) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Adalat ® Retard

nifedipino
FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

USO ADULTO

Uso Oral

Adalat® retard 10 e 20 sao formulados em comprimidos revestidos com 10 mg e 20 mg de nifedipino,
apresentados em embalagens com 20, 30 ou 60 comprimidos.A concentracdo de 20 mg também é
apresentada em embalagem com 40 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Adalat® retard 10 ........... 10 mg de nifedipino
Adalat® retard 20 ........... 20 mg de nifedipino

Componentes inertes: hipromelose, lactose, polietilenoglicol, estearato de magnésio, amido,
celulose microcristalina, polissorbato, 6xido de ferro e dioxido de titanio.

1) INFORMAGOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Adalat® retard contém a substancia ativa nifedipino. O nifedipino pertence a um grupo de substancias
conhecidas como antagonistas do calcio. Sua atividade mais importante é dilatar os vasos
sangiiineos, diminuindo a resisténcia a passagem do sangue. Assim, 0 sangue corre mais livre pelas
veias e artérias, e isso faz diminuir a pressdo. O tratamento da pressao alta diminui o risco de
ocorrerem complicagfes no coragdo, no cérebro e nos vasos sangiiineos. O nifedipino serve também
para tratar a dor no peito conhecida como angina do peito da doenga coronaria, porque essa
substancia ativa faz com que chegue mais sangue ao coracao.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
Adalat® retard é indicado para o tratamento da pressao alta e da doenca coronaria.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

CONTRA-INDICACOES

Adalat® retard nao deve ser usado nas situacfes abaixo:

- Alergia ao nifedipino ou a qualquer dos outros ingredientes do medicamento.

Caso haja duvida com relagéo a ter tido ou ndo qualquer alergia devida ao

nifedipino, consulte seu médico.

- Em caso de choque de origem cardiaca.

- Paciente fazendo uso do antibidtico rifampicina, que € um medicamento que combate infeccoes.
- Antes da 202 semana de gravidez e na amamentagao, exceto sob orientacdo médica. Informe ao
seu médico caso ocorra gravidez ou inicio de amamentacao durante o uso deste medicamento.
ESTE MEDICAMENTO E CONTRA-INDICADO PARA CRIANCAS E ADOLESCENTES.

ADVERTENCIAS

Adalat® retard deve ser usado com precau¢ao nos seguintes casos:

- Pacientes que sofrem de pressdo muito baixa ou de mau funcionamento do coracdo, o que 0s
médicos chamam de insuficiéncia cardiaca, ou pessoas que tenham estreitamento da artéria aorta,
conhecido pelos médicos como estenose adrtica grave.

- Doenca no figado, pois neste caso podera ser necessario reduzir a dose do medicamento.

PRECAUCOES

Nota: O nifedipino pode ser a causa de insucesso na fertilizagdo artificial em homens que estejam
tomando o medicamento e ndo apresentem outras causas que justifiquem esse insucesso.

Dirigir veiculos e trabalhar com maquinas: reagbes a droga, que variam em intensidade de
individuo para individuo, podem reduzir a capacidade de dirigir veiculos ou de controlar maquinas.
Isso pode ocorrer, sobretudo no inicio do tratamento, na mudanca de medicacdo ou sob ingestdo
alcodlica simultanea.



INFORME AO MEDICO O APARECIMENTO DE REACOES INDESEJAVEIS.
INFORME O SEU MEDICO SE VOCE ESTIVER UTILIZANDO OU SE UTILIZOU RECENTEMENTE
OUTROS MEDICAMENTOS, INCLUSIVE MEDICAMENTOS SEM RECEITA MEDICA.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos que podem ter seu efeito alterado set  omados com nifedipino:

Outros medicamentos para o tratamento da pressdo alta, como diuréticos, beta-bloqueadores,
inibidores da ECA, antagonistas do receptor AT-1, outros antagonistas de calcio, bloqueadores alfa-
adrenérgicos, inibidores da PDES e alfa-metildopa, podem ter o seu efeito aumentado;
betablogueadores, usados para tratar a pressao alta e algumas doencas do coragéo, podem provocar
gqueda muito forte da presséo e piorar o funcionamento do coragéo;

digoxina, usada para tratar doencas do coragao, pode ter seu efeito aumentado;

quinidina, usada para o tratamento das alteracbes das batidas do coracdo: pode ser necessario
ajustar sua dose ao se iniciar ou terminar o tratamento com nifedipino;

tacrolimo, usado em doentes transplantados: junto com nifedipino podera ser necessario reduzir a
dose de tacrolimo.

Medicamentos que alteram o efeito do nifedipino se tomados juntos:

Os seguintes medicamentos reduzem o efeito de nifedipino:

rifampicina (antibiético): ndo se pode usar junto com nifedipino, pois reduz o efeito deste;
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital (antiepilépticos): reduzem a eficacia de nifedipino;

Os seguintes medicamentos podem aumentar o efeito de nifedipino:

antibiéticos macrolideos, p. ex. eritromicina;

inibidores da protease anti-HIV ou antivirais usados para o tratamento de AIDS, p. ex. ritonavir;
antifiingicos azdlicos, p. ex. cetoconazol;

antidepressivos como fluoxetina e nefazodona;

quinupristina/dalfopristina (antibiéticos);

acido valpréico (antiepiléptico);

cimetidina (para o tratamento de Ulceras do estdmago ou do intestino);

cisaprida (para o tratamento de certas doencas do estdbmago e do intestino).

Interacdo com alimentos : ndo se deve tomar suco de toronja, conhecida também como grapefruit,
enquanto estiver em tratamento com nifedipino, pois podera ocorrer uma queda maior da pressao.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA A SUA SAUDE.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Aspecto fisico: Adalat® retard € um comprimido redondo de cor rosa acinzentado.
Caracteristicas organolépticas: Adalat® retard comprimidos ndo tem cheiro.

DOSAGEM
Geralmente o médico receita 2 comprimidos de Adalat® retard por dia.

COMO USAR

Os comprimidos devem ser tomados com um intervalo de 12 horas, ndo devendo esse intervalo ser
menor que 4 horas. O comprimido deve ser engolido com um pouco de liquido, podendo ser tomado
com uma refeicao ou nao.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER PARTIDO OU MASTIGADO.

Adalat® retard destina-se a tratamentos prolongados. O seu médico dira exatamente durante quanto
tempo vocé devera tomar Adalat® retard.

Se vocé se esqueceu de tomar uma ou mais doses, ndo tome outra dose para compensar a dose
esquecida. Aguarde até o momento da proxima dose e continue normalmente o tratamento.

Fale com o seu médico se tiver impressao de que Adalat® retard é demasiado forte ou demasiado
fraco. Nao tome mais comprimidos do que aqueles que o médico receitou.

SIGA A ORIENTAGAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS DOSES E
A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.

VERIFIQUE SEMPRE O PRAZO DE VALIDADE INDICADO NA EMBALAGEM DE ADALAT®
RETARD.



NAO USE MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR, OBSERVE
O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Como qualquer medicamento, Adalat® retard pode provocar efeitos indesejaveis, como os seguintes:
Efeitos mais fregiientes: dor de cabeca, inchaco, dilatacdo dos vasos sangiiineos, prisédo de ventre e
mal-estar geral.

Efeitos pouco fregiientes: reacao alérgica, reacao alérgica com inchagco na lingua e na garganta,
podendo dificultar a respiragdo (angioedema), ansiedade, altera¢bes do sono, vertigem, enxaqueca,
tontura, tremor, alteracdes da visdo, aceleracdo ou palpitacdes das batidas do coracéo, pressao
muito baixa, sincope, sangramento no nariz, congestéo nasal, dor de barriga, nausea, indisposigcdo do
estbmago, gases intestinais, secura na boca, alteracdes nos exames de sangue que avaliam a funcéo
do figado, vermelhiddo inflamatéria da pele, caimbras, dores e alteracbes nas articulagdes, urina
excessiva, dificuldade ou dor ao urinar, dificuldade na erecao do pénis, dores em geral e calafrios.
Efeitos raros: coceira, urticaria, aparecimento de lesdes ou vermelhidao da pele, sensacdo anormal
como queimacédo, espetadelas, cécegas ou formigamento, comprometimento da sensibilidade
chegando quase a anestesia, alteracdes e inflamacdes das gengivas.

Outros efeitos muito raros: reacdo alérgica grave, com risco de vida, em que ha dificuldade para
respirar, e reacdes na pele (choque anafilatico) e vomito.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DE STE MEDICAMENTO DE
UMA SO VEZ?

Se alguém se intoxicar com uma dose excessiva de nifedipino, podera apresentar os seguintes
sintomas: perturbacdes da consciéncia, podendo entrar em coma, queda da pressao, alteracdo dos
batimentos do coracédo, aumento do acucar no sangue, desequilibrio metabdlico, falta de oxigénio no
organismo, choque causado pelo mau funcionamento do coracédo e acumulo de liquido nos pulmdes.
O tratamento devera ser feito no hospital. No caso de superdose, contate seu médico ou o hospital
mais proximo. Se possivel, leve a embalagem com os comprimidos ao hospital.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos devem ser conservados na embalagem original, dentro da cartela, em temperatura
ambiente, entre 15°e 30°C. Os comprimidos devem s er protegidos da luz e da umidade, portanto so
devem ser retirados da cartela na hora de tomar.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
lI) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O nifedipino é um antagonista do calcio do tipo 1,4-diidropiridina. Os antagonistas do calcio reduzem
o influxo transmembranoso de ions de calcio para o interior da célula através do canal lento de calcio.
O nifedipino age particularmente nas células do miocardio e nas células da musculatura lisa das
artérias coronarias e dos vasos de resisténcia periférica.

No coragéo, o nifedipino dilata as artérias corondrias, especialmente os vasos de grande condutancia,
mesmo no segmento da parede livre de areas parcialmente acometidas de estenose. Além disso, 0
nifedipino reduz o ténus da musculatura lisa vascular nas artérias coronarias e evita vasoespasmos.
O resultado final € o aumento do fluxo sangiineo pés-estenético e maior suprimento de oxigénio.
Paralelamente a isso, o nifedipino reduz a necessidade de oxigénio com a reducéo da pés-carga. Em
uso prolongado, o nifedipino também pode prevenir o desenvolvimento de novas lesGes
aterosclerdticas nas artérias coronarias.

O nifedipino reduz o ténus da musculatura lisa das arteriolas, diminuindo desta forma a resisténcia
periférica excessiva e, consequiientemente, a presséao arterial. No inicio do tratamento com nifedipino,
pode haver aumento reflexo transitério da freqiiéncia cardiaca e, portanto, no débito cardiaco. No
entanto, este aumento ndo é suficiente para compensar a vasodilatagdo. O nifedipino aumenta
também a excregéo de sodio e agua tanto no tratamento de curto prazo como no prolongado. O efeito
de reducédo da pressao arterial do nifedipino € particularmente pronunciado em pacientes hipertensos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo

O nifedipino é absorvido imediata e quase completamente apés administracéo oral. A disponibilidade
sistémica de nifedipino de administracéo oral 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 Adalat® retard 20
mg. A administracdo com alimentos retarda, mas nao reduz a absorcao.

Distribuic&o
O nifedipino liga-se em 95% as proteinas plasmaticas (albumina). A meia-vida de distribuicdo apds
administracdo intravenosa varia de 5 a 6 minutos.

Biotransformacao

ApOs administracao oral, o nifedipino é metabolizado na parede intestinal e no figado, sobretudo por
meio de processos oxidativos. Esses metabdlitos ndo apresentam atividade farmacodinamica.
Excreta-se o nifedipino na forma de metabdlitos, predominantemente através dos rins, e cerca de 5 —
15% através da bilis nas fezes. Na urina recuperam-se somente tragcos da substancia intacta (menos
de 0,1%).

Eliminacéo

A meia-vida terminal de eliminacdo de Adalat® retard é de 6 a 11 horas, por causa da absorcdo
retardada. N&o ha relatos de acumulo da substéncia apds tratamento prolongado com as doses
habituais. N&o se detectaram alteracBes substanciais nos pacientes com disfuncdes renais
comparados com voluntarios sadios. A meia-vida de eliminacao é nitidamente prolongada e reduz-se
a depuracdao total nos casos de disfungédo hepéatica. Podera ser necessario diminuir as doses se a
disfuncao for grave.

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 ndo revelam nenhum dano especial a
humanos.

Toxicidade reprodutiva

Comprovou-se que o nifedipino é teratogénico em ratos, camundongos e coelhos por induzir
deformidades digitais, malformacdes das extremidades, fendas palatinas, fendas esternais e
malformacdes das costelas.

As deformidades digitais e as malformacdes das extremidades sdo provavelmente resultado do
comprometimento do fluxo sangiliineo uterino, mas também se observou entre 0s animais que
somente haviam recebido nifedipino apés o término do periodo organogenético.

A administracdo de nifedipino foi associada a diversos efeitos embriotoxicos, placentotéxicos e
fetotoxicos, como atrofia fetal (ratos, camundongos e coelhos), placentas pequenas e vilosidades
coribnicas pouco desenvolvidas (macacos), mortes embrionarias e fetais (ratos, camundongos e
coelhos) e prolongacdo da gestacdo/diminuicdo da sobrevivéncia neonatal (ratos; ndo se avaliou
outra espécie). Todas as doses associadas a efeitos teratogénicos, embriotdxicos ou fetotéxicos em
animais produziram toxicidade materna e eram muitas vezes superiores a dose maxima recomendada
aos humanos (veja “Gravidez e Lactacdo”).

RESULTADOS DE EFICACIA

Coronariopatia

Observagdes em 3.668 pacientes de 23 estudos clinicos com duracéo de tratamento de 14 dias até
mais de 3 anos e doses diarias de 10 — 60 mg mostraram eficacia do medicamento em 77% dos
casos, em média. Outros estudos em 7.400 pacientes com angina de peito estavel apresentaram
sucesso terapéutico em 80% dos casos.

De forma correspondente, demonstrou-se eficacia bastante satisfatéria do nifedipino nos casos de
espasmo coronario em 439 pacientes com angina de Prinzmetal (angina variante), com 87% de éxito.
O tratamento durou de 30 dias até mais de 5 anos; a dose diaria 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 instavel, o
éxito terapéutico foi de 76% e na angina de peito com infarto agudo do miocardio, de 70%.

Hipertensdo

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



Num estudo randomizado duplo-cego avaliou-se a acdo anti-hipertensiva do nifedipino em
comparacao com placebo em 16 pacientes. O tratamento durou 4 semanas em cada grupo e 0s
resultados constam da tabela abaixo.

Presséo arterial Placebo Nifedipino
(posicéo deitada)
o 122 +5
mmHg sistolica 141+9 p < 0,05
o 80+3
diastélica 95+4 p < 0,0025
batimentos/min |frequéncia cardiaca 153 734

INDICACOES

- Hipertens&o arterial.

- Doenca arterial coronaria. Angina do peito crénica estavel (angina de esforco).

O nifedipino retard 10 mg é destinado sobretudo para o tratamento de doengas cardiovasculares mais
leves, e em geral aos pacientes que, a margem da gravidade de sua doenga, respondem de forma
particularmente intensa ao nifedipino. Além disso, o nifedipino retard 10 mg permite iniciar o
tratamento de forma gradual e um acurado ajuste na posologia.

CONTRA-INDICACOES

Choque cardiovascular e hipersensibilidade ao nifedipino ou a qualquer dos excipientes. Antes da 202
semana de gravidez e na amamentacdo (veja “Gravidez e Lactacdo”). O nifedipino ndo deve ser
usado em associagcdo com a rifampicina, pois, devido a indugdo enzimatica, o nifedipino pode néo
atingir niveis plasmaticos eficazes (veja “Interagdes Medicamentosas”).

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE AB ERTO

Via oral. O comprimido de Adalat® retard deve ser deglutido inteiro, com um pouco de liquido,
independentemente das refei¢cdes. Evitar suco de toronja ou grapefruit (veja “Interagbes Farmaco-
Alimentos”).

A substancia ativa de Adalat® retard é sensivel a luz. Por esse motivo, os comprimidos ndo devem
ser partidos para ndo perderem a protecdo contra luz conferida pelo revestimento. Os comprimidos
devem ser mantidos dentro da embalagem, protegidos da umidade e da luz, e s6 deverdo ser
retirados da embalagem de aluminio (blister) imediatamente antes da sua administracéo.

Conservar em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C.

POSOLOGIA

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. Em
pacientes com disfuncdo hepéatica, deve-se fazer monitoracdo cuidadosa; em casos graves pode
haver necessidade de reducéo da dose.

Adalat® retard 10 é particularmente adequado para titulacdo da dose, sobretudo para pacientes
hipertensos com doenca cerebrovascular grave e para pacientes que, por seu baixo peso corpéreo ou
por multiplas terapias com drogas anti-hipertensivas, sejam mais propensos a apresentar reacao
excessiva ao nifedipino. Além disso, pacientes com reagdes adversas decorrentes do tratamento com
nifedipino, que demandem ajuste de dose, devem ser estabilizados individualmente com Adalat®
retard 10.

Salvo prescricdo médica em contrario, recomendam-se a adultos as seguintes doses:

1. Doenca arterial coronaria:

angina do peito cronica estavel (angina de esforgo)

1 comprimido de Adalat® retard 10 mg, 2 x por dia (2 x 10 mg/dia)

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

Se nao houver resultado terapéutico adequado apés 14 dias de tratamento com Adalat® retard deve-
se mudar para a formulacéo de liberacdo imediata de Adalat® capsulas.

2. Hipertenséo:

1 comprimido de Adalat® retard 10 mg, 2 x por dia (2 x 10 mg/dia)

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

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



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

Na co-administracdo com inibidores ou indutores de CYP 3A4 pode caber a recomendacdo de
adaptar a dose de nifedipino ou de ndo usa-lo (veja “Interacdes Medicamentosas”).

Duracao do tratamento

O médico determinara a duracao do tratamento.

Em decorréncia de sua pronunciada a¢&o antiisquémica e anti-hipertensiva, Adalat® retard deve ser
retirado gradualmente, particularmente quando forem empregadas doses mais elevadas.

ADVERTENCIAS

Cuidados adicionais devem ser dispensados a pacientes com niveis muito baixos de presséo arterial
(hipotenséo grave, com pressao sistélica inferior a 90 mmHg), em casos de insuficiéncia cardiaca
manifesta e em caso de estenose adrtica grave.

Ndo h& dados de estudos adequadamente controlados sobre a seguranca e eficacia deste
medicamento em mulheres gravidas (veja “Gravidez e Lactacdo”). Constatou-se nos estudos em
animais uma série de efeitos toxicos para o embrido, a placenta e o feto (veja “Dados Pré-Clinicos de
Seguranca”) apds administracdo do medicamento durante ou apés o periodo organogenético.

De acordo com os dados clinicos, néo se identificou nenhum risco pré-natal especifico, embora haja
relatos de aumento de asfixia perinatal e partos por cesarea, assim como prematuros e retardamento
do crescimento intra-uterino. Nao esta claro se estes relatos séo devidos a hipertensédo subjacente,
ao seu tratamento ou a um efeito especifico do medicamento.

As informagbes disponiveis sdo insuficientes para descartar possiveis efeitos adversos do
medicamento ao feto e ao recém-nascido. Por isso, todo uso apds a 20% semana de gestacéo exige
uma avaliacéo individual muito cuidadosa do risco-beneficio e somente se considerar4 se nenhuma
das outras opc¢des de tratamento for indicada ou se elas foram ineficazes.

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

Deve-se efetuar monitoracdo cuidadosa em pacientes com disfungdo hepatica e, em casos graves,
pode ser necessario reduzir a dose.

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 depuracéo de nifedipino (veja
“Interac6es Medicamentosas”).

Os farmacos que inibem o sistema citocromo P450 3A4 de forma leve ou moderada e podem
aumentar as concentracfes plasmaticas de nifedipino séo, por exemplo:

- antibiéticos macrolideos (p.ex. eritromicina),

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

- antimicéticos azdlicos (p.ex. cetoconazol),

- antidepressivos nefazodona e fluoxetina,

- quinupristina/dalfopristina,

- &cido valproico,

- cimetidina.

Na co-administragdo com algum desses farmacos deve-se monitorar a pressao arterial e, se
necessario, considerar a redugdo da dose de nifedipino.

Como este medicamento contém lactose em sua formulacdo, os pacientes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou ma absorcdo de glicose
e galactose ndo devem tomar este medicamento.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Gravidez

O nifedipino é contra-indicado antes da 20* semana de gravidez (veja “Contra-Indica¢gfes”). Ndo ha
estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Sua administracdo em animais foi
associada a efeitos embriotoxicos, fetotoxicos e teratogénicos (veja “Dados pré-clinicos de
Seguranga”).

Fertilidade

Em casos isolados de fertilizagdo in vitro , o uso de antagonistas do calcio como o nifedipino
associou-se a alteracdes bioquimicas reversiveis do nucleo do espermatozoide, que podem resultar
em disfuncdo esperméatica. Nos homens que, repetidamente, ndo tém sucesso em gerar uma crianca
por fertilizacao in vitro , e quando ndo ha outras causas que justifiquem o insucesso, o nifedipino deve
ser considerado como causa da falha.



Lactacéo
O nifedipino é eliminado no leite materno. Como nao ha experiéncia dos seus efeitos sobre o lactente,
a amamentacao devera ser suspensa se o0 tratamento com o nifedipino se tornar necessario.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Vide “Posologia e Adverténcias e Precaucdes”.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Farmacos que alteram o nifedipino

O nifedipino € metabolizado por meio do sistema citocromo P450 3A4, localizado tanto na mucosa
intestinal quanto no figado. Drogas conhecidas por inibir ou induzir esse sistema enzimatico podem,
portanto, alterar o efeito de primeira passagem (ap6s a administracdo oral) ou a depuracdo do
nifedipino (veja “Adverténcias e Precaucfes”).

Deverao considerar-se a extensao e a duracdo das interacdes quando se administrar nifedipino junto
com o0s seguintes farmacos:

A rifampicina induz acentuadamente o sistema citocromo P450 3A4. Quando administrada
simultaneamente com rifampicina, a biodisponibilidade do nifedipino é reduzida e, portanto, sua
eficacia diminui. O uso de nifedipino em associacdo com a rifampicina €, portanto, contra-indicado
(veja “Contra-Indicacbes”).

Na co-administracdo de alguns dos seguintes inibidores leves a moderados do sistema citocromo
P450 324 deve-se monitorar a pressao arterial e, se necessario, considerar a reducdo da dose de
nifedipino (veja “Posologia”).

Antibiéticos macrolideos (p. Ex. eritromicina)

N&o ha estudos de interacdo entre o nifedipino e os antibidticos macrolideos. Sabe-se que alguns
antibiéticos macrolideos inibem o metabolismo de outros farmacos mediados pela isoenzima 3A4 do
citocromo P450. Portanto ndo se pode excluir a possibilidade de aumento das concentracfes
plasmaticas de nifedipino ao se associar ambos os farmacos (veja “Adverténcias e Precaucdes”).
Apesar da semelhanca estrutural com o grupo dos antibiéticos macrolideos, a azitromicina néo inibe o
CYP 3A4.

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

Ainda ndo ha estudo clinico sobre a possivel interacdo farmacoldgica 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 por CYP 3A4. Se forem administrados junto com nifedipino, ndo se pode excluir
um aumento significativo das concentracdes plasmaticas deste devido ao metabolismo de primeira
passagem e a reducdo na eliminacao (veja “Adverténcias e Precaucdes”).

Antimicoticos azolicos (p. Ex. cetoconazol)

Ainda ndo ha estudos formais de interacdo sobre a possivel interacdo farmacolégica entre nifedipino
e alguns antimicoéticos azolicos. Sabe-se que esse grupo de farmacos inibe o sistema citocromo P450
3A4. Se administrados por via oral junto com nifedipino, ndo se pode excluir um aumento substancial
na biodisponibilidade sistémica deste Ultimo, por diminuicdo do metabolismo de primeira passagem
(veja “Adverténcias e Precaucdes”).

fluoxetina

N&o h& ainda estudos clinicos sobre a possivel interacao farmacoldgica entre nifedipino e fluoxetina.
Sabe-se que a fluoxetina inibe in vitro o metabolismo de nifedipino pelo citocromo CYP3A4. Portanto
nao se pode excluir um aumento das concentracdes plasmaticas de nifedipino na co-administracéo
de ambos os farmacos (veja “Adverténcias e Precaucdes”).

nefazodona

Nao ha ainda estudos clinicos sobre a possivel interagdo farmacologica entre nifedipino e
nefazodona. Sabe-se que a nefazodona inibe o metabolismo de outros farmacos pelo citocromo
CYP3A4. Portanto ndo se pode excluir um aumento das concentragGes plasmaticas de nifedipino na
co-administracdo de ambos os farmacos (veja “Adverténcias e Precaucgfes”).

guinupristina/dalfopristina
A administracdo simultinea de quinupristina/dalfopristina e nifedipino pode aumentar as
concentracdes plasmaticas de nifedipino (veja “Adverténcias e Precaucdes”).




acido valpréico

N&o ha estudos formais sobre a possivel interacéo entre nifedipino e acido valpréico. Sabe-se que o
acido valpréico aumenta por inibicdo enzimatica as concentracdes plasmaticas de um antagonista de
célcio de estrutura semelhante, o nimodipino; portanto ndo se pode excluir um aumento das
concentracdes plasmaticas de nifedipino e, em conseqiiéncia, de sua eficacia (veja “Adverténcias e
Precaucdes”).

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

Outros estudos

cisaprida

A administracdo simultanea 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 co-administragcdo 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 for aumentada durante a co-administracdo de ambos os farmacos, ela devera
ser reduzida ao se suspender o tratamento com a fenitoina.

N&o héa estudos formais sobre a possivel interacdo entre nifedipino e carbamazepina ou fenobarbital.
Esses dois ultimos reduzem por indu¢é@o enzimatica as concentracdes plasmaticas de um antagonista
de calcio de estrutura similar, o nimodipino, portanto ndo se pode descartar uma queda nas
concentrac8es plasmaticas de nifedipino e, em conseqiiéncia, de sua eficacia.

Efeitos de nifedipino sobre outros farmacos
Farmacos anti-hipertensivos

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

- diuréticos,

- beta-bloqueadores,

- inibidores da ECA,

- antagonistas do receptor AT-1,

- outros antagonistas de calcio,

- bloqueadores alfa-adrenérgicos,

- inibidores da PDES5,

- alfa-metildopa.

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

digoxina

A administracdo simultdnea de nifedipino e digoxina pode reduzir a depuracdo desta Ultima e
aumentar suas concentracdes plasmaticas. Portanto, deve-se monitorar com cautela os sintomas de
sobredose de digoxina e, se necessario, diminuir a dose do glicosideo, levando-se em consideracéo a
concentracao plasmatica da digoxina.

quinidina

Ao se administrar simultaneamente nifedipino e quinidina, as concentracdes plasmaticas desta
diminuem. Quando se suspende o nifedipino, observa-se em alguns pacientes um aumento
significativo das concentragfes 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 relatam um aumento das concentra¢des plasmaticas de
nifedipino apés a co-administragdo de ambos os medicamentos, enquanto outros ndo observaram
nenhuma modificacdo 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. Os dados recém
publicados indicam que as vezes é necessario reduzir a dose de tacrolimo quando é administrado
junto com nifedipino. Quando co-administrar ambos os farmacos, deve-se monitorar as
concentracdes plasmaticas de tacrolimo e, se preciso, considerar a reducéo de sua dose.

Interacdes farmaco-alimentos

Suco de toronja (grapefruit): inibe o citocromo P450 3A4. A ingestdo concomitante de suco de toronja
e nifedipino resulta em concentragdes plasmaticas elevadas e prolonga a acéo do nifedipino devidas
a reducdao no metabolismo de primeira passagem. Como conseqiiéncia, o efeito hipotensor pode
aumentar. Apos a ingestao regular de suco de toronja, esse efeito pode permanecer por até trés dias
apo6s a ultima ingestdo. Portanto, evitar a ingestdo de toronja durante o tratamento com nifedipino
(veja “Modo de Usar”).

Outras formas de interag&o

O nifedipino pode causar um falso aumento dos valores de &cido vanilimandélico urinario
determinados espectrofotometricamente. Contudo, as determinacdes feitas por HPLC néo sao
afetadas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e op  erar maquinas: reacdes a droga, que variam
em intensidade de individuo para individuo, podem reduzir a capacidade de dirigir veiculos ou de
controlar maquinas. Isso pode ocorrer sobretudo no inicio do tratamento, na mudanca de medicacao
ou sob ingestao alcodlica simultanea.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Seguem abaixo as reacBes adversas ao farmaco, relatadas nos estudos clinicos de nifedipino
controlados por placebo, classificadas por categoria de freqiiéncia de CIOMS Il (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 reacgBes adversas “frequentes” foram observadas com frequéncia inferior a 3%, com excecdo de
edema (9,9%) e cefaléia (3,9%).

As reacdes adversas relatadas apés a comercializagdo (dados de 31/03/2006) estdo impressas em
italico e negrito .

Descricao clinica Frequente  21% | Pouco freqliente | Rara Muito rara
a<10% >0,1% a <1% >0,01% a | <0,01%
<0,1%
Distarbios do Sistema Imunolégico
Reac0es de Reacdo alérgica Prurido Reacéo
hipersensibilidade aguda Edema alérgico/ Urticaria anafilatica/

Angioedema (incl. | Exantema anafilactéide
edema de laringe*)

Distarbios psiquiatricos

Alteracoes do Reacdes de

comportamento e do ansiedade

sono Transtornos do
sono

Disturbios do sistema nervoso

Sintomas Cefaléia Vertigem
cerebrovasculares Enxaqueca
inespecificos
Sintomas  neuroldgicos Tontura
inespecificos Tremor
Alteracao inespecifica da Parestesia/
percepcao periférica disestesia
Distdrbios Oculares
Distlrbios oculares Alteracdes visuais
inespecificos
Disturbios Cardiacos
Arritmias inespecificas Taquicardia
Palpitacdes




Distlrbios Vasculares

Sintomas vasculares Edema Hipotensao
inespecificos Vasodialatacdo Sincope
Disturbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinicos
Sintomas das vias Epistaxe Dispnéia
respiratérias superiores Congestéo nasal
Disturbios gastrintestinais
Sintomas gastrintestinais Constipacédo Dor abdominal e | Hiperplasia | Vomito
gastrintestinal gengival
Nausea
Dispepsia
Flatuléncia

Secura bucal

Distlrbios hepatobiliares

Reacbes hepaticas leves Aumento transitorio
a moderadas de enzimas

hepaticas

Lesdes da pele e do tecido subcuténeo
Reacbes cuténeas Eritema
inespecificas
Distirbios mulsculo-esqueléticos, dsseos e do tecido conjuntivo
AlteracBes inespecificas Caimbras
de articulagdes e musculares
musculos Tumefacdo articular
Distarbios nefrourol6gicos

Distdrbios urinarios Polidria

Disuria

Distarbios do sistema reprodutivo e glandulas mamar ias

Disfuncéo sexual | | Disfuncéo erétil |

Disturbios gerais e no local de administragédo

Sensacdo geral de mal- | Sensa¢éo de | Dor inespecifica
estar mal-estar Calafrios

* pode resultar em complicacédo potencialmente fatal.

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

SUPERDOSE

Os seguintes sintomas sdo 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 eliminacdo da
droga e o restabelecimento das condi¢des cardiovasculares sao prioritarios.

No caso de ingestéo oral, indica-se lavagem gastrica com ou sem irrigacao do intestino delgado.
Particularmente nos casos de intoxicacdo com formulacdes de liberacéo lenta, como a de Adalat®
retard, a eliminacéo deve ser a mais completa possivel, incluindo o intestino delgado, para impedir a
absorcdo subsequente da substéncia ativa. A hemodidlise ndo se aplica aqui, uma vez que o
nifedipino ndo é dialisavel; contudo, a plasmaférese é aconselhavel (alta ligacdo as proteinas
plasmaticas e volume de distribuigdo relativamente baixo).

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

A hipotenséo resultante do choque cardiogénico e da vasodilatacdo arterial pode ser tratada com
célcio, 10 ml a 20 ml de solucéo de gluconato de calcio a 10, EV, administrado lentamente e repetido,
se preciso. Como resultado, os niveis séricos de céalcio podem atingir os limites superiores da faixa
normal ou mesmo mostrarem-se ligeiramente elevados. Se a elevacao da pressao sangiiinea com a
administracdo de célcio for insuficiente, podem ser administradas drogas vasoconstritoras
simpatomiméticas (dopamina ou noradrenalina). As doses dessas drogas sdo determinadas pelo
efeito obtido.

A reposicao de volume ou de liquidos deve ser feita considerando a sobrecarga cardiaca.

ARMAZENAGEM
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Conservar os comprimidos na sua embalagem original, em temperatura ambiente, entre 15°e 30°C.
Proteger da luz e da umidade.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Lote, datas de fabricacdo e validade: vide cartucho.
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