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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome Genérico:
nifedipino

Forma Farmacéutica e Apresentacoes:
Comprimido retard 20 mg em embalagem contendo 30 comprimidos;
Comprimido retard 20 mg em embalagem hospitalar contendo 500 comprimidos.

Composicao

Cada comprimido revestido contém 20 mg de nifedipino.

Excipientes: hipromelose K100LV e K4M, lactose monoidratada, dlcool etilico, didéxido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, diéxido de titnio, corante 6xido de ferro amarelo e dgua
purificada.

VIA ORAL
USO ADULTO

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Nifedipress® retard é indicado para o tratamento de:

- Hipertensdo arterial.

- Doenca arterial corondria. Angina do peito cronica estavel (angina de esfor¢o).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

- Coronariopatia

Observagdes em 3.668 pacientes de 23 estudos clinicos com duragéo de tratamento de 14 dias até mais de
3 anos e doses didrias de 10 — 60 mg mostraram eficicia do medicamento em 77% dos casos, em média.
Outros estudos em 7.400 pacientes com angina de peito estdvel apresentaram sucesso terapé&utico em 80%
dos casos.

De forma correspondente, demonstrou-se eficicia bastante satisfatéria do nifedipino nos casos de
espasmo corondrio em 439 pacientes com angina de Prinzmetal (angina variante), com 87% de &xito. O
tratamento durou de 30 dias até mais de 5 anos; a dose didria preferida foi de 30 — 40 mg; em casos
isolados chegou-se a 80 e até um maximo de 120 mg. No caso da angina de peito instdvel, o éxito
terapéutico foi de 76% e na angina de peito com infarto agudo do miocérdio, de 70%.

- Hipertensao

Em varios estudos clinicos com duragio entre uma semana e 14 meses adotaram-se na maioria dos casos
doses didrias de 30 até 60 mg. A acdo terapéutica manifestou-se claramente apds aproximadamente uma
semana de tratamento e permaneceu inalterada durante todo o periodo de observacdo. Globalmente
comprovou-se uma queda de pressdo sistolica entre 25 e 48 mmHg e de press@o diastdlica entre 12 e 33
mmHg - dependendo da pressdo arterial inicial e da dose administrada.

Em um estudo randomizado duplo-cego avaliou-se a ac¢do anti-hipertensiva do nifedipino em comparagao
com placebo em 16 pacientes. O tratamento durou 4 semanas em cada grupo e os resultados constam na
tabela abaixo.

Pressao arterial Placebo nifedipino
(posicao deitada)
sistdlica 141 £9 122 £5
mmHg p < 0,05
diastélica 95 +4 80+3
p <0,0025
batimentos/min | Frequéncia cardiaca 75+3 73+4




3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O nifedipino é um antagonista do célcio do tipo 1,4-diidropiridina. Os antagonistas do célcio reduzem o
influxo transmembrana de fons de cdlcio para o interior da célula através do canal lento de célcio. O
nifedipino age particularmente nas células do miocéardio e nas células da musculatura lisa das artérias
corondrias e vasos arteriais periféricos.

No coragio, o nifedipino dilata as artérias corondrias, especialmente os vasos de grande calibre, mesmo
no segmento da parede livre de dreas parcialmente estenosadas. Além disso, o nifedipino reduz o ténus da
musculatura lisa vascular nas artérias corondrias e evita vasoespasmos. O resultado final é o aumento do
fluxo sanguineo pds-estendtico e aumento da oferta de oxigénio. Paralelamente a isso, o nifedipino reduz
a necessidade de oxigénio com a reducdo da resisténcia periférica (pds-carga). Com o uso prolongado, o
nifedipino também pode prevenir o desenvolvimento de novas lesdes ateroscleréticas nas artérias
corondrias.

O nifedipino reduz o tonus da musculatura lisa das arteriolas, diminuindo desta forma a resisténcia
periférica aumentada e, consequentemente, a pressdo arterial. No inicio do tratamento com nifedipino,
pode haver aumento reflexo transitério da frequéncia cardiaca e, portanto, no débito cardiaco. No entanto,
este aumento ndo € suficiente para compensar a vasodilatagdo. O nifedipino aumenta também a excregado
de s6dio e dgua, tanto no tratamento de curto prazo como no prolongado. O efeito de reducdo da pressdo
arterial do nifedipino é particularmente pronunciado em pacientes hipertensos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O nifedipino € absorvido rapidamente e quase completamente apds administragc@o oral. A disponibilidade
sistémica de nifedipino administrado oralmente é de 45 — 56%, devido ao efeito de primeira passagem.
Atingem-se as concentracdes séricas e plasmaticas maximas em 1,5 a 4,2 h com Nifedipress® retard 20
mg. A administracdo com alimentos retarda, mas nio reduz a absor¢ao.

Distribuiciao

Cerca de 95% do nifedipino estdo ligados as proteinas plasmdticas (albumina). A meia-vida de
distribui¢do apés administracdo intravenosa foi determinada como 5 a 6 minutos.
Metabolismo/Biotransformacio

Apés administragdo oral, o nifedipino é metabolizado na parede intestinal e no figado, sobretudo por meio
de processos oxidativos. Esses metabdlitos ndo apresentam atividade farmacodinimica.

O nifedipino € excretado na forma de metabdlitos, predominantemente por via renal, cerca de 5 — 15%
sdo excretados por via biliar, nas fezes. Na urina recuperam-se somente tracos da substincia intacta
(menos de 0,1%).

Eliminacao/Excrecao

A meia-vida terminal de eliminacio de Nifedipress® retard é de 6 a 11 horas, devido 2 absorcio retardada.
Nao hd relatos de actimulo da substincia apds tratamento prolongado com as doses habituais. Nao se
detectaram alteragdes substanciais nos pacientes com disfunc¢éo renal em comparagcdo com voluntérios
sadios.

Em um estudo comparando a farmacocinética do nifedipino de pacientes com disfungdo hepdtica leve
(Child-Pugh A) ou moderada (Child-Pugh B) com pacientes com funcio hepatica normal, a depuracio de
nifedipino oral foi reduzida, 48% (Child-Pugh A) e 72% (Child-Pugh B), em média. Como resultado a
ASC e Cnix de nifedipino aumentaram em média 93% e 64% (Child-Pugh A) e 253% e 171% (Child-
Pugh B), respectivamente, em comparacao com pacientes com funcao hepatica normal. A farmacocinética
do nifedipino ndo foi investigada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (veja item “Adverténcias
e Precaugdes”).

- Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados pré-clinicos baseados nos estudos convencionais de toxicidade de doses unicas e multiplas, de
genotoxicidade e de potencial carcinogénico nio revelam nenhum risco especial a humanos.

- Toxicidade reprodutiva

Foi demonstrado que o nifedipino causa efeitos teratogénicos em ratos, camundongos e coelhos, incluindo
deformidades digitais, malformacdes das extremidades, fendas palatinas, fendas esternais e malformacdes
das costelas.

As deformidades digitais e as malformagoes das extremidades sdo provavelmente resultado do
comprometimento do fluxo sanguineo uterino, mas também se observou entre os animais que haviam
recebido nifedipino somente apds o término do periodo organogenético.

A administracdo de nifedipino foi associada a diversos efeitos embriotéxicos, placentotéxicos e
fetotdxicos, incluindo atrofia fetal (ratos, camundongos e coelhos), placentas pequenas e vilosidades



coridnicas pouco desenvolvidas (macacos), mortes embriondrias e fetais (ratos, camundongos e coelhos) e
prolongamento da gestacdo/diminuicdo da sobrevivéncia neonatal (ratos; ndo se avaliou outra espécie).
Todas as doses associadas a efeitos teratogé€nicos, embriotdxicos ou fetotdxicos em animais produziram
toxicidade materna e eram muitas vezes superiores a dose mdxima recomendada para humanos (veja item
“Adverténcias e Precaugdes”).

4. CONTRAINDICACOES

Nifedipress® retard nao deve ser utilizado em casos de choque cardiovascular e hipersensibilidade
conhecida ao nifedipino ou a qualquer um dos excipientes. O nifedipino é contraindicado na
gravidez antes da 20" semana de gestacio e durante a amamentacio (veja item “Adverténcias e
Precaucdes”). O nifedipino nao deve ser usado em associacdo com a rifampicina, pois, devido a
inducao enzimatica, o nifedipino pode nao atingir niveis plasmaticos eficazes (veja item “Interacoes
medicamentosas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com niveis de pressio arterial muito baixos (hipotensio grave com pressao sistdlica
inferior a 90 mmHg), insuficiéncia cardiaca manifesta ou com estenose aodrtica grave necessitam de
atencao especial.

Niao ha dados de estudos adequadamente controlados sobre a seguranca e eficicia deste
medicamento em mulheres gravidas (veja itens “Gravidez” e “Lactacao”).

Constatou-se nos estudos em animais uma série de efeitos toxicos para o embrido, a placenta e o
feto (veja item ‘“Caracteristicas farmacologicas subitem Dados pré-clinicos de seguranca”) apos
administracio do medicamento durante e apos o periodo organogenético.

De acordo com as evidéncias clinicas disponiveis, ndo se identificou nenhum risco pré-natal
especifico, embora haja relatos de aumento de asfixia perinatal e partos por cesarea, assim como de
prematuridade e retardo do crescimento intrauterino. Nao esta claro se estes relatos sao devidos a
hipertensao subjacente, ao seu tratamento ou a um efeito especifico do medicamento.

As informacoes disponiveis s3o inadequadas para descartar efeitos adversos do medicamento ao
feto e ao recém-nascido. Por isso, todo uso apés a 20" semana de gestacio exige avaliacdo individual
muito cuidadosa do risco-beneficio e somente deve ser considerado se outras op¢des de tratamento
nao forem indicadas ou tiverem sido ineficazes.

Deve-se monitorar cuidadosamente a pressao arterial, inclusive ao se administrar o nifedipino com
sulfato de magnésio por via intravenosa, pela possibilidade de queda excessiva da pressdo arterial,
que poderia ser prejudicial 2 mae e ao feto.

Deve-se efetuar monitoramento cuidadoso em pacientes com disfuncio hepatica leve, moderada ou
grave e pode ser necessario reduzir a dose. A farmacocinética do nifedipino nao foi investigada em
pacientes com disfuncdo hepatica grave (veja item “Posologia e modo de usar” e “Propriedades
farmacocinéticas’). Portanto, o nifedipino deve ser utilizado com cautela em pacientes com
disfuncao hepatica grave.

O nifedipino é metabolizado pelo sistema citocromo P450 3A4. Os farmacos que inibem ou induzem
esse sistema enzimatico podem modificar a primeira passagem ou a depuracio de nifedipino (veja
item “Interacées medicamentosas”).

Os farmacos que inibem o sistema citocromo P450 3A4 e que, portanto, podem aumentar as
concentracées plasmaticas de nifedipino sdo, por exemplo:

- antibioticos macrolideos (p.ex. eritromicina),

- inibidores da protease anti-HIV (p.ex. ritonavir),

- antimicoticos azélicos (p.ex. cetoconazol),

- antidepressivos nefazodona e fluoxetina,

- quinupristina/dalfopristina,

- acido valproico,

- cimetidina.

Durante a coadministracio com esses farmacos deve-se monitorar a pressdo arterial e, se
necessario, considerar a reducio da dose de nifedipino.

Como este medicamento contém lactose em sua formulacdo, os pacientes com problemas
hereditarios raros de intoleriancia a galactose, tal como a deficiéncia de lactase Lapp ou ma
absorcao de glicose-galactose nao devem tomar este medicamento.

Para verificar o uso em Populacoes Especiais veja item ‘“Posologia e Modo de usar”.

- Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas



Reacdes ao medicamento, que variam em intensidade de individuo para individuo, podem reduzir a
capacidade de dirigir veiculos ou de operar maquinas. Isso pode ocorrer sobretudo no inicio do
tratamento, na mudanca de medicacao ou quando houver ingestao concomitante de alcool.

- Gravidez

O nifedipino é contraindicado antes da 20 semana de gravidez (veja item ‘“Contraindicacées”). Nao
ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Estudos em animais foram
associados a efeitos embriotoxicos, fetotoxicos e teratogénicos (veja item ‘‘Caracteristicas
farmacolégicas subitem “Dados pré-clinicos de seguranca”).

Categoria C - Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgido-dentista.

- Fertilizacao in vitro

Em casos isolados de fertilizacdo in vitro, antagonistas do calcio como o nifedipino foram
associados a alteracées bioquimicas reversiveis do niicleo do espermatozoide, que podem resultar
em disfuncao espermatica. Nos homens que, repetidamente, nio tém sucesso na fertilizacao in vitro,
e quando nao forem encontradas outras causas que justifiquem o insucesso, antagonistas do calcio
como o nifedipino devem ser considerados uma possivel causa.

- Lactacao

O nifedipino é eliminado no leite materno. Como nao ha experiéncia dos potenciais efeitos sobre o
lactente, a amamentacio devera ser suspensa se o tratamento com o nifedipino se tornar necessario.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Farmacos que afetam o nifedipino

O nifedipino é metabolizado por meio do sistema citocromo P450 3A4, localizado tanto na mucosa
intestinal quanto no figado. Farmacos conhecidos por inibir ou induzir esse sistema enzimatico
podem, portanto, alterar o efeito de primeira passagem (ap6s a administracio oral) ou a depuracao
do nifedipino (veja item “Adverténcias e Precaucoes”).

Deve-se considerar a extensao e a duracao das interacoes quando se administrar nifedipino junto
com os seguintes farmacos:

- rifampicina

A rifampicina induz acentuadamente o sistema citocromo P450 3A4. Quando administrado
simultaneamente com rifampicina, a biodisponibilidade do nifedipino é nitidamente reduzida e,
portanto, sua eficacia diminui. O uso de nifedipino em associacio com a rifampicina é, portanto,
contraindicado (veja item “Contraindicacées”).

Na coadministracio de alguns dos seguintes inibidores leves a moderados do sistema citocromo
P450 3A4 deve-se monitorar a pressao arterial e, se necessario, considerar a reducao da dose de
nifedipino (veja item ‘“Posologia e Modo de usar”).

- Antibiéticos macrolideos (p. ex. eritromicina)

Nao foram conduzidos estudos de interacio entre o nifedipino e os antibiéticos macrolideos. Sabe-se
que alguns antibiéticos macrolideos inibem o metabolismo de outros farmacos mediados pelo
citocromo P450 3A4. Portanto nao se pode excluir a possibilidade de aumento das concentracdes
plasmaticas de nifedipino ao se associar ambos os fiarmacos (veja item ‘“Adverténcias e
Precaucdes”).

Apesar da semelhanca estrutural com o grupo dos antibiéticos macrolideos, a azitromicina nao
inibe 0 CYP 3A4.

- Inibidores da protease anti-HIV (p. ex. ritonavir)

Ainda nao ha estudo clinico sobre a possivel interacio farmacologica entre o nifedipino e alguns
inibidores da protease anti-HIV. Sabe-se que os farmacos deste grupo inibem o sistema citocromo
P450 3A4. Além disso, comprovou-se que esses farmacos inibem in vitro o metabolismo do
nifedipino, mediado pelo sistema do P450 3A4. Se forem administrados junto com nifedipino, nio
se pode excluir um aumento substancial das concentracoes plasmaticas do nifedipino devido a
reducio do metabolismo de primeira passagem e a reducao na eliminacio (veja item ‘““Adverténcias
e Precaucoes”).

- Antimicéticos azolicos (p. ex. cetoconazol)

Ainda niao ha estudos formais de interacio sobre a possivel interacio farmacologica entre
nifedipino e alguns antimicéticos azdlicos. Sabe-se que esse grupo de farmacos inibe o sistema
citocromo P450 3A4. Se administrados por via oral junto com nifedipino, nao se pode excluir um
aumento substancial na biodisponibilidade sistémica deste ultimo, por diminui¢cdo do metabolismo
de primeira passagem (veja item ‘“Adverténcias e Precaucoes™).



- fluoxetina

Ainda nio ha estudos clinicos sobre a possivel interacdo farmacoldgica entre nifedipino e
fluoxetina. Sabe-se que a fluoxetina inibe in vitro o metabolismo de nifedipino mediado pelo
citocromo P450 3A4. Portanto nao se pode excluir um aumento das concentracoes plasmaticas de
nifedipino na coadministracao de ambos os fairmacos (veja item “Adverténcias e Precaucoes”).

- nefazodona

Ainda niao ha estudos clinicos sobre a possivel interacdo farmacoldgica entre nifedipino e
nefazodona. Sabe-se que a nefazodona inibe o metabolismo de outros farmacos mediado pelo
citocromo P450 3A4. Portanto, nao se pode excluir um aumento das concentragées plasmaticas de
nifedipino na coadministracio de ambos os firmacos (veja item “Adverténcias e Precaucoes”).

- quinupristina/dalfopristina

A administracio simultinea de quinupristina/dalfopristina e nifedipino pode aumentar as
concentracgées plasmaticas de nifedipino (veja item “Adverténcias e Precaucoes”).

- acido valproico

Nao ha estudos formais sobre a possivel interaciao entre nifedipino e acido valproico. Uma vez que o
acido valproico demonstrou aumentar, por inibicao enzimatica, as concentracées plasmaticas de
um bloqueador de canal de calcio de estrutura semelhante, o nimodipino; portanto nio se pode
excluir um aumento das concentracoes plasmaticas de nifedipino e, consequentemente, de sua
eficacia (veja item “Adverténcias e Precaucdes”).

- cimetidina

A cimetidina inibe o citocromo P450 3A4, elevando as concentragoes plasmaticas de nifedipino, e
pode potencializar seu efeito anti-hipertensivo (veja item ‘“Adverténcias e Precaucoes”).

Outros estudos:

- cisaprida

A administracao simultianea de cisaprida e nifedipino pode aumentar as concentracdes plasmaticas
de nifedipino.

- Farmacos antiepilépticos indutores do sistema citocromo P450 3A4, como fenitoina,
carbamazepina e fenobarbital

A fenitoina induz o sistema citocromo P450 3A4. A coadministracio com fenitoina diminui a
biodisponibilidade de nifedipino e reduz sua eficacia. Ao administrar simultaneamente ambos os
farmacos, deve-se monitorar a resposta clinica ao nifedipino e, se necessario, considerar o aumento
de sua dose. Se a dose de nifedipino for aumentada durante a coadministracio de ambos os
farmacos, deve-se considerar a reducio da dose ao se suspender o tratamento com a fenitoina.

Nao ha estudos formais sobre a possivel interacdo entre nifedipino e carbamazepina ou
fenobarbital. Esses dois ultimos reduzem por inducio enzimatica as concentracoes plasmaticas de
um bloqueador de canal de calcio de estrutura similar, o nimodipino, portanto nao se pode
descartar reducao nas concentracdes plasmaticas de nifedipino e, em consequéncia, de sua eficacia.

Efeitos de nifedipino sobre outros farmacos

- Farmacos anti-hipertensivos

O nifedipino pode acentuar o efeito redutor da pressao arterial de anti-hipertensivos administrados
concomitantemente, como:

- diuréticos,

- beta-bloqueadores,

- inibidores da ECA,

- antagonistas do receptor de angiotensina II (AT-1),

- outros antagonistas de calcio,

- bloqueadores alfa-adrenérgicos,

- inibidores da PDES,

- alfa-metildopa.

Ao se administrar nifedipino simultaneamente com beta-bloqueadores, o paciente devera ser
monitorado cuidadosamente, pois em casos isolados observou-se um agravamento da insuficiéncia
cardiaca.

- digoxina

A administracio simultinea de nifedipino e digoxina podem reduzir a depuracio desta tdltima e
aumentar suas concentracoes plasmaticas. Portanto, deve-se monitorar com cautela os sintomas de
intoxicacao por digoxina e, se necessario, diminuir a dose do glicosideo, levando-se em consideragao
a concentracao plasmatica da digoxina.



- quinidina

Ao se administrar simultaneamente nifedipino e quinidina, as concentracoes plasmaticas desta
diminuem. Quando se suspende o nifedipino, observa-se em alguns pacientes um aumento
significativo das concentracoes plasmaticas de quinidina. Por esse motivo, sempre que se adicionar
ou suspender o nifedipino, recomenda-se monitorar as concentracdes plasmaticas de quinidina e, se
necessario, ajustar sua dose. Alguns autores relataram aumento das concentracdes plasmaticas de
nifedipino apés a coadministracdo de ambos os medicamentos, enquanto outros niao observaram
alteracdes na farmacocinética de nifedipino.

Portanto, deve-se monitorar cuidadosamente a pressao arterial ao adicionar quinidina ao
tratamento com nifedipino. Se necessario, deve-se reduzir a dose de nifedipino.

- tacrolimo

Sabe-se que o tacrolimo é metabolizado por meio do sistema citocromo P450 3A4.

Dados recém-publicados indicam que as vezes é necessario reduzir a dose de tacrolimo quando é
administrado junto com nifedipino. Ao coadministrar ambos os firmacos, deve-se monitorar as
concentracoes plasmaticas de tacrolimo e, se necessario, considerar a reducao de sua dose.

- Interacodes farmaco-alimentos

O suco de toronja (grapefruit) inibe o citocromo P450 3A4. A ingestio concomitante de suco de
toronja e nifedipino resulta em concentracoes plasmaticas elevadas e prolonga a acio do nifedipino
devido a reducio no metabolismo de primeira passagem ou reducio da depuracdo. Como
consequéncia, o efeito hipotensor pode aumentar. Apés a ingestao regular de suco de toronja, esse
efeito pode permanecer por até trés dias apos a dltima ingestao. Portanto, deve-se evitar a ingestio
de toronja/suco de toronja durante o tratamento com nifedipino (veja item ‘“Posologia e Modo de
usar”).

- Outras formas de Interacao

O nifedipino pode causar um falso aumento dos valores de acido vanililmandélico urinario
determinados espectrofotometricamente. Contudo, as determinacoes feitas por HPLC nao siao
afetadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A substancia ativa de Nifedipress® retard é altamente sensivel a luz. Por esse motivo, os comprimidos nio
devem ser partidos para ndo perderem a protecdo contra luz conferida pelo revestimento. Os comprimidos
devem ser protegidos da umidade e da luz, e s6 deverdo ser retirados da embalagem imediatamente antes
da sua administrag@o.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Aspecto fisico:

Nifedipress® retard 20 mg: comprimido redondo, biconvexo, revestido, de cor bege.

Niumero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido de Nifedipress® retard deve ser deglutido inteiro via oral, com um pouco de liquido,
independentemente das refei¢des. Evitar suco de toronja (ou grapefruit) (veja item “Interagdes farmaco-
alimentos”).

Sempre que possivel, o tratamento deve ser individualizado de acordo com a gravidade da doenca e a
resposta do paciente.

Dependendo do quadro clinico em cada caso, a dose deve ser introduzida gradualmente.

Salvo prescrito ao contrario, recomendam-se a adultos as seguintes doses:

1. Doenca arterial coronaria:

Angina do peito cronica estdvel (angina de esforgo)

1 comprimido de Nifedipress® retard 20 mg, 2 x por dia (2 x 20 mg/dia)
Caso necessdrio, a dose pode ser aumentada até o maximo de 60 mg por dia.

2. Hipertensao:

1 comprimido de Nifedipress® retard 20 mg, 2 x por dia (2 x 20 mg/dia)

Caso necessdrio, a dose pode ser aumentada até o maximo de 60 mg por dia.

O intervalo recomendado entre as administracdes de Nifedipress® retard é de 12 h e niio deve ser inferior
a4h.



Na coadministracdo com inibidores ou indutores de CYP 3A4 pode caber a recomendagdo de adaptar a
dose de nifedipino ou de ndo usa-lo (veja item “Intera¢des medicamentosas”).

Duracio do tratamento

O médico determinard a dura¢io do tratamento.

Em decorréncia de sua pronunciada agdio anti-isquémica e anti-hipertensiva, Nifedipress® retard deve ser
retirado gradualmente, particularmente quando forem empregadas doses mais elevadas.

Informacdes adicionais para populacoes especiais

- Pacientes pediatricos

A seguranga e eficdcia de Nifedipress® retard ndo foram estabelecidas em criangas abaixo de 18 anos.

- Pacientes geriatricos

A farmacocinética de Nifedipress® retard é alterada em pacientes idosos. Assim, é necessdria uma menor
dose de manutencdo quando comparado a pacientes mais jovens.

- Pacientes com disfuncao hepatica

Deve-se efetuar monitoramento cuidadoso em pacientes com disfuncdo hepdtica leve, moderada ou grave,
e pode ser necessdrio reduzir a dose. A farmacocinética do nifedipino nio foi investigada em pacientes
com disfungdo hepdtica grave (veja item “Adverténcias e Precaugdes” e “Propriedades
farmacocinéticas”).

- Pacientes com disfuncéo renal

Com base em dados farmacocinéticos ndo hé necessidade de ajuste de doses em pacientes com disfungéo
renal (veja item “Propriedades farmacocinéticas™).

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Seguem as reacoes adversas ao farmaco, relatadas nos estudos clinicos de nifedipino controlados
por placebo, classificadas por categoria de frequéncia de CIOMS III (base de dados de pesquisa
clinica: nifedipino n = 2.661; placebo n = 1.486; dados de 22/02/2006 e estudo ACTION: nifedipino
n = 3.825; placebo n = 3.840).

As reacdes adversas ‘“comuns” foram observadas com frequéncia inferior a 3%, com excecdo de
edema (9,9%) e cefaleia (3,9%).

As frequéncias das reacoes adversas relatadas com nifedipino estio resumidas na tabela a seguir.
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reaces adversas estao apresentadas por ordem decrescente
de gravidade. As frequéncias sao definidas como: comuns (>1/100 a < 1/10), incomuns (>1/1.000 a <
1/100) e raras (=1/10.000 a < 1/1.000).

As reacdes adversas identificadas somente durante as avaliacées pos-comercializacdo em
andamento, e para as quais a frequéncia nao pode ser estimada, estio listadas como
“desconhecida”.

Classificacao por Reacdo comum | Reacdo Reacido rara Reacio com
Sistema incomum frequéncia
Corpéreo desconhecida
(MedDRA)
Distirbios dos Agranulocitose
sistemas Leucopenia
sanguineo e
linfatico
Distirbio do Reacdo alérgica | Prurido Reacao anafilatica /
sistema Edema alérgico | Urticaria anafilactoide
imunolégico / angioedema Exantema

(incluindo

edema de

laringe*)
Distiirbios Reacoes de
psiquiatricos ansiedade

Distidrbios do

sono
Distiarbios de Hiperglicemia
metabolismo e




nutricionais

Distiirbios do Cefaleia Vertigem Parestesia / Hipoestesia
sistema nervoso Enxaqueca disestesia Sonoléncia
Tontura
Tremor
Distiirbios Alteracées Dor nos olhos
oculares visuais
Distirbios Taquicardia Dor no peito
cardiacos Palpitacao (Angina pectoris)
Distirbios Edema Hipotensao
vasculares Vasodilataciao Sincope
Distirbios, Epistaxe Dispneia
respiratorios, Congestao nasal
toracicos e
mediastinicos
Distdrbios Constipacao Dor abdominal Hiperplasia Vomito
gastrintestinais e gastrintestinal | gengival Doenca do refluxo
Nausea gastroesofagico
Dispepsia
Flatuléncia
Secura da boca
Distirbios Aumento Ictericia
hepatobiliares transitorio de
enzimas
hepaticas
Distirbios Eritema Necrolise
da pele e do tecido epidérmica toxica
subcutineo
Reacio alérgica por
fotossensibilidade
Parpura palpavel
Distiirbios Caibras Artralgia
musculo- musculares Mialgia

esqueléticos e do
tecido conjuntivo

Edema articular

Distarbios renais
e urinarios

Poliuria
Disuria

Distirbios do
Sistema
reprodutivo e das
mamas

Disfuncao erétil

Disturbios gerais
e no local da
administracio

Sensacio de mal
estar

Dor
inespecifica
Calafrios

* pode resultar em desfecho potencialmente fatal.

Nos pacientes em dialise, com hipertensao maligna e hipovolemia, pode ocorrer queda significativa
da pressao arterial decorrente da vasodilatacao.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.




10. SUPERDOSE

Os seguintes sintomas s3o observados nos casos de intoxicacdo grave por nifedipino: alteracdes da
consciéncia até coma, hipotensdo, taquicardia, bradicardia ou arritmias, hiperglicemia, acidose
metabdlica, hipéxia e choque cardiogénico com edema pulmonar. No tratamento, a eliminagcdo do
medicamento e o restabelecimento das condi¢des cardiovasculares sdo prioritdrios.

No caso de ingestdo oral, indica-se lavagem géstrica com ou sem irrigag¢do do intestino delgado.
Particularmente nos casos de intoxica¢do com formulagdes de liberagdo lenta, como a de Nifedipress®
retard, a eliminacdo deve ser a mais completa possivel, incluindo o intestino delgado, para impedir
qualquer absorcdo subsequente da substancia ativa. A hemodidlise ndo € aplicdvel, uma vez que o
nifedipino ndo € dialisdvel; contudo, a plasmaférese ¢ aconselhavel (alta ligacdo as proteinas plasmaticas
e volume de distribui¢do relativamente baixo).

Alteragdes da frequéncia cardiaca (bradicardia) podem ser tratadas sintomaticamente com beta-
simpatomiméticos e, nos casos em que tais arritmias envolvam risco para a vida, é aconselhdvel o uso
temporario de marca-passo.

A hipotensao resultante do choque cardiogénico e da vasodilatacio arterial pode ser tratada com célcio
(10 ml a 20 ml de solug@o de gluconato de cédlcio a 10%, i.v., administrado lentamente e repetido, se
necessario). Como resultado, os niveis séricos de cdlcio podem atingir os limites superiores da faixa
normal ou mesmo mostrarem-se ligeiramente elevados. Se a elevacdo da pressdo sanguinea com a
administracdo de calcio for insuficiente, podem ser administrados vasoconstritores simpatomiméticos
(dopamina ou noradrenalina). As doses desses fairmacos sdo determinadas pelo efeito obtido.

A reposi¢do de volume ou de liquidos deve ser feita com cuidado em razdo do risco de sobrecarga
cardiaca.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

III- DIZERES LEGAIS
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USO SOB PRESCRICAO MEDICA.
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