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APRESENTACOES
Adalat® capsulasé apresentado em embalagens com 60 capsulas gsdatide 10 mg
de nifedipino cada uma.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula gelatinosa contém 10 mg de nifedipino.

Excipientes: glicerol, sacarina sodica, 6leo detmanacrogol, gelatina, didxido de
titnio, agua e amarelo alaranjado.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Adalaf capsulas € indicado para o tratamento de:

» Doenga arterial coronaria:

- angina do peito crbnica estavel (angina de esforg

- angina do peito vasoespastica (angina de Primmeingina variante)

» Hipertenséo essencial

» Crise hipertensiva

Nos pacientes com hipertenséo essencial ou angipaitb crénica estavel tratados
com as formas de liberagdo rapida de nifedipinca(al capsulas 10 mg), podem
ocorrer aumento dependente da dose no risco delicagies cardiovasculares (por
exemplo, infarto do miocéardio) e de mortalidade. iBso, o nifedipino somente deve
ser utilizado para tratamento de pacientes conrteipgfio essencial ou angina do peito
cronica estavel se nenhum outro tratamento forpaiao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

» Coronariopatia

Observagfes em 3.668 pacientes de 23 estudosslitoen duragéo de tratamento de
14 dias até mais de 3 anos e doses diarias d&Q0ng mostraram eficacia do
medicamento em 77% dos casos, em média. Outratosstn 7.400 pacientes com
angina de peito estavel apresentaram sucessoutcapém 80% dos casos.

De forma correspondente, demonstrou-se eficaciamassatisfatéria do nifedipino nos
casos de espasmo coronario em 439 pacientes conaalegPrinzmetal (angina
variante), com 87% de éxito. O tratamento duroB@ldias até mais de 5 anos; a dose
diaria preferida foi de 30 — 40 mg; em casos ismdarthegou-se a 80 e até um méximo
de 120 mg. No caso da angina de peito instavelito &rapéutico foi de 76% e na
angina de peito com infarto agudo do miocardio/ @B%.

» Hipertensdo
Em varios estudos clinicos com duracdo entre umasa e 14 meses adotaram-se na
maioria dos casos doses diarias de 30 até 60 ragad terapéutica manifestou-se



claramente apds aproximadamente uma semana dedrdtae permaneceu inalterada
durante todo o periodo de observagéo. Globalmem@mvou-se uma queda de
presséo sistdlica entre 25 e 48 mmHg e de presasidlita entre 12 e 33 mmHg -
dependendo da presséao arterial inicial e da dosenedrada.

Num estudo randomizado duplo-cego avaliou-se a ag@dipertensiva do nifedipino
em comparagao com placebo em 16 pacientes. O #atardurou 4 semanas em cada
grupo e os resultados constam da tabela abaixo.

Presséo arterial placebo nifedipino
(posicao deitada)
mmHg sistélica 141 +9 122 +5
p <0,05
diastélica 95+14 80+3
p < 0,0025
batimentos/min frequéncia cardia 75+% 73 +¢

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Propriedades farmacodindmicas

O nifedipino é um antagonista do célcio do tipadijdropiridina. Os antagonistas do
calcio reduzem o influxo transmembranoso de ioratigo para o interior da célula
através do canal lento de célcio. O nifedipino payicularmente nas células do
miocardio e nas células da musculatura lisa dasiastcoronarias e dos vasos de
resisténcia periférica.

No coragéo, o nifedipino dilata as artérias corasaespecialmente os vasos de grande
calibre, mesmo no segmento da parede livre de peramlmente acometidas de
estenose. Além disso, o nifedipino reduz o tonusdsculatura lisa vascular nas
artérias coronarias e evita vasoespasmos. O régditeal € o0 aumento do fluxo
sanguineo pos-estendtico e maior suprimento dé€oikigParalelamente a isso, 0
nifedipino reduz a necessidade de oxigénio condac@o da pds-carga. Em uso
prolongado, o nifedipino também pode prevenir edeslvimento de novas lesdes
ateroscleroticas nas artérias coronarias.

O nifedipino reduz o tébnus da musculatura lisaadteriolas, diminuindo desta forma a
resisténcia periférica excessiva e, consequentemapressao arterial. No inicio do
tratamento com nifedipino pode haver aumento refteansitorio da frequéncia
cardiaca e, portanto, no débito cardiaco. No emtaste aumento ndo é suficiente para
compensar a vasodilatagdo. O nifedipino aumentahéama excrecao de sodio e agua,
tanto no tratamento de curto prazo como no proldng@ efeito de reducédo da presséo
arterial do nifedipino é particularmente pronunoi@en pacientes hipertensos.

»  Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo

O nifedipino é quase completamente absorvido agidsrastracéo oral. A
disponibilidade sistémica de nifedipino administradalmente & de 45 — 56%, devido
ao efeito de primeira passagem. Atingem-se as otragdes séricas e plasmaticas
maximas em 30 a 60 min. A administracdo com alio®ergtarda, mas nado reduz a
absorcao.



Distribuicéo
O nifedipino liga-se em 95% as proteinas plasmgf{albbumina). A meia-vida de
distribuicdo apds administracéo intravenosa tem d@erminada como 5 a 6 minutos.

Biotransformacéao

Apo6s administracdo oral, o nifedipino é metabolizad parede intestinal e no figado,
sobretudo por meio de processos oxidativos. Esetadlitos ndo apresentam
atividade farmacodinamica.

Excreta-se o nifedipino na forma de metabdlitoesdpminantemente através dos rins, e
cerca de 5 — 15% através da bile nas fezes. Na rgquperam-se somente tragos da
substancia intacta (menos de 0,1%).

Eliminacéo

A meia-vida terminal de eliminagéo da formulacdovemcional de capsula de
nifedipino € de 1,7 a 3,4 horas. Nao ha relatoscdenulo da substancia apos
tratamento prolongado com as doses habituais. &l@etectaram alteracdes
substanciais nos pacientes com disfuncao renal @@ups com voluntarios sadios. A
meia-vida de eliminacéo € nitidamente prolongadsdaz-se a depuracao total nos
casos de disfuncédo hepética. Podera ser necedséinuir as doses em casos graves
(veja item “Adverténcias e Precaugdes”).

» Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados pré-clinicos baseados nos estudos coamarxcde toxicidade de doses
Unicas e multiplas, de genotoxicidade e de poteoarainogénico ndo revelam nenhum
dano especial a humanos.

» Toxicidade reprodutiva

Comprovou-se que o nifedipino é teratogénico emstatamundongos e coelhos por
induzir deformidades digitais, malformacgfes dasesmidades, fendas palatinas, fendas
esternais e malformacgdes das costelas.

As deformidades digitais e as malformacdes dasmitiades sdo provavelmente
resultado do comprometimento do fluxo sanguinennaemas também se observou
entre osanimaisque somente haviam recebido nifedipino apds o té&rmd periodo
organogenético.

A administracao de nifedipino foi associada a digsrefeitos embriotoxicos,
placentotoxicos e fetotdxicos, como atrofia fetatds, camundongos e coelhos),
placentas pequenas e vilosidades coribnicas pasangolvidas (macacos), mortes
embrionérias e fetais (ratos, camundongos e coethplongacgéo da
gestacdo/diminui¢cdo da sobrevivéncia neonatalgyaio se avaliou outra espécie).
Todas as doses associadas a efeitos teratogéencbgptoxicos ou fetotoxicos em
animais produziram toxicidade materna e eram mugass superiores a dose maxima
recomendada aos humanos (veja item “Adverténdrre@aucoes”).

4. CONTRAINDICACOES
Adalat® capsulas ndo deve ser usado em casos de conhehigarsensibilidade ao
nifedipino ou a qualquer dos excipientes, choque dovascular e em associacao



Seience for a Better Life

com a rifampicina, pois, devido a indugéo enzimata; o nifedipino pode nao atingir
niveis plasmaticos eficazes (veja item “Interacdesedicamentosas”).

O nifedipino € contraindicado na gravidez antes d20% semana e durante a
amamentacdo (veja item “Adverténcias e Precaucdes”)

O nifedipino em capsulas de liberac¢do imediata é otvaindicado em angina do
peito instavel e nas quatro semanas iniciais apagarto agudo do miocérdio.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Cuidados adicionais devem ser dispensados a paciesitom niveis muito baixos de
presséao arterial (hipotensdo grave, com pressao t&ikca inferior a 90 mmHg), em
casos de insuficiéncia cardiaca manifesta e em caloestenose adrtica grave.

O tratamento com a formulagao de liberagdo imediatae nifedipino pode induzir
queda excessiva da pressdo sanguinea, com taquidaneéflexa, o que pode
resultar em complicagfes cardiovasculares.

Tal como ocorre com outras substancias vasoativaan casos muito raros o uso de
nifedipino de liberagéo imediata pode causar angindo peito (dados obtidos de
relatos espontaneos), especialmente no inicio datamento. Dados de estudos
clinicos confirmam que a ocorréncia de crises de gma do peito € incomum. Em
pacientes que ja sofrem de angina do peito pode o um aumento de
frequéncia, duracéo e gravidade da afeccdo, espdai@nte no inicio do tratamento.
Tém-se documentado casos isolados de infarto do méwdio, ainda que néo seja
possivel diferencia-lo da historia natural da doerg subjacente.

N&o ha dados de estudos adequadamente controladobre a seguranca e eficacia
deste medicamento em mulheres gravidas (veja itenGtavidez”). Constatou-se
nos estudos em animais uma série de efeitos toéxigasa o embrido, a placenta e o
feto (veja item “Caracteristicas farmacol6gicas”, gsbitem “Dados pré-clinicos de
segurancga”) apos administracdo do medicamento dura@ ou apds o periodo
organogenético.

De acordo com os dados clinicos, ndo se identificoanhum risco pré-natal
especifico, embora haja relatos de aumento de aséixperinatal e partos por
cesarea, assim como prematuros e retardamento doescimento intra-uterino. Nao
est4 claro se estes relatos sdo devidos a hiper@msubjacente, ao seu tratamento
ou a um efeito especifico do medicamento.

As informag0@es disponiveis sdo insuficientes parasicartar possiveis efeitos
adversos do medicamento ao feto e ao recém-nasciBor isso, todo uso apés a 202
semana de gestagdo exige uma avalia¢do individualito cuidadosa do risco-
beneficio e somente deve ser considerado se nenhutaa outras op¢des de
tratamento for indicada ou se elas foram ineficazes

Deve-se monitorar cuidadosamente a presséo arterjahclusive ao se administrar o
nifedipino com sulfato de magnésio por via intraveonsa, pela possibilidade de uma
gueda excessiva da pressao arterial, que podera ggejudicial a mae e ao feto.

Deve-se efetuar monitoramento cuidadoso em paciesteom disfuncéo hepatica e,
em casos graves, pode ser necessario reduzir a dose
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O nifedipino € metabolizado pelo sistema citocromB450 3A4. Os farmacos que
inibem ou induzem esse sistema enzimatico podem nifachr a primeira passagem
ou a depuracéo de nifedipino (veja item “Interagfemedicamentosas”).

Os farmacos que inibem o sistema citocromo P450 3&4podem aumentar as
concentracdes plasméticas de nifedipino sao, poresrplo:

- antibiéticos macrolideos (p.ex. eritromicina),

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

- antimicoticos azolicos (p.ex. cetoconazol),

- antidepressivos nefazodona e fluoxetina,

- quinupristina/dalfopristina,

- &cido valproico,

- cimetidina.

Na coadministracdo com algum desses farmacos deersonitorar a presséao
arterial e, se necessério, considerar a reducdo dase de nifedipino.

Para o uso em Populac¢des Especiais vide item “Infoc¢des adicionais para
populacdes especiais”

> Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e er maquinas

Reac0les a droga, que variam em intensidade de in@ivo para individuo, podem
prejudicar a capacidade de dirigir veiculos ou de merar maquinas. Isso pode
ocorrer, sobretudo, no inicio do tratamento, na mudng¢a de medicacao ou sob
ingestao alcodlica simultanea.

» Gravidez

O nifedipino é contraindicado antes da 202 semanadjravidez (veja item
“Contraindica¢des”). Ndo ha estudos adequados e betontrolados em mulheres
gravidas. Sua administragdo em animais foi associaa efeitos embriotoxicos,
fetotdxicos e teratogénicos (veja item “Caracterigtas Farmacoldgicas subitem -
Dados pré-clinicos de seguranca”).

Categoria C - Este medicamento ndo deve ser utilida por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

» Fertilizagao in vitro

Em casos isolados de fertilizag&o in vitro, 0 useedantagonistas do calcio como o
nifedipino foi associado a alteragfes bioquimicagversiveis do nucleo do
espermatozoide, que podem resultar em disfungdo esmatica. Nos homens, que
repetidamente, ndo tém sucesso em gerar uma criangar fertilizacéo in vitro, e
quando ndo h& outras causas que justifiquem o insesso, o nifedipino deve ser
considerado como causa da falha.

» Lactacao

O nifedipino € eliminado no leite materno. Como ndba experiéncia dos seus
efeitos sobre o lactente, a amamentagéo devera sespensa se o0 tratamento com
nifedipino se tornar necessario durante o periodoalamamentagao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



Farmacos gue alteram o nifedipino

O nifedipino € metabolizado por meio do sistema @tromo P450 3A4, localizado
tanto na mucosa intestinal quanto no figado. Farmaxs conhecidos por inibir ou
induzir esse sistema enzimatico podem, portanto,talar o efeito de primeira
passagem (ap0s a administracdo oral) ou a depuracdo nifedipino (veja item
“Adverténcias e Precaucdes”).

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

rifampicina

A rifampicina induz acentuadamente o sistema citoamo P450 3A4. Quando
administrado simultaneamente com rifampicina, a bidisponibilidade do
nifedipino é reduzida e, portanto, sua eficicia diiui. O uso de nifedipino em
associacdo com a rifampicina €, portanto, contrairidado (veja item
“Contraindicagdes”).

Na coadministracdo de alguns dos seguintes inibides leves a moderados do
sistema citocromo P450 3A4 deve-se monitorar a pso arterial e, se necessario,
considerar a reducao da dose de nifedipino (vejagin "Posologia e Modo de
usar”).

Antibiéticos macrolideos (p. ex. eritromicina)

N&o ha estudos de interacdo entre o nifedipino e astibiéticos macrolideos. Sabe-
se que alguns antibiéticos macrolideos inibem o nadtolismo de outros farmacos
mediados pelo citocromo P450. Portanto ndo se podgcluir a possibilidade de
aumento das concentracdes plasmaticas de nifedipiao se associar ambos 0s
farmacos (veja item “Adverténcias e Precaucdes”).

Apesar da semelhanca estrutural com o grupo dos ahi6ticos macrolideos, a
azitromicina ndo inibe o CYP 3A4.

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

Ainda néo ha estudo clinico sobre a possivel integdo 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 dis, comprovou-se que esses
farmacos inibem in vitro o metabolismo do nifedipi, mediado por CYP 3A4. Se
forem administrados junto com nifedipino, ndo se pde excluir um aumento
significativo das concentracdes plasmaticas destewido a redugéo do metabolismo
de primeira passagem e da eliminacéo (veja item “Aekrténcias e Precaugdes”).

Antimicéticos azolicos (p. ex. cetoconazol)

Ainda néo ha estudos formais sobre a possivel inggao farmacolédgica entre
nifedipino e alguns antimicéticos azélicos. Sabe-gge esse grupo de farmacos
inibe o sistema citocromo P450 3A4. Se administradgor via oral junto com
nifedipino, ndo se pode excluir um aumento substaiat na biodisponibilidade
sistémica deste ultimo, por diminuicdo do metaboliso de primeira passagem (veja
item “Adverténcias e Precaucdes”).

fluoxetina



Ainda n&o ha estudos clinicos sobre a possivel irdgéo farmacologica entre
nifedipino e fluoxetina. Sabe-se que a fluoxetinaibe in vitro 0 metabolismo de
nifedipino mediado pelo citocromo P450 3A4. Portamtndo se pode excluir um
aumento das concentracdes plasmaticas de nifedipina coadministracéo de
ambos os farmacos (veja item “Adverténcias e Precagies”).

nefazodona

Ainda n&o ha estudos clinicos sobre a possivel irdgéo farmacologica entre
nifedipino e nefazodona. Sabe-se que a nefazodonébe o0 metabolismo de outros
farmacos pelo citocromo P450 3A4. Portanto ndo sege excluir um aumento das
concentracdes plasméticas de nifedipino na coadmétiagdo de ambos os farmacos
(veja item “Adverténcias e Precaugdes”).

quinupristina/dalfopristina

A administracdo simultdnea de quinupristina/dalfopiistina e nifedipino pode
aumentar as concentracdes plasmaticas de nifedipirfeeja item “Adverténcias e
Precaucbes”).

acido valproico

N&o ha estudos formais sobre a possivel interacaatee nifedipino e acido
valproico. Sabe-se que o acido valproico aumentappinibicdo enzimatica, as
concentracdes plasméaticas de um bloqueador do card# calcio de estrutura
semelhante, o nimodipino; portanto ndo se podexcluir um aumento das
concentracdes plasméticas de nifedipino e, em cogséncia, de sua eficacia (veja
item “Adverténcias e Precaucdes”).

cimetidina

A cimetidina inibe o citocromo P450 3A4, elevandosaconcentracdes plasmaticas
de nifedipino, e pode potencializar seu efeito antiipertensivo (veja item
“Adverténcias e Precaucdes”).

Outros estudos

cisaprida

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

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

A fenitoina induz o sistema citocromo P450 3A4. Aoadministracdo com fenitoina
diminui a biodisponibilidade de nifedipino e reduzsua eficacia. Ao administrar
simultaneamente ambos os farmacos, deve-se monitoearesposta clinica ao
nifedipino e, se necessario, considerar o aumente dua dose. Se a dose de
nifedipino for aumentada durante a coadministragdale ambos os farmacos, ela
devera ser reduzida ao se suspender o tratamentorna fenitoina.

N&o ha estudos formais sobre a possivel interac&otie nifedipino e
carbamazepina ou fenobarbital. Esses dois Ultimogduzem por indugéo
enzimatica as concentracdes plasméaticas de um blaador do canal de célcio de



Seience for a Better Life

estrutura similar, o nimodipino, portanto ndo se pale descartar uma queda nas
concentracdes plasméticas de nifedipino e, consegtemente, de sua eficacia.

Efeitos de nifedipino sobre outros farmacos

Farmacos anti-hipertensivos

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

- beta-bloqueadores,

- inibidores da ECA,

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

- outros antagonistas de célcio,

- bloqueadores alfa-adrenérgicos,

- inibidores da PDES5,

- alfa-metildopa.

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

digoxina

A administracao simultanea de nifedipino e digoxingode reduzir a depuracao
desta ultima e aumentar suas concentracdes plasnéas. Portanto, deve-se
monitorar com cautela os sintomas de sobredose diggdxina e, se necessario,
diminuir a dose do glicosideo, levando-se em consid¢éo a concentragédo
plasmética da digoxina.

quinidina

Ao se administrar simultaneamente nifedipino e quiiina, as concentrages
plasmaticas desta diminuem. Quando se suspende fedipino, observa-se em
alguns pacientes um aumento significativo das conteacdes plasmaticas de
quinidina. Por esse motivo, sempre que se adicionau suspender o nifedipino,
recomenda-se monitorar as concentracdes plasméaticds quinidina e, se
necessario, ajustar sua dose. Alguns autores relataum aumento das
concentracdes plasméticas de nifedipino apds a caaithistragdo de ambos os
medicamentos, enquanto outros ndo observaram nenh@modificagéo na
farmacocinética de nifedipino.

Portanto, deve-se monitorar cuidadosamente a presséarterial ao adicionar
quinidina ao tratamento com nifedipino. Se necesskr, deve-se reduzir a dose de
nifedipino.

tacrolimo

Sabe-se que o tacrolimo é metabolizado por meio dstema citocromo P450 3A4.
Os dados recém-publicados indicam que, as vezesieeessario reduzir a dose de
tacrolimo quando administrado junto com nifedipino. Ao coadministrar ambos os
farmacos, deve-se monitorar as concentracdes plasticas de tacrolimo e, se
preciso, considerar a reducao de sua dose.



> Interacdes farmaco-alimentos

Suco de toronja (grapefruit): inibe o citocromo P48 3A4. A ingestdo concomitante
de suco de toronja e nifedipino resulta em conceracdes plasmaticas elevadas e
prolonga a acao do nifedipino devido a redugéo no @abolismo de primeira
passagem ou reducdo da depuragdo. Como consequénoiafeito hipotensor pode
aumentar. ApGs a ingestao regular de suco de toramjesse efeito pode permanecer
por pelo menos trés dias apds a ultima ingestao. ®anto, evitar a ingestao de
toronja/suco de toronja durante o tratamento com rfiedipino (veja item "Posologia
e Modo de usar”).

» Outras Formas de Interacéo

O nifedipino pode causar um falso aumento dos vales de &cido vaniliimandélico
urinario determinados espectrofotometricamente. Cotudo, as determinagfes
feitas por HPLC néo séo afetadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A substancia ativa nifedipino € altamente sensivak. As capsulas devem ser
mantidas dentro da embalagem, protegidas da ume&lddduz, e s6 deverdo ser
retiradas do blister imediatamente antes da suan&dracdo. Conservar em
temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C.

Este medicamento tem validade de 36 meses a gartiata de sua fabricacéo.

“Numero de lote e datas de fabricagéo e validadeide embalagem.”
“Nao use medicamento com prazo de validade vencidGuarde-o em sua
embalagem original.”

» Caracteristicas Organolépticas
Adalaf® é uma capsula gelatinosa mole, oblonga, de camj®re que ndo tem cheiro
caracteristico.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcana#as criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A céapsula de Adal&tdeve ser deglutida inteira via oral, com um podediquido,
independentemente das refeicdes. Deve-se obsernvautervalo de pelo menos 2 horas
entre as tomadas. Evitar suco de toronja ou gmaipéfeja item “Interacdes
medicamentosas”).

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

Dependendo do quadro clinico em cada caso, a éegesér introduzida gradualmente.
A titulag@o da dose € recomendada a pacientegdmsess com doenca cerebrovascular
grave e a pacientes que, por seu baixo peso corp@rpor multiplas terapias com
drogas anti-hipertensivas, sejam mais propenspgeaentar resposta excessiva ao

1C



nifedipino. Salvo prescricdo médica em contrdeepmendam-se a adultos as seguintes
doses:

1. Doenca arterial coronariana:

Angina do peito cronica estavel (angina de esfortajipsula de Adaft3 x por dia (3
x 10 mg/dia)

Angina do peito vasoespéstica (Angina de Prinznmetalngina variante): 1 cdpsula de
Adalaf capsulas, 3 x por dia (3 x 10 mg/dia)

Caso necessario, a dose pode ser aumentada aténoonae 60 mg por dia.

2. Hipertenséo essencial:
1 capsula de Adaftapsulas, 3 x por dia (3 x 10 mg/dia)
Caso necessério, a dose pode ser aumentada aténoona@ 60 mg por dia.

3. Crise hipertensiva:

1 capsula de Adafétcapsulas 10 mg como dose Unica

Em caso de diagndstico confirmado de urgéncia t@psiva §emacometimento de
érgéo-alvo): 1 capsula de Addlatapsulas 10 mg como dose Unica.

Em caso de diagndstico confirmado de urgéncia t@psiva ¢com acometimento de
orgao-alvo):

Atendimento primério: 1 capsula de Ad&laD mg como dose Unica.

Atendimento secundario: 1 capsula de Adalft mg como dose Unica, seguida de
infusdo intravenosa de nitroglicerina, clonidinadaidralazina como tratamento
secundario, e nitroprussiato de s6dio endovenasm ¢mtamento terciario.

Se o efeito for insuficiente, dependendo do conagpoeinto da presséo arterial, pode-se
administrar 1 cdpsula adicional apos, no miniman8utos. Se os intervalos forem
muito curtos e/ou se as doses forem maiores, pamteeo hipotensao grave.

Na coadministracdo com inibidores ou indutores Y€ GA4 pode caber a
recomendacgédo de adaptar a dose de nifedipino néaasa-lo (veja item “Interacdes
medicamentosas”).

» Duragéao do tratamento

O médico determinara a duracao do tratamento.

Em decorréncia de sua pronunciada acéo anti-isgaéenanti-hipertensiva, Adafat
cépsulas deve ser retirado gradualmente, partinelate quando forem empregadas
doses mais elevadas.

» Informag0Oes adicionais para populagdes especiais
- Criangas e adolescentes
A seguranca e eficacia de Ad&latpsulas ndo foram estabelecidas em criangasoabaix

de 18 anos.

- |dosos
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A farmacocinética de Adafatéapsulas é alterada em pacientes idosos. Assim, é
necessaria uma menor dose de manutencdo quandareaim@ pacientes mais jovens.

- Pacientes com disfuncao hepética
Deve-se efetuar monitoramento cuidadoso em pasieota disfuncdo hepatica e, em
casos graves, pode ser necessario reduzir a dose.

- Pacientes com disfuncao renal
Baseando-se em dados farmacocinéticos ndo ha meckssge ajuste de dose em
pacientes com problemas no rim. (veja item “Prajaikes farmacocinéticas”)

“Este medicamento ndo deve ser partido, aberto amastigado.”

9. REACOES ADVERSAS

Seguem a seguir as reacdes adversas ao farmaco tadas nos estudos clinicos de
nifedipino controlados por placebo, classificadasqr categoria de frequéncia de
CIOMS 1l (base de dados de pesquisa clinica: nifégino n = 2.661; placebo n =
1.486; dados de 22/02/2006 e estudo ACTION: nifedno n = 3.825; placebo n =
3.840).

As reac0Oes adversas “frequentes” foram observadasm frequéncia inferior a 3%,
com excecao de edema (9,9%) e cefaleia (3,9%).

As frequéncias das reacfes adversas relatadas coifedipino estdo resumidas na
tabela a seguir. Dentro de cada grupo de frequéncias reacdes adversas estdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade. fequéncias foram definidas
como: comum £1/100 a < 1/10), incomumx1/1.000 a < 1/100) e rara>1/10.000 a
< 1/1.000). As reacOes adversas identificadas sorteedurante as avaliagdes pos-
comercializagdo em andamento, e para as quais afgencia ndo pode ser
estimada, estéo listadas como “desconhecida”.

Classificacao por| Reagdo comum | Reacgéo Reacgdo rara | Reagdo com
Sistema (>1/100 e < incomum (> (> 1/10.000 e | frequéncia
Corpéreo 1/10) 1/1.000 e < < 1/1.000) desconhecida
(MedDRA) 1/100)
Disturbio no Agranulocitose
sistema Leucopenia
sanguineo e
linfatico
Distarbio do Reacéo alérgical Prurido Reacdo anafilatica /
sistema Urticéria anafilactoide
imunolégico Edema alérgico | Exantema

/ angioedema

(incluindo

edema de

laringe?*)
Distarbios Reacdes de
psiquiatricos ansiedade

Disturbios do

sSono
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Disturbios
metabdlicos e
nutricionais

Hiperglicemia

Disturbios do Cefaleia Vertigem Parestesia/ | Hipoestesia
sistema nervoso Enxaqueca disestesia Sonoléncia
Tontura
Tremor
Distarbios AlteracOes Dor nos olhos
oculares visuais
Distarbios Taquicardia Dor no peito
cardiacos Palpitacéo (Angina pectoris)
Distarbios Edema Hipotenséo
vasculares Vasodilatacdo | Sincope
Disturbios, Epistaxe Dispneia
respiratorios, Congestéo
toracicos e nasal
mediastinicos
Disturbios Constipacéao Dor abdominal | Hiperplasia | Vomito
gastrintestinais e gastrintestinal | gengival Doencga do Refluxo

Nausea

Gastroesofagico

Dispepsia
Flatuléncia
Secura bucal
Distarbios Aumento Ictericia
hepatobiliares transitério de
enzimas
hepéticas
Lesdes da pele e Eritema Necrdlise
do tecido epidérmica toxica
subcuténeo
Reacdo alérgica por
fotossensibilidade
Parpura palpéavel
Disturbios Céibras Artralgia
musculo- musculares Mialgia
esquelético, e do Tumefacao
tecido conjuntivo articular
Disturbios do Poliuria
sistema urinario Disuria

e renal

Disturbios do
sistema
reprodutivo e
nas mamas

Disfuncéo erétil




Disturbios gerais | Sensacao de mal Dor
e no local da estar inespecifica
administracédo Calafrios

* pode resultar em complicagédo potencialmente fatal

Nos pacientes em dialise, com hipertensdo maligndigovolemia, pode ocorrer
queda significativa da presséo arterial decorrentela vasodilatacao.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistena Notificagcdes em Vigilancia
Sanitéria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Os seguintes sintomas sao observados nos casuexieacado grave por nifedipino:
alteracdes da consciéncia até coma, hipotensaocéadia, bradicardia ou arritmias,
hiperglicemia, acidose metabdlica, hipéxia e chorprdiogénico com edema
pulmonar. No tratamento, a eliminagéo da drogaestabelecimento das condi¢des
cardiovasculares sao prioritarios.

No caso de ingestao oral, indica-se lavagem gastiam irrigacédo do intestino
delgado, se necessério.

Nos casos de intoxicagdo com nifedipino a eliminadgve ser a mais completa
possivel, incluindo o intestino delgado, para inpadbsorcédo subsequente da
substancia ativa. A hemodialise ndo se aplica aqué vez que o nifedipino ndo é
dialisavel; contudo, a plasmaférese € aconsellfaltalligacao as proteinas plasmaticas
e volume relativamente baixo de distribuic&o).

Alteracdes da frequéncia cardiaca (bradicardiagposer tratadas sintomaticamente
com beta-simpatomiméticos; nos casos em que t@isi@s envolvam risco para a
vida, € aconselhavel o uso temporario de marcaspass

A hipotenséao resultante do choque cardiogénicovasiadilatagéo arterial pode ser
tratada com célcio (10 ml a 20 ml de solugéo deagiato de célcio a 10%, i.v.,
administrado lentamente e repetido, se precisahdOesultado, os niveis séricos de
célcio podem atingir os limites superiores da faigemal ou mesmo mostrarem-se
ligeiramente elevados. Se a elevacao da pressgoisaa com a administracao de
célcio for insuficiente, podem ser administradagyes vasoconstritoras
simpatomiméticas (dopamina ou noradrenalina). Aedaessas drogas sado
determinadas de acordo com o efeito desejado.

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

"Em caso de intoxicagédo ligue para 0800 722 600%, gocé precisar de mais
orientacdes.”

MS - 1.7056.0052
Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
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Adalat ® Oros

Bayer S.A.
Comprimido liberagéo prolongada

20 mg, 30 mg e 60 mg




Adalat® Oros
nifedipino

APRESENTACOES

Adalat® Oros é apresentado na forma de comprimidos de libenagiongada com 20,
30 e 60 mg de nifedipino, em embalagens contendu 13 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Adalaf Oros 20.........ccceeeeeveeeeiieeeeieed 20. mg de nifedipino

Adalat Oros 30.........ccccvveevieeeiiieeecieed 30. mg de nifedipino

Adalat® Oros 60..........ccceeeevveeeiineeeiieed 60 mg de nifedipino

Excipientes: hipromelose, estearato de magnésido @e polietileno, cloreto de sédio,
oxido de ferro vermelho, acetato de celulose, ngatrdhiprolose, propilenoglicol e
diéxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Adalaf® Oros é indicado para o tratamento de:

-- Hipertensao arterial.

-- Doenca arterial coronaria. Angina do peito ccarestavel (angina de esforgo).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Adalaf® Oros controla a presséo arterial de forma efisagura e regular por 24 horas,
de acordo com os objetivos do tratamento. E efizaa o tratamento de hipertenséo
inicial e estabelecida em pacientes com ou semreftadicionais de risco
cardiovascular.

Adalaf Oros reduz as complicagdes cardiovasculares eos tosl grupos de pacientes
hipertensos e com diferentes niveis de risco cemdimular. Esta acdo decorre da
reducéo da pressédo arterial e da protecdo vasonokrpacientes com hipertenséo,
incluindo aqueles com comorbidades como doenceaarteronariana.

Realizou-se um estudo duplo-cego, prospectivo elomizado com o objetivo de
comparar os efeitos do AddtaDros com a associacédo hidroclorotiazida/amilogda
pacientes hipertensos com fatores de risco carstiola, com acompanhamento de 3 a
4,8 anos. Foram avaliados 6.321 pacientes sentliodos 3.157 pacientes de ambos os
sexos no grupo nifedipino e 3.164 pacientes no@mgm diurético. Os principais
resultados foram: em ambos os grupos, a presséabgistélica e diastolica caiu de
um valor médio de 173 + 14 e 99 + 8 mmHg no indwaratamento para 138 + 12 e 82
+ 7 mmHg no fim do estudo. Vale ressaltar que efrb dbs pacientes este resultado foi
obtido apds 20 semanas de tratamento em monotefapi@rbidade/mortalidade total
resultante da soma dos desfechos primérios e s&toasdoi de 24,6%, ndo havendo
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diferenca significativa entre os dois grupos edloda Considerou-se necesséria a
presenca de fatores de risco para se poder estimaco projetado para 10 anos de
acordo com algumas tabelas j& existentes.

Neste estudo, o risco estimado de novos event@Bovasculares pré-tratamento na
populagdo estudada foi de 34/1000/ano individugsirsip a tabela dos estudos da
comunidade de Framingham. Apés o tratamento, o observado foi de 17/1000/ano;
portanto, uma reducdo de 50% entre o estimado letidoo Com este estudo clinico
demonstrou-se que AddfaOros reduz o risco cardiovascular em 50% em ptesen
com hipertensdo e outros fatores como tabagismo,D,CAliabetes ou
hipercolesterolemia.

Adalaf® Oros reduz a progressao da espessura da membtiama da parede do vaso e
a calcificagdo coronariana. Melhora também a fure@abotelial, impedindo assim as
complicacdes cardiovasculares. Apds seis mesasi@denento com Adaléitem estudo
clinico, a disfuncao endotelial coronariana melbd8% em comparac¢do com placebo.
Esses efeitos ocorreram independentemente daacéiésr da pressdo arterial ou de
comedicacao.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Propriedades farmacodindmicas

O nifedipino € um antagonista do célcio do tipo-dijdropiridina. Os antagonistas do
calcio reduzem o influxo transmembranoso de ionsalgio para o interior da célula
através do canal lento de calcio. O nifedipino pgeticularmente nas células do
miocéardio e nas células da musculatura lisa dasiast coronarias e dos vasos de
resisténcia periférica.

No coracéo, o nifedipino dilata as artérias conasaespecialmente os vasos de grande
calibre mesmo no segmento da parede livre de &amsalmente acometidas de
estenose. Além disso, o nifedipino reduz o tdnusmdeculatura lisa vascular nas
artérias coronérias e evita vasoespasmos. O rdsuftaal € o aumento do fluxo
sanguineo pos-estendtico e maior suprimento deéixig

Paralelamente a isso, o nifedipino reduz a necadside oxigénio com a reducdo da
pos-carga (resisténcia periférica). Em uso proldogao nifedipino também pode
prevenir o desenvolvimento de novas lesfes atemddiclas nas artérias coronarias.

O nifedipino reduz o tbnus da musculatura lisaatéeriolas, diminuindo, desta forma,
a resisténcia periférica excessiva e, consequentema pressao arterial. No inicio do
tratamento com nifedipino pode haver aumento reflévansitorio da frequéncia
cardiaca e, portanto, no débito cardiaco. No emtaste aumento nao é suficiente para
compensar a vasodilatacao.

O nifedipino aumenta também a excrecdo de sodgua, danto no tratamento de curto
prazo como no prolongado. O efeito de reducdo dasgo arterial do nifedipino é
particularmente pronunciado em pacientes hiperseenEon um estudo prospectivo,
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, envolvel®d®21 pacientes hipertensos com
pelo menos um fator de risco adicional, seguidasypo periodo de 3 a 4,8 anos,
nifedipino (Adala® Oros) mostrou reduzir os eventos cardiovasculaees
cerebrovasculares a um grau comparavel ao da ag8odiiurética padréo.

No estudo ACTION, multicéntrico, randomizado, cot#do com placebo e duplo-
cego, com duracdo de 5 anos, investigaram-se dsefde Adaldt Oros em
comparacdo com placebo em 7.665 pacientes comaadgirpeito estavel medicados
com o melhor tratamento terapéutico.



A varidvel primaria de eficacia (taxa combinadadiéo por qualquer causa, infarto
agudo do miocardio, angina refrataria, insufici@ncardiaca recém-manifesta, AVC
debilitante e revascularizacdo periférica) ndoruifentre os pacientes tratados com
Adalaf® Oros (n = 3.825) e os pacientes tratados com Ipta@ge= 3.840) (P = 0,54).

Na andlise pré-definida de subgrupos, que incll8@Bpacientes com angina do peito e
hipertenséo, verificou-se uma queda significatiea 18% na varidvel priméria de
eficacia de Adal&tOros.

Adalaf® Oros mostrou-se seguro, em virtude da varidvehdmia de seguranca (taxa
combinada de 6bito por qualquer causa, infarto agiadmiocardio e AVC debilitante)
ter sido similar nos dois grupos de tratamento (F88).

Adalaf® Oros teve efeito positivo em duas das trés vasédsecundarias pré-definidas.
A taxa combinada de 6bito, os eventos cardiovasgsifarincipais, a revascularizacéao e
a angiografia coronariana diminuiram em 11% (PG91R); principalmente devido a
pronunciada queda na necessidade de angiograbaartana. No grupo de nifedipino
observaram-se, como primeiro efeito, 150 angiogsadoronarianas a menos do que no
grupo placebo. Qualguer evento vascular diminui®ésn(P = 0,027); a razao principal
foi a menor necessidade de intervencdes coronaripeacutaneas e cirurgias de
revascularizacdo. No total, efetuaram-se 89 inte@es a menos no grupo de
nifedipino do que no grupo placebo, como primeiverdo. O resultado da terceira
variavel secundaria “episddios cardiovascularesomaptes” ndo mostrou diferencas
entre os dois grupos de tratamento (P = 0,26).

» Propriedades farmacocinéticas

Os comprimidos de AdafatOros foram formulados para liberar o nifedipinonautaxa
aproximadamente constante durante 24 horas. Oipiifiedé liberado do comprimido a
uma taxa de ordem zero, através de processo osngaitrolado por membrana. O
indice de liberacdo é independente da motilidaded@pH gastrintestinal. Apds a
ingestdo do comprimido, os componentes inertesodaulacdo permanecem intactos
durante o transito gastrintestinal e séo eliminadsfezes sob forma de uma espécie
de cépsula insolavel.

Absorcéo

O nifedipino € absorvido quase completamente apdmirgstracdo oral. A
disponibilidade sistémica das formulagbes de niiedi de liberacdo imediata para
administragdo oral (capsulas de nifedipino) é de 85%, devido ao efeito de primeira
passagem. A biodisponibilidade dos comprimidos dial#® Oros no estado de
equilibrio varia de 68 — 86% em relagdo a de cagsdé nifedipino. A administragéo
com alimentos altera levemente a velocidade inggaabsorcdo, mas nao influencia na
disponibilidade total do farmaco.

Distribuicéo
Cerca de 95% do nifedipino estdo ligados as prasgiasmaticas (albumina). A meia-

vida de distribuicdo apds administracdo intravenfisadeterminada como 5 a 6
minutos.

Biotransformacéao



ApO6s administragdo oral, o nifedipino é metabolizxad parede intestinal e no figado,
sobretudo, por meio de processos oxidativos. Essewbodlitos ndo apresentam
atividade farmacodinamica.

O nifedipino é excretado na forma de metabdlitosdpminantemente através dos rins,
e cerca de 5 — 15% através da bile nas fezes. iNa nrgcuperam-se somente tragcos da
substancia intacta (menos de 0,1%).

Eliminacéo

A meia-vida terminal de eliminacdo das formulac@esvencionais (capsulas de
nifedipino) é de 1,7 a 3,4 horas. A meia-vida teahide eliminacdo de AdafaDros
ndo constitui um parédmetro relevante, pois a cdr@gio plasmatica permanece
constante durante a liberacdo de nifedipino dospcomdos e sua absorgdo. Apos a
liberacdo e absorcdo da ultima dose, a concentralgdmatica finalmente descresce
com a meia-vida de eliminagdo conforme observadof@mulagdes convencionais.
Nado se detectaram alteragfes substanciais nos nfEicom disfuncdo renal
comparados com voluntarios sadios. Reduz-se a agfitotal nos casos de disfungéo
hepética. Podera ser necessario diminuir as desesdisfuncao for grave (veja item
“Adverténcias e Precaucdes”).

» Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados pré-clinicos baseados nos estudos coomaixide toxicidade de doses
Unicas e multiplas, de genotoxicidade e de potkoaiainogénico ndo revelam nenhum
dano especial a humanos.

» Toxicidade reprodutiva

Comprovou-se que o nifedipino produz efeitos tg@bicos em ratos, camundongos e
coelhos, incluindo deformidades digitais, malfordes; das extremidades, fendas
palatinas, fendas esternais e malformacgdes dasamst

As deformidades digitais e as malformacfes dasemxiades sdo provavelmente
resultado do comprometimento do fluxo sanguinednggemas também se observou
entre osanimaisque somente haviam recebido nifedipino ap6s o té&rrdp periodo
organogenético.

A administracdo de nifedipino foi associada a diwser efeitos embriotoxicos,
placentotoxicos e fetotoxicos, incluindo atrofidafe(ratos, camundongos e coelhos),
placentas pequenas e vilosidades coribnicas poasendolvidas (macacos), mortes
embrionarias e fetais (ratos, camundongos e coell®s prolongamento da
gestacdo/diminuicdo da sobrevivéncia neonatal fratdo se avaliou outra espécie).
Todas as doses associadas a efeitos teratogéeimdsiotoxicos ou fetotdxicos em
animais produziram toxicidade materna e eram muié@es superiores a dose maxima
recomendada aos humanos.

4. CONTRAINDICACOES

Adalat® Oros nédo deve ser utilizado em casos de choque candhscular e
hipersensibilidade ao nifedipino ou a algum de seusxcipientes. O nifedipino é
contraindicado na gravidez antes da 20* semana erdate a amamentacdo (veja
itens “Gravidez” e “Lactacédo”). Adalat® Oros ndo deve ser usado em associacdo
com a rifampicina, pois devido a inducdo enzimaticgeo nifedipino pode néo atingir
0s niveis plasmaticos eficazes (veja item “Interagd medicamentosas”).
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Adalat® Oros ndo deve ser usado em pacientes com bolsa decK (ileostomia apés
proctocolectomia).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com niveis de pressao arterial muito baig (presséo sistolica inferior a
90 mmHg), insuficiéncia cardiaca manifesta ou comstenose adrtica grave
necessitam de cuidados adicionais.

N&o h& dados de estudos adequadamente controladabie a seguranca e eficacia
deste medicamento em mulheres gravidas. Constatoa-s0s estudos em animais
uma série de efeitos toxicos para o embrido, a pkwta e o feto (veja item
“Caracteristicas farmacoldgicas subitem Dados préhmnicos de seguranca”) apos
administracdo do medicamento durante ou apés o perdo organogenético.

De acordo com os dados clinicos, ndo se identificoxenhum risco pré-natal
especifico, embora haja relatos de aumento de aséixperinatal e partos por
cesarea, assim como prematuros e retardo do cres@nto intrauterino. Nao esta
claro se estes relatos sdo devidos a hipertens@djsgente, ao seu tratamento ou a
um efeito especifico do medicamento.

As informacgdes disponiveis sdo insuficientes paraescartar possiveis efeitos
adversos do medicamento ao feto e ao recém-nasci@ar isso, todo uso apds a 202
semana de gestacdo exige uma avaliacdo individualuito cuidadosa do risco-

beneficio e somente deve ser considerado se nenhuwlas outras opg¢bes de
tratamento for indicada ou se elas foram ineficazes

Deve-se monitorar cuidadosamente a presséo arterjahclusive ao se administrar o
nifedipino com sulfato de magnésio por via intravensa, pela possibilidade de uma
gueda excessiva da pressdo arterial, que podera g@ejudicial a mae e ao feto.

Como com qualquer outro material ndo deforméavel (via item “Posologia e Modo
de Usar”), deve-se ter cautela ao administrar Adal® Oros a pacientes com
estreitamento gastrintestinal grave preexistente, ma vez que podem ocorrer
sintomas obstrutivos. Em casos muito raros podem rimar-se bezoares que
requeiram intervencdo cirdrgica. Em casos isoladosrelataram-se sintomas
obstrutivos sem histéria de doenca gastrintestinal.

Adalat® Oros pode levar a interpretacdo de resultado falspositivo no exame de
raio-X contrastado com béario (por exemplo, defeitosde preenchimento
interpretados como polipos).

Monitoramento cuidadoso deve ser efetuado em pacies com disfungdo hepética
e, em casos graves, pode ser necessario reducaaase (veja item “Caracteristicas
farmacologicas subitem Propriedades farmacocinétici).

O nifedipino é metabolizado pelo sistema citocrom®450 3A4. Os farmacos que
inibem ou induzem esse sistema enzimatico podem nifochr a primeira passagem
ou a depuracéo de nifedipino (veja item “Interagfemedicamentosas”).

Os farmacos que inibem o sistema citocromo P450 3Al& forma leve ou moderada
e podem aumentar as concentragdes plasmaticas déedipino sao, por exemplo:

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

- antimicoticos azolicos (p.ex. cetoconazol),

- antidepressivos nefazodona e fluoxetina,

- quinupristina/dalfopristina,

- &cido valproico,

- cimetidina.

Na coadministracdo com algum desses farmacos dewe-sonitorar a pressao
arterial e, se necessario, considerar a reducao dase de nifedipino.

Se aumentar a dose até a quantidade diaria maximaedl20 mg de nifedipino, o
paciente pode chegar a ingerir um maximo de 2 mmale sédio por dia. Considerar
este dado nos pacientes em dieta hipossddica.

Para verificar o uso em Populacdes Especiais vidéein “Posologia e Modo de
usar”

» Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

Reacdes ao farmaco, que variam em intensidade dedimiduo para individuo,
podem reduzir a capacidade de dirigir veiculos ouea operar maquinas. Isso pode
ocorrer, sobretudo, no inicio do tratamento, na mudn¢ca de medicacdo ou sob
ingestao alcodlica simultanea.

» Gravidez

O nifedipino € contraindicado antes da 20* semanaedgravidez (veja item
“Contraindica¢des”). Nao ha estudos adequados e beoontrolados em mulheres
gravidas. Sua administracdo em animais foi associada efeitos embriotéxicos,
fetotdxicos e teratogénicos (veja item “Caracterigtas farmacoldgicas subitem
Dados pré-clinicos de seguranca”).

Categoria C - Este medicamento nao deve ser utilida por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

» Fertilizagao in vitro

Em casos isolados de fertilizag&o in vitro, 0 usoedantagonistas do calcio como o
nifedipino associou-se a altera¢cdes bioquimicas mgiveis do nudcleo do
espermatozoide, que podem resultar em disfuncdo esmatica. Nos homens que,
repetidamente, ndo tém sucesso em gerar uma criangar fertilizagao in vitro, e
quando ndo ha outras causas que justifiquem o insesso, o nifedipino deve ser
considerado como possivel causa da falha.

» Lactacao

O nifedipino € eliminado no leite materno. Como nada experiéncia dos efeitos
sobre o lactente, a amamentagdo devera ser suspensa O tratamento com
nifedipino se tornar necessario.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Farmacos gue alteram o nifedipino



O nifedipino € metabolizado por meio do sistema @tromo P450 3A4, localizado
tanto na mucosa intestinal quanto no figado. Farmaxs conhecidos por inibir ou
induzir esse sistema enzimatico podem, portanto, tatar o efeito de primeira

passagem (ap0s a administracdo oral) ou a depuracdm nifedipino (veja item

“Adverténcias e Precaucdes”).

Deve-se considerar a extensdo e a duracado das iatgies quando se administrar
nifedipino junto com os seguintes farmacos:

rifampicina

A rifampicina induz acentuadamente o sistema cito@mo P450 3A4. Quando
administrado simultaneamente com rifampicina, a bidisponibilidade do
nifedipino € reduzida e, portanto, sua eficicia dimui. O uso de nifedipino em
associacdo com a rifampicina €, portanto, contraindado (veja item
“Contraindicagdes”).

Na coadministracdo de alguns dos seguintes inibides leves a moderados do
sistema citocromo P450 3A4, deve-se monitorar a @80 arterial e, se necessario,
considerar a reducdo da dose de nifedipino (vejaein “Posologia e Modo de
usar”).

Antibiéticos macrolideos (p. ex. eritromicina)

N&o ha estudos de interacdo entre o nifedipino e astibioticos macrolideos. Sabe-
se que alguns antibiéticos macrolideos inibem o nadiolismo de outros farmacos
mediados pelo citocromo P450 3A4. Portanto ndo sege excluir a possibilidade de
aumento das concentracdes plasmaticas de nifedipiram se associar ambos 0s
farmacos (veja item “Adverténcias e Precaucdes”).

Apesar da semelhanca estrutural com o grupo dos dhtoticos macrolideos, a
azitromicina ndo inibe o CYP 3A4.

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

Ainda ndo ha estudo clinico sobre a possivel integao 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 dis, comprovou-se que esses
farmacos inibem in vitro o metabolismo do nifedipim, mediado por CYP 3A4. Se
forem administrados junto com nifedipino, ndo se pde excluir um aumento
significativo das concentragfes plasméticas destevddo a redugdo do metabolismo
de primeira passagem e da eliminacéo (veja item “Agkrténcias e Precaugdes”).

Antimicéticos azolicos (p. ex. cetoconazol)

Ainda ndo ha estudos formais de interacdo sobre a ogsivel interacao
farmacologica entre nifedipino e alguns antimicétios azdlicos. Sabe-se que esse
grupo de farmacos inibe o sistema citocromo P450 3ASe administrados por via
oral junto com nifedipino, ndo se pode excluir um amento substancial na
biodisponibilidade sistémica deste ultimo, por dinmuicdo do metabolismo de
primeira passagem (veja item “Adverténcias e Precades”).

fluoxetina



Ainda ndo ha estudos clinicos sobre a possivel irdgdo farmacologica entre
nifedipino e fluoxetina. Sabe-se que a fluoxetinanibe in vitro o metabolismo de
nifedipino mediado pelo citocromo P450 3A4. Portawt ndo se pode excluir um
aumento das concentracdes plasmaticas de nifedipinoa coadministracdo de
ambos os farmacos (veja item “Adverténcias e Precages”).

nefazodona

Ainda ndo ha estudos clinicos sobre a possivel irdgdo farmacologica entre
nifedipino e nefazodona. Sabe-se que a nefazodomébe o metabolismo de outros
farmacos mediado pelo citocromo P450 3A4. Portantodo se pode excluir um
aumento das concentracdes plasméticas de nifedipinoa coadministracdo de
ambos os farmacos (veja item “Adverténcias e Precades”).

quinupristina/dalfopristina

A administracdo simultdnea de quinupristina/dalfopiistina e nifedipino pode
aumentar as concentracdes plasmaticas de nifedipin@eja item “Adverténcias e
Precaucdes”).

acido valproico

Ndo ha estudos formais sobre a possivel interacdmtie nifedipino e acido

valproico. Sabe-se que o &cido valproico aumenta,op inibicdo enzimatica, as
concentracdes plasméticas de um bloqueador de candé calcio de estrutura
semelhante, o nimodipino; portanto ndo se pode exit um aumento das

concentracdes plasmaticas de nifedipino e, em cogséncia, de sua eficacia (veja
item “Adverténcias e Precaucdes”).

cimetidina

A cimetidina inibe o citocromo P450 3A4, elevandosaconcentragfes plasmaticas
de nifedipino, e pode potencializar seu efeito ankipertensivo (veja item
“Adverténcias e Precaucdes”).

Outros estudos

cisaprida

A administragdo simultdnea de cisaprida e nifedipin pode aumentar as
concentracdes plasmaticas de nifedipino.

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

A fenitoina induz o sistema citocromo P450 3A4. Aoadministracdo com fenitoina
diminui a biodisponibilidade de nifedipino e reduzsua eficacia. Ao administrar
simultaneamente ambos os farmacos, deve-se monitora resposta clinica ao
nifedipino e, se necessario, considerar o aumentce csua dose. Se a dose de
nifedipino for aumentada durante a coadministragdode ambos os farmacos, ela
devera ser reduzida ao se suspender o tratamentorna fenitoina.

Nado h& estudos formais sobre a possivel interacdontee nifedipino e
carbamazepina ou fenobarbital. Esses dois ultimos eduzem por indugéo
enzimatica as concentragfes plasmaticas de um blazador de canal de calcio de
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estrutura similar, o nimodipino, portanto ndo se pae descartar uma queda nas
concentracdes plasmaticas de nifedipino e, em cogséncia, de sua eficacia.

Efeitos de nifedipino sobre outros farmacos

Farmacos anti-hipertensivos

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

- beta-bloqueadores,

- inibidores da ECA,

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

- outros antagonistas de célcio,

- bloqueadores alfa-adrenérgicos,

- inibidores da PDES5,

- alfa-metildopa.

Ao se administrar nifedipino simultaneamente com h@-bloqueadores, o paciente
devera ser monitorado cuidadosamente, pois em casis®lados observou-se um
agravamento da insuficiéncia cardiaca.

digoxina

A administracdo simultanea de nifedipino e digoxingpode reduzir a depuragéo
desta Udltima e aumentar suas concentragfes plasn@ds. Portanto, deve-se
monitorar com cautela os sintomas de sobredose degdxina e, se necessario,
diminuir a dose do glicosideo, levando-se em conerdgdo a concentracdo
plasmética da digoxina.

quinidina

Ao se administrar simultaneamente nifedipino e quiidina, as concentracdes
plasméticas desta diminuem. Quando se suspende dedipino, observa-se em
alguns pacientes um aumento significativo das conueacdes plasmaticas de
quinidina. Por esse motivo, sempre que se adicionau suspender o nifedipino,
recomenda-se monitorar as concentracdes plasmaticade quinidina e, se
necessario, ajustar sua dose. Alguns autores relata um aumento das
concentracdes plasméticas de nifedipino ap6s a coamhistracdo de ambos os
medicamentos, enquanto outros ndo observaram nenhwam modificagdo na
farmacocinética de nifedipino.

Portanto, deve-se monitorar cuidadosamente a pressdarterial ao adicionar

quinidina ao tratamento com nifedipino. Se necesskr, deve-se reduzir a dose de
nifedipino.

tacrolimo

Sabe-se gque o tacrolimo é metabolizado por meio dstema citocromo P450 3A4.
Os dados recém publicados indicam que as vezes &ewsario reduzir a dose de
tacrolimo quando é administrado junto com nifedipiro. Ao coadministrar ambos

os farmacos, deve-se monitorar as concentra¢gfes giaaticas de tacrolimo e, se
preciso, considerar a reducao de sua dose.



» Interacdes farmaco-alimentos

Suco de toronja (grapefruit): inibe o citocromo P48 3A4. A ingestdo concomitante
de suco de toronja e nifedipino resulta em conceragdes plasmaticas elevadas e
prolonga a acdo do nifedipino devido a reducdo no etabolismo de primeira
passagem ou reducdo da depuracdo. Como consequéncifeito hipotensor pode
aumentar. Apds a ingestédo regular de suco de toramjesse efeito pode permanecer
por até trés dias apds a ultima ingestédo. Portant@vitar a ingestdo de toronja/suco
de toronja durante o tratamento com nifedipino (vea item “Posologia e Modo de
Usar”).

» Outras Formas de Interacéo

O nifedipino pode causar um falso aumento dos vales de &cido vaniliimandélico
urinario determinados espectrofotometricamente. Cotudo, as determinacdes
feitas por HPLC néo séo afetadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A substancia ativa de AdafatOros é sensivel a luz. Os comprimidos devem ser
mantidos dentro da embalagem, protegidos da umidada luz, e s6 deverdo ser
retirados da embalagem imediatamente antes da dmnistragdo. Conservar em
temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C.

O Adalaf Oros contém uma espécie de capsula insollvel ihgealo medicamento
para o corpo para absorcdo. Quando o processoctuitm o comprimido vazio é
eliminado do corpo e pode ser notado nas fezes.

Adalat® Oros 20
Este medicamento tem validade de 36 meses a gartiata de sua fabricagéo.

Adalat® Oros 30 e 60
Este medicamento tem validade de 48 meses a gartiata de sua fabricacao.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”
“Ndo use medicamento com prazo de validade venciddsuarde-o em sua
embalagem original.”

» Caracteristicas organolépticas
Adalaf® Oros é um comprimido de liberacédo prolongada rédpoonvexo, de cor rosa,
com um pequeno orificio em um dos lados. N&o tesiraltaracteristico.

“Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcana#as criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral. O comprimido de AdafaOros deve ser deglutido inteiro, com um pouco de
liquido, independentemente das refei¢cdes. Evitao gle toronja ou grapeftu{veja
item “Interacdes medicamentosas subitem Interag@msalimentos”).
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Sempre que possivel, o tratamento deve ser indilithdo. Dependendo do quadro
clinico em cada caso, a dose deve ser introduréthuglmente.
Salvo prescricdo médica em contrario, recomendamaskiltos as seguintes doses:

1. Arteriopatia coronaria

Angina do peito crdnica estavel (angina de esforgo)

1 comprimido de Adal&Oros 20, 1 x por dia (1 x 20 mg/dia)
1 comprimido de Adal&tOros 30, 1 x por dia (1 x 30 mg/dia)
1 comprimido de Adal&Oros 60, 1 x por dia (1 x 60 mg/dia)

2. Hipertenséo

1 comprimido de Adal&Oros 20, 1 x por dia (1 x 20 mg/dia)
1 comprimido de Adal&Oros 30, 1 x por dia (1 x 30 mg/dia)
1 comprimido de Adal&Oros 60, 1 x por dia (1 x 60 mg/dia)

Em geral, o tratamento deve ser iniciado com 3(@arglia.

Uma dose inicial de 20 mg, uma vez por dia, podeaesiderada quando prescrita pelo
médico.

Doses de 40 mg ou 50 mg podem ser obtidas pelaicagéto de comprimidos de 20
mg + 20 mg ou de 20 mg + 30 mg. Dependendo dadgdeida doenca e da resposta
do paciente, a dose pode ser aumentada gradualatérit20 mg, uma vez por dia.

Na coadministracdo com inibidores ou indutores déP C3A4 pode caber a
recomendacdo de adaptar a dose de nifedipino edi@eisa-lo (veja item “Interagcbes
medicamentosas”).

» Duracao do tratamento
O médico determinara a duracao do tratamento.

» Informac0Oes adicionais para populagdes especiais

- Criancas e adolescentes
A seguranca e eficacia de Ad&l&@ros ndo foram estabelecidas em criancas abaixo de
18 anos.

- Idosos
De acordo com a farmacocinética de Adal@ros ndo é necessaria alteracdo de dose
em pacientes acima de 65 anos.

- Pacientes com disfuncao hepética
Deve-se efetuar monitoramento cuidadoso em pasieue disfuncdo hepatica e, em
casos graves, pode ser necessario reduzir a dose.

- Pacientes com disfuncao renal

Baseando-se em dados farmacocinéticos ndo ha mkwksgle ajuste de dose em
pacientes com problemas no rim. (veja item “Prajaikes farmacocinéticas”)

12



“Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou astigado.”

9. REACOES ADVERSAS

Seguem abaixo as reacdes adversas ao farmaco redi#s nos estudos clinicos de
nifedipino controlados por placebo, classificadas @y categoria de frequéncia de
CIOMS Il (base de dados de pesquisa clinica: nifegino n = 2.661; placebo n
1.486; dados de 22/02/2006 e estudo ACTION: nifedio n = 3.825; placebo n
3.840).

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

As frequéncias das reacOes adversas relatadas coifedipino estdo resumidas na
tabela abaixo. Dentro de cada grupo de frequénciegs reagbes adversas estao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Aequéncias foram definidas
como: comuns £1/100 a < 1/10), incomuns>(1/1.000 a < 1/100) e rarax(1/10.000 a
< 1/1.000). As reacdes adversas identificadas sorteedurante as avaliacdes pos-
comercializacdo em andamento, e para as quais a fueencia ndo pode ser
estimada, estéo listadas como “desconhecida”.

Classificacao por | Reagao Reagéo Reacgéo Reagéo com
Sistema comum incomum (> rara (> frequéncia
Corporeo (>1/100 e < 1/1.000 e < | 1/10.000 e desconhecida
(MedDRA) 1/10) 1/100) < 1/1.000)
Distarbio no Agranulocitose
sistema Leucopenia
sanguineo e
linfatico
Disturbio do Reacéo Prurido Reacéo anafilatica /
sistema alérgica Urticaria anafilactoide
imunolégico Exantema
Edema
alérgico /
angioedema
(incluindo
edema de
laringe*)
Disturbios Reacdes de
psiquiatricos ansiedade
Distarbios do
sono
Disturbios Hiperglicemia
metabdlicos e
notricionais
Disturbios do Cefaleia Vertigem Parestesia / Hipoestesia
sistema nervoso Enxaqueca | disestesia Sonoléncia
Tontura
Tremor
Disturbios Alteracbes Dor nos olhos
oculares visuais
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Disturbios Taquicardia Dor no peito
cardiacos Palpitagcédo (Angina pectoris)
Disturbios Edema Hipotenséo
vasculares Vasodilatacéo Sincope
Disturbios, Epistaxe Dispneia
respiratorios, Congestéao
toracicos e nasal
mediastinicos
Disturbios Constipacao Dor Hiperplasia Bezoares
gastrintestinais abdominal e gengival Disfagia
gastrintestinal Obstrucao
Nausea intestinal
Dispepsia Ulcera intestinal
Flatuléncia Voémito

Secura bucal

Doencga do Refluxo
Gastroesofagico

Disturbios Aumento Ictericia
hepatobiliares transitério de
enzimas
hepaticas
Lesdes da pele e Eritema Necrolise
do tecido epidérmica toxica
subcutaneo
Reacéo alérgica
por
fotossensibilidade
Parpura palpavel
Disturbios Caibras Artralgia
musculo- musculares Mialgia
esquelético e do Tumefacao
tecido conjuntivo articular
Disturbios renais Polidria
e urinarios Disuria
Distarbios do Disfuncao
sistema erétil
reprodutivo e das
mamas
Distarbios gerais | Sensagédo de Dor
e no local da mal estar inespecifica
administracado Calafrios

* pode resultar em complicagéo potencialmente fatal

Nos pacientes em dialise, com hipertensdo malignah@ovolemia, pode ocorrer

gueda significativa da presséo arterial decorrentela vasodilatagao.
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“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteia Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Sintomas -Os seguintes sintomas sao observados nos casoforiedacao grave por
nifedipino: alteracdes da consciéncia até comaptéisao, taquicardia, bradicardia ou
arritmias, hiperglicemia, acidose metabdlica, hip@&choque cardiogénico com edema
pulmonar.

Tratamento - No tratamento, a eliminacdo do farmaco e o restalmeento das
condicOes cardiovasculares sao prioritarios.

No caso de ingestéo oral, indica-se lavagem gastom ou sem irrigagdo do intestino
delgado.

Particularmente nos casos de intoxicagdo com f@odels de liberacdo lenta, como a
de Adala® Oros, a eliminacédo deve ser a mais completa pelsaieluindo o intestino
delgado, para impedir a absorgéo subsequente dtirala ativa. A hemodialise ndo se
aplica aqui, uma vez que o nifedipino ndo € dimékacontudo, a plasmaferese é
aconselhavel (alta ligacdo as proteinas plasmateavolume de distribuicdo
relativamente baixo).

Alteracdes da frequéncia cardiaca - bradicardiadem ser tratadas sintomaticamente
com beta-simpatomiméticos; nos casos em que tetmi@s envolvam risco para a
vida, é aconselhavel o uso temporario de marcapasshipotensao resultante do
choque cardiogénico e da vasodilatagcdo arteriad ged tratada com célcio, 10 ml a 20
ml de solucéo de gluconato de célcio a 10%, idmiaistrado lentamente e repetido, se
preciso. Como resultado, os niveis séricos dec@loilem atingir os limites superiores
da faixa normal ou mesmo mostrarem-se ligeiramelgeados. Se ndo for obtido o
aumento de pressao desejado com a administragéalaiie, Farmacos vasoconstritores
simpatomiméticos como dopamina ou noradrenalin@moskr administradas. As doses
desses farmacos séo determinadas pelo efeito obtido

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

“Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 600le wocé precisar de mais
orientacdes.”

MS - 1.7056.0052
Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimuma
CRF-SP n° 16532

Fabricado por:
Bayer Pharma AG
Leverkusen - Alemanha.

Importado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100 - Socorro
04779-900 - S&o Paulo - SP

C.N.P.J. n° 18.459.628/0001-15
www.bayerhealthcare.com.br
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Adalat ® retard

Bayer S.A.
Comprimidos revestidos

10 mg e 20 mg




ADALAT @ retard
nifedipino

APRESENTACOES

Adalat® retard 10 e 20¢é apresentado na forma de comprimidos revestidosl€omg
em embalagens contendo 30 comprimidos; e compramielestidos com 20 mg de
nifedipino, em embalagens contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Adalaf retard 10...........cccoeeeiineeiinnenn, 10 negrifedipino

Adalaf retard 20............cccoeeeeieeeennenn, 20 negnifedipino

Excipientes: hipromelose, lactose, macrogol, eateate magnésio, amido, celulose
microcristalina, polissorbato 80, 6xido de ferromelho e didxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Adalaf retard é indicado para o tratamento de:

- Hipertensao arterial.

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

O AdalaP retard 10 mg é destinado sobretudo para o tratandendoencas
cardiovasculares mais leves, e em geral aos pasigoe, a margem da gravidade de
sua doenca, respondem de forma particularmentesiat@o nifedipino. Além disso, o
Adalaf retard 10 mg permite iniciar o tratamento de fogradual e um acurado ajuste
na posologia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

» Coronariopatia

Observacdes em 3.668 pacientes de 23 estudogslicien duragdo de tratamento de
14 dias até mais de 3 anos e doses diarias d&Q0ng mostraram eficacia do
medicamento em 77% dos casos, em média. Outratosstn 7.400 pacientes com
angina de peito estavel apresentaram sucessouégcapém 80% dos casos.

De forma correspondente, demonstrou-se eficactamtassatisfatéria do nifedipino nos
casos de espasmo coronario em 439 pacientes conaaw®Prinzmetal (angina
variante), com 87% de éxito. O tratamento duro@8@idias até mais de 5 anos; a dose
diaria preferida foi de 30 — 40 mg; em casos ismathegou-se a 80 e até um maximo
de 120 mg. No caso da angina de peito instavelito &rapéutico foi de 76% e na
angina de peito com infarto agudo do miocardio/ @Bs.

> Hipertensao



Em varios estudos clinicos com duracao entre umasa e 14 meses adotaram-se na
maioria dos casos doses diarias de 30 até 60 ragad terapéutica manifestou-se
claramente apds aproximadamente uma semana dedrdtae permaneceu inalterada
durante todo o periodo de observagéo. Globalmem@mvou-se uma queda de
presséo sistdlica entre 25 e 48 mmHg e de presasidlita entre 12 e 33 mmHg -
dependendo da presséao arterial inicial e da dirséngstrada.

Em um estudo randomizado duplo-cego avaliou-séia agti-hipertensiva do

nifedipino em comparagao com placebo em 16 page@tératamento durou 4 semanas
em cada grupo e os resultados constam na tabékmaba

Pressao arterial

(posicao deitada) Placebo nifedipino
L 122 +5
sistolica 141 +9
mmHg p<0,05
L 80+3
diastdlica 95+4 0 < 0,0025
batimentos/min frequéncia cardiaca 75+3 734

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Propriedades farmacodinamicas

O nifedipino é um antagonista do célcio do tipadijdropiridina. Os antagonistas do
calcio reduzem o influxo transmembranoso de iorsatigo para o interior da célula
através do canal lento de célcio. O nifedipino payicularmente nas células do
miocardio e nas células da musculatura lisa dasastcoronarias e vasos arteriais
periféricos.

No coracéo, o nifedipino dilata as artérias corasaespecialmente os vasos de grande
calibre, mesmo no segmento da parede livre de psramlimente acometidas por
estenose. Além disso, o nifedipino reduz o tonusdsculatura lisa vascular nas
artérias coronarias e evita vasoespasmos. O régditeal € o aumento do fluxo
sanguineo pos-estendtico e maior suprimento dé€oikigParalelamente a isso, 0
nifedipino reduz a necessidade de oxigénio condac@o da pds-carga (resisténcia
periférica). Em uso prolongado, o nifedipino tamb@de prevenir o desenvolvimento
de novas lesdes ateroscleréticas nas artériasaasn

O nifedipino reduz o tbnus da musculatura lisaadteriolas, diminuindo desta forma a
resisténcia periférica excessiva e, consequentemepressao arterial. No inicio do
tratamento com nifedipino, pode haver aumentoxefteansitorio da frequéncia
cardiaca e, portanto, no débito cardiaco. No emtaste aumento ndo é suficiente para
compensar a vasodilatagdo. O nifedipino aumenthdana excregdo de sédio e agua,
tanto no tratamento de curto prazo como no proldng@ efeito de reducédo da presséo
arterial do nifedipino é particularmente pronunoiaen pacientes hipertensos.

» Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo

O nifedipino é absorvido rapidamente e quase cdaplente apos administracdo oral.
A disponibilidade sistémica de nifedipino admirasio oralmente é de 45 — 56%,
devido ao efeito de primeira passagem. Atingenssmacentracdes sericas e



plasmaticas maximas em 1,5 a 4,2 h com A8aktard 20 mg. A administracdo com
alimentos retarda, mas ndo reduz a absorgéo.

Distribuicéo

Cerca de 95% do nifedipino estdo ligados as pragsgdtasmaticas (albumina). A meia-
vida de distribuicdo apds administracao intraveriosdeterminada como 5 a 6
minutos.

Biotransformacéao

Apds administracdo oral, o nifedipino € metabolzad parede intestinal e no figado,
sobretudo por meio de processos oxidativos. Esstidlitos ndo apresentam
atividade farmacodinamica.

O nifedipino é excretado na forma de metabdlitosgpminantemente através dos rins,
e cerca de 5 — 15% atraves da bile nas fezes.ihmnecuperam-se somente tracos da
substancia intacta (menos de 0,1%).

Eliminacgéo

A meia-vida terminal de eliminacédo de Ad&ladtard é de 6 a 11 horas, devido a
absorcgéo retardada. Nao ha relatos de aciUmuldodééseia apos tratamento
prolongado com as doses habituais. N&o se detectdtaracoes substanciais nos
pacientes com disfun¢des renais comparados comtaoios sadios. A meia-vida de
eliminacg&o é nitidamente prolongada e reduz-separdeéo total nos casos de
disfuncdo hepatica. Podera ser necessario dimasudoses se a disfuncéo for grave
(veja item “Adverténcias e Precaugdes”).

» Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados pré-clinicos baseados nos estudos coamarxcde toxicidade de doses
Unicas e multiplas, de genotoxicidade e de poteoarainogénico ndo revelam nenhum
dano especial a humanos.

» Toxicidade reprodutiva

Comprovou-se que o nifedipino produz efeitos tgy@bicos em ratos, camundongos e
coelhos, incluindo deformidades digitais, malfordes;das extremidades, fendas
palatinas, fendas esternais e malformacgdes dasamst

As deformidades digitais e as malformacdes dasmitiades sdo provavelmente
resultado do comprometimento do fluxo sanguinennaemas também se observou
entre osanimaisque haviam recebido nifedipino somente apds o térmd periodo
organogenético.

A administracéo de nifedipino foi associada a diwerefeitos embriotoxicos,
placentotdxicos e fetotdxicos, incluindo atrofigafératos, camundongos e coelhos),
placentas pequenas e vilosidades corionicas paseEngolvidas (macacos), mortes
embrionérias e fetais (ratos, camundongos e coethplongamento da
gestacao/diminui¢cdo da sobrevivéncia neonatalgyaio se avaliou outra espécie).
Todas as doses associadas a efeitos teratogéenabgptoxicos ou fetotoxicos em
animais produziram toxicidade materna e eram mugass superiores a dose maxima
recomendada aos humanos (veja item “Adverténdre@aucoes”).

4. CONTRAINDICAGOES
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Adalat® retard ndo deve ser utilizado em casos de choquardiovascular e
hipersensibilidade ao nifedipino ou a qualquer dosxcipientes. O nifedipino é
contraindicado na gravidez antes da 202 semana deggacdo e durante a
amamentacdo (veja item “Adverténcias e Precauc¢fes’) nifedipino ndo deve ser
usado em associacado com a rifampicina, pois, deviddndug&o enzimética, o
nifedipino pode néo atingir niveis plasméaticos efazes (veja item “Interacdes
medicamentosas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Pacientes com niveis de pressao arterial muito baig (hipotensédo grave com
presséo sistdlica inferior a 90 mmHg), insuficiénei cardiaca manifesta ou com
estenose adrtica grave necessitam de cuidados aoliGis.

N&o ha dados de estudos adequadamente controladobie a seguranca e eficacia
deste medicamento em mulheres gravidas (veja itefSravidez” e “Lactacao”).
Constatou-se nos estudos em animais uma série deitefs toxicos para o embrido, a
placenta e o feto (veja item “Caracteristicas farmeoldgicas subitem Dados pré-
clinicos de seguranga”) apds administracdo do medimento durante e apds o
periodo organogenético.

De acordo com os dados clinicos, ndo se identificoeanhum risco pré-natal
especifico, embora haja relatos de aumento de aséxperinatal e partos por
cesarea, assim como prematuros e retardo do cres@nto intrauterino. Nao esta
claro se estes relatos sdo devidos a hipertensabjagente, ao seu tratamento ou a
um efeito especifico do medicamento.

As informacdes disponiveis séo insuficientes parasicartar possiveis efeitos
adversos do medicamento ao feto e ao recém-nasciBor isso, todo uso apés a 202
semana de gestacao exige uma avaliacao individualito cuidadosa do risco-
beneficio e somente deve ser considerado se nenhutaa outras opgdes de
tratamento for indicada ou se elas foram ineficazes

Deve-se monitorar cuidadosamente a pressao arterjahclusive ao se administrar o
nifedipino com sulfato de magnésio por via intravensa, pela possibilidade de uma
queda excessiva da presséo arterial, que podera g@ejudicial & mée e ao feto.
Deve-se efetuar monitoramento cuidadoso em paciesteom disfuncéo hepatica e,
em casos graves, pode ser necessario reduzir a dose

O nifedipino é metabolizado pelo sistema citocromB450 3A4. Os farmacos que
inibem ou induzem esse sistema enzimético podem nifchr a primeira passagem
ou a depuracéo de nifedipino (veja item “Interagbesedicamentosas”).

Os farmacos que inibem o sistema citocromo P450 3&4podem aumentar as
concentracdes plasméticas de nifedipino s&o, poremplo:

- antibidticos macrolideos (p.ex. eritromicina),

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

- antimicoticos azolicos (p.ex. cetoconazol),

- antidepressivos nefazodona e fluoxetina,

- quinupristina/dalfopristina,

- &cido valproico,

- cimetidina.

Na coadministracdo com algum desses farmacos deersonitorar a pressao
arterial e, se necessario, considerar a reducao dase de nifedipino.



Como este medicamento contém lactose em sua formgdi@, os pacientes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a galetose, deficiéncia de lactase
Lapp ou méa absorcéo de glicose e galactose ndo devemar este medicamento.
Para verificar o uso em Popula¢fes Especiais videin “Posologia e Modo de
usar”.

» Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas Reaces a
droga, que variam em intensidade de individuo parandividuo, podem reduzir a
capacidade de dirigir veiculos ou de operar maquirg Isso pode ocorrer sobretudo
no inicio do tratamento, na mudang¢a de medicacdo @aob ingestéo alcodlica
simultanea.

» Gravidez

O nifedipino é contraindicado antes da 202 semanadyravidez (veja item
“Contraindica¢fes”). Ndo h4 estudos adequados e betontrolados em mulheres
gravidas. Sua administragdo em animais foi associach efeitos embriotoxicos,
fetotdxicos e teratogénicos (veja item “Caracterigtas farmacolédgicas subitem
Dados pré-clinicos de seguranca”).

Categoria C - Este medicamento ndo deve ser utilida por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

» Fertilizacao in vitro

Em casos isolados de fertilizacdo in vitro, o useedantagonistas do calcio como o
nifedipino foi associado a alteragfes bioquimica®versiveis do nucleo do
espermatozoide, que podem resultar em disfuncdo esmatica. Nos homens que,
repetidamente, ndo tém sucesso em gerar uma criangar fertilizacao in vitro, e
guando ndo ha outras causas que justifiguem o insesso, o nifedipino deve ser
considerado como possivel causa da falha.

» Lactacéo

O nifedipino é eliminado no leite materno. Como nabé experiéncia dos seus
efeitos sobre o lactente, a amamentacdo devera sesspensa se o tratamento com o
nifedipino se tornar necessério.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Farmacos que alteram o nifedipino

O nifedipino é metabolizado por meio do sistema @tromo P450 3A4, localizado
tanto na mucosa intestinal quanto no figado. Farmaxs conhecidos por inibir ou
induzir esse sistema enzimatico podem, portanto,tatar o efeito de primeira
passagem (apos a administracao oral) ou a depuracdo nifedipino (veja item
“Adverténcias e Precaucdes”).

Deve-se considerar a extensdo e a duracdo das istgdes quando se administrar
nifedipino junto com os seguintes farmacos:

rifampicina
A rifampicina induz acentuadamente o sistema cito@mo P450 3A4. Quando
administrado simultaneamente com rifampicina, a bidisponibilidade do



nifedipino é reduzida e, portanto, sua eficacia dimui. O uso de nifedipino em
associagdo com a rifampicina é, portanto, contrairidado (veja item
“Contraindicacdes”).

Na coadministracéo de alguns dos seguintes inibides leves a moderados do
sistema citocromo P450 3A4 deve-se monitorar a pio arterial e, se necessario,
considerar a reducao da dose de nifedipino (vejagiin “Posologia e Modo de usar”)

Antibiéticos macrolideos (p. ex. eritromicina)

N&o ha estudos de interacdo entre o nifedipino e astibiéticos macrolideos. Sabe-
se gque alguns antibidticos macrolideos inibem o naolismo de outros farmacos
mediados pelo citocromo P450 3A4. Portanto ndo sege excluir a possibilidade de
aumento das concentragfes plasmaticas de nifedipiao se associar ambos 0s
farmacos (veja item “Adverténcias e Precaucdes”).

Apesar da semelhancga estrutural com o grupo dos dhiéticos macrolideos, a
azitromicina néo inibe o CYP 3A4.

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

Ainda néo ha estudo clinico sobre a possivel integdo 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 die, comprovou-se que esses
farmacos inibem in vitro o metabolismo do nifedipio, mediado por CYP 3A4. Se
forem administrados junto com nifedipino, ndo se pde excluir um aumento
significativo das concentragfes plasméticas destewddo a reducdo do metabolismo
de primeira passagem e a reducdo na eliminacdo (edfem “Adverténcias e
Precaucgdes”).

Antimicéticos azolicos (p. ex. cetoconazol)

Ainda n&o ha estudos formais de interacao sobre agsivel interacdo
farmacologica entre nifedipino e alguns antimicétios azélicos. Sabe-se que esse
grupo de farmacos inibe o sistema citocromo P450 3ASe administrados por via
oral junto com nifedipino, n&o se pode excluir umamento substancial na
biodisponibilidade sistémica deste ultimo, por dintiuigdo do metabolismo de
primeira passagem (veja item “Adverténcias e Precades”).

fluoxetina

Ainda ndo ha estudos clinicos sobre a possivel irdgdo farmacologica entre
nifedipino e fluoxetina. Sabe-se que a fluoxetinaibe in vitro 0 metabolismo de
nifedipino mediado pelo citocromo P450 3A4. Portamtnéo se pode excluir um
aumento das concentragfes plasmaticas de nifedipina coadministracéo de
ambos os farmacos (veja item “Adverténcias e Precages”).

nefazodona

Ainda n&o ha estudos clinicos sobre a possivel irdgéo farmacologica entre
nifedipino e nefazodona. Sabe-se que a nefazodonébe o0 metabolismo de outros
farmacos mediado pelo citocromo P450 3A4. Portanttdo se pode excluir um
aumento das concentragdes plasmaticas de nifedipina coadministracéo de
ambos os farmacos (veja item “Adverténcias e Precagies”).



guinupristina/dalfopristina

A administracao simultdnea de quinupristina/dalfopiistina e nifedipino pode
aumentar as concentragdes plasmaticas de nifedipirfeeja item “Adverténcias e
Precaucdes”).

acido valproico

N&o ha estudos formais sobre a possivel interac&otie nifedipino e acido
valproico. Sabe-se que o acido valproico aumentappinibicdo enzimatica, as
concentracdes plasméaticas de um bloqueador de camd célcio de estrutura
semelhante, o nimodipino; portanto ndo se pode exat um aumento das
concentracdes plasméticas de nifedipino e, em cogséncia, de sua eficacia (veja
item “Adverténcias e Precaugdes”).

cimetidina

A cimetidina inibe o citocromo P450 3A4, elevandosaconcentragfes plasmaticas
de nifedipino, e pode potencializar seu efeito arkiipertensivo (veja item
“Adverténcias e Precaucdes”).

Outros estudos

cisaprida

A administracao simultanea de cisaprida e nifedipia pode aumentar as
concentracdes plasméticas de nifedipino.

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

A fenitoina induz o sistema citocromo P450 3A4. Aoadministragdo com fenitoina
diminui a biodisponibilidade de nifedipino e reduzsua eficacia. Ao administrar
simultaneamente ambos os farmacos, deve-se monitoearesposta clinica ao
nifedipino e, se necessario, considerar o aumente dua dose. Se a dose de
nifedipino for aumentada durante a coadministracaale ambos os farmacos, ela
devera ser reduzida ao se suspender o tratamentoro@ fenitoina.

N&o ha estudos formais sobre a possivel interacaatee nifedipino e
carbamazepina ou fenobarbital. Esses dois Ultimogduzem por indugéo
enzimética as concentra¢des plasmaticas de um blagador de canal de calcio de
estrutura similar, o nimodipino, portanto ndo se pae descartar uma queda nas
concentracdes plasméticas de nifedipino e, em cogséncia, de sua eficacia.

Efeitos de nifedipino sobre outros farmacos

Farmacos anti-hipertensivos

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

- diuréticos,

- beta-bloqueadores,

- inibidores da ECA,

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

- outros antagonistas de calcio,

- bloqueadores alfa-adrenérgicos,
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- inibidores da PDES5,
- alfa-metildopa.

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

digoxina

A administracao simultanea de nifedipino e digoxingode reduzir a depuracao
desta ultima e aumentar suas concentracdes plasnéas. Portanto, deve-se
monitorar com cautela os sintomas de intoxicacdo paligoxina e, se necessario,
diminuir a dose do glicosideo, levando-se em consid¢ao a concentracao
plasmética da digoxina.

quinidina

Ao se administrar simultaneamente nifedipino e quiiina, as concentragdes
plasmaticas desta diminuem. Quando se suspende fedipino, observa-se em
alguns pacientes um aumento significativo das conteacdes plasmaticas de
quinidina. Por esse motivo, sempre que se adicionau suspender o nifedipino,
recomenda-se monitorar as concentracdes plasméticds quinidina e, se
necessario, ajustar sua dose. Alguns autores relataum aumento das
concentracdes plasméticas de nifedipino apds a caaihistracdo de ambos os
medicamentos, enquanto outros ndo observaram nenh@nmodificagdo na
farmacocinética de nifedipino.

Portanto, deve-se monitorar cuidadosamente a pressarterial ao adicionar
guinidina ao tratamento com nifedipino. Se necessir, deve-se reduzir a dose de
nifedipino.

tacrolimo

Sabe-se que o tacrolimo é metabolizado por meio dstema citocromo P450 3A4.
Os dados recém-publicados indicam que as vezes €essario reduzir a dose de
tacrolimo quando € administrado junto com nifedipiro. Ao coadministrar ambos
os farmacos, deve-se monitorar as concentra¢des giséticas de tacrolimo e, se
preciso, considerar a reducdo de sua dose.

» Interacdes farmaco-alimentos

Suco de toronja (grapefruit): inibe o citocromo P4B 3A4. A ingestdo concomitante
de suco de toronja e nifedipino resulta em concerdgdes plasméticas elevadas e
prolonga a acdo do nifedipino devido a redug&o no etabolismo de primeira
passagem ou reducéo da depuragdo. Como consequénoiafeito hipotensor pode
aumentar. ApGs a ingestao regular de suco de toramjesse efeito pode permanecer
por até trés dias apos a ultima ingestdo. Portant@yvitar a ingestdo de toronja/suco
de toronja durante o tratamento com nifedipino (vea item “Posologia e Modo de
usar”).

» Outras Formas de Interacao



O nifedipino pode causar um falso aumento dos vales de &cido vaniliimandélico
urinario determinados espectrofotometricamente. Cotudo, as determinacdes
feitas por HPLC nao séo afetadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A substancia ativa de Adafatetard é altamente sensivel a luz. Por esse mativo
comprimidos ndo devem ser partidos para ndo perdangrotecao contra luz conferida
pelo revestimento. Os comprimidos devem ser protsgila umidade e da luz, e s
deverdo ser retirados da embalagem imediatametae @& sua administracao.
Conservar em temperatura ambiente, entre 15°C@& 30°

Este medicamento tem validade de 24 meses a gartiata de sua fabricacao.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”
“N&o use medicamento com o prazo de validade venoidGuarde-o em sua
embalagem original.”

» Caracteristicas organolépticas
Adalaf retard € um comprimido de liberacdo modificaddprelo a convexo de cor
rosa acinzentado que nao tem cheiro caracteristico.

“Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcana#as criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido de Adal&tretard deve ser deglutido inteiro via oral, compouco de
liquido, independentemente das refeic&agtar suco de toronja (ou grapefruit) (veja
item “Interacdes farmaco-alimentos”).

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

Dependendo do quadro clinico em cada caso, a @vgesér introduzida gradualmente.

Adalaf retard 10 mg é particularmente adequado paragéiol da dose, sobretudo para
pacientes hipertensos com doencga cerebrovascale grpara pacientes que, por seu
baixo peso corpéreo ou por multiplas terapias cm#écos anti-hipertensivos, sejam
mais propensos a apresentar reacdo adversa aipimifedhlém disso, pacientes com
reacOes adversas decorrentes do tratamento codipiife, que demandem ajuste de
dose, devem ser estabilizados individualmente cdala® retard 10 mg.

Salvo prescricdo médica em contrario, recomendamaskiltos as seguintes doses:

1. Doenca arterial coronaria:

Angina do peito crdnica estavel (angina de esforgo)

1 comprimido de Adal&tretard 10 mg, 2 x por dia (2 x 10 mg/dia)

1 comprimido de Adal&tretard 20 mg, 2 x por dia (2 x 20 mg/dia)

Se ndo houver resultado terapéutico adequado dpdiad de tratamento com Ad&lat
retard deve-se mudar para a formulacéo de liberiagédiata de Adalétcapsulas.
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Caso necessario, a dose pode ser aumentada aténoona@ 60 mg por dia.

2. Hipertensao:

1 comprimido de Adal&tretard 10 mg, 2 x por dia (2 x 10 mg/dia)

1 comprimido de Adal&tretard 20 mg, 2 x por dia (2 x 20 mg/dia)

Caso necessario, a dose pode ser aumentada aténoona 60 mg por dia.

O intervalo recomendado entre as administracoésldiat® retard é de 12 h e ndo deve
ser inferior a 4 h.

Na coadministracdo com inibidores ou indutores Y€ GA4 pode caber a
recomendacédo de adaptar a dose de nifedipino néaasa-lo (veja item “Interacdes
medicamentosas”).

» Duragéao do tratamento

O médico determinara a duracao do tratamento.

Em decorréncia de sua pronunciada acéo anti-isgaéenanti-hipertensiva, Adafat
retard deve ser retirado gradualmente, particularenguando forem empregadas doses
mais elevadas.

» Informac0des adicionais para populagdes especiais

- Criangas e adolescentes
A seguranca e eficacia de Ad&lagtard ndo foram estabelecidas em criancas abaixo
18 anos.

- Idosos
A farmacocinética de Adalaretard é alterada em pacientes idosos. Assimg&saaria
uma menor dose de manutencdo quando comparad@atpaanais jovens.

- Pacientes com disfuncao hepética
Deve-se efetuar monitoramento cuidadoso em pasieota disfuncao hepética e, em
casos graves, pode ser necessario reduzir a dose.

- Pacientes com disfuncéo renal
Baseando-se em dados farmacocinéticos ndo ha merkssde ajuste de doses em
pacientes com problemas no rim (veja item “Proiled farmacocinéticas”).

“Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou astigado.”

9. REACOES ADVERSAS

Seguem abaixo as reacdes adversas ao farmaco, ratk#ts nos estudos clinicos de
nifedipino controlados por placebo, classificadasqy categoria de frequéncia de
CIOMS Il (base de dados de pesquisa clinica: nifegino n = 2.661; placebo n =
1.486; dados de 22/02/2006 e estudo ACTION: nifedio n = 3.825; placebo n =
3.840).

As reacgOes adversas “comuns” foram observadas comefjuéncia inferior a 3%,
com excecao de edema (9,9%) e cefaleia (3,9%).
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As frequéncias das reacfes adversas relatadas coraditamentos contendo
nifedipino estao resumidas na tabela a seguir. Dewtde cada grupo de frequéncia,
as reacodes adversas estdo apresentadas por orderardscente de gravidade. As
frequéncias foram 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 idecdiflas
somente durante as avaliagbes pos-comercializa¢dn andamento, e para as quais
a frequéncia ndo pode ser estimada, estéo listadasmo “desconhecida”.

Classificacao por
Sistema

Reacdo comum

Reacéo
incomum

Reacéo rara

Reacdo com
frequéncia

Corpéreo desconhecida
(MedDRA)
Disturbio no Agranulocitose
sistema Leucopenia
sanguineo e
linfatico
Distarbio do Reacéo alérgical Prurido Reacdo anafilatica /
sistema Urticéria anafilactoide
imunoldgico Edema alérgico | Exantema

/ angioedema

(incluindo

edema de

laringe*)
Distarbios Reac0bes de
psiquiatricos ansiedade

Disturbios do
sono

Disturbios de
metabolismo e
nutricao

Hiperglicemia

Disturbios do Cefaleia Vertigem Parestesia/ | Hipoestesia
sistema nervoso Enxaqueca disestesia Sonoléncia
Tontura
Tremor
Distarbios AlteracOes Dor nos olhos
oculares visuais
Disturbios Taquicardia Dor no peito
cardiacos Palpitacédo (Angina pectoris)
Disturbios Edema Hipotenséao
vasculares Vasodilatacdo | Sincope
Disturbios, Epistaxe Dispneia
respiratorios, Congestéao
toracicos e nasal
mediastinicos
Disturbios Constipacéao Dor abdominal | Hiperplasia | Vomito
gastrintestinais e gastrintestinal | gengival Doencga do Refluxo

Nausea

Dispepsia

Gastroesofagico
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Flatuléncia
Secura bucal

Distarbios Aumento Ictericia
hepatobiliares transitorio de

enzimas

hepéticas
Lesbes da pele e Eritema Necrélise
do tecido epidérmica toéxica
subcutaneo

Reacdo alérgica por
fotossensibilidade

Pdrpura palpavel

Disturbios Caibras Artralgia
musculo- musculares Mialgia
esquelético e do Tumefacao

tecido conjuntivo articular

Disturbios renais Polidria

e urinarios DisUria

Disturbios do Disfuncéo erétil

sistema

reprodutivo e

das mamas

Disturbios gerais | Sensacdo de mal Dor

e no local da estar inespecifica

administragéo Calafrios

* pode resultar em complicagéo potencialmente fatal

Nos pacientes em dialise, com hipertensdo maligndgovolemia, pode ocorrer
gueda significativa da presséo arterial decorrentela vasodilatagao.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistena Notificacdes em Vigilancia
Sanitéria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Os seguintes sintomas sao observados nos casuexieacao grave por nifedipino:
alteragcbes da consciéncia até coma, hipotensaoc#éadia, bradicardia ou arritmias,
hiperglicemia, acidose metabdlica, hipéxia e chorprdiogénico com edema
pulmonar. No tratamento, a eliminagéo da drogaestabelecimento das condi¢des
cardiovasculares sao prioritarios.

No caso de ingestéo oral, indica-se lavagem gastdm ou sem irrigagéo do intestino
delgado.

Particularmente nos casos de intoxicacdo com fagdels de liberacédo lenta, como a
de AdalaP retard, a eliminacédo deve ser a mais completaymsicluindo o intestino
delgado, para impedir a absorcdo subsequente dtirala ativa. A hemodialise ndo se
aplica aqui, uma vez que o nifedipino ndo é dimts&ontudo, a plasmaférese é
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aconselhavel (alta ligacdo as proteinas plasméativatume de distribuicdo
relativamente baixo).

Alteracdes da frequéncia cardiaca (bradicardiagposer tratadas sintomaticamente
com beta-simpatomiméticos e, nos casos em quartéimias envolvam risco para a
vida, € aconselhavel o uso temporario de marcaspass

A hipotenséao resultante do choque cardiogénicovasdadilatacdo arterial pode ser
tratada com célcio, 10 ml a 20 ml de solucdo degglato de calcio a 10%, i.v.,
administrado lentamente e repetido, se preciso.ddesultado, os niveis séricos de
célcio podem atingir os limites superiores da faigemal ou mesmo mostrarem-se
ligeiramente elevados. Se a elevacao da pressg§oisaa com a administracao de
célcio for insuficiente, podem ser administradagyes vasoconstritoras
simpatomiméticas (dopamina ou noradrenalina). Aedlaessas drogas sédo
determinadas pelo efeito obtido.

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

“Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 600%, gocé precisar de mais
orientacdes.”

MS - 1.7056.0052
Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF-SP n° 16532

Fabricado por:
Bayer Pharma AG
Leverkusen - Alemanha.

Importado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100 — Socorro
04779-900 - S&o Paulo - SP

C.N.P.J. n° 18.459.628/0001-15
www.bayerhealthcare.com.br

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Venda sob prescricdo médica
VEO0114-CCDS22
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