FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Nife-par 5 mg / ml solucion oral
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de solucidn oral contiene 5 mg de nifedipino.

Excipientes:
Etanol 96° 0479
Colorante amarillo anaranjado (E-110) 0,2mg

Para la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion oral

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Retrasar el parto prematuro inminente en mujeres embarazadas que presenten:

- contracciones uterinas regulares de al menos 30 segundos de duracién y con una frecuencia de 4 o0 mas
contracciones cada 30 minutos.

- dilatacion de cuello uterino de 1 a 3 cm. (0 a 3 cm para mujeres nuliparas ) y borrado del cuello uterino
en mas del 50%.

- edad de al menos 18 afios

- edad gestacional de 24 a 33 semanas completas

- frecuencia cardiaca fetal normal.

4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Nife-par debe ser iniciado y mantenido por un médico especialista en el
tratamiento de partos prematuros.

La via de administracion es la oral. La posologia se adaptara de forma individual segun la gravedad
de la amenaza de parto y la respuesta de la paciente.

El régimen posoldgico general es el siguiente:

Dosis inicial (primera hora):

- 2,0 ml (10,0 mg de nifedipino).

- Si las contracciones no ceden, administrar una nueva dosis de 1,5 ml (7,5 mg de nifedipino) a los
15 minutos. Esta nueva dosis de 1,5ml (7,5 mg de nifedipino) puede repetirse cada 15 minutos
hasta que las contracciones cedan. La dosis maxima durante la primera hora es de 8 ml (40 mg).

Una vez que han cedido las contracciones y pasadas 6 horas desde la Gltima dosis administrada, se
continuara con la siguiente pauta:

Dosis mantenimiento (siguientes 6 — 48 horas):
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-3 ml (15 mg de nifedipino), cada 6 — 8 horas, segun respuesta.
La dosis maxima diaria es de 32 ml/dia (160 mg de nifedipino).

La duracion del tratamiento sera de 48 horas, pudiendo extenderse dependiendo de la evolucion del riesgo
de la amenaza de parto prematuro, pero en principio no debera exceder de 72 h.

Poblacion pediétrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de nifedipino en nifios y adolescentes menores
de 18 afios de edad.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al nifedipino o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

No se utilizara en caso de shock cardiovascular, eclampsia, 6 en pacientes afectadas de
cardiopatias cronicas.

Nife-par esta contraindicado en casos de hipotension marcada (hipotension severa con una presion
sistélica <90 mm Hg), hipertension, insuficiencia cardiaca manifiesta y estenosis adrtica severa.

El tratamiento con Nife-par estd contraindicado en presencia de situaciones de alto gasto, tales
como hipertiroidismo.

No utilizar en las siguientes situaciones:

- Edad gestacional menor de 24 o0 mayor de 33 semanas completas

- Rotura prematura de las membranas después de las 30 semanas de gestacion

- Retraso del crecimiento intrauterino y frecuencia cardiaca fetal anormal

- Hemorragia uterina preparto que exija parto inmediato

- Muerte intrauterina del feto

- Sospecha de infeccion intrauterina

- Abruptio placenta (desprendimiento prematuro de la placenta )

- Cualquier otra condicién de la madre 6 del feto por las que la continuacion del embarazo
sea peligrosa.

El tratamiento con Nife-par esta contraindicado en presencia de angina inestable y en caso de haber
sufrido un infarto de miocardio recientemente.

No se administrard concomitantemente con ritodrina. No se administrara concomitantemente con
rifampicina ya que la induccién enzimaética de la misma reduce los niveles plasmaticos de nifedipino (ver
seccion 4.5)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

La administracion concomitante con otros farmacos vasoactivos como sulfato magnésico y
atosiban se realizard Unicamente cuando esté justificado por la edad gestacional, y se realizara
siempre bajo estricta supervision y precauciones especiales de empleo.

Durante la administracion se debe monitorizar la frecuencia cardiaca y la tension arterial materna,
asi como llevar a cabo un registro carditocografico externo una hora después de la primera dosis
de nifedipino y mantener o repetir segin evolucion de la dindmica uterina y en todo caso a las 24
horas.
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El tratamiento con Nife-par puede producir un descenso exagerado de la presion sanguinea,
acompafiado de taquicardia refleja, lo que puede dar lugar a complicaciones.

El nifedipino se metaboliza a traves del sistema del citocromo P450 3A4. Por ello, los farmacos
que influyen en este sistema enzimatico, pueden alterar el metabolismo o el aclaramiento de
nifedipino (ver seccién 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Se controlaré especialmente la presion arterial y la funcién uterina cuando se co-administre Nife-
par con estos farmacos, considerando, en caso necesario, un ajuste de la dosis.

Las pacientes con funcion hepética alterada deberén ser vigiladas estrechamente, pudiendo ser
necesaria una reduccion de la dosis.

Los medicamentos con actividad tocolitica como los bloqueantes del canal del calcio se asocian
con un incremento del riesgo de edema pulmonar y por lo tanto, nifedipino debe usarse con
precaucion en casos de embarazos maltiples y diabetes.

La experiencia clinica con el uso de Nife-par en embarazos maltiples y en edades gestacionales
entre 24 y 27 semanas es limitada. Por tanto, el beneficio en estos grupos es incierto y deben
extremarse las precauciones.

Cuando nifedipino se emplea en pacientes en las cuales no se puede excluir la rotura prematura de
las membranas, se deben valorar los beneficios del retraso del parto frente al riesgo potencial de
corioamnionitis.

Advertencia sobre excipientes :

Este medicamento contiene 0.88 g de etanol por dosis de 2.0 ml.

La administracion concomitante de medicamentos que contienen etanol podria dar lugar a la
acumulacion de etanol y provocar efectos adversos, en particular en nifios pequefios con capacidad
metabolica reducida o inmadura.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene amarillo anaranjado S (E-
110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El efecto hipotensor del nifedipino puede ser potenciado por la accién de otros medicamentos
antihipertensivos.

Nifedipino se metaboliza a través del sistema del citocromo P450 3Ad4, localizado tanto en la
mucosa intestinal como en el higado. Por ello, los farmacos que influyen en este sistema
enzimatico, pueden alterar el metabolismo o el aclaramiento de nifedipino (ver seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Nifedipino no debe asociarse con otros farmacos vasoactivos, especialmente ritodrina.

Los farmacos inhibidores débiles 0 moderados del sistema del citocromo P450 3A4 y que por tanto
pueden incrementar la concentracion plasmatica de nifedipino son:

- antibioticos
- inhibidores de la proteasa anti-VIH
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- antimicaticos tipo azol

- antidepresivos

- cimetidina

- antiepilépticos

- inmunosupresores

- antiarritmicos y cardiotonicos

La rifampicina es un potente inductor del sistema del citocromo P450 3A4, por lo que la
biodisponibilidad del nifedipino se reduce considerablemente. Por este motivo, el uso de nifedipino
en combinacion con rifampicina esta contraindicado (ver seccion ‘4.3 Contraindicaciones’).

En estudios realizados se ha demostrado que la administracion concomitante de farmacos
inductores o inhibidores del citocromo P450 3A4, modifican —reduciendo o aumentando-la
biodisponibilidad del nifedipino. Por lo tanto, se debera controlar la respuesta clinica y en
consecuencia ajustar la dosis del mismo.

Interacciones potenciales

Sustancias que inhiben el sistema del citocromo P450 3A4

No se han realizado estudios especificos de interaccién entre nifedipino y estos farmacos, pero
debido a su efecto inhibidor sobre el sistema del citocromo P450 3A4, cimetidina, eritromicina,
fluoxetina, indinavir, ritonavir, saquinavir, amprenavir, nelfinavir, delarvidine, diltiazem,
quinupristina, dalfopristina, tacrolimus, ketoconazol, itraconazol, fluconazol, nefadozona y &cido
valproico pueden incrementar los niveles plasmaticos de nifedipino.

Sustancias que inducen el sistema del citocromo P450 3A4

Los barbituricos como fenobarbital, carbamazepina y fenitoina inducen al citocromo P450 3A4, por
lo que en caso de administrarse simultdneamente cabe esperar una reduccion del nivel plasmatico
de nifedipino.

Interacciones con los alimentos
El zumo de pomelo es inhibidor del sistema del citocromo P450 3A4. Como con otras

dihidropiridinas, el zumo de pomelo puede ocasionar una inhibicién duradera del metabolismo del
nifedipino, ocasionando un aumento de las concentraciones plasmaticas y una potenciacion de los
efectos farmacolégicos. Los pacientes tratados con Nife-par no deben tomar zumo de pomelo.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:
Nife-par esta contraindicado durante las primeras 24 semanas del embarazo.

Se han observado casos de edema agudo de pulmén cuando se ha utilizado nicardipino como
tocolitico durante el embarazo (ver seccion 4.8), especialmente en casos de embarazo multiple
(gemelar o mas), por via endovenosa y/o uso concomitante de beta-2 agonistas. Nifedipino
pertenece a la misma familia de compuestos (antagonistas del calcio) por lo que no puede
descartarse un riesgo similar.

Lactancia:

El nifedipino se excreta con la leche materna. Como no existe experiencia de sus posibles efectos
en los nifios lactantes, como precaucion deberd iniciarse la lactancia materna transcurridas 36 horas
desde la Gltima administracion.
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

4.8. Reacciones adversas

En la tabla siguiente se enumeran las reacciones adversas distribuidas segun las categorias de
frecuencia, que han sido recogidas a partir de los datos de ensayos clinicos de nifedipino capsulas o
comprimidos controlados con placebo (Base de datos de ensayos clinicos: nifedipino n= 2.661,;
placebo n= 1.486; status: 22 Feb 2006, y del estudio ACTION (nifedipino = 3.825; placebo n=

3.840).
Clasificacion por Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras Desconocida
organos y sistemas | >1/100, <1/10 | >1/1.000, >1/10.000, <1/10.000
<1/100 <1/1.000
Trastornos del Reaccion
sistema alérgica Edema
inmunoldgico alérgico /
angioedema
(incl. edema de
laringe) Prurito
Exantema
Eritema
Trastornos Reacciones de
psiquiatricos ansiedad
Alteraciones del
suefio Agitacién
Nerviosismo
Trastornos del Cefalea Mareo | Vértigo Migrafia | Parestesia
sistema nervioso Temblor Disestesia
Alteraciones de
Trastornos oculares la visi6
a vision
Trastornos Taquicardia
cardiacos Palpitaciones
Angina de pecho
Trastornos Edema, incl. Hipotension, Hipotension
vasculares edema incl. hipotension gue puede
periférico orotostatica llevar a
Vasodilatacion | Sincope prolongacion
del intervalo
QTya
fibrilacion
ventricular

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Agranulocitosis
Parpura
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Trastornos
respiratorios,
toréacicos y
mediastinicos

Epistaxis
Congestion nasal
Dolor toracico
Disnea

Edema
agudo de
pulmén”

Trastornos Estrefiimiento | Dolor abdominal | Hiperplasia
gastrointestinales Néausea y gastrointestinal | gingival
Dispepsia Distension
Flatulencia abdominal
Sequedad de Anorexia
boca Diarrea Vomitos
Trastornos Aumento
hepatobiliares transitorio de los
enzimas
hepéticos
Trastornos del Hiperglucemia
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos de la Eritema Dermatitis
piel y del tejido Sudoracion exfoliativa y
subcutaneo por
fotosensibilidad
Urticaria
Trastornos Calambres Mialgia
musculoesqueléticos musculares
y del tejido Hinchazon de las
conjuntivo articulaciones
Trastornos renales Poliuria Disuria
y urinarios
Trastornos Sensacion de | Dolor
generalesy malestar inespecifico
alteraciones en el Escalofrios
lugar de Astenia

administracion

*Se han descrito casos cuando se han utilizado antagonistas del calcio como tocolitico durante el embarazo

(ver seccion 4.6)

El metanalisis realizado con los ensayos clinicos de calidad disponibles, mostr6 que el 16% de las
pacientes tratadas con nifedipino mostraron reaccion materna adversa al farmaco, siendo

frecuentes dolor de cabeza, sofocos, palpitaciones y nauseas.

las mas

En cuanto a efectos neonatales, un estudio clinico abierto multicéntrico, controlado y
aleatorizado donde 95 mujeres recibieron tocolisis con nifedipino oral, mostr6 un 49% de tasa de
admision a la unidad de cuidados intensivos neonatales, con una incidencia de sindrome de

respiratorio neonatal del 21%, de hemorragia intracraneal del 18%, y de ictericia

distress

neonatal del 52%.

Un meta-analisis de los ensayos clinicos realizados con nifedipino como tocolitico mostré que la
incidencia de reacciones adversas fue significativamente mayor con dosis totales diarias que
superaron los 60mg.

Se han observado casos de edema agudo de pulmoén cuando se ha utilizado nicardipino como
tocolitico durante el embarazo (ver seccion 4.8), especialmente en casos de embarazo multiple
(gemelar o mas), por via endovenosa y/o uso concomitante de beta-2 agonistas. Nifedipino
pertenece a la misma familia de compuestos (antagonistas del calcio) por lo que no puede
descartarse un riesgo similar.
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Notificacién de sospechas de reaciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

Sintomas

Se han observado los siguientes sintomas en caso de intoxicacion por sobredosificacion con
nifedipino: alteraciones de la consciencia hasta el coma, hipotension sUbita, bradicardia o
taquicardia y alteracion del ritmo cardiaco, hiperglucemia, acidosis metabolica, hipoxia, colapso
cardiaco con edema pulmonar.

Tratamiento de la sobredosis
La eliminacion de la sustancia activa y la restauracion de las condiciones cardiovasculares estables
tienen prioridad.

Se aconseja lavado gastrico con irrigacion del intestino delgado, para prevenir la absorcion
subsecuente del principio activo. La hemodialisis no resulta de utilidad puesto que el Nife-par no es
dializable, aungue la plasmaféresis es aconsejable (union elevada a proteinas plasmaticas, volumen
de distribucion relativamente bajo).

Las alteraciones del ritmo cardiaco (bradicardia) deben ser tratadas sintomaticamente con beta-
simpatomiméticos, 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
un aumento insuficiente de la presion arterial con calcio e isoprenalina, 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 precaucion, debido
al peligro de sobrecarga cardiaca.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Caddigo ATC: GO2CX.

El nifedipino es un calcioantagonista tipo 2, del grupo de las dihidropiridinas, que inhibe el flujo
de iones calcio en los canales lentos del tejido muscular liso de las paredes uterinas.

Dicha actividad farmacologica le otorga una acentuada accion relajante del miometrio,
comportandose, por tanto, como tocolitico.
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La eficacia y la seguridad de nifedipino en el tratamiento de la Amenaza de Parto Prematuro ha
sido demostrada en 12 ensayos clinicos controlados llevados a cabo con formas solidas orales
(c&psulas o comprimidos) y que han incluido un total de 1029 mujeres.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Nife-par se absorbe con rapidez y casi completamente (aprox. 100%). Sin embargo su
biodisponibilidad es del 45-68% debido a un efecto de primer paso. La administracién simultanea
con alimentos retrasa pero no reduce su absorcion.

Se distribuye rapidamente por todo el organismo y se metaboliza casi completamente 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 1%) en la orina.

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

En pacientes con la funcién hepética alterada se observd un marcado aumento de la vida media de
eliminacion y una disminucién del aclaramiento. En casos graves, deberd considerarse una
reduccion de la dosis de Nife-par.

Parametros farmacocinéticos

Para una dosis de 30 mg de Nife-par por via oral, las concentraciones plasmaticas medias
resultaron ser de 419 mcg/l y se alcanzaron a los 20 minutos post-administracion.

Cmax (mcg/l): 419
Tmax (h) ayunas: 0,3
T1/2 (h): 1,7-3,4

Nife-par se une a proteinas plasmaticas (albimina) en un 95%, aproximadamente. Aclaramiento
total (sistémico): i.v.: 6-10 ml.min".kg " p.c.

Eliminacién acumulativa de los metabolitos en orina tras administracion i.v.: 0-48 h: 60 - 80% de la
dosis.

Nife-par se ha detectado en sangre de cordén umbilical y en liquido amniético.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos, obtenidos a partir de estudios convencionales de toxicidad a dosis Gnica y
dosis repetidas, 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 las extremidades, hendidura del
paladar, hendidura del esternén y malformacion de las costillas. La administracién de nifedipino se
ha asociado a diversos efectos, embriotdxicos, placentotéxicos y fetotoxicos, incluyendo fetos
atroficos (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/disminucion de la supervivencia neonatal (ratas, no evaluado en otras especies). Dichos
efectos s6lo se observaron a dosis toxicas para la madre ( mas de 10 veces la dosis maxima
recomendada en humanos).

8de 10




Las experiencias clinicas realizadas con nifedipino en mujeres embarazadas de mas de 24
semanas no han revelado aumento de riesgo de malformaciones en el feto. Por otra parte el corto
periodo de tratamiento y el hecho de que, cuando se instaura el tratamiento, la embriogénesis se ha
completado totalmente, minimiza el ya de por si remoto riesgo de malformacion fetal.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Etanol 96°, glicerol, ciclamato s6dico, sacarina sédica, colorante amarillo anaranjado (E-110), acido
clorhidrico 37% (para ajuste de pH), esencia de limén y agua purificada.

6.2. Incompatibilidades
No se han descrito
6.3. Periodo de validez

3 afos.
Una vez abierto, la solucién es estable durante 96 horas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Mantener el frasco en la caja para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio topacio con cierre de rosca de polietileno y obturador mas jeringa para uso oral de 5 ml
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Introducir la jeringa, incluida en el envase, en el orificio del tapon perforado. Invertir el frasco y retirar la
dosis necesaria.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
LABORATORIO REIG JOFRE, S.A.

Gran Capitan, 10

08970 Joan Despi (Barcelona).

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

78.233
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

1 Diciembre 2013
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2019
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La informacion detallada y actualizada de este medicamento estd disponible en la pagina Web de la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.es/
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