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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

NIFEDIPINA LIBERACION MODIFICADA

2. VIA DE ADMINISTRACION

VIA ORAL

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1.

3.2.

Grupo farmacoterapéutico: Derivados de la dihidropiridina.
Cdédigo ATC: C08 CA05.

Farmacodinamia

La Nifedipina es un calcio antagonista del grupo de las 1,4-dihidropiridinas que
inhibe el flujo de iones calcio al tejido miocéardico y al tejido muscular liso de las
arterias coronarias y de los vasos periféricos. De ello resultan los siguientes efectos
farmacoldgicos y terapéuticos:

La dilatacion las arterias coronarias mejorando el suministro de oxigeno al miocardio
al aumentar el flujo sanguineo coronario y al mismo tiempo, reduccién de las
necesidades de oxigeno del miocardio por disminucion de la postcarga.

Con el empleo continuado de Nifedipina puede prevenirse el desarrollo de nuevas
lesiones ateroscleroticas.

La Nifedipina dilata los vasos arteriales periféricos, reduciendo la resistencia
periférica y disminuyendo la presion arterial elevada. También puede prevenir o
reducir la recurrencia del vasoespasmo digital en el Sindrome de Raynaud.
Poblacién pediatrica

La informacién sobre el uso de Nifedipina en poblacion pediatrica es limitada.
Aunque se ha demostrado el efecto antihipertensivo de Nifedipina, no se han
establecido las recomendaciones de dosis, la seguridad a largo plazo o el efecto
sobre la respuesta cardiovascular. Tampoco se dispone de formulaciones con dosis
pediatricas.

Farmacocinética

La galénica del comprimido “Oros” permite la liberacién del principio activo a una
velocidad practicamente constante durante las 24 horas. La Nifedipina se libera del
comprimido por un proceso osmatico controlado por membrana con una velocidad
de orden cero.
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La concentracion plasmatica de Nifedipina aumenta a una velocidad controlada
después de la administracion, alcanzando el equilibrio después de 6-12 horas desde
la administracion.

Tras varios dias de tratamiento, se mantiene una concentracién plasméatica
relativamente constante, con fluctuaciones minimas durante el intervalo de
dosificacion de 24 horas (0,9 - 1,2).

Parametros farmacocinéticos

Cméx (ng/ml) Tmax (h) TY (h)
Nifedipina Oros 30 20-21 12 -15 Aprox. 10
Nifedipina Oros 60 43 - 55 7-9 Aprox. 10

Cmax (png/ml) Tmax (h) T% (h)
Nifedipina Retard 26 -77 15-472 59-10,8

Distribucion

La Nifedipina se une a proteinas plasmaticas (albimina) en un 95%,
aproximadamente.

Biotransformacion

La Nifedipina se metaboliza en la pared intestinal y en el higado, principalmente por
procesos oxidativos. Los metabolitos resultantes no presentan actividad
farmacodinamica.

Se excreta principalmente por via renal en forma de metabolitos, y alrededor del 5 -
15% por via biliar con las heces. El principio activo inalterado s6lo se recupera en
trazas (por debajo de 0,1%) en la orina.

Eliminacion

La vida media terminal después de la administracion de la formulacion Oros no
representa un parametro importante, ya que se mantiene la concentracion
plasmatica durante la liberacion desde el comprimido y la absorcion.

En casos con la funcion renal alterada no se han detectado cambios relevantes en
comparacién con voluntarios sanos.

En casos con la funcidon hepatica alterada se observé un marcado aumento de la
vida media de eliminacién y una disminucion del aclaramiento.

Informacion preclinica sobre seguridad

Los datos preclinicos, obtenidos a partir de estudios convencionales de toxicidad a
dosis Unica y dosis multiples, genotoxicidad y potencial carcinogénico, no indican un
peligro especial para el hombre.

Estudios experimentales con tres especies distintas (ratas, ratones y conejos) han
revelado efectos teratogénicos que incluyen anomalias digitales, malformacion de
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las extremidades, hendidura del paladar, hendidura del estern6n y malformacion de
las costillas.

La administracion de Nifedipina se ha asociado a diversos efectos, embriotoxicos,
placentarios y fetotoxicos, incluyendo fetos atréficos (ratas, ratones, conejos),
placentas pequefias y falta de desarrollo de las vellosidades coridnicas (monos),
muertes embrionarias y fetales (ratas, ratones, conejos) y prolongacion de la
gestacion/disminucién de la supervivencia neonatal (ratas, no evaluado en otras
especies). Dichos efectos sélo se observan a dosis toxicas para la madre (varias
veces la dosis maxima recomendada en humanos).

4. INDICACIONES

Adultos:
Tratamiento de la angina de pecho cronica estable.
Tratamiento de la hipertension arterial.

5. POSOLOGIA

5.1. Dosis
Osmotica:
Adultos: 20 a 90 mg diario. Una sola toma al dia.

Liberacién Prolongada:

Adultos:

Capsulas: 30 a 60 mg una vez al dia. Dosis maxima: 60 mg/dia.

Tabletay Comprimido: 20 a 50 mg cada 12 horas. Dosis Maxima: 100 mg/dia.

5.2. Dosis méaxima
Osmotica:
120 mg diario. Una sola toma al dia
Liberacién Prolongada:
Capsulas: 60 mg/dia.
Tableta y Comprimido: 100 mg/dia.

5.3. Dosis en poblaciones especiales
Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de nifedipino en nifios y
adolescentes menores de 18 afios.
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Pacientes de edad avanzada (> 65 afos)

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada mayores de 65
afos.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada o grave, se debe realizar un
cuidadoso seguimiento, y puede ser necesaria una reduccion de la dosis. La
farmacocinética de nifedipino no se ha investigado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

5.4. Modo de empleo o forma de administracion

El tratamiento se realizara de forma individual segun la gravedad de la enfermedad y
la respuesta del paciente. La dosis terapéutica debe ser establecida de forma
gradual. Los pacientes que hayan estado correctamente controlados con formas de
liberacidn rapida pueden también ser tratados con comprimidos retardados. En caso
de precisar suspender el tratamiento, se recomienda disminuir la dosificacion de
forma gradual. Los comprimidos de Liberacion Modificada no deben partirse ya que
perderian su propiedad de liberacién prolongada.

6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
- Muy frecuentes (>1/10)
- Frecuentes (>1/100, <1/10)
- Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)
- Raras (>1/10.000, <1/1.000)
- Muy raras (<1/10.000)
- Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacion y en
datos de laboratorio)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Frecuencia no conocida: Agranulocitosis, Leucopenia.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Estrefiimiento.

Poco frecuente: Dolor abdominal y gastrointestinal, nausea, dispepsia, flatulencias,
sequedad bucal.
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Raras: Hiperplasia gingival.
Frecuencia no conocida: Vémitos, insuficiencia del esfinter gastroesofagico.

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: Aumento transitorio de las enzimas hepaticas.
Frecuencia no conocida: Ictericia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuencia no conocida: Hiperglicemia.

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: Poliuria, disuria.

Trastornos cardiovasculares

Frecuentes: Edema, incluido edema periférico, vasodilatacion.
Poco frecuentes: Taquicardia, palpitaciones, hipotension, sincope.
Frecuencia no conocida: Dolor toracico, angina de pecho.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea,

Poco frecuentes: Ansiedad, alteraciones del suefio, vértigo, mareo, migrafa,
temblor.

Raras: Parestesia, disestesia.

Frecuencia no conocida: Hipoestesia, somnolencia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Epistaxis, congestion nasal.
Frecuencia no conocida: Disnea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: Calambres musculares, inflamacion de las articulaciones
Frecuencia no conocida: Artralgia, mialgia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Eritema.

Frecuencia no conocida: Necrolisis epidérmica téxica, fotosensibilidad, reaccion
alérgica, purpura palpable,
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Trastornos del sistemainmunolégico

Poco frecuentes: Reaccidn alérgica, edemal/angioedema (incluye edema de
laringe).

Raras: Prurito, exantema, eritema.

Frecuencia no conocida: Reaccion anafilactica/anafilactoide.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: Alteracion de la vision.
Frecuencia no conocida: Dolor ocular.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: Disfuncién eréctil.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Sensacion de malestar
Poco frecuentes: Dolor inespecifico, escalofrios.

7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas

La Nifedipina se metaboliza a través del sistema del citocromo P450 3Ad4,
localizado tanto en la mucosa intestinal como en el higado. Por ello, los farmacos
gue influyen en este sistema enzimatico pueden alterar el metabolismo (tras la
administracion oral) o bien el aclaramiento de Nifedipina.

El uso de Nifedipina en combinacion con Rifampicina esta contraindicado, debido a
gue la Rifampicina es un potente inductor del sistema del citocromo P450 3A4, por
lo que la biodisponibilidad de la Nifedipina se reduce considerablemente y, por
tanto, su eficacia.

Aunque no se han realizado estudios clinicos que investigue el potencial de
interaccién entre Nifedipina y los siguientes inhibidores débiles o moderados del
sistema del citocromo P450 3A4, tras la administracion concomitante de ambos, la
presién arterial debe monitorizarse y, si es necesario, se debe considerar una
reduccion de la dosis de Nifedipina:

Antibiéticos macrolidos como la Eritromicina
Ciertos antibioticos macrolidos son conocidos por inhibir el sistema del citocromo
P450 3A4 mediado por el metabolismo de otros farmacos. Por tanto, no se puede
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excluir un potencial aumento de las concentraciones plasmaticas de Nifedipina
cuando se administran ambos farmacos.

Inhibidores de la proteasa Anti-HIV, como el Ritonavir

Se conoce que los farmacos de esta clase inhiben el sistema del citocromo P450
3A4. Ademas, han demostrado que inhiben in vitro el citocromo P450 3A4 mediado
por el metabolismo de Nifedipina. Cuando se administren con Nifedipina no se
puede excluir un aumento sustancial de las concentraciones plasmaticas de
Nifedipina debido a un descenso en el metabolismo de primer paso y un descenso
en la eliminacion.

Antimicaoticos tipo azol, como Ketoconazol

Los farmacos de esta clase son conocidos por inhibir el sistema del citocromo P450
3A4. Cuando se administra oralmente con Nifedipina, no se puede excluir un
aumento sustancial en la biodisponibilidad sistémica de Nifedipina debido a un
descenso en el metabolismo de primer paso.

La Fluoxetina ha demostrado inhibir in vitro el citocromo P450 3A4 mediado por el
metabolismo de Nifedipina. Por tanto, no se puede excluir un aumento de las
concentraciones plasmaticas de Nifedipina cuando se administran los dos
farmacos.

Nefadozona inhibe el citocromo P450 3A4 mediado por el metabolismo de otros
farmacos. Por tanto, no se puede excluir un aumento de las concentraciones
plasmaticas cuando se administran concomitantemente con Nifedipina.

Debido a la inhibicion del citocromo P450 3A4, la cimetidina aumenta las
concentraciones plasmaticas de Nifedipina y puede potenciar el efecto
antihipertensivo

La administracion simultanea de Quinupristina - Dalfopristina y Nifedipina puede
dar lugar a un aumento de las concentraciones plasmaticas de Nifedipina.

Dado que se ha demostrado que el Acido Valproico aumenta las concentraciones
plasmaticas del Nimodipina, un bloqueador del canal de calcio estructuralmente
similar a Nifedipina, debido a la inhibicion del enzima, no se puede excluir un
aumento en las concentraciones plasmaticas y, por tanto, un aumento en la
eficacia.
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La administracion simultanea de Cisapride y Nifedipina puede producir un aumento
de las concentraciones plasmaticas de Nifedipina.

La Fenitoina induce el sistema del citocromo P450 3A4. Cuando se administra
concomitantemente con Fenitoina, la biodisponibilidad del Nifedipina se reduce v,
por tanto, su eficacia. Cuando se administran concomitantemente, se debe
monitorizar la respuesta clinica de Nifedipina y, si es necesario, se debe considerar
el aumento de la dosis de Nifedipina. Si se aumenta la dosis de Nifedipina durante
el tratamiento con Fenitoina, se debe considerar una reduccion de la dosis de
Nifedipina cuando se finalice el tratamiento con Fenitoina.

No se han realizado estudios especificos con relacion a la interaccion potencial
entre nifedipino y Carbamazepina o Fenobarbital. Dado que ambos principios
activos han mostrado reducir las concentraciones plasmaticas de nimodipina,
blogueante del canal de calcio estructuralmente similar, mediante induccion
enzimatica, no se puede excluir un descenso en las concentraciones plasmaticas
de Nifedipina y, por tanto, un descenso en su eficacia.

Efectos de Nifedipina en otros farmacos:
Nifedipina puede aumentar el efecto hipotensor de farmacos hipotensores
administrados de forma concomitante, como, por ejemplo:
- diuréticos
- betabloqueantes
- inhibidores de la ECA
- antagonistas de los receptores de la angiotensina | (AT-1)
- otros antagonistas del calcio
- blogueantes alfa-adrenérgicos
- inhibidores del PDE5
- alfa-metildopa

En caso de administracion simultdnea de Nifedipina y betabloqueantes, debe
vigilarse atentamente la situacién del paciente, ya que en casos aislados se ha
observado empeoramiento de una insuficiencia cardiaca previa.

La administracion simultanea de Nifedipina y Digoxina puede producir una
disminucién de la eliminacion de la Digoxina y, en consecuencia, un incremento de
los niveles plasmaticos de ésta. En estos casos, se debe considerar el diagndéstico
de intoxicacion digitalica y, en caso de necesidad, ajustar la dosis de Digoxina en
funcién de los niveles plasmaticos observados.
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En casos de administracion simultanea de Nifedipina y Quinidina se ha observado
una disminucién de los niveles plasmaticos de Quinidina, que aumentan
notablemente tras la supresion del tratamiento con Nifedipina. Por este motivo,
tanto si se afiade como si se retira un tratamiento con Nifedipina a un paciente
previamente tratado con Quinidina deben monitorizarse los niveles plasmaticos de
esta Ultima y, en caso necesario, ajustar la dosis de este farmaco. Debe
monitorizarse cuidadosamente la presion arterial, si se afiade Quinidina al
tratamiento con Nifedipina. En caso necesario, la dosis de Nifedipina debe
reducirse.

Tacrolimus se metaboliza través del sistema del citocromo P450 3A4. Datos
recientemente publicados muestran que la dosis de Tacrolimus administrada
simultdaneamente con Nifedipina puede reducirse en casos individuales. Cuando se
administren concomitantemente, las concentraciones plasmaticas de Tacrolimus
deben monitorizarse y, si es necesario, considerarse la reduccién de la dosis de
Tacrolimus.

El zumo o jugo de toronja es inhibidor del sistema del citocromo P450 3A4. Por
tanto, la administracion de Nifedipina con zumo o jugo de toronja ocasiona un
aumento de las concentraciones plasmaticas y una prolongada accion de
Nifedipina debido a un descenso del metabolismo de primer paso 0 a un descenso
del aclaramiento. Como consecuencia, el efecto de descenso de la presion
sanguinea puede aumentar. Tras la ingesta regular de jugo de toronja, este efecto
puede durar al menos 3 dias después de la ultima ingesta de jugo o zumo de
toronja.

Por este motivo, los pacientes tratados con Nifedipina no deben comer toronja o
tomar su jugo.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio
La Nifedipina puede producir valores espectrofotométricos falsamente elevados de
acido vanililmandélico urinario. Sin embargo, la determinacién mediante HPLC no
se ve afectada.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva la administracién de Nifedipina
puede conllevarlos a un empeoramiento de la condicion clinica y a presentar un
mayor riesgo de aparicion de eventos cardiovasculares asociados.
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En pacientes con una presion arterial muy baja (presidon sistdlica inferior a 90
mg/Hg), en casos de insuficiencia cardiaca manifiesta y de estenosis adrtica grave.
Pacientes con insuficiencia hepatica y renal, discrasia sanguinea.

En pacientes diabéticos ya que modifica la respuesta de la Insulina a la glucosa.

El tratamiento con Nifedipina de liberacion rapida puede producir un descenso
exagerado de la presién sanguinea, acompafiado de taquicardia refleja, 1o que
puede dar lugar a complicaciones cardiovasculares.

En pacientes sometidos a didlisis, con hipertension maligna e insuficiencia renal
irreversible, asi como en pacientes con hipovolemia, deben tomarse precauciones
ya que puede originarse una hipotension debida a vasodilatacion.

Se recomienda un especial control en pacientes con la funcidon ventricular
deprimida y en los que es necesario asociar betabloqueantes o Digoxina, dado que
en estas situaciones es mayor el riesgo de insuficiencia cardiaca. La Nifedipina
puede limitar la capacidad de reaccion, debe tenerse precaucion al conducir
automoviles u otros vehiculos y en el manejo de maquinas peligrosas,
especialmente al inicio del tratamiento, cuando se cambie la medicacion o en
combinacion con bebidas alcohdlicas.

8.2. Embarazo
No se debe utilizar Nifedipina durante el embarazo a no ser que las condiciones
clinicas de la mujer requieran el tratamiento con Nifedipina. Nifedipina debe
reservarse para mujeres con hipertension grave que no respondan a un tratamiento
estandar.
No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
La informacion disponible no es suficiente para descartar efectos adversos del
medicamento en el feto y en el neonato.
Estudios experimentales con animales han revelado que la Nifedipina puede
producir efectos teratogénicos, embriotoxicos y fetotoxicos.
A partir de los datos clinicos disponibles no se ha identificado un riesgo prenatal
especifico. Aunque se ha notificado un aumento de asfixia perinatal, parto por
cesarea, asi como nacimientos prematuros y retraso en el crecimiento intrauterino.
Se desconoce si esto se debe a una hipertension subyacente, su tratamiento o
debido a un efecto especifico de un medicamento. No se administre durante el
embarazo o cuando se sospeche su existencia.

8.3. Lactancia
Nifedipina se excreta en la leche materna. La concentracion de Nifedipina en la
leche es casi comparable con la concentracion sérica en la madre. Para la
formulacion de liberacién inmediata, se propone retrasar la lactancia o la extraccion

N Aarinn Ae .
e Higiene

Gobierno Bolivariano | Ministerio del Poder Popular | Instituto Nacional de
ﬂ de Venezuela para la Salud “Rafael Rangel

OW 2w



Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel”

Ciudad Universitaria UCV - Los Chaguaramos
Caracas - Republica Belivariana de Venezuela - C P 1041
Teléfono: (0058 212) 219 1622
http/ivavecinhrr.gob.ve

de leche hasta 3 0 4 horas después de administrar el medicamento para disminuir
la exposicion de Nifedipina en el bebé. En caso de ser imprescindible su uso por no
existir otra alternativa terapéutica suspéndase la lactancia mientras dure el
tratamiento.

9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la Nifedipina o a otro componente de la férmula.
Shock cardiogénico.

Angina inestable

Infarto de miocardio reciente (Ultimas 4 semanas).

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas
En caso de intoxicacion por sobredosificacion con Nifedipina, se han observado los
sintomas siguientes: alteraciones de la consciencia hasta el coma, hipotension
subita, bradicardia o taquicardia y alteracion del ritmo cardiaco, hiperglucemia,
acidosis metabdlica, hipoxia, colapso cardiaco con edema pulmonar.

10.2. Tratamiento

En caso de intoxicacion con Nifedipina, la eliminacién debe ser lo mas completa

posible, incluyendo el intestino delgado para prevenir la absorcién subsecuente del
principio activo. Tras la ingestion oral se aconseja:

El lavado gastrico.

Se debe considerar la administracion de carbén activado: Dosis: 1g/kg de peso
(Méaximo: 60g diluido en solucidn fisioldgica)

Catarticos: Sulfato de magnesio (Maximo: 30g diluido en solucion fisiolédgica.
Dosis Unica, luego de la primera dosis de carbon activado).

La restauracion de las condiciones cardiovasculares estables tiene prioridad.

La plasmaféresis es aconsejable (unién elevada a proteinas plasmaticas,
volumen de distribucion relativamente bajo). 10 beta-simpaticomiméticos, y en
casos de alteraciones muy graves del ritmo cardiaco puede ser aconsejable una
terapia con marcapasos de forma temporal.

La hipotension, consecuencia del shock cardiogénico y de la vasodilatacion
arterial, puede ser tratada con calcio (10-20 ml de una solucion de gluconato
célcico al 10%, administrada lentamente por via i.v, que puede repetirse si es
necesario). Como resultado, los niveles séricos de calcio pueden alcanzar
valores iguales o ligeramente superiores al limite maximo normal. Si se consigue
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un aumento insuficiente de la presion arterial con calcio, se administraran
adicionalmente simpaticomiméticos vasoconstrictores como la dopamina o la
noradrenalina. La dosis de dichos farmacos se determina sélo por el efecto
obtenido.

- Deberan administrarse liquidos adicionales para restaurar el volumen, pero con
precaucién, debido al peligro de sobrecarga cardiaca.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia
medica.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche de su existencia.

En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No exceda la dosis prescrita.

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES:

Alergia a los componentes de la férmula.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
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