NIFED SOL
NIFEDIPINA
Comprimidos recubiertos de liberacién controlada
como Sistema Osmético de Liberacion (SOL)

Industria Argentina
Venta bajo receta

Formula

Cada comprimido recubierto de NIFED SOL 30 mg contiene:

Nifedipina (equivalente a una liberacion controlada de 30 mg) 33,00 mg.

Excipientes: cloruro de sodio 111,70 mg, povidona 25 mg, 6xido de polietieno 75,00 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 6,30 mg, estearato de magnesio 4,00 mg, diéxido de silicio coloidal 3,60
mg, polisorbato 20 1,40 mg, 6xido de hierro rojo 0,19 mg, éster de celulosa 47,53 mg, polietilenglicol
400 2,47 mg, celulosa microcristalina 55 mg, opadry 11,81 mg.

Cada comprimido recubierto de NIFED SOL 60 mg contiene:

Nifedipina (equivalente a una liberacion controlada de 60 mg) 66,00 mg.

Excipientes: cloruro de sodio 223,40 mg, povidona 50,00 mg, 6xido de polietieno 150,00 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 12,60 mg, estearato de magnesio 8,00 mg, diéxido de silicio coloidal 7,20
mg, polisorbato 20 2,80 mg, 6xido de hierro rojo 0,32 mg, éster de celulosa 54,18 mg, polietilenglicol
400 2,82 mg, celulosa microcristalina 110,00 mg, opadry 19,68 mg.

NIFED SOL esta fabricado con el Sistema SOL (Sistema Osmotico de Liberacién). EI SOL esta
constituido por un nucleo recubierto por una membrana semipermeable (permeable sélo al agua e
impermeable a los iones del medio) y un orificio realizado por iluminacién con rayo laser. Cuando el
sistema entra en contacto con el agua a nivel del tracto gastrointestinal, ésta ingresa al nucleo
permeando a través de la membrana. Debido a la fuerza osmoética que se genera en el interior del
comprimido, se libera su contenido a través del orificio perforado dejando libre el principio activo.
Respecto a la disponibilidad del principio activo la tasa de liberaciébn es constante y demostré ser
independiente del pH y la motilidad gastrointestinal.

Accidn terapéutica
Antihipertensivo, vasodilatador coronario.
Cédigo ATC: CO8CAO5.

Indicaciones

e Tratamiento de los distintos grados de hipertension arterial.

e Profilaxis de la angina de pecho crénica estable, ya sea como monoterapia o en combinaciéon con un
beta-bloqueante.

Propiedades farmacoldgicas

Accién farmacolégica

La nifedipina es un antagonista calcico del tipo 1,4-dihidropiridina. Los antagonistas célcicos reducen
el flujo transmembrana de los iones de calcio a través de los canales lentos de calcio en la célula.
Como un antagonista célcico, especifico y potente, la nifedipina actda principalmente en las células
del miocardio y las células del musculo liso de las arterias coronarias y los vasos de resistencia
periféricos. La principal accion de la nifedipina es relajar el masculo liso arterial, tanto en la
circulacién coronaria como periférica. El comprimido de nifedipina estd formulado para lograr un
perfil de liberaciobn adecuado permitiendo una administracion diaria que sea eficaz para el uso
clinico.

NIFED SOL - Prospecto Péagina 1 de 16



En la hipertension, la principal accién de la nifedipina es causar vasodilatacion periférica y reducir
asi la resistencia periférica. Nifedipina administrada una vez al dia proporciona un control de la
presion arterial elevada las 24 horas. Nifedipina causa la reduccién de la presién arterial de manera
que el porcentaje de reduccion es proporcional a su nivel inicial. En los individuos normotensos,
nifedipina tiene poco o ningun efecto sobre la presion arterial.

En la angina de pecho, la nifedipina reduce la resistencia vascular periférica y coronaria, lo que lleva
a un aumento en el flujo sanguineo coronario, el gasto cardiaco y el volumen sistélico, mientras que
disminuye la poscarga. Ademas, la nifedipina dilata tanto las arterias coronarias ateroscleréticas
como las sanas. Por lo tanto, protege al corazén contra el espasmo de dichas arterias y mejora la
perfusion del miocardio isquémico. Nifedipina reduce la frecuencia de los ataques dolorosos y los
cambios isquémicos en el ECG (electrocardiograma) independientemente de la contribucion relativa
de espasmos de las arterias coronarias o aterosclerosis.

Poblacion pediatrica

La informacion disponible para nifedipina, en varias dosis y formas farmacéuticas, en hipertension
aguda y crénica en comparacion con la de otros antihipertensivos, 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

Caracteristicas generales:

Los comprimidos estdn formulados para proporcionar nifedipina a un ritmo aproximadamente
constante durante 24 horas. La nifedipina es liberada del comprimido mediante un proceso
osmotico, controlado por una membrana, con una cinética de orden cero. El perfil farmacocinético de
esta formulacién se caracteriza por fluctuaciones pico-valle reducidas. La concentracion plasmatica
de 0-24 horas en comparacién con perfiles de tiempo en el estado estacionario son similares a la
meseta, lo que hace que el comprimido de nifedipina sea apropiado para la administracion una vez
al dia.

La tasa de liberacion de la droga es independiente del pH o la motilidad gastrointestinal. Durante la
deglucion, los componentes biolégicamente inertes del comprimido permanecen intactos durante el
transito gastrointestinal y son eliminados en las heces como una cubierta insoluble.

Absorcion

Luego de la administracion oral, la nifedipina es casi completamente absorbida en el tracto
gastrointestinal. La biodisponibilidad sistémica luego de la administracion de nifedipina de liberacion
inmediata es 45-56% debido al metabolismo de primer paso. En equilibrio estacionario, la
biodisponibilidad de los comprimidos de liberacién prolongada de nifedipina oscila entre el 68 % y el
86 % en relacién. Su administracion en presencia de alimentos altera ligeramente la tasa temprana de
absorcién pero no influye en la biodisponibilidad.

Distribucion

La nifedipina se une a las proteinas plasméticas (albimina) en aproximadamente un 95 %. Se ha
determinado que la vida media de distribucion tras su administracion intravenosa se encuentra entre
los cinco y los seis minutos.

Biotransformacion

Luego de la administracién oral, nifedipina es metabolizada en la pared intestinal e higado,
principalmente por procesos oxidativos. Estos metabolitos no muestran actividad farmacodinamica.
Nifedipina es excretada en forma de metabolitos, predominantemente por via renal y aproximadamente
5 a 15% por la bilis en las heces. El farmaco inalterado es recuperado (inicamente en trazas (por debajo
de 0,1%) en la orina.

Eliminacién
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La vida media de eliminacién terminal es de 1,7 a 3,4 h con las férmulas convencionales. La vida
media de eliminacion luego de la administracion de nifedipina de liberacion controlada no representa
un parametro significativo ya que se mantiene una meseta de concentracion plasmatica durante la
liberacién y absorcion de los comprimidos. Luego de la liberacién y absorcién de la dltima dosis, la
concentracién plasmatica finalmente disminuye con una vida media de eliminacién como la
observada en formulaciones convencionales.

Caracteristicas en grupos especiales de pacientes

En casos de disfuncion renal no se observan cambios sustanciales en comparacion con voluntarios
sanos, por lo tanto no se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

En casos de disfuncién hepética la vida media se prolonga y el clearance total se reduce. Debido a la
duracién de la accion de la formulacién, no se debe administrar NIFED SOL en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Posologia y modo de administracion

MUY IMPORTANTE: LOS COMPRIMIDOS DEBERAN TRAGARSE ENTEROS; BAJO NINGUNA
CIRCUNSTANCIA SE DEBEN FRAGMENTAR, CORTAR O TRITURAR CON LOS DIENTES. Pueden
ser tomados con un vaso de agua, ya sea con o sin alimentos. Los comprimidos deben tomarse a
intervalos de aproximadamente 24 horas, es decir, a la misma hora cada dia, preferentemente durante
la mafiana.

NIFED SOL no se debe tomar con jugo de pomelo (ver Interacciones medicamentosas).

Régimen de dosificacion

En la hipertensién leve o moderada, la dosis inicial recomendada es de un comprimido de 20 mg
una vez al dia. En la hipertension severa, la dosis inicial recomendada es de un comprimido de 30
mg una vez al dia. Si es necesario, puede aumentarse la dosis de acuerdo con las necesidades de
cada paciente hasta un maximo de 90 mg una vez al dia.

Para el tratamiento profilactico de la angina de pecho, la dosis inicial recomendada es de un
comprimido de 30 mg una vez al dia. Puede aumentarse la dosis de acuerdo con las necesidades
de cada paciente hasta un maximo de 90 mg una vez al dia.

Los pacientes cuyos sintomas de hipertension o de angina estén controlados con nifedipina
liberacién inmediata pueden cambiar con seguridad de tratamiento para recibir comprimidos de
liberacién contolada de nifedipina.

La eficacia de la profilaxis de la angina se mantiene cuando los pacientes cambian de otros
antagonistas del calcio, como el diltiazem o el verapamilo, a los comprimidos de liberacion
controlada de nifedipina. Los pacientes que han cambiado otros antagonistas del calcio por los
comprimidos de liberacion prolongada de nifedipino deben empezar el tratamiento con la dosis inicial
recomendada de 30 mg una vez al dia.

Posteriormente, puede comenzar a ajustarse la dosis para administrar una mayor, cuando la clinica
lo indique.

La co-administracion con inhibidores del sistema CYP3A4 o inductores CYP 3A4 puede requerir un
cambio de la dosis de nifedipina o incluso su suspension

Duracién del tratamiento
El tratamiento puede continuarse indefinidamente.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
Nifios
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La seguridad y efectividad de nifedipina en nifios menores a 18 afios de edad no ha sido
establecida.

Ancianos
En base a los datos farmacocinéticos, no se requiere un ajuste de dosis en pacientes mayores a 65
afios de edad.

Pacientes con insuficiencia renal
En base a los datos farmacocinéticos, no se requiere un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica
Puede ser necesario un monitoreo cuidadoso y, en casos severos, una reduccion de dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica.

NOTA: El comprimido de NIFED SOL no se disuelve en el aparato digestivo, sino que libera
progresivamente su contenido, que incluye el medicamento, sin cambiar su aspecto exterior. Por esta
razon el paciente puede ver la cubierta externa en las heces, con un aspecto similar al comprimido. Esto
no significa que el medicamento no se ha absorbido o estad inactivo; se trata, simplemente, de la
cubierta externa que se elimina sin modificaciones.

Contraindicaciones
Este farmaco no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a la nifedipina, o a otras
dihidropiridinas, debido al riesgo tedrico de reaccién cruzada, o a cualquiera de los excipientes.

La nifedipina no debe utilizarse en casos de shock cardiogénico, estenosis adrtica clinicamente
significativa, angina inestable, o durante o dentro del mes de un infarto de miocardio.

La nifedipina no debe utilizarse para el tratamiento de ataques agudos de angina de pecho.

La seguridad de nifedipina en la hipertensién maligna no se ha establecido.

La nifedipina no debe utilizarse para la prevencion secundaria del infarto de miocardio.

Debido a la duracion de la acciéon de la formulacion, la nifedipina no debe administrarse a pacientes
con insuficiencia hepética.

La nifedipina no debe administrarse a pacientes con antecedentes de obstruccién gastrointestinal,
obstruccién esofdgica, o cualquier grado de disminucién del didmetro luminal del aparato
gastrointestinal.

La nifedipina no debe utilizarse en pacientes con una bolsa de Kock (ileostomia después de
proctocolectomia).

La nifedipina esta contraindicada en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedad
de Crohn.

La nifedipina no debe administrarse concomitantemente con rifampicina ya que los niveles
plasmaticos de la nifedipina efectiva no pueden lograrse debido a la inducciéon enzimatica (ver
Interacciones medicamentosas).

Advertencias y precauciones

Los comprimidos deben tragarse enteros, bajo ninguna circunstancia se deben fragmentar, cortar o
triturar con los dientes.

Se debe tener precaucién en pacientes con hipotensién, ya que hay un riesgo de mayor reduccién
de la presion arterial. También se debe tener cuidado en pacientes con presién arterial muy baja
(hipotension grave con presion arterial sistélica inferior a 90 mm Hg)

No se debe utilizar nifedipina durante el embarazo excepto que la condicion clinica de la madre
requiera un tratamiento con nifedipina. La nifedipina debe ser administrada Unicamente a mujeres
con hipertension severa cuyo tratamiento estdndar no haya dado resultado. Se debe ejercer un
cuidadoso control de la presion arterial cuando se administra nifedipina con sulfato de magnesio
intravenoso, debido a la posibilidad de una disminucién excesiva de la presién arterial, lo que podria
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perjudicar a la madre y al feto. Para obtener mas informacion acerca del uso en el embarazo,
consulte la seccién Embarazo.

No se recomienda el uso de nifedipina durante el periodo de lactancia ya que se ha reportado que
se excreta en la leche materna y los efectos en los infantes son desconocidos.

Puede ser necesario un monitoreo cuidadoso y, en casos severos, una reduccion de dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica.

La nifedipina puede ser usada en combinacién con drogas beta-bloqueantes y otros agentes
antihipertensivos, pero hay que tener en cuenta la posibilidad de un efecto aditivo que resulte en una
hipotension postural. La nifedipina no evitara posibles efectos rebote tras la interrupcion de otras
terapias antihipertensivas.

La nifedipina debe utilizarse con precaucion en pacientes cuya reserva cardiaca es deficiente. En
ocasiones se ha observado el deterioro de la insuficiencia cardiaca con nifedipina.

Los pacientes diabéticos que toman nifedipina pueden requerir un ajuste de su control.

En pacientes en didlisis con hipertension maligna e hipovolemia, puede ocurrir una marcada
disminucién de la presion arterial.

La nifedipina se metaboliza a través del sistema del citocromo P450 3A4. Los medicamentos que se
sabe que inhiben o inducen este sistema enzimatico pueden alterar tanto el primer paso o el
clearance de la nifedipina (ver Interacciones medicamentosas).

Los medicamentos conocidos como inhibidores del sistema citocromo P450 3A4, y que por lo tanto
pueden dar lugar a aumentos en las concentraciones plasméticas de nifedipina incluyen, por
ejemplo:

¢ Antibiéticos macrélidos (por ejemplo, eritromicina).

¢ Anti-VIH inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir).

¢ Antimicéticos azoles (por ejemplo, ketoconazol).

e Los antidepresivos, la nefazodona y fluoxetina.

¢ Quinupristina / dalfopristina.

« Acido valproico.

e Cimetidina.

Tras la administracidon conjunta de estos farmacos, la presién arterial debe ser monitoreada y, en
caso necesario, debe ser considerada una reduccion de la dosis de nifedipina.

Como la membrana externa del comprimido de nifedipina no se digiere, lo que parece ser el
comprimido completo puede verse en el sanitario o asociado con las heces del paciente. Ademas,
como resultado de esto, se debe tener cuidado cuando se administre nifedipina a los pacientes, ya
que pueden ocurrir sintomas de obstruccién. En casos muy raros se pueden producir bezoares
pudiendo requerir intervencion quirdrgica.

En casos aislados, se han descrito sintomas obstructivos, sin antecedentes de trastornos
gastrointestinales.

Se puede experimentar un efecto falso positivo cuando se realiza rayos X con contraste de bario.
Para su uso en poblaciones especiales ver Posologia y modo de administracion.

Interacciones medicamentosas

Farmacos que afectan a la nifedipina

Nifedipina es metabolizada a través del sistema del citocromo P450 3A4, localizado tanto en la
mucosa intestinal como en el higado. Los medicamentos que se sabe que inhiben o inducen este
sistema enzimatico pueden alterar tanto el metabolismo de primer paso (tras la administracion oral)
como el clearance de la nifedipina.

El grado, asi como la duracion de las interacciones deben tenerse en cuenta cuando se administre
nifedipina junto con los siguientes medicamentos:

Rifampicina: La rifampicina induce fuertemente el sistema del citocromo P450 3A4. Tras la
coadministracion con rifampicina, la biodisponibilidad de la nifedipina es claramente reducida y por lo
tanto debilita su eficacia. El uso de nifedipina en combinaciéon con rifampicina por lo tanto esta
contraindicado (ver Contraindicaciones).

NIFED SOL - Prospecto Péagina 5 de 16



Tras la coadministracion de inhibidores conocidos del sistema del citocromo P450 3A4, la presion
arterial debe ser monitoreada y, en caso necesario, se debe considerar una reduccion en la dosis de
nifedipina (ver secciones Posologia y modo de administracién y Advertencias y Precauciones). En la
mayoria de estos casos, hasta el momento no se realizaron estudios formales para evaluar el
potencial de una interaccién entre nifedipina y los farmacos que se enumeran.

Drogas gue aumentan la exposicion de nifedipina

Antibiéticos macrélidos (por ejemplo, eritromicina).

Anti-VIH inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir).

Azdlicos antimicoticos (por ejemplo, ketoconazol).

Fluoxetina.

Nefazodona.

Quinupristina / dalfopristina.

Cisaprida.

e Acido valproico.

e Cimetidina.

e Diltiazem.

Tras la administracion concomitante de inductores del sistema citocromo P450 3A4, la respuesta
clinica a la nifedipina debe ser monitoreada y, si es necesario, considerar un aumento en la dosis de
nifedipina. Si la dosis de nifedipina se incrementa durante la administracion de ambos farmacos,
debe ser considerada una reduccién de la dosis de nifedipina cuando el tratamiento se discontinGa.

Drogas que disminuyen la exposicién de nifedipina
¢ Rifampicina (véase mas arriba).

e Fenitoina.

e Carbamazepina.

e Fenobarbital.

Efectos de la nifedipina sobre otros farmacos

La nifedipina puede incrementar el efecto hipotensor de los antihipertensivos utilizados
simultaneamente:

Cuando la nifedipina es administrada simultaneamente con bloqueantes de los receptores B el
paciente debe ser cuidadosamente monitoreado, ya que se conoce que desarrolla, en casos
aislados, un deterioro de la insuficiencia cardiaca.

Digoxina: la administracion simultanea de nifedipina y digoxina puede conducir a la reduccién del
clearance de digoxina y, por lo tanto, un aumento en el nivel de digoxina plasmética. Por
consiguiente, el paciente debe ser sometido a un control preventivo para los sintomas de sobredosis
de digoxina y, si es necesario, la dosis del glucésido debe ser reducida.

Quinidina: la coadministracion de nifedipina con quinidina puede disminuir los niveles plasmaticos de
quinidina, y luego de la suspension de nifedipina, se puede observar un claro aumento en los niveles
de quinidina plasmatica en casos individuales. Consecuentemente, cuando nifedipina es
adicionalmente administrada o discontinuada, se recomienda el monitoreo de la concentracion
plasmatica de quinidina, y si es necesario, ajustar la dosis de quinidina. La presion arterial debe ser
monitoreada cuidadosamente vy, si es necesario, se debe disminuir la dosis de nifedipina.
Tacrolimus: el tacrolimus se metaboliza a través del sistema del citocromo P450 3A4. Los datos
publicados indican que la dosis de tacrolimus administrado simultdneamente con nifedipina puede
reducirse en casos individuales. Tras la administraciébn conjunta de ambos farmacos, las
concentraciones plasméticas de tacrolimus deberian ser monitoreadas y, si es necesario, considerar
una reduccién de la dosis de tacrolimus.

Interacciones medicamentosas de alimentos
El jugo de pomelo inhibe el sistema del citocromo P450 3A4. Por lo tanto, la administracion de
nifedipina junto con el jugo de pomelo, resulta en un aumento de las concentraciones plasmaticas y

NIFED SOL - Prospecto Péagina 6 de 16



una prolongacién de la accion de nifedipina debido a una disminucién del metabolismo de primer
paso o disminucion del clearance. Como consecuencia, el efecto hipotensor de la nifedipina puede
aumentar. Después de la ingesta habitual del jugo de pomelo, este efecto puede durar por lo menos
tres dias después de la Ultima ingesta del jugo. La ingestion de pomelo/ jugo de pomelo debe ser por
lo tanto evitado mientras se esté tomando nifedipina (ver Posologia y modo de administracion).

Otras formas de interaccion

La nifedipina puede incrementar falsamente los valores espectrofotométricos del &cido
vanilliimandélico urinario. Sin embargo, las mediciones no se ven afectadas en el HPLC
(Cromatografia liquida de alta performance, por sus siglas en inglés).

Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinarias

Las reacciones al farmaco, que varian en intensidad segin cada individuo, pueden alterar la
habilidad de conducir o de operar maquinarias. Esto se aplica particularmente al comienzo del
tratamiento, con los cambios de medicacién y en combinacién con alcohol.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de toxicidad a dosis Unica y repetida, genotoxicidad y potencial carcinogénico.

Tras la administracion oral e intravenosa (i.v) aguda de la nifedipina en varias especies animales, se
obtuvieron los siguientes valores de DLso (mg/kg):

Ratén Oral: 494 (421 hasta 572) * iv:4,2(3,8a4,6)*
Rata Oral: 1022 (950-1087) * i.v: 15,5 (13,7-17,5) *
Conejo Oral: 250-500 iv: 2-3

Gato Oral: ~ 100 i.v: 0,5-8

Perro Oral:> 250 iv: 2-3

* 95% intervalo de confianza.

En estudios de toxicidad subaguda y subcrénica en ratas y perros, nifedipina fue tolerada sin dafio a
dosis orales de hasta 50 mg/kg (ratas) y 100 mg/kg (perros) durante periodos de trece y cuatro
semanas, respectivamente. Tras la administracion intravenosa, los perros toleraron hasta 0,1 mg/kg
de nifedipina durante seis dias sin sufrir dafios. Las ratas toleraron la administracion intravenosa
diaria de 2,5 mg/kg de nifedipina en un periodo de tres semanas sin dafios.

En estudios de toxicidad crénica en perros con el tratamiento con una duracién de hasta un afio,
nifedipina fue tolerada sin dafio a dosis de hasta e incluyendo 100 mg/kg por via oral. En ratas, se
produjeron efectos téxicos en concentraciones superiores a 100 ppm en el alimento
(aproximadamente 5-7 mg/kg de peso corporal).

En un estudio de carcinogénesis en ratas (dos afios), no hubo evidencia de un efecto carcinogénico
de la nifedipina.

La administracion de nifedipina fue asociada con una variedad de efectos embriotdxicos, fetotéxicos
y placentotéxicos, incluyendo retraso del crecimiento en fetos (ratas, ratones, conejos), placentas
pequefias y vellosidades coridnicas subdesarrolladas (monos), muertes embrionarias y fetales
(ratas, ratones, conejos) y embarazo prolongado/disminucion de la supervivencia neonatal (ratas, no
se evalud en otras especies). El riesgo en los seres humanos no se puede descartar si se logra una
exposicion sistémica suficientemente alta, sin embargo, todas las dosis asociadas a los efectos
teratogénicos, embriotdxicos o fetotdxicos en animales eran téxicas para la madre y fueron varias
veces la dosis maxima recomendada para los seres humanos.

En estudios in vitro e in vivo, la nifedipina no se ha asociado con propiedades mutagénicas.

Efectos teratogénicos
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Nifedipina ha demostrado que produce resultados teratogénicos en ratas, ratones y conejos,
incluyendo anomalias digitales, malformaciéon de las extremidades, paladar hendido, esternén
hendido y malformacion de las costillas.

Anomalias digitales y la malformacién de las extremidades son, posiblemente, un resultado del flujo
sanguineo uterino comprometido, pero también se han observado en los animales tratados con
nifedipina Unicamente después de la finalizacion del periodo de organogénesis.

Embarazo

No se debe utilizar nifedipina durante el embarazo excepto que la condicion clinica de la madre
requiera un tratamiento con nifedipina. No hay estudios adecuados bien controlados en mujeres
embarazadas.

Los estudios realizados en animales demostraron embriotoxicidad, fototoxicidad y teratogenicidad.
De la evidencia clinica disponible no ha sido identificado un riesgo prenatal especifico, a pesar que
se han reportado un aumento en la asfixia perinatal, cesareas, asi como prematuridad y retraso del
crecimiento intrauterino. No esta claro si estos informes se deben a la hipertensién subyacente, a su
tratamiento, o a un efecto especifico de la droga.

La informacion disponible es insuficiente para descartar efectos adversos en el feto y el recién
nacido. Por lo tanto, cualquier uso en el embarazo requiere de una muy cuidadosa evaluacion
individual de riesgo-beneficio, y solo debe ser considerado si todas las otras opciones de tratamiento
no estan indicadas o no han sido eficaces.

Se ha observado edema agudo de pulmén cuando los bloqueantes de los canales del calcio, entre
otros nifedipina, se han usado como agentes tocoliticos durante el embarazo, especialmente en
casos de embarazo mdltiple (gemelos 0 mas), por via intravenosa y/o con el uso concomitante de
agonistas f2.

En casos aislados de fertilizacion in vitro los antagonistas calcicos como la nifedipina han sido
asociados con cambios bioquimicos reversibles en la seccién de la cabeza de los espermatozoides
que pueden resultar en una funcién espermatica alterada. En aquellos que han intentado varias
veces sin éxito engendrar un hijo mediante fertilizacion in vitro, y donde no hay otra explicacién que
se puede encontrar, deben ser considerados a los antagonistas calcicos como la nifedipina como
posibles causas.

Lactancia

Nifedipina se excreta en la leche materna La concentracion de nifedipina en la leche es casi
comparable con la concentracion sérica de la madre. En el caso de administrar formulas de
liberacion inmediata, se recomienda retrasar la lactancia o la extraccion de leche durante las tres o
cuatro primeras horas posteriores a la administracion del medicamento para reducir la exposicion a
la nifedipina del lactante.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas medicamentosas que aparecen como "frecuente" fueron observadas con una
frecuencia por debajo del 3%, con excepcion del edema (9,9%) vy la cefalea (3,9%). Las frecuencias de
reacciones adversas medicamentosas reportados con productos que contienen nifedipina se resumen en
la tabla de abajo. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente segun la gravedad. Las frecuencias se definen como frecuentes (21/100 y < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 y < 1/100) y raros (= 1/10.000 y < 1/1.000). Las reacciones adversas
medicamentosas identificadas so6lo durante la farmacovigilancia poscomercializacion, y para las que no
puede estimarse una frecuencia, estan incluidas en "desconocido".

Clasificacion

6rgano - sistema Frecuente Poco Frecuente Raros Desconocido
(MedDRA)
Trastornos de los Lo
. . Agranulocitosis
sistemas sanguineo vy .
e Leucopenia
linfatico
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Clasificacion

oérgano - sistema Frecuente Poco Frecuente Raros Desconocido
(MedDRA)
Reaccion alérgica
Trastornos del Edema alérgico / Prurito Anafilaxia /
sistema Angioedema Urticaria Reaccion
inmunoldégico (incluyendo Erupcién anafilactica
edema laringeo®)
Reacciones de
Trastornos ansiedad
psiquiatricos Trastornos del
suefio
Trastornos
metabodlicos y Hiperglucemia
nutricionales
Vértigo
Trastornos de_I Cefalea Migrafia Par-/Disestesia Hipoestesia
Sistema Nervioso Mareo Somnolencia
Temblor
Trastornos oculares A_Iterauones Dolor ocular
visuales
Trastornos Taquicardia Dolor dedpecho
cardiacos Palpitaciones (Angina de
pecho)
Edema
Trastornos (incluyendo Hipotension
edema .
vasculares i Sincope
periférico)
Vasodilatacion
Trastornos
respiratorios, Hemorragia nasal Disnea
toracicos y Congestién nasal Edema pulmonar**

mediastinicos

Bezoar
Dolor Disfagia
gastrointestinal y Obstruccién
Trastornos abdominal Hiperplasia intestinal
. . Constipacion Nausea perp Ulcera intestinal
gastrointestinales . . gingival o
Dispepsia Vomitos
Flatulencia Insuficiencia del
Boca seca esfinter
gastroesofagico
Aumento

Trastornos transitorio de las .
. A Ictericia
hepatobiliares enzimas
hepaticas
Necroélisis
. epidérmica toxica
Trastornos de la piel y del P L
- . Fotosensibilidad
tejido Eritema A
, reaccion
subcutaneo o
alérgica
Pdrpura palpable
Trastornos Calambres
musculoesqueléticos musculares Artralgia
y del tejido Inflamacion de Mialgia
conectivo las articulaciones
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Clasificacion

oérgano - sistema Frecuente Poco Frecuente Raros Desconocido
(MedDRA)
Trastornos renales y Poliuria
urinarios Disuria
Sistema

reproductivo y

Disfuncion eréctil
enfermedades de la

mama
Trastornos . . e

enerales v del sitio Sensacion de Dolor inespecifico
9 y malestar Escalofrios

de administracion

* Puede dar lugar a resultados que ponen en peligro la vida.

** Se han reportado casos cuando se ha utilizado como tocolitico durante el embarazo.

En pacientes en dialisis con hipertension maligna e hipovolemia puede ocurrir una caida
indistinguible de la presién arterial como resultado de la vasodilatacion.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea con cuidado esta informacién antes de usar el medicamento

Composicion de NIFED SOL

El principio activo de NIFED SOL es nifedipina. Los comprimidos recubiertos como Sistema
Osmdtico de Liberacion contienen nifedipina 33 mg y 66 mg (equivalente a una liberaciéon controlada
de 30 mg y 60 mg respectivamente). Los demas componentes de los comprimidos recubiertos como
Sistema Osmotico de Liberacion son: cloruro de sodio, povidona, Oxido de polietileno,
hidroxipropilmetilcelulosa, estereato de magnesio, dioxido de silicio coloidal, polisorbato, éxido de
hierro rojo, éster de celulosa, polietilenglicol, celulosa microcristalina y opadry.

Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede necesitar volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si experimenta cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

¢ Qué es NIFED SOL?

NIFED SOL contiene nifedipina y pertenece a un grupo de medicamentos denominado antagonistas
del calcio. NIFED SOL se utiliza para tratar la hipertension arterial o angina de pecho (angina
pectoris).

Hipertensién arterial: NIFED SOL actla relajando y dilatando los vasos sanguineos. Esto facilita el
flujo sanguineo y disminuye la presién arterial. La baja presion arterial reduce el esfuerzo realizado
por el corazon.

Angina de pecho: NIFED SOL actla relajando y expandiendo las arterias que irrigan al corazén.
Esto aumenta el flujo sanguineo y mejora el suministro de oxigeno al corazén, reduciendo asi, el
esfuerzo que éste realiza. Ya que el corazén se encuentra menos sobreexigido, entonces sus
atagues por angina seran menos severos y menos frecuentes.

Antes de usar este medicamento
No tome NIFED SOL:
¢ Si ha sufrido un ataque cardiaco en el dltimo mes.
e Si experimenta un ataque de angina repentino. NIFED SOL no aliviara los sintomas de la
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angina de manera rapida.

Si tiene angina inestable.

Si es alérgico al principio activo (nifedipina) o a cualquier otro medicamento similar
(conocidos como dihidropiridinas) o a cualquier otro componente de NIFED SOL.

Si esta en tratamiento con rifampicina, un antibiético.

Si sufre de una enfermedad hepética que evita que su higado funcione de manera efectiva.
Si padece de una enfermedad inflamatoria intestinal, tal como la enfermedad de Crohn.

Si tiene o ha tenido una obstruccion o estrechamiento intestinal.

Si alguna vez ha sufrido una obstruccién esofagica (eséfago: conducto que conecta a la
garganta con el estdmago).

Si le han informado que tiene un estrechamiento en la valvula aértica del corazén
(estenosis)

Si alguna vez ha experimentado un colapso debido a un problema del corazén (shock
cardiogénico) durante el cual tiene una respiracién jadeante, se torna pélido y experimenta
sequedad en la boca y sudoracion fria.

Si tiene una “Bolsa de Kock” (un reservorio intestinal construido quirdrgicamente con
intestino delgado con una abertura a través de la pared abdominal) en la region intestinal.

Si su presién arterial continla elevada a pesar del tratamiento (hipertension maligna)

Si se encuentra en alguna de las situaciones anteriormente mencionadas (0 no esta seguro), por
favor, vuelva a consultar a su médico.

Tenga especial cuidado con NIFED SOL
Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar el medicamento si:

tiene una baja presion arterial y le han prescripto NIFED SOL para la angina. El tratamiento
puede provocar que su presion arterial disminuya ain mas.

tiene una enfermedad cardiaca y su corazén no puede ser sobreexigido (reserva cardiaca
disminuida)

estd embarazada.

esta en periodo de lactancia. Debe discontinuar la lactancia antes de tomar NIFED SOL.

es diabético. Puede que requiera un ajuste en el tratamiento para la diabetes. Si tiene
alguna duda por favor consulte a su médico.

se somete regularmente a dialisis. Si tiene una hipertension arterial y un volumen de sangre
bajo, puede experimentar una repentina disminucién de la presién arterial luego de la
administracion de NIFED SOL.

su higado no funciona de manera eficiente. Su médico puede decidir realizar analisis de
sangre. También le puede indicar reducir la dosis de NIFED SOL.

Si se encuentra en alguna de las situaciones anteriormente mencionadas (0 no esta seguro), por
favor, vuelva a consultar a su médico.

Informe a su médico si:

El dolor de pecho (angina de pecho) empeora (se vuelve mas frecuente o mas severa) al
cabo de horas o dias. Se le puede indicar interrumpir el tratamiento con NIFED SOL.
Experimenta dolores de pecho luego de la primera dosis de NIFED SOL. Su médico puede
decidir cambiar de tratamiento.

Experimenta un aumento en la dificultad respiratoria.

Experimenta hinchazén en los tobillos.

Si se encuentra en alguna de las situaciones anteriormente mencionadas (0 no esta seguro), por
favor, vuelva a consultar a su médico.
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También informe a su médico si:

e Va a recolectar una muestra de orina. NIFED SOL puede interferir con los resultados de
ciertos exdmenes de orina.

e Se va a realizar rayos X con contraste de bario (bario metalico). Los comprimidos pueden
interferir con los resultados del examen.

e Es hombre y ha intentado varias veces sin éxito concebir un hijo mediante fertilizacién in
vitro. Algunos farmacos como NIFED SOL han sido asociados con alteraciones en la funcién
espermatica.

Otros medicamentos y NIFED SOL
Comunique a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente otro
medicamento, inclusive los obtenidos sin receta. Algunos medicamentos pueden modificar el efecto
de NIFED SOL.
Informe a su médico si esta utilizando alguno de los siguientes medicamentos:
e otros medicamentos para disminuir la hipertension arterial.
e Rifampicina (un antibiético)
Cimetidina (para tratar Ulceras estomacales)
Digoxina, diltiazem, quinidina o beta-bloqueantes (para tratar enfermedades del corazén)
Quinupristina/dalfopristina (una combinacion de antibiéticos)
Fenitoina, carbamazepina o acido valproico (para tratar la epilepsia)
Cisapride (para tratar el movimiento reducido del es6fago y estbmago)
Inyecciones de sulfato de magnesio durante el embarazo (puede provocar una seria
disminucién de la presion arterial)
Eritromicina (un antibiético)
Ketoconazol, itraconazol o fluconazol (medicamentos antimicéticos)
Indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir o amprenavir (para tratar el VIH)
Fluoxetina o nefazodona (para tratar la depresion)
Tacrolimus (para evitar el rechazo de 6rganos trasplantados)
Fenobarbital (usualmente utilizados para tratar el insomnio y la ansiedad)

Alimentos y bebidas con NIFED SOL
Se puede tomar NIFED SOL con o sin alimentos.

No tomar jugo de pomelo o comer pomelo durante el tratamiento con NIFED SOL

No comience a tomar NIFED SOL si ha consumido pomelo o jugo de pomelo en los ultimos 3 dias.
Informe a su médico si ha ingerido pomelo o jugo de pomelo recientemente. No debe tomar jugo de
pomelo o comer pomelo durante el tratamiento con NIFED SOL. El jugo de pomelo es conocido por
su capacidad de aumentar los niveles del ingrediente activo, nifedipina, en sangre. Este efecto
puede durar hasta 3 dias.

Un comprimido de NIFED SOL contiene sal (cloruro de sodio). Informe a su médico si esta siguiendo
una dieta baja en sodio.

Embarazo y lactancia

Consulte con su médico antes de tomar este medicamento si esti embarazada, planea un embarazo
0 sospecha que puede estarlo. Puede utilizar NIFED SOL una vez que haya sido avalado por su
médico. No tome NIFED SOL si esta en periodo de lactancia o planea estarlo. Si es necesario que
utilice este medicamento debe discontinuar la lactancia antes de tomar NIFED SOL.

Conducir y operar maquinarias

NIFED SOL puede provocar mareo, desmayos, cansancio extremo o alteraciones visuales. Esto es
maés probable que ocurra al inicio del tratamiento, si cambia de medicacidn o si ha ingerido bebidas
alcohdlicas. Si esto ocurre no conduzca ni utilice herramientas o maquinarias.
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Uso apropiado del medicamento
NIFED SOL esta formulado para que tome soélo una dosis al dia. Siga exactamente las instrucciones
de administracién de este medicamento indicadas por su médico.

e Dosis para Hipertension arterial: la dosis diaria es un comprimido.

e Dosis para Angina de pecho: la dosis va a depender de las necesidades del paciente. Su
médico va a decidir la dosis para usted.

e Tome cada comprimido entero con agua (no jugo de pomelo). No mastique, triture o divida
el comprimido ya que perderia sus propiedades de liberacion prolongada. Si tiene dificultad
para tragar el comprimido consulte con su médico, éste puede decidir cambiar de
medicacion.

e Sigatomando NIFED SOL hasta que su médico le indique lo contrario.

Tome el comprimido todos los dias a la misma hora, preferentemente por la mafiana.

Como la membrana externa del comprimido de NIFED SOL no se digiere, lo que parece ser el
comprimido completo puede verse en el sanitario o0 asociado con las heces del paciente, lo cual es
normal.

Uso en nifios
Debido a que la informacion disponible sobre la seguridad y efectividad es limitada, no se
recomienda el uso de NIFED SOL en nifios y jévenes menores de 18 afios de edad.

Si toma méas NIFED SOL del que debe
Consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico, acuda al centro de toxicologia o sala de
emergencias mas cercana. Lleve el envase con usted asi el médico sabe qué ha estado tomando.

Tomar demasiados comprimidos puede disminuir en gran medida la presion arterial y puede acelerar
o disminuir la frecuencia cardiaca. También puede provocar un aumento en el nivel de azlcar en
sangre o un aumento de acidez en sangre, inflamacién pulmonar, niveles bajos de oxigeno en
sangre y alteraciones de la consciencia, llevando posiblemente a la inconsciencia.

Si olvid6 tomar NIFED SOL

Tome la dosis inmediatamente y continle tomando los comprimidos programados a la hora prevista,
esperando minimamente 12 horas para tomar la proxima dosis.

No tome una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

Si tiene dudas sobre el uso de este medicamento consulte a su médico y/o farmacéutico.

Efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Efectos adversos serios:

e Reaccién alérgica severa, repentina y generalizada incluyendo en muy raros casos shock
potencialmente mortal (ej. Dificultad para respirar, disminucién de la presion arterial, pulso
acelerado), hinchazon (incluyendo hinchazén potencialmente mortal de las vias aéreas)

e Otras reacciones alérgicas que provoquen hinchazén debajo de la piel (posible hinchazén

severa de la laringe con desenlace mortal)

Frecuencia cardiaca acelerada (taquicardia)

Falta de aire (frecuencia desconocida) o dificultad para respirar
Reacciones alérgicas leves a moderadas.

Picazon (posiblemente severa), erupcion cutanea o urticaria
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Consulte con su médico si experimenta alguno de los efectos adversos mencionados anteriormente
y no tome la proxima dosis ya que estos pueden ser los primeros signos de una reaccién alérgica
severa.

Si experimenta:
e Reaccién de la piel o formacién de ampollas / descamacion de la piel y/o reacciones de las
mucosas (en la boca/nariz o en los genitales) (necrdlisis epidérmica toxica)
Contacte a su médico de inmediato antes de continuar con el tratamiento ya que estos pueden ser
signos de una reaccién severa.

Efectos adversos menos serios
A continuacion, se enumeran otros efectos adversos provocados por NIFED SOL, comenzando con
los més frecuentes:

Efectos adversos frecuentes (afecta a 1 de cada 10 personas):
e Dolor de cabeza
e Rubefaccién
e Sensacion general de malestar
e Constipacion
e Hinchazén, particularmente en tobillos y piernas

Efectos adversos poco frecuentes (afecta a 1 de cada 100 personas):
e Dolor estomacal (dolor abdominal)

Dolor inespecifico

Escalofrios

Baja presion arterial al ponerse de pie (los sintomas incluyen desmayos, mareo,

aturdimiento, palpitaciones ocasionales, vision borrosa y a veces confusién)

Desmayos

Frecuencia cardiaca irregular (palpitaciones)

Boca seca

Indigestién o malestar estomacal

Flatulencias

Sensacion de malestar (nauseas)

Calambres musculares

Hinchazon de articulaciones

Alteraciones del suefio

Ansiedad o nerviosismo

Enrojecimiento de la piel

Sangrado nasal

Congestion nasal

Vértigo

Migrafia

Mareo

Temblor

Aumento de la secrecién y emisién de orina

Dificultad o dolor al orinar

Disfuncion eréctil (impotencia)

Visién borrosa

Aumento temporal de ciertas enzimas hepéticas

Efectos adversos raros (afectan a 1 de cada 1000 personas):
e Entumecimiento y hormigueo
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¢ Inflamacién de encias, encias sensibles o hinchadas, sangrado de encias

Otros efectos adversos (frecuencia desconocida)
e Dolor o malestar estomacal provocado por una masa extrafia situada en el estémago, la
cual puede requerir remocion quirdrgica.

o Dificultad para tragar

e Dolor abdominal provocado por una obstruccion o Ulcera intestinal

e Vomitos

e Disminucion del numero de células blancas (leucopenia)

e Una disminucion mas severa en el nimero de una clase especifica de células blancas
(agranulocitosis)

e Aumento del nivel de azlcar en sangre (hiperglucemia)

e Disminucion de la sensibilidad a la estimulacién cutanea (hipoestesia)

e Somnolencia

e Dolor ocular

e Dolor de pecho (angina de pecho)

e Acidez o indigestion (insuficiencia del esfinter gastroesofagico)

e Amarilleo del blanco de la piel y el blanco de los ojos (ictericia)

e Sensibilidad a la luz (reaccion alérgica de fotosensibilidad)

Pequefias lesiones rojizas en la piel (purpura palpable)
Dolor en las articulaciones
e Dolor muscular

Estos sintomas suelen desaparecer una vez que se discontinta el tratamiento con NIFED SOL.

Si alguno de los efectos adversos mencionados se complica o duran mas de lo esperado informe a
su meédico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos no mencionados en este
prospecto.

Sobredosificacidn

Sintomas

Los siguientes sintomas se observan en los casos de intoxicacion severa con nifedipina:
Alteraciones de la conciencia hasta el punto de coma, caida de la presion arterial, taquicardia,
bradicardia, hiperglucemia, acidosis metabdlica, hipoxia, shock cardiogénico con edema pulmonar.
Tratamiento

En cuanto al tratamiento se refiere, tienen prioridad la eliminacion de la nifedipina y el
restablecimiento de condiciones cardiovasculares estables. La eliminacion debe ser lo mas completa
posible, incluyendo el intestino delgado, a fin de prevenir la posterior absorcion inevitable de la
sustancia activa.

El beneficio de la descontaminacién gastrica es incierto.

1. Considere la posibilidad de carbon activado (50 g para adultos, 1 g/kg para los nifios) si el
paciente se presenta dentro de la hora de la ingestién de una cantidad potencialmente téxica.
Aunque pueda parecer razonable suponer que la administracion tardia de carbon activado puede ser
beneficiosa para las preparaciones de liberacion controlada, no hay evidencia para apoyar esto.

2. Alternativamente considerar el lavado gastrico en los adultos dentro de la hora en una sobredosis
potencialmente mortal.

3. Considere la posibilidad de nuevas dosis de carbon activado cada 4 horas si se ha ingerido una
cantidad clinicamente significativa de un preparado de liberacién controlada en una dosis Unica de
un laxante osmatico (por ejemplo, sorbitol, lactulosa o sulfato de magnesio).

4. Los pacientes asintométicos deben ser observados durante al menos 4 horas después de la
ingestion y por 12 horas si se ha tomado un preparado de liberacion controlada.

La hemodidlisis no es util ya que la nifedipina no es dialisable, pero se recomienda la plasmaféresis
(alta union a proteinas plasmaticas, volimen de distribucion relativamente bajo).
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La hipotensién como resultado del shock cardiogénico y vasodilatacién arterial puede ser tratada
con calcio (10-20 ml de una solucién al 10% de gluconato de calcio administrado por via intravenosa
durante 5-10 minutos). Si los efectos no son adecuados, el tratamiento puede continuarse, con
monitorizacién del ECG. Si se alcanza un aumento insuficiente de la presién arterial con el calcio, se
deben administrar simpaticomiméticos vasoconstrictores como la dopamina o la noradrenalina. La
dosis de estos farmacos debe ser determinada por la respuesta del paciente.

La bradicardia sintomatica puede ser tratada con atropina, beta-simpaticomiméticos o un
marcapasos cardiaco temporal, segln sea necesario.

Los fluidos adicionales deben ser administrados con precaucidon para evitar una sobrecarga
cardiaca.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez. Tel.: (011) 4808-2655.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555.

Conservacion
Conservar a una temperatura hasta 20 °C. Proteger de la luz.

Presentacion
Se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos de liberacion controlada como
sistema osmotico de liberacion (SOL).

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45.446.

Director Técnico: Alfredo Boccardo - Farmacéutico.

Laboratorios PHOENIX S. A. I.C. y F.

Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.
Tel.: 4489-8300

E-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina

Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-7234".
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