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Biosintética

uma empresa ache

NIFELAT
nifedipino
atenolol

USO ORAL
USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES
Cépsulas 10 mg + 25 mg - Caixas com 28 unidades.
Cépsulas 20 mg + 50 mg - Caixas com 28 unidades.

COMPOSICAO

Cada capsula de 10 mg + 25 mg contém:

nifedipino (microcomprimido na forma retard)....... 10 mg
AtENOION ... 25 mg
Excipientes: carbonato de magnésio, amido, gelatina,
laurilsulfato de sédio, amidoglicolato de sédio, lactose,
estearato de magnésio, polimetacrilato, fosfato de calcio
dibasico di-hidratado, celulose microcristalina, croscar-
melose sddica, diéxido de silicio, hipromelose, macrogol
e dioxido de titanio.

Cada cépsula de 20 mg + 50 mg contém:

nifedipino (microcomprimido na forma retard).......... 20 mg
AtENOIOI ... 50 mg
Excipientes: carbonato de magnésio, amido, gelatina, lau-
rilsulfato de sédio, amidoglicolato de sddio, lactose, estea-
rato de magnésio, polimetacrilato, fosfato de célcio dibasico
di-hidratado, celulose microcristalina, croscarmelose
sodica, diéxido de silicio, hipromelose e macrogol.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acéao esperada do medicamento

Nifelat esta indicado para o tratamento da hipertensao
arterial, da doenga arterial coronéria e na angina crénica
estavel.

Cuidados de armazenamento
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C),
protegido da luz e umidade.

Prazo de validade

Desde que observados os cuidados de conservagao,
Nifelat apresenta prazo de validade de 24 meses. Nao
use o medicamento se o prazo de validade estiver ven-
cido, pois pode trazer prejuizos a saude.

Gravidez e lactacao

Nifelat nao deve ser utilizado durante a gravidez e lacta-
¢ao. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez, ou se
estiver amamentando durante o tratamento ou apds o
seu término.

Cuidados de administracao
Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre
os horarios, as doses e a duragéo do tratamento.

Interrupcéo do tratamento

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do
seu médico. A interrupcdo do tratamento com Nifelat
deve ser gradativa. Pacientes com doenca arterial
corondria devem ser advertidos sobre a interrupgéao
abrupta da medicacéao.

Reacoes adversas

Embora ocasionais, podem ocorrer no inicio do
tratamento: cefaleia, rubor facial, sensacdes de
pressdo na cabeca e/ou calor no rosto, “inchaco”
nas pernas ou pés, nauseas, vertigens, mal-estar
gastrico, frio nas extremidades, fadiga muscular e
olhos secos, que geralmente desaparecem com o
transcorrer do tratamento ou com a interrupcao
deste. Informe seu médico o aparecimento de
reacoes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Contraindicacoes e Precaucoes

Nifelat nao deve ser utilizado em pacientes com co-
nhecida hipersensibilidade ao nifedipino ou ateno-
lol, em pacientes com infarto agudo do miocardio,
problemas valvulares cardiacos (estenose aodrtica
grave), angina progressiva e angina pés-infarto,
queda significativa da pressao e durante a gravidez
e lactacao; em pacientes portadores de asma, bron-
quite ou com qualquer alteracao grave que reduza a
frequéncia cardiaca (a menos que sejam portadores
de marcapasso artificial); no choque cardiogénico e
portadores de insuficiéncia cardiaca descompen-
sada.
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NAO TOQME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO
SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA
SAUDE.

No inicio do tratamento ou durante a mudanca de doses
pode ocorrer redugao da capacidade de dirigir ou operar
maquinas.

Ingestao concomitante com outras substancias

Informe seu médico caso esteja tomando alguma outra
medicagdo. Nenhum outro medicamento deve ser to-
mado sem o consentimento de seu médico.

INFORMAGOES TECNICAS

MODO DE ACAO

O nifedipino € um derivado diidropiridinico, que inibe o
influxo do ion calcio através da membrana celular, nas
células musculares lisas vasculares e no musculo car-
diaco (também chamado de bloqueador dos canais len-
tos do calcio ou antagonista de calcio).

A liberagao da substancia ativa no organismo de forma
prolongada permite a manutencéo de niveis constantes
de sua atividade, com administragées em intervalos de
até 12 horas. O mecanismo pelo qual o nifedipino reduz
a pressao arterial envolve a vasodilatagéo arterial peri-
férica e consequentemente a reducdo na resisténcia
vascular periférica, cujo aumento é a causa fundamental
da hipertensdo. O nifedipino dilata as artérias e arteriolas
coronarianas tanto nas regides normais como nas isqué-
micas, e € um inibidor potente do espasmo coronariano es-
pontaneo ou induzido por ergonovina, atuando, portanto,
tanto na melhora da distribuicdo do oxigénio (vasoes-
pasmo), como na redugao de sua utilizagcao (controle da
hipertensao).

O atenolol é um beta-bloqueador cardiosseletivo, ou
seja, age predominantemente bloqueando os receptores
31 que se situam principalmente nas fibras miocardicas,
apresentando menor agao sobre os receptores B2 (lo-
calizados na musculatura lisa dos brénquios e dos vasos
periféricos). Apresenta, portanto, menor possibilidade de
efeitos adversos quando comparado aos beta-bloquea-
dores nao-seletivos em pneumopatas cronicos, asmati-
cos, fumantes, portadores de vasculopatias periféricas
e diabéticos. Entretanto, este efeito preferencial nao é
absoluto, pois em altas doses, a cardiosseletividade nao
é observada. O atenolol ndo possui atividade simpato-
mimética intrinseca, nem atividade estabilizadora de
membrana. Estudos em animais indicam que apenas
quantidades despreziveis de atenolol cruzam a barreira
hematoencefalica. E provavel que a agdo do atenolol na
reducéo da frequéncia e contratilidade cardiaca faca
com que ele seja eficaz na eliminagdo ou redugéo de
sintomas de pacientes com angina.

A associagao de nifedipino e atenolol produz efeitos an-
tianginosos e hipotensores superiores aos verificados
com cada agente isolado. O aumento reflexo da frequén-
cia cardiaca provocado pelo nifedipino é contrabalan-
ceado pelo atenolol e ocorre idéntico efeito quanto ao
aumento do tonus do sistema nervoso simpatico.

Farmacocinética

No homem, a absorgao de uma dose oral de atenolol é
rapida e consistente, porém incompleta. Aproximada-
mente 50% da dose oral é absorvida pelo trato gastrin-
testinal e o restante é excretado inalterado pelas fezes.
Os picos plasmaticos ocorrem apés 2 a 4 horas da ad-
ministracdo. Sua longa meia-vida plasmatica permite a
terapéutica em dose Unica didria na maioria dos pacien-
tes. Em virtude de sua alta cardiosseletividade, o ateno-
lol pode ser usado com sucesso em pacientes com
alteracdes respiratérias que nao toleram beta-bloquea-
dores ndo-seletivos. Sua meia-vida plasmatica (aproxi-
madamente 6 horas) pode se elevar na presenca de
comprometimento renal grave, uma vez que 0s rins séao
sua principal via de eliminac&o. Sua ligagao as proteinas
plasmaticas é baixa (aproximadamente 3%).

O nifedipino é rapido e completamente absorvido apés
administracéo oral. A concentragao plasmatica maxima
é alcancada 1,5 a 4,2 h apds a ingestdo, com a formula-
¢ao de liberagao lenta (retard). A ingestdo concomitante
de alimentos retarda, mas né@o reduz a absorgao. E me-
tabolizado no figado em metabdlitos inativos soltveis em
agua, dos quais aproximadamente 80% sao eliminados
pela via renal. Apenas tragos (menos de 0,1% da dose)
podem ser detectados na urina, na forma inalterada (ndo
metabolizada). Uma vez que a biotransformacéo hepa-
tica esta diretamente envolvida no processo, a farmaco-
cinética do nifedipino pode estar alterada em pacientes
com insuficiéncia hepatica cronica.

INDICAGCOES
Nifelat esta indicado no tratamento da hipertensao arterial,
na doenca arterial coronariana e angina cronica estavel.

CONTRAINDICACOES

Nifelat esta contraindicado em pacientes portadores
de bloqueio auriculo-ventricular de 2° e 3° graus, blo-
queio sinoatrial, sindrome do nédulo sinusal, insu-
ficiéncia cardiaca congestiva descompensada,
estenose adrtica severa, choque cardiogénico,
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infarto recente do miocardio, bradicardia acentuada,
hipotensao acentuada, asma brénquica, durante a
gravidez e em pacientes com hipersensibilidade
conhecida aos principios ativos.

PRECAUCOES

O uso de Nifelat ndo é recomendado ou deve ser
feito com muita cautela em pacientes com angina
pectoris severa e/ou estenose importante de trés
vasos coronarios.

Em pacientes portadores de doencas respiratorias
obstrutivas, um eventual broncoespasmo ocorrido
com o emprego de Nifelat pode ser rapidamente
eliminado com broncodilatadores habituais como
salbutamol, fenoterol ou isoprenalina.

Devido a acao hipotensora do medicamento, a capa-
cidade de reacao pode variar individualmente, fato
que deve ser considerado ao dirigir veiculos ou ope-
rar maquinas, em especial no inicio do tratamento.
Nao existe ainda suficiente experiéncia sobre o uso
da associacao nifedipino e atenolol em pacientes
com insuficiéncia renal severa.

Deve ser introduzido somente apés compensacao
em pacientes com insuficiéncia cardiaca descom-
pensada.

O tratamento nao deve ser descontinuado abrupta-
mente. Em caso de cirurgia concomitante com o
tratamento com Nifelat, deve-se tomar cuidado com
agentes anestésicos, tais como: éter, ciclopropano
e tricloroetileno.

Se ocorrer dominancia vagal, a atropina (injecdo de
1 a 2 mg por via intravenosa) pode corrigi-la.

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO

Como ocorre com qualquer droga, Nifelat ndo deve ser
administrado na gravidez, a ndo ser que 0 seu uso seja
essencial. Deve-se avaliar os possiveis riscos contra 0s
beneficios, quando a droga for usada, por mulheres
gravidas ou que possam engravidar. E possivel sua
excregao no leite materno, portanto ndo é recomendado
seu uso por maes que amamentam.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso associado com reserpina, alfa metildopa, cloni-
dina, guanetidina pode levar a acentuada reducéo ten-
sional e bradicardia.

Se Nifelat e clonidina forem administrados concomitan-
temente, a clonidina ndo deve ser descontinuada antes
que o uso de Nifelat tenha sido interrompido por
varios dias.

Nifelat deve ser administrado com cautela em pacien-
tes que fazem uso de digitalicos e/ou diuréticos, pois
tanto os digitalicos como o atenolol aumentam o tempo
de condugao AV.

Quando nifedipino é administrado com digoxina ocorre
aumento dos niveis de digoxina, podendo ocorrer exa-
cerbagao de efeito.

Quando atenolol é administrado com vasoconstritores
(p.ex.: adrenalina, anfetamina, fenilefrina) pode ocorrer
hipertensao severa.

Os sais de aluminio (por exemplo, hidréxido de alumi-
nio), a colestiramina e o colestipol podem diminuir a ab-
sorgao dos beta-bloqueadores.

O uso concomitante de verapamil e beta-bloqueadores
pode levar a significativa bradicardia ou bloqueio AV,
além de efeitos inotrépicos negativos.

O uso associado de amiodarona aumenta a probabili-
dade de bradicardia, parada sinusal e bloqueio AV
quando beta-bloqueadores ou bloqueadores dos canais
de Ca2+ sdo administrados concomitantemente em por-
tadores de doenca do n6 sinusal ou bloqueios &trio-ven-
triculares.

O verapamil e o diltiazem podem intensificar a bradicardia
sinusal e/ou provocar bloqueio e insuficiéncia cardiaca
quando administrados associados a beta-bloqueadores.

Quando o nifedipino é administrado junto com cimetidina
ou ranitidina ocorre um aumento do seu efeito (o pico
plasmatico de nifedipino aumenta talvez devido a inibi-
¢do do citocromo P450 hepatico pela cimetidina).

O uso concomitante de Nifelat com outros agentes B-
bloqueadores pode provocar hipotenséao severa ou exa-
cerbagao de angina.

Nifelat em uso concomitante com anestésicos volateis
(p.ex.: éter, cloroférmio, cloreto de etila, halotano, meto-
xifluorano) pode acarretar uma hipotensao acentuada.

REACOES ADVERSAS

Ao inicio do tratamento podem ocorrer: fadiga, sen-
sacao de vertigem, cefaleia, sensacao de calor na
face (flush), sudorese e edema de membros inferio-
res. Estes fendomenos sao de intensidade discreta e,
em geral, desaparecem em 1 a 2 semanas.

Eventualmente e bem mais raramente, foram obser-
vados gastralgia, eritema cutaneo, bradicardia, hi-
potensao, parestesia nos bracos e nas pernas,
sensacao de frio nos membros, fraqueza muscular
e caibras.

Em pacientes com tendéncia a broncoespasmos
(p-ex.: bronquite asmatica) é possivel a ocorréncia
de dispneia em virtude do aumento da resisténcia
dals \Ilias aéreas devido a seletividade betal do ate-
nolol.

E muito rara a ocorréncia de distarbios do sono (do
tipo observado com o uso de outros beta-bloquea-
dores). Pode também, raramente, acontecer rashs
cutaneos e/ou olhos secos. Caso ocorra alguma rea-
cao que nao possa ser explicada por outra causa,
deve-se considerar a interrupcao do tratamento, que
deve ser de maneira gradativa.

POSOLOGIA

Recomenda-se, para pacientes que nao tenham rece-
bido tratamento medicamentoso anti-hipertensivo ante-
rior, 0 emprego de uma dose inicial de Nifelat 10 + 25
mg uma vez ao dia.

O mesmo recomenda-se para pacientes idosos ou com
alteracdes renais e/ou hepaticas. Para pacientes nao-
idosos ou ja em uso de outras formas de nifedipino ou
atenolol, a posologia inicial de Nifelat é de 20 + 50 mg
uma vez ao dia.

A dosagem de Nifelat deve ser sempre titulada de
acordo com a resposta do paciente. Assim, recomenda-
se apods 7 a 15 dias da dose inicial, e de acordo com a
resposta terapéutica obtida, reajustar a dose do paciente
Se necessario.

SUPERDOSE

N&o existem relatos sobre intoxicagdo com a associagao
de nifedipino e atenolol no homem. Caso ocorra super-
dose, pode-se tentar o esvaziamento gastrico e devem
ser tomadas medidas de suporte.

Ocorrendo bradicardia ou hipotensao severa, usar atro-
pina (1 a 2 mg IV) - glucagon 10 mg (repetir), se neces-
sario, usar isoprenalina ou oxiprenalina e gluconato de
calcio em perfusao intravenosa.

USO EM IDOSOS

Recomenda-se, para pacientes idosos, o emprego de
uma dose inicial de Nifelat 10 + 25 mg uma vez ao dia.
Esta dose pode ser titulada de acordo com a
resposta do paciente.
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