos gastrointestinales
Sintomas gastro- Dolor Boca seca
intestinales gastrointestinal y | Hiperplasia
abdominal gingival
Estrefiimiento
Diarrea
Nauseas
Vomitos

Gastroenteritis

Trastornos hepatobiliares

Reacciones hepaticas

Aumento transitorio

leves a moderadas de las enzimas
hepaticas
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Trastornos articulares y Miastenia Aurtralgia
musculares inespecificos Mialgia
Trastornos renales y urinarios
Trastornos urinarios Poliuria
Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Disfuncion sexual Disfuncion eréctil

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Sensacion generalizada
de malestar

Malestar

Otras reacciones adversas recogidas en los informes post-comercializacién (a fecha 30 de septiembre de

2006) han sido las siguientes:

Reaccidn anafilactica / anafilactoide; edema alérgico / angioedema (incluido edema laringeo, que puede

poner en peligro la vida del paciente).
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

SINTOMAS:
Los sintomas de sobredosis por nisoldipino pueden incluir:

- descenso en la presion arterial
- shock
- trastornos del ritmo cardiaco (taquicardia y bradicardia)

TRATAMIENTO DE LA SOBREDOSIS EN HUMANOS:

Las medidas generales a adoptar en el caso de sobredosis de nisoldipino incluyen lavado géstrico con
adicion de carbon activado y soporte de las funciones vitales (administracion de oxigeno, ventilacion
asistida, reposicion de la volemia).

Los trastornos del ritmo cardiaco, en especial bradicardia, se pueden tratar sintoméaticamente con R-
simpaticomiméticos; no obstante, si estos trastornos representan un peligro para el paciente, se requiere una
terapia con un marcapasos temporal.

La hipotension debida a shock cardiogénico y a vasodilatacion arterial se puede tratar con calcio (10-20 ml
de una solucion de gluconato célcico al 10% administrada lentamente por via intravenosa; dicha
administracion se puede repetir si fuera necesario). Esto puede aumentar el nivel de calcio sérico al rango
normal-alto o ligeramente elevado. Si el efecto es insuficiente, se pueden administrar adicionalmente
simpaticomiméticos vasoconstrictores (tales como dopamina o noradrenalina), debiéndose determinar la
dosis de estos farmacos Gnicamente por los efectos producidos.

Nisoldipino no es dializable (unién a proteinas >99%).

La detoxificacion extracorp6rea por hemoperfusion o plasmoféresis no es probable que tenga éxito ya que
el volumen de distribucién en un adulto con un peso corporal de 70 kg es de aproximadamente 300 litros.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Derivados de la dihidropiridina, cdigo ATC: CO8CAQ7.

Mecanismo de accidn:
El principio activo de SYSCOR, nisoldipino, posee un efecto especifico bloqueante sobre los canales lentos
del calcio, dependientes del voltaje.

Efectos farmacodinamicos:

La actividad anti-anginosa y anti-hipertensiva de nisoldipino est4 determinada por su alta selectividad
vascular, su accion vasodilatadora y consecuente reduccion de la postcarga, asi como por sus propiedades
natriuréticas.
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Nisoldipino muestra selectividad por el masculo vascular liso, dilatando tanto las arterias coronarias como
las periféricas. Los datos experimentales demuestran una accion mas potente de dicho principio activo
sobre los vasos coronarios que sobre los arteriales periféricos; sin embargo, esta observacion no se ha
confirmado en los ensayos clinicos.

En consecuencia, cuando se emplea SYSCOR en el tratamiento de la cardiopatia coronaria, se produce:

- Una mejora del aporte de oxigeno al miocardio como resultado de la dilatacion coronaria.
- Una disminucion del consumo de oxigeno como resultado de la reduccion de la postcarga.
- Ningun efecto significativo inotrdpico negativo a dosis terapéuticas.

A dosis terapéuticas, SYSCOR no modifica la generacion del impulso ni la conduccion en el corazén.
SYSCOR se puede emplear s6lo 0 en combinacion con cualquier otro farmaco anti-anginoso.

Nisoldipino dilata los vasos arteriales periféricos y, por tanto, reduce la resistencia periférica. Como
resultado, SYSCOR disminuye la presion arterial elevada. El efecto vasodilatador de nisoldipino es
apreciablemente mas pronunciado que su efecto inotropico negativo sobre el miocardio

No existe evidencia de desarrollo de tolerancia con SYSCOR durante la terapia a largo plazo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

CARACTERISTICAS GENERALES:

Nisoldipino administrado oralmente se absorbe casi totalmente a través de la mucosa en el tracto gastro-
intestinal y presenta un marcado metabolismo de primer paso en el higado, originando una disponibilidad
sistémica del 4-8% tras la administracion oral. El principio activo no modificado se puede detectar en el
plasma tras 15-30 minutos. Las concentraciones plasmaticas pico se alcanzan tras 0,5-2 horas, siendo de
aproximadamente 0,9 ng/ml (0,5-1,7 ng/ml) después de la administracion de 5 mg, aumentando
proporcionalmente con la dosis a 1,9 ng/ml (1,3-2,6 ng/ml) después del tratamiento con 10 mg. Nisoldipino
es extensamente metabolizado, excretandose los metabolitos por via renal en una extensién del 70-80%.
Las cinéticas de eliminacion son lineales. Las vidas medias de nisoldipino son de aproximadamente 2 horas
(fase beta) y de 10-12 horas (fase gamma). Mas del 99% de nisoldipino se une a proteinas plasmaticas.

FARMACOCINETICA EN POBLACIONES ESPECIALES DE PACIENTES:

Existen cambios relacionados con la edad en la farmacocinética de nisoldipino, aumentando la C.x Y el
AUC del farmaco aproximadamente dos veces (debido a la disminucién del aclaramiento hepatico) en los
pacientes geriatricos (edad media: 69 afios), comparativamente con la de sujetos jovenes (edad media: 24
afios) (ver seccion 4.2 Posologia y forma de administracion).

No existieron cambios en la C..x ni en el AUC del farmaco entre sujetos sanos y sujetos con alteracion
renal, incluyendo pacientes andricos que requieren hemodiélisis de mantenimiento, lo que indica que la
alteracion renal no requiere un cambio de dosis. La disfuncion renal tampoco influy6 en la union de
nisoldipino a proteinas (ver seccion 4.2 Posologia y forma de administracion).

La biodisponibilidad del fA&rmaco aumentd cuatro veces en pacientes con alteracion hepética (debido a la

disminucién del aclaramiento hepatico), indicando la necesidad de reduccion de la dosis en estos pacientes
(ver seccidn 4.2 Posologia y forma de administracion).
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios sub-agudos y sub-crénicos en ratas, nisoldipino, a dosis de hasta 100 mg/kg por via oral, fue
tolerado sin dafio. La administracién crénica a ratones (21 meses) y a ratas (2 afios) no ofrecio evidencia de
un efecto carcinogénico relacionado con el farmaco.

En estudios crénicos en perros, con un tratamiento de duracion de hasta un afio, la sustancia fue tolerada sin
dafios a dosis de hasta (e incluyendo) 3 mg/kg por via oral.

En estudios de fertilidad, embriotoxicidad y desarrollo peri- y post-natal en ratas, se toleraron dosis de
hasta 10 mg/kg por via oral sin efectos toxicos.

Los estudios en conejos no han revelado efectos embriotoxicos generales, ni teratogénicos especificos
después de administrar dosis de hasta 10 mg/kg por via oral.

En un estudio de embriotoxicidad en monos, una dosis claramente toxica para la madre (100 mg/kg por via
oral) indujo defectos falangicos.

En amplios tests “in vivo” e “in vitro”, nisoldipino no ha demostrado ninguna propiedad mutageénica.

Por tanto, en ninguno de los estudios se han observado efectos toxicos especificos de la sustancia. La dosis
méaxima diaria recomendada en humanos (40 mg de nisoldipino), que corresponde a unos 0,5-0,7 mg/kg de
peso corporal, proporciona un indice terapéutico suficientemente alto.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Almidon de maiz, celulosa microcristalina, lactosa, povidona (polivinilpirrolidona), lauril sulfato de sodio,
estearato de magnesio, hipromelosa, polietilenglicol 4000 (macrogol 4000), dioxido de titanio (E 171),
6xido de hierro rojo (E 172).

6.2. Incompatibilidades
No aplicable.
6.3. Periodo de validez

Cuatro afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

SYSCOR 10 - Envase conteniendo 30 comprimidos de 10 mg de nisoldipino por comprimido.

La naturaleza del envase en ambos casos es: Blister de PP/AI.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer Hispania, S.L.

Av. Baix Llobregat, 3-5

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espafa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
59.480
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 02/febrero/1993
Fecha de la ultima renovacion: 01/febrero/2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2016

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/.
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