FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Barnix 10 mg capsulas duras de liberacion modificada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Barnix contiene hidrocloruro de barnidipino. Barnix 10 mg capsulas duras de liberacién modificada
contiene 10 mg de hidrocloruro de barnidipino, equivalente a 9,3 mg de barnidipino por capsula.

Excipientes con efecto conocido: sacarosa. Cada capsula contiene 95,0 mg de sacarosa.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsulas duras de liberacion modificada.

Las capsulas de liberacion modificada de Barnix 10 mg son amarillas y estan marcadas con: 155 10

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Hipertension esencial leve a moderada.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis inicial recomendada es de 10 mg una vez al dia, por la mafiana. Esta dosis se puede aumentar

a 20 mg una vez al dia en caso necesario. La decision de aumentar la dosis debera tomarse unicamente
después de haberse alcanzado la estabilidad completa con la dosis inicial. Esto ocurre, por lo general,
después de un minimo de 3-6 semanas.

Poblacion pediatrica
No se dispone de informacion en nifios (menores de 18 afios) por lo que barnidipino no se debera
administrar a niflos.

Pacientes ancianos
No se requiere ajuste de dosis en los pacientes ancianos, pero es aconsejable tener un cuidado especial
al inicio del tratamiento.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, debera tenerse cuidado al aumentar la dosis de
10 a 20 mg una vez al dia. Véanse las secciones de “Contraindicaciones” y “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”.

Pacientes con insuficiencia hepatica
Véase la seccion “Contraindicaciones”.

Forma de administracion
Tome las capsulas preferentemente con un vaso de agua. Barnix se puede tomar antes, durante y
después de las comidas.

4.3 Contraindicaciones



Hipersensibilidad al principio activo (6 a otra dihidropiridina) 6 a cualquiera de los excipientes.
Insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 10 ml/min).

Angina de pecho inestable e infarto agudo de miocardio (en las primeras 4 semanas).

Insuficiencia cardiaca no tratada.

Los niveles sanguineos de barnidipino podrian verse aumentados por el uso combinado con
inhibidores potentes del CYP3A4 (resultados de los estudios de interaccion in vitro). Por tanto, no se
debera emplear concomitantemente con inhibidores de la proteasa, ketoconazol, itraconazol,
eritromicina y claritromicina.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Barnix debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
(aclaramiento de creatinina entre 10 y 80 ml/min) (véase la seccion 4.2 “Posologia y forma de
administracion”).

La combinacion de un antagonista del calcio con un farmaco que ejerce un efecto inotropico negativo
puede provocar descompensacion cardiaca, hipotension o infarto de miocardio (adicional) en pacientes
de alto riesgo (por ejemplo, pacientes con antecedentes de infarto de miocardio).

Como ocurre con otras dihidropiridinas, Barnix se debe utilizar con precaucion en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda, en pacientes que padecen una obstruccion del canal del flujo de
salida del ventriculo izquierdo y en pacientes con descompensacion cardiaca derecha aislada, por
ejemplo, cor pulmonale. Barnidipino no se ha estudiado en pacientes de clase IIl o IV de la NYHA.

Ademas, se recomienda precaucion cuando se administra barnidipino a pacientes con disfuncion
sinusal (si no hay un marcapasos in situ).

Estudios in vitro indican que barnidipino es metabolizado por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). No
se han llevado a cabo estudios de interaccion in vivo sobre el efecto de los farmacos que inhiben o
inducen la enzima del citocromo P450 3A4 en la farmacocinética de barnidipino. Basandonos en los
resultados de estudios de interaccion in vitro, se debe tener cuidado al prescribir barnidipino
concomitantemente con inhibidores o inductores leves del CYP3A4 (Véase la seccion “Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa,
malabsorcién de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion concomitante de barnidipino y otros agentes antihipertensivos puede dar lugar a un
efecto antihipertensivo adicional.

Barnix puede ser administrado concomitantemente con betabloqueantes o inhibidores de la ECA.

El perfil de interaccion farmacocinética de barnidipino no se ha estudiado en su totalidad. Estudios in
vitro muestran que barnidipino es metabolizado por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4).

No se han llevado a cabo estudios de interaccion in vivo elaborados sobre el efecto de farmacos que
inhiben o inducen la enzima CYP3A4 en la farmacocinética de barnidipino.

Los datos in vitro muestran que la ciclosporina puede inhibir el metabolismo de barnidipino. Hasta que
no se disponga de informacion in vivo, barnidipino no debe prescribirse concomitantemente con
inhibidores potentes del CYP3A4: inhibidores de la proteasa, ketoconazol, itraconazol, eritromicina y
claritromicina (véase seccion 4.3 Contraindicaciones). Se debe tener precaucion con el uso



concomitante de inhibidores o inductores leves del CYP3A4. En caso de uso concomitante con
inhibidores del CYP3A4 se desaconseja aumentar la dosis de barnidipino a 20 mg.

La administracion concomitante de cimetidina en un estudio especifico de interaccion produjo por
término medio una duplicacién de los niveles plasmaticos de barnidipino. Por tanto, se debe tener
precaucion al emplear barnidipino concomitantemente con cimetidina.

Cuando barnidipino se administra concomitantemente con farmacos inductores enzimaticos como
fenitoina, carbamazepina y rifampicina, puede que sea necesario utilizar dosis mas altas de
barnidipino. Si el paciente deja de utilizar el inductor enzimatico, debera considerarse una reduccion
de la dosis de barnidipino.

Basandonos en los resultados de algunos estudios de interaccion in vitro, entre otros con simvastatina,
metoprolol, diazepam y terfenadina, es improbable que barnidipino tenga efecto sobre la
farmacocinética de otros farmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450.

Un estudio de interaccion in vivo mostrd que barnidipino no influye sobre la farmacocinética de la
digoxina.

En un estudio de interaccion especifico el alcohol dio Iugar a un incremento de los niveles plasmaticos
de barnidipino (40%), el cual podria considerarse clinicamente no relevante. Al igual que con los
vasodilatadores y los antihipertensivos, se debe tener precaucion cuando se tome alcohol
concomitantemente ya que podria potenciar su efecto.

Aunque la cinética del barnidipino no se ve significativamente alterada por la administracion de zumo
de pomelo, se observo un pequefio efecto.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de experiencia clinica con barnidipino en el embarazo o en la lactancia. Estudios en
animales no indican efectos nocivos directos con respecto al embarazo, desarrollo embrional/fetal o
postnatal. Solo se han observado efectos indirectos (ver 5.3). La clase de las dihidropiridinas ha
demostrado potencial para prolongar el periodo de expulsion y el parto, lo que no ha sido observado
con barnidipino. Por lo tanto, barnidipino podria emplearse en el embarazo sélo si el beneficio
justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Los resultados de los ensayos en animales han mostrado que barnidipino (o sus metabolitos) se
excretan en la leche materna. Por lo tanto, no se aconseja la lactancia materna mientras se toma
barnidipino.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios con Barnix sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Sin embargo, se debe tener precaucion ya que podria producirse mareo/vértigo durante el tratamiento

con antihipertensivos.

4.8 Reacciones adversas

Clasificacion de organos del | Dosificacion de 10 mg Dosificacion de 20 mg

sistema

Trastornos del sistema

inmunolégico

. Reaccion anafilactica Frecuencia no conocida (no | Frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los | puede estimarse a partir de los
datos disponibles) datos disponibles)

Trastornos del sistema

nervioso




. dolor de cabeza Frecuentes (>1/100 a <1/10) Muy frecuentes (>1/10)

° mareos/veértigo Frecuentes (>1/100 a <1/10) Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Trastornos cardiacos

o palpitaciones Frecuentes (>1/100 a <1/10) Frecuentes (>1/100 a <1/10)

. taquicardia, taquicardia | Frecuencia no conocida (no | Frecuencia no conocida (no
sinusal, aumento del | puede estimarse a partir de los | puede estimarse a partir de los
ritmo cardiaco datos disponibles) datos disponibles)

Trastornos vasculares

. rubefaccion Frecuentes (>1/100 a <1/10) Muy frecuentes (>1/10)

Trastornos hepatobiliares

. alteraciones de las | Frecuencia no conocida (no | Frecuencia no conocida (no
pruebas de funcion | puede estimarse a partir de los | puede estimarse a partir de los
hepatica datos disponibles) datos disponibles)

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo
. erupcion

Frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los

Frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los

datos disponibles) datos disponibles)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

° edema periférico

Frecuentes (>1/100 a <1/10) Muy frecuentes (>1/10)

Los sintomas tienden a disminuir o a desaparecer durante el tratamiento (en un mes para el edema
periférico y dos semanas para la rubefaccion, dolor de cabeza y palpitaciones).

Aunque nunca se ha observado, es de interés considerar la posibilidad de una hiperplasia gingival, un
efecto adverso que aparece con el uso de otras dihidropiridinas.

Algunas dihidropiridinas pueden raramente dar lugar a un dolor precordial o angina pectoris. Muy
raramente los pacientes con una angina pectoris preexistente podrian experimentar aumento de la
frecuencia, duracion o severidad de estos ataques. En casos aislados se podria observar infarto de
miocardio.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. 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: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Sintomas de intoxicacion

En general, los sintomas clinicos después de una sobredosis de antagonistas del calcio sobrevienen en
el plazo de 30 a 60 minutos después de la administracion de una dosis entre cinco y diez veces mayor
que la dosis terapéutica.

Teoéricamente puede esperarse que se produzca hipotension, efectos electrofisioldgicos (bradicardia
sinusal, conducciéon AV prolongada, bloqueo AV de segundo y tercer grado, taquicardia), efectos
sobre el sistema nervioso central (somnolencia, confusion y raramente, convulsiones), sintomas
gastrointestinales (nauseas y vomitos) y efectos metabolicos (hiperglucemia).

Tratamiento de la intoxicacién
Si se produce intoxicacion es necesario el tratamiento hospitalario. Lo indicado es instaurar
tratamiento sintomdatico y monitorizacion continuada del ECG.



http://www.notificaram.es/

En caso de producirse una sobredosificacion, debe procederse a efectuar un lavado gastrico tan pronto
como sea posible.

Debe administrarse una inyeccion intravenosa (dosis de 0.2 ml/kg peso) de calcio (preferiblemente 10
ml de una solucion de cloruro sodico al 10%) durante un periodo de 5 minutos, hasta una dosis total de
10 ml al 10%. Con esto se mejorard la contractilidad del miocardio, ritmo sinusal y conduccion
auriculoventricular. El tratamiento puede repetirse cada 15 a 20 minutos (hasta un total de 4 dosis) en
funcién de la respuesta del paciente. Deben comprobarse los niveles de calcio.

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapico: Antihipertensivos. Codigo ATC C08CA12.

Mecanismo de accion:

El barnidipino (isomero S,S puro) es un antagonista del calcio lipofilico del grupo de las 1,4-
dihidropiridinas que muestra una elevada afinidad por los canales del calcio de las células del musculo
liso en la pared vascular. La cinética del receptor de barnidipino se caracteriza por un comienzo de
accion lento y una unioén potente y de larga duracion. La reduccion en la resistencia periférica causada
por el barnidipino da lugar a una reduccién en la presion arterial. Al utilizar Barnix, el efecto
antihipertensivo se mantiene durante el intervalo de dosificacion completo de 24 horas.

El uso de Barnix en tratamiento cronico no da lugar a un incremento de la frecuencia cardiaca basica.
No se ha estudiado el impacto de barnidipino en la morbilidad o mortalidad cardiovascular. Sin
embargo, estudios controlados finalizados recientemente con otras dihidropiridinas de accion
prolongada indican efectos beneficiosos en la morbilidad y mortalidad similares comparados con otros
antihipertensivos en hipertension del anciano.

Efectos metabolicos:
Barnidipino no ejerce efectos negativos sobre el perfil de lipidos séricos, nivel de glucosa o
electrolitos sanguineos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de la administracion continuada de Barnix 20 mg a individuos sanos, el consumo
concomitante de alimentos no tuvo efectos estadisticamente significativos sobre los valores de AUC,
Cmax, Tmax 0 tis2.

Los niveles plasmaticos maximos se obtienen a las 5-6 horas de la administracion oral de Barnix 20
mg.

Barnix muestra una biodisponibilidad absoluta del 1,1%.

Las concentraciones plasmaticas de barnidipino pueden mostrar considerables variaciones
interpersonales.

Distribucion

En estudios in vitro se puso de manifiesto que barnidipino se une en una proporcion del 26-32% a
eritrocitos humanos y en mayor grado (89-95%) a proteinas plasmaticas. Los analisis in vitro de los
componentes proteicos indican que barnidipino se une principalmente a la albumina sérica, seguido de
la glucoproteina acida o y las lipoproteinas de alta densidad. En mucho menor grado se produce una
unién amplia a la y globulina.

En los estudios in vitro no se han observado interacciones medicamentosas basadas en el
desplazamiento de la union a proteina plasmatica.

Biotransformacion




Barnidipino se metaboliza en gran medida a metabolitos inactivos. No se produce inversion quiral in
vivo del isdmero S,S puro. Las principales reacciones son la N-desbencilizacion de la cadena lateral, la
hidrolisis del éster N-benzilpirrolidina, la oxidacion del anillo 1,4-dihidropiridina, la hidrolisis del
éster de metilo y la reduccion del grupo nitro. El metabolismo de barnidipino parece principalmente
mediado por la familia de la isoenzima CYP3A.

Eliminacion

La mediana de la semivida plasmatica de eliminacion terminal de Barnix fue de 20 horas después de la
administracion continuada, segiin un modelo analitico bicompartimental.

La eliminacion tiene lugar principalmente mediante metabolismo. Barnidipino y/o sus metabolitos se
excretan por las heces (60%), la orina (40%) y el aliento (menos del 1%). No se excreta barnidipino no
metabolizado por la orina.

Grupos especiales de pacientes

Después de una dosis unica, los niveles plasmaticos de barnidipino son de 3 a 4 veces superiores en
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada que en voluntarios sanos. En estos casos,
también la variabilidad en los niveles plasmaticos esta aumentada.

Los niveles plasmaticos de barnidipino son por término medio dos veces mas altos en los pacientes
con insuficiencia renal que no necesitan hemodialisis que en los voluntarios sanos. El nivel plasmatico
promedio en pacientes que necesitan hemodialisis es mas de 3 veces mas alto que en los voluntarios
sanos, acompafiado de un aumento de la variabilidad.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los estudios
convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Los excipientes de las capsulas de Barnix son:

contenido de las capsulas: carboximetiletilcelulosa, polisorbato 80, sacarosa, etilcelulosa, talco.
cubierta de la capsula: didxido de titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E172) y gelatina.

tinta de impresion: shellac, propilenglicol (E1520),, 6xido de hierro negro (E172), amoniaco.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No almacenar a una temperatura superior a 25°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Barnix capsulas de liberacion modificada se presentan en envases que contienen 10, 14, 20, 28, 30, 50,
56, 98 6 100 cépsulas en blisters de aluminio-aluminio (con un recubrimiento de PVC y poliamida).

Un blister contiene 7, 10 6 14 cépsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.



6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

No sacar los granulos de las capsulas.
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