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A	nifedipina	é	um	medicamento	utilizado	para	tratar	hipertensão	e	angina	pectoris.	Atuando	como	um	bloqueador	dos	canais	de	cálcio,	relaxa	e	dilata	os	vasos	sanguíneos,	melhorando	o	fluxo	de	sangue	e	reduzindo	a	pressão	arterial.	Descubra	indicações,	contra-indicações,	doses	e	reações	adversas	da	nifedipina,	um	pilar	no	manejo	de	doenças
cardiovasculares.A	nifedipina	é	um	medicamento	amplamente	utilizado	no	tratamento	da	hipertensão	e	da	angina	pectoris.	Pertencendo	à	classe	dos	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio,	a	nifedipina	atua	de	forma	a	relaxar	e	alargar	os	vasos	sanguíneos,	facilitando	assim	o	fluxo	de	sangue	e	diminuindo	a	pressão	arterial.	A	eficácia	da	nifedipina	em
controlar	a	pressão	arterial	elevada	e	reduzir	a	incidência	de	ataques	de	angina	torna	este	fármaco	uma	importante	ferramenta	na	gestão	de	doenças	cardiovasculares.O	desenvolvimento	da	nifedipina	remonta	às	décadas	de	1960	e	1970,	quando	pesquisas	intensivas	sobre	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	estavam	em	voga.	A	descoberta	das
propriedades	terapêuticas	da	nifedipina	marcou	um	avanço	significativo	na	cardiologia,	proporcionando	uma	alternativas	às	opções	de	tratamento	existentes	na	época.	Sua	introdução	ao	mercado	transformou	a	abordagem	ao	tratamento	de	condições	relacionadas	ao	sistema	cardiovascular,	oferecendo	uma	nova	esperança	para	pacientes	com
hipertensão	e	angina.No	contexto	clínico,	a	nifedipina	desempenha	um	papel	crucial	graças	à	sua	capacidade	de	controlar	a	pressão	arterial	e	prevenir	espasmos	das	artérias	coronárias.	Essa	capacidade	não	apenas	melhora	a	qualidade	de	vida	dos	pacientes,	mas	também	reduz	o	risco	de	complicações	graves,	como	acidente	vascular	cerebral	e
infarto	do	miocárdio.	Destacando-se	por	sua	eficácia	e	segurança,	a	nifedipina	continua	a	ser	prescrita	por	profissionais	de	saúde	em	todo	o	mundo.A	compreensão	do	histórico	e	dos	benefícios	clínicos	da	nifedipina	é	essencial	para	qualquer	discussão	sobre	seu	uso	terapêutico.	Através	das	décadas,	este	medicamento	consolidou	sua	posição	como	um
pilar	no	tratamento	de	doenças	cardiovasculares,	refletindo	os	avanços	científicos	e	o	compromisso	contínuo	com	a	melhoria	da	saúde	global.O	mecanismo	de	ação	da	nifedipina	está	intrinsecamente	ligado	ao	bloqueio	seletivo	dos	canais	de	cálcio	tipo	L	presentes	nas	células	musculares	cardíacas	e	nos	vasos	sanguíneos.	Esses	canais	são
fundamentais	para	a	entrada	de	íons	de	cálcio	nas	células,	processo	que	resulta	na	contração	do	músculo	liso	e	cardíaco.Ao	inibir	esses	canais,	a	nifedipina	impede	a	entrada	de	cálcio	nas	células	musculares	lisas	das	paredes	arteriais	e	no	miocárdio.	Como	resultado,	ocorre	uma	vasodilatação	significativa	dos	vasos	sanguíneos	periféricos,	o	que	reduz
a	resistência	periférica	total.	Essa	diminuição	na	resistência	vascular	facilita	o	fluxo	sanguíneo,	levando	a	uma	queda	na	pressão	arterial.	Além	disso,	ao	reduzir	a	pós-carga,	a	nifedipina	diminui	a	demanda	de	oxigênio	do	coração,	aliviando	a	carga	cardíaca	e	proporcionando	benefícios	clínicos	importantes	no	manejo	da	angina	pectoris.Em	termos
técnicos,	a	nifedipina	promove	uma	relaxação	do	músculo	liso	arterial	mais	do	que	do	músculo	liso	venoso,	resultando	na	predominante	vasodilatação	arterial.	Esse	efeito	específico	torna	a	nifedipina	altamente	eficaz	na	redução	da	resistência	arterial	sistêmica	e	das	pressões	capilares	pulmonares.	O	impacto	adicional	da	nifedipina	no	miocárdio	é	a
redução	da	força	de	contração	cardíaca	mediante	a	diminuição	do	influxo	de	cálcio,	o	que	contribui	ainda	mais	para	a	redução	da	pressão	arterial	e	do	trabalho	cardíaco.Desta	forma,	a	nifedipina	se	estabelece	como	uma	terapêutica	potente	e	eficaz	na	gestão	das	doenças	cardiovasculares,	devido	à	sua	habilidade	única	de	interferir	no	movimento
iônico	intracelular	de	cálcio,	promovendo	uma	série	de	efeitos	benéficos	que	são	cruciais	para	o	controle	da	hipertensão	e	para	o	alívio	sintomático	da	angina	pectoris.Uma	das	indicações	mais	comuns	para	o	uso	da	nifedipina	é	no	tratamento	da	hipertensão	arterial.	Ao	relaxar	e	dilatar	os	vasos	sanguíneos,	a	nifedipina	ajuda	a	reduzir	a	pressão
arterial,	facilitando	o	fluxo	sanguíneo	e	diminuindo	o	esforço	necessário	do	coração	para	bombear	o	sangue	pelo	corpo.Além	de	seu	papel	no	manejo	da	hipertensão,	a	nifedipina	também	é	amplamente	utilizada	no	tratamento	da	angina	pectoris.	Esta	condição,	caracterizada	por	dor	ou	desconforto	no	peito	devido	à	insuficiência	de	fluxo	sanguíneo
para	o	músculo	cardíaco,	pode	ser	aliviada	pela	nifedipina.	Ao	expandir	os	vasos	coronários,	o	medicamento	melhora	o	suprimento	de	oxigênio	para	o	coração,	reduzindo	a	incidência	e	a	gravidade	dos	episódios	de	angina.A	nifedipina	também	possui	utilizações	off-label,	isto	é,	indicações	clínicas	que	vão	além	das	aprovações	formais	pelos	órgãos
reguladores.	Um	exemplo	importante	é	a	prevenção	de	enxaquecas.	Embora	não	seja	a	primeira	linha	de	tratamento	para	esta	condição,	estudos	sugerem	que	a	nifedipina	pode	ser	benéfica	na	redução	da	frequência	e	intensidade	das	crises	em	alguns	pacientes.Outro	uso	notável	da	nifedipina	é	na	prevenção	do	parto	prematuro.	Em	gestantes	com
risco	de	trabalho	de	parto	prematuro,	a	nifedipina	pode	ser	utilizada	para	relaxar	a	musculatura	uterina,	retardando	a	progressão	do	trabalho	de	parto	e	proporcionando	mais	tempo	para	a	maturação	fetal.	Este	uso	deve	sempre	ser	monitorado	por	um	médico	devido	às	considerações	específicas	envolvidas	na	saúde	materno-fetal.A	nifedipina	é	um
medicamento	amplamente	utilizado	para	tratar	diversas	condições	cardiovasculares,	no	entanto,	seu	uso	não	é	universalmente	seguro	e	possui	contra-indicações	importantes	que	devem	ser	consideradas	antes	da	prescrição.	Uma	das	principais	contra-indicações	é	a	presença	de	hipotensão	severa.	A	nifedipina,	por	seu	mecanismo	de	vasodilatação,
pode	exacerbar	a	queda	da	pressão	arterial,	levando	a	consequências	graves	para	o	paciente.Além	disso,	a	nifedipina	está	contra-indicada	em	pacientes	com	choque	cardiogênico.	Esta	condição	crítica,	caracterizada	pela	falência	do	coração	em	bombear	sangue	de	forma	eficaz,	pode	ser	agravada	pela	diminuição	da	resistência	vascular	sistêmica
induzida	pela	nifedipina.	Em	casos	de	insuficiência	cardíaca	avançada,	o	uso	de	nifedipina	deve	ser	evitado,	pois	pode	resultar	em	descompensação	cardíaca	adicional.A	alergia	ao	medicamento	é	outra	contra-indicação	significativa.	Pacientes	que	apresentam	reações	alérgicas	à	nifedipina,	como	urticária,	inchaço	ou	dificuldade	para	respirar,	devem
evitar	o	uso	do	medicamento	devido	ao	risco	de	reações	adversas	graves.	Em	algumas	situações	específicas,	o	uso	de	nifedipina	precisa	ser	monitorado	de	perto.	Isto	inclui	pacientes	que	estão	grávidas	ou	amamentando,	uma	vez	que	a	segurança	completa	da	nifedipina	nessas	circunstâncias	ainda	não	foi	totalmente	estabelecida.Outras	condições	que
requerem	precaução	incluem	doença	hepática	grave,	onde	a	metabolização	do	medicamento	pode	estar	comprometida,	e	a	estenose	aórtica	grave,	onde	a	vasodilatação	pode	acentuar	a	obstrução	do	fluxo	sanguíneo.	Portanto,	a	decisão	de	prescrever	nifedipina	deve	sempre	ser	feita	após	uma	avaliação	cuidadosa	das	condições	clínicas	do	paciente,
levando	em	consideração	todas	as	contra-indicações	e	possíveis	riscos	associados	ao	seu	uso.Geralmente,	a	dosagem	inicial	recomendada	de	nifedipina	para	adultos	varia	entre	10	mg	a	30	mg	por	dia,	dependendo	do	estado	clínico	do	paciente	e	da	resposta	ao	tratamento.	A	administração	pode	ser	feita	na	forma	de	comprimidos	de	liberação
prolongada	ou	cápsulas,	e	a	frequência	de	tomada	pode	ser	ajustada	conforme	necessário,	porém,	normalmente	varia	de	uma	a	duas	vezes	ao	dia.Para	iniciar	o	tratamento,	a	dose	inicial	mais	comum	é	de	10	mg,	que	pode	ser	gradualmente	aumentada	pelo	médico	conforme	a	resposta	individual	ao	medicamento.	Em	casos	de	hipertensão	severa	e
angina	pectoris	não	controlada,	a	dose	pode	ser	aumentada	até	90	mg	por	dia,	mas	sempre	sob	rigorosa	fiscalização	médica.	É	crucial	não	ajustar	a	dose	sem	consulta	prévia	com	um	profissional	de	saúde,	pois	a	automedicação	pode	resultar	em	complicações	sérias.Pessoas	idosas	geralmente	necessitam	de	uma	consideração	especial	devido	à	sua
maior	sensibilidade	aos	efeitos	da	nifedipina	e	à	possibilidade	de	condições	médicas	coexistentes	que	podem	afetar	o	metabolismo	do	medicamento.	Nesses	casos,	recomenda-se	uma	dose	inicial	mais	baixa	e	um	ajuste	gradual,	monitorando	constantemente	a	pressão	arterial	e	a	frequência	cardíaca.	Além	disso,	pacientes	com	disfunção	hepática	ou
renal	devem	ter	a	dosagem	cuidadosamente	ajustada	e	monitorada	devido	à	alteração	no	metabolismo	e	excreção	do	medicamento.	A	função	hepática	e	renal	deve	ser	avaliada	regularmente,	e	quaisquer	ajustes	de	dose	devem	ser	realizados	com	cautela.Por	fim,	a	adesão	rigorosa	às	orientações	do	médico	é	indispensável.	A	interrupção	abrupta	do	uso
de	nifedipina	pode	causar	uma	piora	da	condição	tratada	e,	portanto,	qualquer	alteração	na	dosagem	ou	no	regime	de	administração	deve	ser	sempre	discutida	e	supervisionada	por	um	profissional	de	saúde.O	uso	de	nifedipina	requer	uma	série	de	precauções	e	advertências	para	garantir	que	a	medicação	seja	administrada	de	forma	segura	e	eficaz.	É
fundamental	monitorar	regularmente	a	pressão	arterial	dos	pacientes,	uma	vez	que	a	nifedipina	pode	causar	quedas	repentinas	na	pressão,	potencialmente	levando	a	hipotensão.	Além	disso,	pacientes	devem	observar	atentamente	qualquer	sinal	de	insuficiência	cardíaca,	como	inchaço	dos	pés	e	tornozelos,	cansaço	extremo	e	dificuldade	para	respirar,
devido	ao	risco	de	agravamento	da	condição.Durante	a	gravidez,	o	uso	de	nifedipina	deve	ser	cuidadosamente	avaliado	pelo	médico,	já	que	estudos	sobre	seus	efeitos	são	limitados	e	a	medicação	só	deve	ser	usada	se	o	potencial	benefício	justificar	o	risco	potencial	para	o	feto.	Da	mesma	forma,	durante	a	amamentação,	é	crucial	consultar	o	médico,
pois	não	se	sabe	se	a	nifedipina	é	excretada	no	leite	materno	e	quais	poderiam	ser	suas	consequências	para	o	lactente.É	igualmente	importante	considerar	a	interação	entre	nifedipina	e	álcool.	O	consumo	concomitante	de	álcool	pode	potencializar	os	efeitos	hipotensores	da	medicação	e	aumentar	o	risco	de	tonturas	e	desmaios.	Pacientes	devem	ser
aconselhados	a	evitar	ou	limitar	o	consumo	de	bebidas	alcoólicas	durante	o	tratamento.Para	aqueles	que	realizam	atividades	que	exigem	alerta	mental	e	coordenação	motora,	como	dirigir	ou	operar	máquinas	pesadas,	é	essencial	estar	ciente	de	que	a	nifedipina	pode	causar	reações	adversas	como	tontura,	sonolência	e	fadiga.	Tais	efeitos	podem
comprometer	a	capacidade	de	realizar	essas	atividades	com	segurança.Monitorar	a	função	hepática	e	renal	é	igualmente	importante	ao	usar	nifedipina,	especialmente	em	pacientes	com	histórico	de	doença	hepática	ou	renal.	Ajustes	de	dosagem	podem	ser	necessários	para	evitar	complicações	graves.	Em	conclusão,	a	nifedipina	requer	uma	série	de
precauções	e	monitoramento	regular	para	garantir	um	tratamento	seguro	e	eficaz.O	uso	de	nifedipina,	como	qualquer	medicamento,	pode	estar	associado	a	diversas	reações	adversas.	Entre	os	efeitos	colaterais	comuns,	destacam-se	tontura,	dor	de	cabeça,	rubor,	edema	(inchaço)	e	náusea.	Esses	sintomas	são	frequentemente	relatados	pelos	pacientes
e	geralmente	são	manejáveis,	embora	possam	causar	algum	desconforto.A	tontura	e	a	dor	de	cabeça	são	reações	adversas	frequentes	relacionadas	à	ação	farmacológica	da	nifedipina	sobre	os	vasos	sanguíneos.	A	vasodilatação	pode	provocar	uma	descida	na	pressão	arterial,	resultando	em	tonturas.	A	dor	de	cabeça,	por	sua	vez,	pode	ser	uma	resposta
do	corpo	à	alteração	na	pressão	dos	vasos	sanguíneos	cerebrais.O	rubor	facial,	um	sintoma	comum,	é	causado	pelo	aumento	do	fluxo	sanguíneo	perto	da	superfície	da	pele,	resultante	da	dilatação	dos	vasos	sanguíneos.	O	edema,	especialmente	nos	tornozelos	e	pés,	é	outra	reação	adversa	relacionada	ao	efeito	da	nifedipina	nos	vasos	sanguíneos,
levando	ao	acúmulo	de	líquidos	no	tecido	subcutâneo.	Náusea	também	pode	ser	observada,	possivelmente	devido	ao	impacto	da	nifedipina	no	trato	gastrointestinal.Além	disso,	existem	reações	adversas	graves	que	requerem	atenção	médica	imediata.	Entre	estas,	incluem-se	reações	alérgicas	severas,	como	erupções	cutâneas,	coceira	intensa,
dificuldade	para	respirar	e	inchaço	do	rosto,	lábios	ou	língua.	Palpitações	e	arritmias	também	podem	ocorrer,	possivelmente	indicando	uma	resposta	adversa	do	sistema	cardiovascular.	Hipotensão	acentuada	é	outra	reação	adversa	crítica,	na	qual	a	pressão	arterial	cai	a	níveis	perigosos,	potencialmente	levando	a	síncope	e	choque.A	monitorização
adequada	e	a	comunicação	contínua	com	o	profissional	de	saúde	são	essenciais	para	lidar	com	estas	reações	adversas,	garantindo	uma	terapia	segura	e	eficaz	com	a	nifedipina.A	nifedipina,	um	bloqueador	dos	canais	de	cálcio	amplamente	utilizado	no	tratamento	da	hipertensão	e	angina,	pode	interagir	com	uma	variedade	de	medicamentos,	resultando
em	alterações	significativas	na	sua	eficácia	e	segurança.	Muitas	dessas	interações	potencializam	ou	diminuem	os	efeitos	terapêuticos	da	nifedipina,	exigindo	um	acompanhamento	médico	rigoroso.Medicamentos	anti-hipertensivos,	como	inibidores	da	enzima	conversora	da	angiotensina	(ECA),	betabloqueadores	e	diuréticos,	podem	potencializar	o
efeito	hipotensor	da	nifedipina,	aumentando	o	risco	de	hipotensão	grave.	Da	mesma	forma,	associações	com	medicamentos	como	nitratos	também	podem	resultar	em	uma	queda	significativa	da	pressão	arterial.Antibióticos	e	antifúngicos,	particularmente	aqueles	que	são	inibidores	do	CYP3A4,	como	eritromicina,	cetoconazol	e	itraconazol,	podem
elevar	consideravelmente	os	níveis	plasmáticos	de	nifedipina.	Isso	ocorre	porque	o	CYP3A4	é	uma	enzima	crucial	no	metabolismo	da	nifedipina.	Consequentemente,	a	inibição	do	CYP3A4	reduz	o	metabolismo	da	nifedipina,	aumentando	os	riscos	de	efeitos	adversos	como	cefaleia,	edema	e	palpitações.Por	outro	lado,	indutores	do	CYP3A4	como
rifampicina,	fenitoína	e	carbamazepina	podem	reduzir	a	eficácia	da	nifedipina.	Esses	indutores	aceleram	o	metabolismo	da	droga,	resultando	em	concentrações	plasmáticas	mais	baixas	e,	portanto,	menos	efeito	terapêutico.	Isso	pode	demandar	ajustes	nas	doses	de	nifedipina	ou	a	reconsideração	do	tratamento.A	interação	com	suco	de	toranja	também
merece	destaque,	uma	vez	que	este	pode	aumentar	as	concentrações	plasmáticas	de	nifedipina	devido	à	inibição	do	CYP3A4	presente	no	intestino,	resultando	em	efeitos	hipotensores	exacerbados.É	imperativo	que	os	pacientes	informem	seu	médico	sobre	todos	os	medicamentos	e	suplementos	que	estão	utilizando	antes	de	iniciar	o	tratamento	com
nifedipina.	Esta	prática	ajuda	a	evitar	interações	medicamentosas	prejudiciais	e	a	otimizar	a	eficácia	e	segurança	do	tratamento.	A	avaliação	criteriosa	de	um	médico	é	essencial	para	manejar	essas	interações	e	personalizar	a	terapia	de	acordo	com	as	necessidades	individuais	dos	pacientes.	Medication	applied	to	body	surfaces	"Topical"	redirects	here.
For	other	uses,	see	Topical	(disambiguation).	This	article	needs	additional	citations	for	verification.	Please	help	improve	this	article	by	adding	citations	to	reliable	sources.	Unsourced	material	may	be	challenged	and	removed.Find	sources:	"Topical	medication"	–	news	·	newspapers	·	books	·	scholar	·	JSTOR	(December	2008)	(Learn	how	and	when	to
remove	this	message)	A	medical	professional	administering	nose	drops	Instillation	of	eye	drops	A	topical	medication	is	a	medication	that	is	applied	to	a	particular	place	on	or	in	the	body.	Most	often	topical	medication	means	application	to	body	surfaces	such	as	the	skin	or	mucous	membranes	to	treat	ailments	via	a	large	range	of	classes	including
creams,	foams,	gels,	lotions,	and	ointments.[1]	Many	topical	medications	are	epicutaneous,	meaning	that	they	are	applied	directly	to	the	skin.	Topical	medications	may	also	be	inhalational,	such	as	asthma	medications,	or	applied	to	the	surface	of	tissues	other	than	the	skin,	such	as	eye	drops	applied	to	the	conjunctiva,	or	ear	drops	placed	in	the	ear,	or
medications	applied	to	the	surface	of	a	tooth[citation	needed].	The	word	topical	derives	from	Greek	τοπικός	topikos,	"of	a	place".[citation	needed]	Topical	drug	delivery	is	a	route	of	administering	drugs	via	the	skin	to	provide	topical	therapeutic	effects.	As	skin	is	one	of	the	largest	and	most	superficial	organs	in	the	human	body,	pharmacists	utilise	it	to
deliver	various	drugs.	This	system	usually	provides	a	local	effect	on	certain	positions	of	the	body.	In	ancient	times,	people	used	herbs	to	put	on	wounds	for	relieving	the	inflammatory	effect	or	as	pain	relievers[citation	needed].	The	use	of	topical	drug	delivery	system	is	much	broader	now,	from	smoking	cessation	to	beauty	purposes.	Nowadays,	there
are	numerous	dosage	forms	that	can	be	used	topically,	including	cream,	ointment,	lotion,	patches,	dusting	powder	and	much	more.[2]	There	are	many	advantages	for	this	drug	delivery	system	–	avoiding	first	pass	metabolism	which	can	increase	its	bioavailability,	being	convenient	and	easy	to	apply	to	a	large	area,	being	easy	to	terminate	the
medication	and	avoiding	gastro-intestinal	irritations.	All	these	can	increase	patient	compliance.	However,	there	are	several	disadvantages	to	this	system	–	causing	skin	irritations	and	symptoms	like	rashes	and	itchiness	may	occur.	Also,	only	small	particles	can	pass	through	the	skin,	which	limits	the	choice	of	drugs.	Since	skin	is	the	main	medium	of
the	topical	drug	delivery	system,	its	conditions	determine	the	rate	of	skin	penetration	leading	to	affecting	the	pharmacokinetics	of	the	drug.	The	temperature,	pH	value,	and	dryness	of	the	skin	need	to	be	considered.	There	are	some	novel	topical	drugs	in	the	market	which	can	utilise	the	system	as	much	as	possible.	This	localized	system	provides
topical	therapeutic	effects	via	skin,	eyes,	nose	and	vagina[3]	to	treat	diseases.	The	most	common	usage	is	for	local	skin	infection	problems.	Dermatological	products	have	various	formulations	and	range	in	consistency	though	the	most	popular	dermal	products	are	semisolid	dosage	forms[4]	to	provide	topical	treatment.[citation	needed]	Topical	drug
absorption	depends	on	two	major	factors	–	biological	and	physicochemical	properties.	The	first	factor	concerns	body	structure	effects	on	the	drugs.	The	degradation	of	drugs	can	be	affected	by	the	site	of	applications.	Some	studies	discovered	different	Percutaneous	absorption	patterns.	Apart	from	the	place,	age	also	affects	the	absorption	as	the	skin
structure	changes	with	age.	The	lowered	collagen	and	broadened	blood	capillary	networks	happen	with	aging.	These	features	alter	the	effectiveness	of	absorption	of	both	hydrophilic	and	lipophilic	substances	into	stratum	corneum	underneath	the	surface	of	the	skin.[5]	The	skin	surface	integrity	can	also	affect	the	permeability	of	drugs	such	as	the
density	of	hair	follicles,	sweat	glands	or	disintegrated	by	inflammation	or	dehydration.	The	other	factor	concerns	metabolism	of	medications	on	skin.	When	the	percutaneous	drug	is	applied	on	skin,	it	will	be	gradually	absorbed	down	the	skin.	Normally,	when	the	drugs	are	absorbed,	they	will	be	metabolised	by	various	enzymes	in	our	body	and	the
amount	will	be	lower.	The	exact	amount	delivered	to	the	target	action	site	determines	the	potency	and	bioavailability	of	the	drugs.	If	the	concentration	is	too	low,	the	therapeutic	effect	is	impeded;	if	the	concentration	is	too	high,	drug	toxicity	may	happen	to	cause	side	effects	or	even	do	harm	to	our	body.	For	the	topical	drug	delivery	way,	degradation
of	drugs	in	skin	is	very	low	compared	to	liver.	The	metabolism	of	drugs	is	mainly	by	metabolic	enzyme	cytochrome	P450,	and	this	enzyme	is	not	active	in	skin.	The	CYP450	actively	metabolized	drugs	can	then	maintain	high	concentration	when	being	applied	on	skin.	Despite	CYP450	enzyme	action,	the	partition	coefficient	(K)	determines	the	activity	of
topical	drugs.	The	ability	of	drug	particles	to	go	through	the	skin	layer	also	affects	the	absorption	of	drugs.	For	transdermal	activity,	medicines	with	higher	K	value	are	harder	to	get	rid	of	the	lipid	layer	of	skin	cells.	The	trapped	molecules	then	cannot	penetrate	into	the	skin.	This	reduces	the	efficacy	of	the	transdermal	drugs.	The	drugs	target	cells
underneath	the	skin	or	need	to	diffuse	into	blood	capillary	to	exert	their	effect.	Meanwhile,	the	size	of	particles	affects	this	transdermal	process.	The	smaller	the	drug	molecules,	the	faster	the	rate	of	penetration.	Polarity	of	the	drugs	can	affect	this	diffusion	rate	too.	If	the	drug	shows	lower	degree	of	ionization,	it	is	less	polar.	Therefore,	it	can	have	a
faster	absorption	rate.	The	definition	of	the	topical	route	of	administration	sometimes	states	that	both	the	application	location	and	the	pharmacodynamic	effect	thereof	is	local.[6]	A	transdermal	patch	which	delivers	medication	is	applied	to	the	skin.	The	patch	is	labelled	with	the	time	and	date	of	administration	as	well	as	the	administrator's	initials.	In
other	cases,	topical	is	defined	as	applied	to	a	localized	area	of	the	body	or	to	the	surface	of	a	body	part	regardless	of	the	location	of	the	effect.[7][8]	By	this	definition,	topical	administration	also	includes	transdermal	application,	where	the	substance	is	administered	onto	the	skin	but	is	absorbed	into	the	body	to	attain	systemic	distribution.	Such
medications	are	generally	hydrophobic	chemicals,	such	as	steroid	hormones.	Specific	types	include	transdermal	patches	which	have	become	a	popular	means	of	administering	some	drugs	for	birth	control,	hormone	replacement	therapy,	and	prevention	of	motion	sickness.	One	example	of	an	antibiotic	that	may	be	applied	topically	is	chloramphenicol.	If
defined	strictly	as	having	a	local	effect,	the	topical	route	of	administration	can	also	include	enteral	administration	of	medications	that	are	poorly	absorbable	by	the	gastrointestinal	tract.	One	poorly	absorbable	antibiotic	is	vancomycin,	which	is	recommended	by	mouth	as	a	treatment	for	severe	Clostridioides	difficile	colitis.[9]	A	medication's	potency
often	is	changed	with	its	base.	For	example,	some	topical	steroids	will	be	classified	one	or	two	strengths	higher	when	moving	from	cream	to	ointment.	As	a	rule	of	thumb,	an	ointment	base	is	more	occlusive	and	will	drive	the	medication	into	the	skin	more	rapidly	than	a	solution	or	cream	base.[10]	The	manufacturer	of	each	topical	product	has	total
control	over	the	content	of	the	base	of	a	medication.	Although	containing	the	same	active	ingredients,	one	manufacturer's	cream	might	be	more	acidic	than	the	next,	which	could	cause	skin	irritation	or	change	its	absorption	rate.	For	example,	a	vaginal	formulation	of	miconazole	antifungal	cream	might	irritate	the	skin	less	than	an	athlete's	foot
formulation	of	miconazole	cream.	These	variations	can,	on	occasion,	result	in	different	clinical	outcomes,	even	though	the	active	ingredient	is	the	same.	No	comparative	potency	labeling	exists	to	ensure	equal	efficacy	between	brands	of	topical	steroids	(percentage	of	oil	vs	water	dramatically	affect	the	potency	of	topical	steroid).	Studies	have
confirmed	that	the	potency	of	some	topical	steroid	products	may	differ	according	to	manufacturer	or	brand.	An	example	of	this	is	the	case	of	brand	name	Valisone	cream	and	Kenalog	cream	in	clinical	studies	have	demonstrated	significantly	better	vasoconstrictions	than	some	forms	of	this	drug	produced	by	generic	drug	manufacturers.[10]	However,
in	a	simple	base	like	an	ointment,	much	less	variation	between	manufacturers	is	common.	In	dermatology,	the	base	of	a	topical	medication	is	often	as	important	as	the	medication	itself.	It	is	extremely	important	to	receive	a	medication	in	the	correct	base,	before	applying	to	the	skin.	A	pharmacist	should	not	substitute	an	ointment	for	a	cream,	or	vice
versa,	as	the	potency	of	the	medication	can	change.	Some	physicians	use	a	thick	ointment	to	replace	the	waterproof	barrier	of	the	inflamed	skin	in	the	treatment	of	eczema,	and	a	cream	might	not	accomplish	the	same	clinical	intention.	There	are	many	general	classes,	with	no	clear	dividing	line	among	similar	formulations.	As	a	result,	what	the
manufacturer's	marketing	department	chooses	to	list	on	the	label	of	a	topical	medication	might	be	completely	different	from	what	the	form	would	normally	be	called.	Main	article:	Cream	(pharmacy)	A	cream	is	an	emulsion	of	oil	and	water	in	approximately	equal	proportions.	It	penetrates	the	stratum	corneum	outer	layer	of	skin	wall.	Cream	is	thicker
than	lotion,	and	maintains	its	shape	when	removed	from	its	container.	It	tends	to	be	moderate	in	moisturizing	tendency.	For	topical	steroid	products,	oil-in-water	emulsions	are	common.	Creams	have	a	significant	risk	of	causing	immunological	sensitization	due	to	preservatives	and	have	a	high	rate	of	acceptance	by	patients.	There	is	a	great	variation
in	ingredients,	composition,	pH,	and	tolerance	among	generic	brands.[11]	Topical	corticosteroid	foams	are	suitable	for	treating	a	range	of	skin	conditions	that	respond	to	corticosteroids.	These	foams	are	typically	simple	to	apply,	which	can	lead	to	better	patient	compliance	and,	in	turn,	improve	treatment	results	for	those	who	favor	a	more	convenient
and	cleaner	topical	option.	Foam	can	be	typically	seen	with	topical	steroids	marketed	for	the	scalp.[12]	Main	article:	Topical	gels	Gels	are	thicker	than	liquids.	Gels	are	often	a	semisolid	emulsion	and	sometimes	use	alcohol	as	a	solvent	for	the	active	ingredient;	some	gels	liquefy	at	body	temperature.	Gel	tends	to	be	cellulose	cut	with	alcohol	or
acetone.	Gels	tend	to	be	self-drying,	tend	to	have	greatly	variable	ingredients	between	brands,	and	carry	a	significant	risk	of	inducing	hypersensitivity	due	to	fragrances	and	preservatives.	Gel	is	useful	for	hairy	areas	and	body	folds.	In	applying	gel	one	should	avoid	fissures	in	the	skin,	due	to	the	stinging	effect	of	the	alcohol	base.	Gel	enjoys	a	high
rate	of	acceptance	due	to	its	cosmetic	elegance.[11]	Tube	of	factor	15	sun	block	lotion.	Lotions	are	similar	to	solution	but	are	thicker	and	tend	to	be	more	emollient	in	nature	than	the	solution.	They	are	usually	oil	mixed	with	water,	and	more	often	than	not	have	less	alcohol	than	solution.	Lotions	can	be	drying	if	they	contain	a	high	amount	of	alcohol.
[citation	needed]	Metal	case	for	Cruz	Roja	ointment	from	Mexico	(beginning	of	the	20th	century)	from	the	permanent	collection	of	the	Museo	del	Objeto	del	Objeto.	An	ointment	is	a	homogeneous,	viscous,	semi-solid	preparation;	most	commonly	a	greasy,	thick	water-in-oil	emulsion	(80%	oil,	20%	water)	having	a	high	viscosity,	that	is	intended	for
external	application	to	the	skin	or	mucous	membranes[citation	needed].	Ointments	have	a	water	number	that	defines	the	maximum	amount	of	water	that	they	can	contain.	They	are	used	as	emollients	or	for	the	application	of	active	ingredients	to	the	skin	for	protective,	therapeutic,	or	prophylactic	purposes	and	where	a	degree	of	occlusion	is	desired.
[citation	needed]	Ointments	are	used	topically	on	a	variety	of	body	surfaces.	These	include	the	skin	and	the	mucous	membranes	of	the	eye	(an	eye	ointment),	chest,	vulva,	anus,	and	nose.	An	ointment	may	or	may	not	be	medicated.	Ointments	are	usually	very	moisturizing,	and	good	for	dry	skin[citation	needed].	They	have	a	low	risk	of	sensitization	due
to	having	few	ingredients	beyond	the	base	oil	or	fat,	and	low	irritation	risk.	There	is	typically	little	variability	between	brands	of	drugs.	They	are	often	disliked	by	patients	due	to	greasiness.[11]	The	vehicle	of	an	ointment	is	known	as	the	ointment	base.	The	choice	of	a	base	depends	upon	the	clinical	indication	for	the	ointment.	The	different	types	of
ointment	bases	are:	Absorption	bases,	e.g.,	beeswax	and	wool	fat	Emulsifying	bases,	e.g.,	cetrimide	and	emulsifying	wax	Hydrocarbon	bases,	e.g.,	ceresine,	microcrystalline	wax,	hard	paraffin,	and	soft	paraffin	Vegetable	oil	bases,	e.g.,	almond	oil,	coconut	oil,	olive	oil,	peanut	oil,	and	sesame	oil	Water-soluble	bases,	e.g.,	macrogols	200,	300,	400	The
medicaments	are	dispersed	in	the	base	and	are	divided	after	penetrating	the	living	cells	of	the	skin[citation	needed].	The	water	number	of	an	ointment	is	the	maximum	quantity	of	water	that	100g	of	a	base	can	contain	at	20	°C.	Ointments	are	formulated	using	hydrophobic,	hydrophilic,	or	water-emulsifying	bases	to	provide	preparations	that	are
immiscible,	miscible,	or	emulsifiable	with	skin	secretions.	They	can	also	be	derived	from	hydrocarbon	(fatty),	absorption,	water-removable,	or	water-soluble	bases.	Evaluation	of	ointments:[citation	needed]	Drug	content	Release	of	medicament	from	base	Medicament	penetration	Consistency	of	the	preparation	Absorption	of	medicament	into	blood
stream	Irritant	effect	Properties	which	affect	choice	of	an	ointment	base	are:[citation	needed]	Stability	Penetrability	Solvent	property	Irritant	effects	Ease	of	application	and	removal	Methods	of	preparation	of	ointments:	Fusion:	In	this	method	the	ingredients	are	melted	together	in	descending	order	of	their	melting	points	and	stirred	to	ensure
homogeneity.[citation	needed]	Trituration:	In	this	finely	subdivided	insoluble	medicaments	are	evenly	distributed	by	grinding	with	a	small	amount	of	the	base	followed	by	dilution	with	gradually	increasing	amounts	of	the	base.	Paste	combines	three	agents	–	oil,	water,	and	powder.	It	is	an	ointment	in	which	a	powder	is	suspended.	Powder[13]	is	either
the	pure	drug	by	itself	(talcum	powder),	or	is	made	of	the	drug	mixed	in	a	carrier	such	as	corn	starch	or	corn	cob	powder	(Zeosorb	AF	–	miconazole	powder).	Can	be	used	as	an	inhaled	topical	(cocaine	powder	used	in	nasal	surgery).[citation	needed]	A	shake	lotion	is	a	mixture	that	separates	into	two	or	three	parts	over	time.	Frequently,	an	oil	mixed
with	a	water-based	solution	needs	to	be	shaken	into	suspension	before	use	and	includes	the	instructions:	"Shake	well	before	use".[citation	needed]	Medication	may	be	placed	in	a	solid	form.	Examples	are	deodorants,	antiperspirants,	astringents,	and	hemostatic	agents.	Some	solids	melt	when	they	reach	body	temperature	(e.g.	rectal	suppositories).
[citation	needed]	Certain	contraceptive	methods	rely	on	sponge	as	a	carrier	of	liquid	medicine.	Lemon	juice	embedded	in	a	sponge	has	been	used	as	a	primitive	contraception	in	some	cultures.[citation	needed]	Cordran	tape	is	an	example	of	a	topical	steroid	applied	under	occlusion	by	tape.	This	greatly	increases	the	potency	and	absorption	of	the
topical	steroid	and	is	used	to	treat	inflammatory	skin	diseases.[citation	needed]	A	tincture	is	a	skin	preparation	that	has	a	high	percentage	of	alcohol.	It	would	normally	be	used	as	a	drug	vehicle	if	drying	of	the	area	is	desired.[citation	needed]	Topical	solutions	can	be	marketed	as	drops,	rinses,	or	sprays,	are	generally	of	low	viscosity,	and	often	use
alcohol	or	water	in	the	base.[14][15][16]	These	are	usually	a	powder	dissolved	in	alcohol,	water,	and	sometimes	oil;	although	a	solution	that	uses	alcohol	as	a	base	ingredient,	as	in	topical	steroids,	can	cause	drying	of	the	skin.[17][page	needed]	There	is	significant	variability	among	brands,	and	some	solutions	may	cause	irritation,	depending	on	the
preservative(s)	and	fragrances	used	in	the	base.	Some	examples	of	topical	solutions	are	given	below:	Aluminium	acetate	topical	solution:	This	is	colorless,	with	a	faint	acetous	odour	and	sweetish	taste.	It	is	applied	topically	as	an	astringent	after	dilution	with	10-40	parts	of	water.	This	is	used	in	many	types	of	dermatologic	creams,	lotions,	and	pastes.
Commercial	premeasured	and	packed	tablets	and	powders	are	available	for	this	preparation.[18]	Povidone	iodine	topical	solution:	This	is	a	chemical	complex	of	iodine	with	polyvinylpyrrolidone.	The	agent	is	a	polymer	with	an	average	molecular	weight	of	40,000.	The	povidone	iodine	contains	10%	available	iodine,	slowly	released	when	applied	to	skin.
This	preparation	is	employed	topically	as	a	surgical	scrub	and	non	irritating	antiseptic	solution;	its	effectiveness	is	directly	attributed	to	the	presence	and	release	of	iodine	from	the	complex.	Commercial	product:	Betadine	solution.[19]	Transdermal	patches	can	be	a	very	precise	time	released	method	of	delivering	a	drug.	Cutting	a	patch	in	half	might
affect	the	dose	delivered.	The	release	of	the	active	component	from	a	transdermal	delivery	system	(patch)	may	be	controlled	by	diffusion	through	the	adhesive	which	covers	the	whole	patch,	by	diffusion	through	a	membrane	which	may	only	have	adhesive	on	the	patch	rim	or	drug	release	may	be	controlled	by	release	from	a	polymer	matrix.	Cutting	a
patch	might	cause	rapid	dehydration	of	the	base	of	the	medicine	and	affect	the	rate	of	diffusion.[citation	needed]	Some	medications	are	applied	as	an	ointment	or	gel,	and	reach	the	mucous	membrane	via	vaporization.	Examples	are	nasal	topical	decongestants	and	smelling	salt.[citation	needed]	Graphical	abstract	of	Topical	Drug	Classification
System[20]	Topical	drug	classification	system	(TCS)	is	proposed	by	the	FDA.	It	is	designed	from	the	Biopharmaceutics	Classification	System	(BCS)	for	oral	immediate	release	solid	drug	products	which	is	very	successful	for	decades.	There	are	3	aspects	to	assess	and	4	classes	in	total.[citation	needed]	The	3	aspects	include	qualitative	(Q1),	quantitative
(Q2)	and	similarity	of	in	vitro	release	(IVR)	rate	(Q3).[20]	In	the	early	1970s,	the	Alza	Corporation,	through	their	founder	Alejandro	Zaffaroni,	filed	the	first	US	patents	describing	transdermal	delivery	systems	for	scopolamine,	nitroglycerin	and	nicotine.[21]	People	found	that	applying	medicines	on	the	body	surfaces	is	beneficial	in	many	aspects.	Skin
medicines	can	give	faster	onset	and	local	effect	on	our	body	as	the	surface	cream	can	bypass	first	pass	metabolism	such	as	hepatic	and	intestinal	metabolism[citation	needed].	Apart	from	the	absorption,	dermal	drugs	effectively	prevent	oral	delivery	limitations	such	as	nausea	and	vomiting	and	poor	appliances	due	to	unpalatable	tastes	of	the
drugs[citation	needed]	.	Topical	application	is	an	easy	way	for	patients	to	tackle	skin	infections	in	a	painless	and	non-invasive	way.	From	a	patient	perspective,	applying	drugs	on	skin	also	provides	stable	dosage	in	blood	so	as	to	give	the	optimal	bioavailability	and	therapeutic	effects.	In	case	of	overdose	or	unwanted	side	effects,	patients	can	take	off	or
wash	out	the	medicines	quickly	to	eliminate	toxicity	by	simply	removing	the	patch	to	stop	the	delivery	of	drugs.[22]	The	site	of	putting	the	patches	for	topical	drugs	may	get	irritated	and	have	rashes	and	feel	itchy.	Hence,	some	topical	drugs	including	nicotine	patches	for	smoking	cessation	are	advised	to	change	places	for	each	application	to	avoid
continuous	irritation	of	the	skin[citation	needed].	Also,	since	the	drug	needs	to	penetrate	the	skin,	some	drugs	may	not	be	able	to	pass	through	the	skin.	Some	drugs	are	then	“wasted”	and	the	bioavailability	of	the	drug	will	decrease.[citation	needed]	Skin	penetration	is	the	main	challenge	for	any	topical	dosage	form.	The	drug	needs	to	penetrate	the
skin	in	order	to	get	into	the	body	to	apply	its	function.	The	drug	follows	Fick's	first	law	of	diffusion.[23]	One	of	the	most	common	versions	of	Fick's	first	law	of	diffusion	is:[citation	needed]	J	=	−	D	d	c	d	x	{\displaystyle	J=-D{dc	\over	dx}}	where	J	is	the	diffusion	flux.	D	is	the	diffusion	coefficient.	dc/dx	is	the	concentration	gradient.	For	D	is	described
by	the	Stokes–Einstein	equation.	The	equation	is:	D	=	R	T	6	π	η	r	N	A	{\displaystyle	D={\frac	{RT}{6\pi	\eta	rN_{A}}}}	where	R	is	the	gas	constant.	T	is	the	temperature.	η	is	the	viscosity.	r	is	the	radius	of	the	solute.	N	A	{\displaystyle	N_{A}}	is	the	Avogadro	constant.	Assuming	concentration	gradient	is	constant	for	all	newly	applied	topical	drugs
and	the	temperature	is	constant	(normal	body	temperature:	37	°C),	the	viscosity	and	radius	of	the	drug	determine	the	flux	of	diffusion.	The	higher	the	viscosity	or	the	larger	the	radius	of	the	drug	is,	the	lower	the	diffusion	flux	of	the	drug	is.[23]	There	are	many	factors	for	drug	developers	to	consider	in	developing	new	topical	formulations.	The	first
one	is	the	effect	of	the	drug	vehicle.	The	medium	to	carry	the	topical	drugs	can	affect	the	penetration	of	the	drug	active	ingredient	and	efficacy.	For	example,	this	carrier	can	have	a	cooling,	drying,	emollient	or	protective	action	to	suit	the	required	conditions	of	the	application	site	such	as	applying	gel	or	lotion	for	hairy	areas.	Meanwhile,	scientists
need	to	match	the	type	of	preparation	with	the	type	of	lesions.	For	example,	they	need	to	avoid	oily	ointments	for	acute	weepy	dermatitis.	Chemists	also	need	to	consider	the	irritation	or	any	sensitization	potential	to	ensure	that	the	topical	application	can	be	stable	during	storage	and	transport	to	maintain	its	efficacy.[21]	Another	potential	material	is
nanofiber-based	dispersion	to	improve	the	adhesion	of	active	ingredients	on	the	skin.[2]	In	order	to	enhance	drug	penetration	into	the	skin,	scientists	have	several	ways	to	achieve	their	purposes	by	using	chemical,	biochemical,	physical,	and	super	saturation	enhancement.	Advanced	Emulgel	technology	is	a	breakthrough	in	painkilling	topical	drugs.
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age	dilatando	as	artérias	coronárias	e	reduzindo	o	tônus	da	musculatura	dos	vasos	sanguíneos,	facilitando	o	fluxo	sanguíneo	e	evitando	complicações	cardiovasculares.	Encontre	um	Cardiologista	perto	de	você!	Parceria	com	Buscar	Médico	Esse	remédio	é	oferecido	gratuitamente	pelo	SUS,	desde	que	tenha	indicação	médica,	ou	pode	ser	comprado	em
farmácias	ou	drogarias,	na	forma	de	comprimidos	revestidos	ou	cápsulas	contendo	10	mg,	20	mg	ou	40	mg	de	nifedipino,	com	os	nomes	comerciais	Ndo	Fidipina,	Loncord	ou	Nifedipress,	por	exemplo.	O	nifedipino	deve	ser	usado	somente	com	indicação	do	cardiologista,	pelo	tempo	de	tratamento	orientado	pelo	médico	e	com	doses	individualizadas,	de
acordo	com	a	condição	a	ser	tratada,	não	devendo-se	interromper	o	uso	desse	remédio	por	conta	própria.	Para	que	serve	O	nifedipino	é	indicado	para	o	tratamento	de:	Pressão	alta;	Doença	arterial	coronariana	(angina	de	peito	estável	ou	angina	de	esforço).	O	uso	do	nifedipino	deve	ser	feito	com	indicação	e	orientação	do	cardiologista,	com	consultas
médicas	regulares	para	avaliar	a	saúde	do	coração	e	a	eficácia	do	tratamento.	Se	deseja	o	acompanhamento	de	um	cardiologista,	marque	uma	consulta	na	região	mais	próxima:	Parceria	com	agende	sua	consulta	online	Disponível	em:	São	Paulo,	Rio	de	Janeiro,	Distrito	Federal,	Pernambuco,	Bahia,	Maranhão,	Pará,	Paraná,	Sergipe	e	Ceará.	Como
funciona	O	nifedipino	é	um	vasodilatador	da	classe	dos	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	que	age	relaxando	os	músculos	do	coração	e	dos	vasos	sanguíneos,	ajudando	a	melhorar	o	fluxo	sanguíneo,	controlar	a	pressão	alta	e	evitar	complicações	cardiovasculares.	Como	tomar	O	nifedipino	deve	ser	tomado	por	via	oral,	com	um	copo	de	água,	nos
horários	estabelecidos	pelo	médico.	As	cápsulas	devem	ser	tomadas	antes	das	refeições	e	o	comprimido	revestido,	antes	ou	após	uma	alimentação.	A	posologia	do	nifedipino	para	adultos	varia	de	acordo	com	a	condição	a	ser	tratada	e	inclui:	Pressão	alta:	1	comprimido	ou	cápsula	de	nifedipino	20	mg,	2	vezes	por	dia,	ou	seja	a	cada	12	horas;
Doença	arterial	coronariana	(angina	de	peito	estável	ou	angina	de	esforço):	1	comprimido	revestido	de	nifedipino	20	mg,	2	vezes	por	dia,	ou	seja	a	cada	12	horas,	ou	1	cápsula	de	20	mg	1	a	2	vezes	por	dia,	conforme	orientação	médica.	As	doses	do	nifedipino	podem	ser	aumentadas	pelo	médico	para	até	60	mg	por	dia.	Possíveis	efeitos	colaterais	Os
efeitos	colaterais	mais	comuns	do	nifedipino	são	dor	de	cabeça,	inchaço,	prisão	de	ventre,	tontura,	vertigem,	tremor,	palpitação	cardíaca	ou	aumentos	dos	batimentos	cardíacos,	ou	hipotensão.	Além	disso,	também	são	comuns	congestão	nasal,	sangramento	nasal,	dor	abdominal	ou	gastrointestinal,	náuseas,	distúrbio	visual,	vermelhidão,	prurido,
urticária,	constipação,	disfunção	erétil	em	homens	ou	câimbras.	É	importante	procurar	o	pronto-socorro	caso	surjam	sintomas	como	piora	da	angina,	sensação	de	desmaio,	batimentos	cardíacos	acelerados,	dor	no	peito	que	pode	irradiar	para	o	braço,	ombro	ou	mandíbula,	suor	excessivo	ou	mal	estar	geral.	Deve-se	ir	ao	pronto-socorro	também	se
surgirem	sintomas	como	inchaço	nos	pés	e	tornozelos,	pele	e	olhos	amarelados	ou	reações	alérgicas	graves.	Saiba	identificar	os	sintomas	de	reação	alérgica	grave.	Quem	não	deve	usar	O	nifedipino	não	deve	ser	usado	por	menores	de	18	anos,	mulheres	grávidas	antes	da	20ª	semana	de	gestação	ou	durante	a	amamentação.	Esse	remédio	também	não
deve	ser	usado	por	pessoas	que	tenham	alergia	ao	nifedipino	ou	qualquer	outro	componente	da	cápsula	ou	comprimido.	O	nifedipino	não	deve	ser	usado	por	pessoas	que	utilizam	rifampicina,	pois	pode	ter	seus	níveis	reduzidos	no	organismo,	não	tendo	o	efeito	desejado.	Além	disso,	o	nifedipino	deve	ser	usado	com	cautela	em	pessoas	que	têm	pressão
arterial	muito	baixa,	insuficiência	cardíaca	ou	estreitamento	grave	da	artéria	aorta.	Share	—	copy	and	redistribute	the	material	in	any	medium	or	format	for	any	purpose,	even	commercially.	Adapt	—	remix,	transform,	and	build	upon	the	material	for	any	purpose,	even	commercially.	The	licensor	cannot	revoke	these	freedoms	as	long	as	you	follow	the
license	terms.	Attribution	—	You	must	give	appropriate	credit	,	provide	a	link	to	the	license,	and	indicate	if	changes	were	made	.	You	may	do	so	in	any	reasonable	manner,	but	not	in	any	way	that	suggests	the	licensor	endorses	you	or	your	use.	ShareAlike	—	If	you	remix,	transform,	or	build	upon	the	material,	you	must	distribute	your	contributions
under	the	same	license	as	the	original.	No	additional	restrictions	—	You	may	not	apply	legal	terms	or	technological	measures	that	legally	restrict	others	from	doing	anything	the	license	permits.	You	do	not	have	to	comply	with	the	license	for	elements	of	the	material	in	the	public	domain	or	where	your	use	is	permitted	by	an	applicable	exception	or
limitation	.	No	warranties	are	given.	The	license	may	not	give	you	all	of	the	permissions	necessary	for	your	intended	use.	For	example,	other	rights	such	as	publicity,	privacy,	or	moral	rights	may	limit	how	you	use	the	material.	Observações:	n.d.	Interacções:	Medicamentos	que	afectam	a	nifedipina:	A	nifedipina	é	metabolizada	através	do	sistema	do
citocromo	P450	3A4,	localizado	tanto	na	mucosa	intestinal,	como	no	fígado.	Por	conseguinte,	os	medicamentos	conhecidos	por	inibir	ou	induzir	este	sistema	enzimático	podem	alterar	a	primeira	passagem	(após	administração	oral)	ou	a	depuração	da	nifedipina.	Indutores	do	CYP3A4:	Rifampicina:	A	rifampicina	induz	fortemente	o	sistema	do	citocromo
P450	3A4.	Com	a	administração	concomitante	de	rifampicina,	a	exposição	da	nifedipina	foi	reduzida	em	cerca	de	97%.	Por	conseguinte,	a	utilização	de	nifedipina	em	associação	com	rifampicina	é	contra-indicada.	Com	a	administração	concomitante	de	indutores	do	CYP	3A4,	como	a	fenitoína,	carbamazepina,	fenobarbital	ou	Erva	de	S.	João	(hipericão),
a	resposta	clínica	à	nifedipina	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerado	um	aumento	na	dose	de	nifedipina.	Se	a	dose	de	nifedipina	for	aumentada	durante	a	administração	concomitante	de	ambos	os	medicamentos,	deve	considerar-se	a	redução	da	dose	de	nifedipina	quando	o	tratamento	for	descontinuado.	-	Indutores	do	CYP3A4
Observações:	n.d.	Interacções:	Risco	de	hipotensão	e	insuficiência	cardíaca	em	doentes	com	insuficiência	cardíaca	latente	ou	não	controlada	(efeito	inotrópico	negativo	adicional).	O	tratamento	com	β-	bloqueantes	pode	minimizar	a	reação	simpática	reflexa	que	se	manifesta	quando	existem	repercussões	hemodinâmicas	excessivas.	-	Nifedipina
Observações:	Metoprolol	é	um	substrato	do	CYP2D6.	Os	fármacos	que	inibem	esta	enzima	podem	aumentar	a	concentração	plasmática	de	metoprolol.	Interacções:	Tal	como	acontece	com	outros	beta-bloqueadores,	a	terapia	concomitante	com	dihidropiridinas	(por	exemplo,	nifedipina	e	amlodipina),	pode	aumentar	o	risco	de	hipotensão	e	insuficiência
cardíaca,	pode	ocorrer	em	doentes	com	insuficiência	cardíaca	latente.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	A	terapêutica	concomitante	com	dihidropiridinas	(ex.:	nifedipina)	pode	aumentar	o	risco	de	hipotensão	e	pode	ocorrer	falha	cardíaca	em	doentes	com	insuficiência	cardíaca	latente.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Devidas	à
ASSOCIAÇÃO:	A	terapêutica	concomitante	com	dihidropiridinas	(ex.:	nifedipina)	pode	aumentar	o	risco	de	hipotensão	e	pode	ocorrer	insuficiência	cardíaca	em	doentes	com	insuficiência	cardíaca	latente.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Os	compostos	investigados	nos	estudos	de	farmacocinética	clínica	incluem	a	hidroclorotiazida,	varfarina,
digoxina,	Contraceptivos	orais	(nomeadamente,	etinilestradiol/levonorgestrel),	glibenclamida,	nifedipina	e	enalapril.	Não	foram	identificadas	quaisquer	interacções	farmacocinéticas	clinicamente	significativas	com	estes	medicamentos.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	O	Ginkgo	biloba	interage	com	a	nifedipina.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.
Interacções:	O	uso	concomitante	da	mizolastina	com	outros	inibidores	potentes	ou	substratos	da	oxidação	hepática	(citocromo	P450	3A4)	deve	ser	efectuado	com	precaução.	Estes	incluem	cimetidina,	ciclosporina	e	nifedipina.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	A	micafungina	tem	um	baixo	potencial	de	interacção	com	medicamentos
metabolizados	pelas	vias	mediadas	pelo	CYP3A.	Foram	realizados	estudos	de	interacção	medicamentosa	em	seres	humanos	saudáveis	para	avaliar	o	potencial	de	interacção	entre	a	micafungina	e	micofenolato	de	mofetil,	ciclosporina,	tacrolímus,	prednisolona,	sirolímus,	nifedipina,	fluconazol,	ritonavir,	rifampicina,	itraconazol,	voriconazol	e
anfotericina	B.	Nestes	estudos,	não	foi	observada	prova	de	alteração	da	farmacocinética	da	micafungina.	Não	são	necessários	ajustes	da	dose	quando	estes	medicamentos	são	administrados	concomitantemente.	A	exposição	(AUC)	do	itraconazol,	sirolímus	e	nifedipina	foi	ligeiramente	aumentada	(22%,	21%	e	18%,	respectivamente),	na	presença	da
micafungina.	Os	doentes	a	receber	sirolímus,	nifedipina	ou	itraconazol	combinado	com	Micafungina	devem	ser	monitorizados	em	relação	à	toxicidade	do	sirolímus,	nifedipina	ou	itraconazol	e	a	dosagem	de	sirolímus,	nifedipina	ou	itraconazol	deverá	ser	reduzida,	se	necessário.	-	Nifedipina	Observações:	Foram	realizados	estudos	de	interacção	com
amprenavir	como	único	inibidor	da	protease.	Interacções:	Poderá	interagir	com	Amprenavir,	quando	administrados	concomitantemente.	Não	se	conhece,	nem	foi	investigado,	o	significado	clínico	destas	possíveis	interacções.	Portanto,	os	doentes	devem	ser	monitorizados	relativamente	a	reacções	tóxicas	associadas	a	estes	medicamentos,	quando	os
mesmos	forem	administrados	em	associação	com	Amprenavir.	O	amprenavir	poderá	aumentar	as	concentrações	séricas	dos	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	tais	como	diltiazem,	felodipina,	isradipina,	nicardipina,	nifedipina,	nimodipina,	nisoldipina	e	verapamil,	resultando	possivelmente	num	aumento	da	actividade	e	toxicidade	destes	fármacos.	-
Nifedipina	Observações:	Foi	demonstrado	in	vitro	que	o	eprosartan	não	inibe	as	isoenzimas	CYP1A,	2A6,	2C9/8,	2C19,	2D6,	2E	e	3A	do	citocromo	P450	humano.	Interacções:	O	eprosartan	pode	ser	administrado	concomitantemente	com	diuréticos	tiazídicos	(por	ex.	hidroclorotiazida)	e	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	(por	ex.	nifedipina	de	libertação
prolongada),	sem	evidência	de	interacções	adversas	clinicamente	significativas.	-	Nifedipina	Observações:	Não	existem	estudos	formais	de	interacção	para	Metformina	+	Rosiglitazona,	no	entanto	o	uso	concomitante	das	substâncias	activas	em	doentes	em	estudos	clínicos	e	na	sua	vasta	utilização	clínica	não	originou	interacções	inesperadas.
Interacções:	Não	foram	observadas	interacções	clinicamente	relevantes	com	a	digoxina,	com	o	substrato	de	CYP2C9	varfarina,	com	os	substratos	de	CYP3A4	nifedipina,	etinilestradiol	ou	noretindrona,	após	administração	concomitante	com	a	rosiglitazona.	-	Nifedipina	Observações:	O	pantoprazol	é	metabolizado	no	fígado	pelo	sistema	enzimático	do
citocromo	P450.	Não	se	pode	excluir	a	interacção	com	outros	fármacos	ou	compostos	que	são	metabolizados	utilizando	o	mesmo	sistema	enzimático.	Interacções:	Não	se	observaram	interacções	clinicamente	significativas	em	testes	específicos	com	vários	fármacos	ou	compostos,	nomeadamente	carbamazepina,	cafeína,	diazepam,	diclofenac,	digoxina,
etanol,	glibenclamida,	metoprolol,	naproxeno,	nifedipina,	fenitoína,	piroxicam,	teofilina	e	um	contraceptivo	oral.	-	Nifedipina	Observações:	Estudos	in	vitro	Vardenafil	é	metabolizado	predominantemente	por	enzimas	hepáticas	através	da	isoforma	3A4	do	citocromo	P450	(CYP),	com	alguma	contribuição	das	isoformas	CYP3A5	e	CYP2C.	Assim,	os
inibidores	destas	isoenzimas	podem	reduzir	a	taxa	de	depuração	do	vardenafil.	Interacções:	Num	estudo	específico	em	que	vardenafil	(20	mg)	foi	co-administrado	com	nifedipina	de	libertação	lenta	(30	mg	ou	60	mg)	a	doentes	hipertensos	houve	uma	redução	adicional	de	6	mmHg	da	pressão	arterial	sistólica	em	supino	e	de	5	mmHg	da	pressão	arterial
diastólica	em	supino,	acompanhada	por	um	aumento	de	4	bpm	na	frequência	cardíaca.	-	Nifedipina	Observações:	O	dabrafenib	é	um	indutor	enzimático	e	aumenta	a	síntese	das	enzimas	metabolizadoras	de	fármacos	incluindo	CYP3A4,	CYP2Cs	e	CYP2B6	e	pode	aumentar	a	síntese	dos	transportadores.	Tal	resulta	em	níveis	plasmáticos	reduzidos	dos
medicamentos	metabolizados	por	estas	enzimas	e	pode	afetar	alguns	medicamentos	transportados.	A	redução	nas	concentrações	plasmáticas	pode	levar	a	perda	ou	a	redução	dos	efeitos	clínicos	destes	medicamentos.	Também	existe	um	risco	aumentado	de	formação	de	metabolitos	ativos	destes	medicamentos.	As	enzimas	que	podem	ser	induzidas
incluem	CYP3A	no	fígado	e	no	intestino,	CYP2B6,	CYP2C8,	CYP2C9,	CYP2C19,	e	UGTs	(enzimas	conjugadas	pelo	glucoronido).	A	proteína	de	transporte	gp-P	pode	também	ser	induzida	assim	como	outros	transportadores,	por	ex.	MRP-2,	BC	RP	e	OATP1B1/1B3.	In	vitro,	o	dabrafenib	produziu	aumentos	dependentes	da	dose	no	CYP2B6	e	CYP3A4.	Os
estudos	de	interacção	só	foram	realizados	em	adultos.	Interacções:	Efeitos	de	dabrafenib	noutros	medicamentos:	O	dabrafenib	é	um	indutor	enzimático	e	aumenta	a	síntese	das	enzimas	metabolizadoras	de	fármacos	incluindo	CYP3A4,	CYP2Cs	e	CYP2B6	e	pode	aumentar	a	síntese	dos	transportadores.	Tal	resulta	em	níveis	plasmáticos	reduzidos	dos
medicamentos	metabolizados	por	estas	enzimas	e	pode	afectar	alguns	medicamentos	transportados.	A	redução	nas	concentrações	plasmáticas	pode	levar	a	perda	ou	a	redução	dos	efeitos	clínicos	destes	medicamentos.	Também	existe	um	risco	aumentado	de	formação	de	metabólitos	ativos	destes	medicamentos.	As	enzimas	que	podem	ser	induzidas
incluem	CYP3A	no	fígado	e	no	intestino,	CYP2B6,	CYP2C8,	CYP2C9,	CYP2C19,	e	UGTs	(enzimas	conjugadas	pelo	glucoronido).	A	proteína	de	transporte	gp-P	pode	também	ser	induzida	assim	como	outros	transportadores,	por	ex.	MRP-2,	BC	RP	e	OATP1B1/1B3.	In	vitro,	o	dabrafenib	produziu	aumentos	dependentes	da	dose	no	CYP2B6	e	CYP3A4.	Num
estudo	clínico	de	interacção	medicamentosa,	a	Cmax	e	AUC	do	midazolam	oral	(um	substrato	do	CYP3A4)	diminuiu	61%	e	74%	respectivamente	com	a	co-administração	de	doses	repetidas	de	dabrafenib	utilizando	uma	formulação	com	uma	biodisponibilidade	mais	baixa	do	que	a	formulação	de	dabrafenib.	A	administração	de	150	mg	de	dabrafenib
duas	vezes	por	dia	e	varfarina	resultou	numa	diminuição	da	AUC	de	S-e	R-varfarina	em	37%	e	33%	em	comparação	com	a	administração	de	varfarina	em	monoterapia.	A	Cmax	de	S-e	R-varfarina	aumentou	18%	e	19%.	São	esperadas	interacções	com	muitos	medicamentos	eliminados	através	do	metabolismo	ou	transporte	ativo.	Se	o	seu	efeito
terapêutico	for	de	grande	importância	para	o	doente,	e	os	ajustes	posológicos	não	forem	facilmente	realizáveis	com	base	na	monitorização	da	eficácia	ou	concentrações	plasmáticas,	estes	medicamentos	devem	ser	evitados	ou	utilizados	com	precaução.	Suspeita-se	que	o	risco	de	lesão	hepática	após	a	administração	de	paracetamol	é	superior	nos
doentes	tratados	concomitantemente	com	indutores	enzimáticos.	Espera-se	que	o	número	de	medicamentos	afectados	seja	grande;	embora	a	magnitude	da	interacção	possa	variar.	Os	grupos	de	medicamentos	que	podem	ser	afectados	incluem,	mas	não	estão	limitados	a:	-	Analgésicos	(por	ex.	fentanilo,	metadona)	-	Antibióticos	(por	ex.,	claritromicina,
doxiciclina)	-	Agentes	anticancerígenos	(por	ex.,	cabazitaxel)	-	Anticoagulantes	(por	ex.	acenocumarol,	varfarina)	-	Antiepiléticos	(por	ex.,	carbamazepina,	fenitoína,	primidona,	ácido	valpróico)	-	Antipsicóticos	(por	ex.,	haloperidol)	-	Bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	(por	ex.,	diltiazem,	felodipina,	nicardipina,	nifedipina,	verapamil)	-	Glicosidos
cardíacos	(por	ex.,	digoxina)	-	Corticosteróides	(por	ex.,	dexametasona,	metilprednisolona)	-	Antivíricos	para	o	VIH	(por	ex.,	amprenavir,	atazanavir,	darunavir,	delavirdina,	efavirenz,	fosamprenavir,	indinavir,	lopinavir,	nelfinavir,	saquinavir,	tipranavir)	-	Contraceptivos	hormonais	-	Hipnóticos	(por	ex.,	diazepam,	midazolam,	zolpidem)	-
Imunossupressores	(por	ex.,	ciclosporina,	tacrolimus,	sirolímus)	-	Estatinas	metabolizadas	pelo	CYP3A4	(por	ex.,	atorvastatina,	sinvastatina)	É	provável	que	o	início	da	indução	ocorra	após	3	dias	de	administração	repetida	com	dabrafenib.	Aquando	da	descontinuação	de	dabrafenib,	o	equilibro	da	indução	é	gradual,	as	concentrações	dos	CYP3A4,
CYP2B6,	CYP2C8,	CYP2C9	e	CYP2C19,	UDP-glucuronosil	transferases	(UGT)	e	substratos	transportadores	podem	aumentar	e	os	doentes	devem	ser	monitorizados	para	toxicidade	e	a	posologia	destes	agentes	pode	necessitar	de	ser	ajustada.	In	vitro,	o	dabrafenib	é	um	inibidor	do	mecanismo	do	CYP3A4.	Como	tal,	a	inibição	transitória	do	CYP3A4	pode
ser	vista	durante	os	primeiros	dias	do	tratamento.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	A	utilização	concomitante	de	diuréticos	poupadores	de	potássio,	suplementos	de	potássio,	substitutos	do	sal	contendo	potássio	ou	outros	medicamentos	(por	ex.,	heparina)	pode	aumentar	os	níveis	de	potássio.	A	monitorização	do	potássio	deve	ser	realizada
quando	apropriado.	As	substâncias	activas	investigadas	nos	estudos	de	farmacocinética	clínica	incluem	a	hidroclorotiazida,	varfarina,	digoxina,	Contraceptivos	orais	(i.e.,	etinilestradiol/levonorgestrel),	glibenclamida,	nifedipina	e	enalapril.	Não	foram	identificadas	interacções	farmacocinéticas	clinicamente	significativas	com	estes	medicamentos.	-
Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Não	foram	observadas	interacções	quando	a	tansulosina	foi	administrada	concomitantemente	com	atenolol,	enalapril,	nifedipina	ou	teofilina.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Substratos	do	CYP3A:	A	eluxadolina	pode	aumentar	a	exposição	de	medicamentos	co-administrados	metabolizados	pelo
citocromo	CYP3A4.	Deve	ter-se	precaução	quando	se	administrar	tais	fármacos	(por	exemplo,	midazolam,	eritromicina,	nifedipina),	especialmente	para	aqueles	com	índice	terapêutico	estreito	(por	exemplo,	alfentanilo,	di-hidroergotamina,	ergotamina,	fentanilo,	pimozida,	quinidina,	sirolimus,	tacrolimus).	A	concentração	destes	medicamentos	com
índice	terapêutico	estreito	co-administrados	ou	dos	seus	outros	marcadores	farmacodinâmicos	deve	de	ser	monitorizada,	quando	o	uso	concomitante	de	eluxadolina	for	iniciado	ou	descontinuado.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Não	foi	observada	qualquer	interacção	entre	o	miglitol	e	a	nifedipina,	ou	entre	o	miglitol	e	antiácidos
constituidos	por	hidróxido	de	magnésio	e	hidróxido	de	alumínio.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Não	foram	observadas	interacções	clinicamente	relevantes	com	a	digoxina,	com	o	substrato	de	CYP2C9	varfarina,	nem	com	os	substratos	de	CYP3A4	nifedipina,	etinilestradiol	ou	noretindrona,	após	administração	concomitante	com	a
rosiglitazona.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Associações	a	UTILIZAR	COM	CUIDADO:	Os	antagonistas	dos	canais	de	cálcio,	tais	como	os	derivados	da	dihidropiridina	(ex.	nifedipina,	amlodipina):	O	uso	concomitante	pode	aumentar	o	risco	de	hipotensão	e	não	se	pode	excluir,	em	doentes	com	insuficiência	cardíaca,	um	aumento	do	risco	de
deterioração	da	função	de	bombeamento	ventricular.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Os	compostos	investigados	nos	estudos	de	farmacocinética	clínica	incluem	varfarina,	digoxina,	Contraceptivos	orais	(isto	é,	etinilestradiol/levonorgestrel),	glibenclamida	e	nifedipina.	Não	foram	identificadas	interacções	farmacocinéticas	clinicamente
significativas	nestes	estudos.	-	Nifedipina	Observações:	Aparentemente,	através	de	uma	acção	nos	sistemas	enzimáticos	microssómicos,	Cimetidina	pode	causar	alterações	significativas	no	metabolismo	de	certos	fármacos,	causando	um	atraso	na	sua	eliminação	e	provocando,	por	consequência,	um	prolongamento	ou	um	aumento	das	suas
concentrações	sanguíneas.	Interacções:	Estão	descritas	interacções	com	anticoagulantes	do	tipo	da	varfarina,	fenitoína,	teofilina	e	nifedipina.	É	necessária	a	titulação	periódica	da	nifedipina	quando	da	terapêutica	em	simultâneo	com	a	mesma.	-	Nifedipina	Observações:	Interações	medicamentosas:	Encontram-se	descritos	de	seguida	os	vários
fármacos	para	os	quais	há	relatos	de	interações	com	a	ciclosporina,	devidamente	fundamentadas	e	consideradas	como	tendo	implicações	clínicas.	São	conhecidos	vários	fármacos	que	aumentam	ou	diminuem	os	níveis	plasmáticos	ou	sanguíneos	de	ciclosporina	habitualmente	pela	inibição	ou	indução	de	enzimas	envolvidos	no	metabolismo	da
ciclosporina,	em	particular	as	enzimas	do	citocromo	P450.	Interacções:	A	administração	concomitante	de	nifedipina	pode	resultar	num	aumento	da	hiperplasia	gengival,	comparativamente	à	observada	quando	a	ciclosporina	é	administrada	isoladamente.	Deve	ser	evitado	o	uso	concomitante	de	nifedipina	em	doentes	nos	quais	se	desenvolve	hiperplasia
gengival,	como	efeito	adverso	da	ciclosporina.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Foram	efectuados	outros	estudos	clínicos	com	o	clopidogrel	e	outras	terapêuticas	concomitantes,	para	investigar	potenciais	interacções	farmacocinéticas	e	farmacodinâmicas.	Não	se	observaram	quaisquer	interacções	farmacodinâmicas	clinicamente
importantes,	na	administração	concomitante	de	clopidogrel	e	atenolol,	com	nifedipina	ou	com	atenolol	e	nifedipina	em	simultâneo.	Para	além	disso,	a	actividade	farmacodinâmica	do	clopidogrel	não	foi	significativamente	influenciada	pela	co-administração	de	fenobarbital,	cimetidina	ou	estrogénio.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Outros
medicamentos:	Foram	efetuados	outros	estudos	clínicos	com	o	clopidogrel	e	outros	medicamentos	administrados	concomitantemente,	para	investigar	potenciais	interacções	farmacocinéticas	(PK)	e	farmacodinâmicas.	Não	se	observaram	quaisquer	interacções	farmacodinâmicas	clinicamente	importantes,	na	administração	concomitante	de	clopidogrel
e	atenolol,	com	nifedipina	ou	com	atenolol	e	nifedipina	em	simultâneo.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Estudos	in	vitro	com	as	seguintes	substâncias	activas	não	revelaram	qualquer	interacção	significativa:	cinacalcet,	ciprofloxacina,	clopidogrel,	enalapril,	hidroclorotiazida,	metformina,	metoprolol,	nifedipina,	pioglitazona	e	quinidina.	-
Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	interacções	farmacocinéticas:	Os	estudos	de	interacções	medicamentosas	in	vitro	não	revelaram	qualquer	inibição	das	principais	isoenzimas	do	citocrómio	P450	responsáveis	pelo	metabolismo	de	vários	fármacos.	Estes	achados	foram	confirmados	por	estudos	realizados	in	vivo	em	voluntários	saudáveis,	que
não	revelaram	a	existência	de	qualquer	interacção	entre	o	tratamento	com	ximelagatrano	e	os	seguintes	fármacos:	Nifedipina	(CYP3A4),	diazepam	(CYP2C19	e	CYP3A4)	e	diclofenac	(CYP2C9).	-	Nifedipina	Observações:	O	perfil	de	interacção	do	darunavir	pode	variar	dependendo	se	é	utilizado	o	ritonavir	ou	o	cobicistate	como	fármacos	potenciadores.
Interacções:	Amlodipina,	Diltiazem,	Felodipina,	Nicardipina,	Nifedipina,	Verapamil:	É	expectável	que	Darunavir	potenciado	aumente	as	concentrações	plasmáticas	destes	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio.	Recomenda-se	monitorização	dos	efeitos	terapêuticos	e	reacções	adversas	quando	estes	medicamentos	são	administrados	concomitantemente
com	Darunavir	potenciado.	-	Nifedipina	Observações:	Não	foram	realizados	estudos	de	interacção	farmacológica	com	Darunavir	/	Cobicistate.	Uma	vez	que	Darunavir	/	Cobicistate	contém	darunavir	e	cobicistate,	as	interações	que	foram	identificadas	com	darunavir	(em	associação	uma	dose	baixa	de	ritonavir)	e	com	cobicistate	determinam	as
interações	que	podem	ocorrer	com	Darunavir	/	Cobicistate.	Os	ensaios	de	interacção	com	darunavir/ritonavir	e	com	cobicistate	apenas	foram	realizados	em	adultos.	Interacções:	BLOQUEADORES	DOS	CANAIS	DE	CÁLCIO:	Amlodipina,	Diltiazem,	Felodipina,	Nicardipina,	Nifedipina,	Verapamil:	Tendo	por	base	considerações	teóricas,	é	expectável	que



Darunavir	/	Cobicistate	aumente	as	concentrações	plasmáticas	destes	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio.	(inibição	do	CYP3A	e/ou	do	CYP2D6)	Recomenda-se	monitorização	clínica	dos	efeitos	terapêuticos	e	efeitos	adversos	quando	estes	medicamentos	são	administrados	concomitantemente	com	Darunavir	/	Cobicistate.	-	Nifedipina	Observações:	Os
estudos	de	interacção	medicamentosa	só	foram	realizados	em	adultos.	Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir	com	ou	sem	dasabuvir	foi	administrado	em	doses	múltiplas	em	todos	os	estudos	de	interacção	medicamentosa,	com	exceção	dos	estudos	de	interacção	medicamentosa	com	carbamazepina,	gemfibrozil	e	cetoconazol.	Interacções:	interacções
farmacocinéticas:	Potencial	para	Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir	afectar	a	farmacocinética	de	outros	medicamentos:	Os	estudos	de	interacção	medicamentosa	in	vivo	avaliaram	o	efeito	global	do	tratamento	de	associação,	incluindo	o	ritonavir.	Medicamentos	metabolizados	pelo	CYP3A4:	O	ritonavir	é	um	inibidor	forte	do	CYP3A.	A	co-administração
de	Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir	com	ou	sem	dasabuvir	com	medicamentos	principalmente	metabolizados	pelo	CYP3A	pode	resultar	num	aumento	das	concentrações	plasmáticas	destes	medicamentos.	Os	medicamentos	cuja	depuração	é	altamente	dependente	do	CYP3A	e	cujos	níveis	plasmáticos	elevados	estão	associados	a	acontecimentos	graves
estão	contra-indicados.	Os	substratos	do	CYP3A	avaliados	nos	estudos	de	interacção	medicamentosa	que	podem	requerer	um	ajuste	de	dose	e/ou	monitorização	clínica	incluem	ciclosporina,	tacrolimus,	amlodipina,	rilpivirina	e	alprazolam.	Exemplos	de	outros	substratos	do	CYP3A4	que	podem	requerer	um	ajuste	de	dose	e/ou	monitorização	clínica
incluem	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	(por	exemplo	nifedipina),	e	trazodona.	Apesar	da	buprenorfina	e	zolpidem	serem	também	metabolizados	pelo	CYP3A,	os	estudos	de	interacção	medicamentosa	indicam	que	não	é	necessário	ajuste	de	dose	quando	co-administrados	com	Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir	com	ou	sem	dasabuvir.	interacções
entre	Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir	com	ou	sem	dasabuvir	e	outros	medicamentos	BLOQUEADORES	DOS	CANAIS	DE	CÁLCIO:	Nifedipina:	Mecanismo:	inibição	de	CYP3A4	Administrado	com:	Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir	com	ou	sem	dasabuvir.	Não	estudado.	Recomenda-se	redução	da	dose	e	monitorização	clínica	dos	bloqueadores	dos
canais	de	cálcio	quando	são	co-administrados	com	Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir	com	e	sem	dasabuvir.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Potencial	da	enzalutamida	para	afectar	a	exposição	a	outros	medicamentos:	Indução	enzimática:	A	enzalutamida	é	um	potente	inibidor	enzimático	levando	ao	aumento	da	síntese	de	muitas	enzimas	e
transportadores;	portanto	é	esperada	a	interacção	com	muitos	medicamentos	comuns	que	são	substratos	destas	enzimas	ou	transportadores.	A	redução	das	concentrações	plasmáticas	podem	ser	substanciais,	e	levar	a	perda	ou	reduzir	o	efeito	clínico.	Existe	também	um	risco	aumentado	da	formação	de	metabólitos	ativos.	As	enzimas	que	podem	ser
induzidas	são	o	CYP3A	no	fígado	e	intestino,	o	CYP2C9,	o	CYP2C19,	o	CYP1A2	e	auridina	5’	difosfato-glucuronosiltransferases	(conjugação	das	enzimas	UGTs-glucuronida).	A	proteína	de	transporte	de	P-gp	pode	também	ser	induzida,	e	provavelmente	outros	transportadores,	como	por	exemplo,	a	proteína	de	resistência	múltipla	2	(MRP2),	proteína	de
resistência	do	cancro	da	mama	(BCRP)	e	do	polipéptido	transportador	aniónico	orgânico	1B1,	(OATP1B1).	Estudos	in	vivo	demonstraram	que	a	enzalutamida	é	um	indutor	potente	do	CYP3A4	e	um	indutor	moderado	do	CYP2C9	e	do	CYP2C19.	A	co-administração	da	enzalutamida	(160	mg	uma	vez	por	dia)	com	doses	únicas	orais	de	substratos	sensíveis
ao	CYP	em	doentes	com	cancro	da	próstata,	resultou	numa	diminuição	de	86%	da	AUC	do	midazolam	(substrato	do	CYP3A4),	numa	diminuição	de	56%	na	AUC	da	S-varfarina	(substrato	do	CYP2C9)	e	numa	diminuição	de	70%	na	AUC	do	omeprazol	(substrato	do	CYP2C19).	A	UGT1A1	pode	também	ter	sido	induzida.	São	esperadas	interacções	com
alguns	medicamentos	que	são	eliminados	através	do	metabolismo	ou	por	transporte	ativo.	Se	o	seu	efeito	terapêutico	é	de	grande	importância	para	o	doente,	e	se	os	ajustes	de	dose	não	são	facilmente	realizados	com	base	na	monitorização	de	eficácia	ou	da	concentração	plasmática,	estes	medicamentos	devem	ser	evitados	ou	utilizados	com	precaução.
O	risco	de	lesão	hepática	após	a	administração	de	paracetamol	é	suspeito	ser	maior	em	doentes	tratados	concomitantemente	com	indutores	de	enzima.	Grupos	de	medicamentos	que	podem	ser	afectados	incluem,	mas	não	se	limitam	a:	Analgésicos	(ex.	fentanilo,	tramadol)	Antibióticos	(ex.	claritromicina,	doxiciclina)	Agentes	antineoplásicos	(ex.
cabazitaxel)	Anticoagulantes	(ex.	acenocumarol,	varfarina)	Antiepiléticos	(ex.	carbamazepina,	clonazepam,	fenitoína,	primidona,	ácido	valpróico)	Antipsicóticos	(ex.	haloperidol)	Bloqueadores	beta	(ex.	bisoprolol,	propranolol)	Bloqueadores	da	entrada	do	cálcio	(ex.	diltiazem,	felodipina,	nicardipina,	nifedipina,	verapamil)	Cardiotónicos	digitálicos	(ex.
digoxina)	Corticosteróides	(ex.	dexametasona,	prednisolona)	Antirretrovirais	VIH	(ex.	indinavir,	ritonavir)	Hipnóticos	(ex.	diazepam,	midazolam,	zolpidem)	Estatinas	metabolizadas	pelo	CYP3A4	(ex.	atorvastatina,	sinvastatina)	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	interacções	farmacocinéticas:	Os	estudos	de	interacções	medicamentosas	in	vitro
não	revelaram	qualquer	inibição	das	principais	isoenzimas	do	citocromo	P450	responsáveis	pelo	metabolismo	de	vários	fármacos.	Estes	achados	foram	confirmados	por	estudos	realizados	in	vivo	em	voluntários	saudáveis,	que	não	revelaram	a	existência	de	qualquer	interacção	entre	o	tratamento	com	ximelagatran	e	os	seguintes	fármacos:	nifedipina
(CYP3A4),	diazepam	(CYP2C19	e	CYP3A4)	e	diclofenac	(CYP2C9).	-	Nifedipina	Observações:	Não	foram	realizados	estudos	de	interacção	fármaco-fármaco	com	Dutasterida	/	Tansulosina.	Interacções:	TANSULOSINA:	A	administração	concomitante	do	cloridrato	de	tansulosina	com	fármacos	que	possam	reduzir	a	pressão	arterial,	incluindo	anestésicos,
inibidores	PDE5	e	outros	bloqueadores	adrenérgicos	alfa-1,	poderá	levar	à	potenciação	dos	efeitos	hipotensores.	Dutasterida-tansulosina	não	deverá	ser	utilizada	em	associação	com	outros	bloqueadores	adrenérgicos	alfa-1.	A	administração	concomitante	de	cloridrato	de	tansulosina	e	cetoconazol	(um	inibidor	forte	do	CYP3A4)	resultou	num	aumento
da	Cmáx	e	AUC	do	cloridrato	de	tansulosina	num	fator	de	2,2	e	2,8	respectivamente.	A	administração	concomitante	de	cloridrato	de	tansulosina	e	paroxetina	(um	inibidor	forte	do	CYP2D6)	resultou	num	aumento	da	Cmáx	e	AUC	do	cloridrato	de	tansulosina	num	fator	de	1,3	e	1,6	respectivamente.	Quando	administrado	concomitantemente	com	um
inibidor	forte	do	CYP3A4,	é	esperado	um	aumento	semelhante	na	exposição	dos	metabolizadores	fracos	do	CYP2D6	quando	comparados	com	os	metabolisadores	extensos.	Os	efeitos	da	administração	concomitante	de	inibidores	do	CYP3A4	e	CYP2D6	com	cloridrato	de	tansulosina	não	foram	avaliados	clinicamente,	contudo	existe	um	potencial	para
aumento	significativo	da	exposição	à	tansulosina.	A	administração	concomitante	de	cloridrato	de	tansulosina	(0,4	mg)	e	cimetidina	(400	mg	de	seis	em	seis	horas	durante	seis	dias)	resultou	na	diminuição	da	depuração	(26%)	e	no	aumento	na	AUC	(44%)	do	cloridrato	de	tansulosina.	Deverá	ser	tida	precaução	na	utilização	de	dutasterida-tansulosina
em	associação	com	cimetidina.	Não	foi	realizado	um	estudo	de	interacção	de	fármacos	entre	o	cloridrato	de	tansulosina	e	a	varfarina.	Os	resultados	de	estudos	limitados	in	vitro	e	in	vivo	são	inconclusivos.	Deverá	ser	tida	precaução	na	administração	concomitante	de	varfarina	e	cloridrato	de	tansulosina.	Não	foram	observadas	interacções	quando	o
cloridrato	de	tansulosina	foi	administrado	concomitantemente	com	atenolol,	enalapril,	nifedipina	ou	teofilina.	A	administração	concomitante	de	furosemida	origina	a	diminuição	dos	níveis	plasmáticos	da	tansulosina,	no	entanto	não	são	necessários	ajustes	posológicos	uma	vez	que	os	níveis	permanecem	dentro	do	intervalo	normal.	In	vitro,	nem	o
diazepam	ou	propanolol,	triclorometiazida,	clormadinona,	amitriptilina,	diclofenac,	glibenclamida	e	sinvastatina	alteram	a	fração	livre	da	tansulosina	no	plasma	humano.	A	tansulosina	também	não	altera	as	frações	livres	de	diazepam,	propanolol,	triclormetiazida	e	clormadinona.	Não	foram	observadas	interacções	ao	nível	do	metabolismo	hepático
durante	os	estudos	in	vitro	com	frações	microssomais	de	fígado	(representativas	do	sistema	metabolizador	enzimático	de	fármacos	associado	ao	citocromo	P450),	envolvendo	amitriptilina,	salbutamol	e	glibenclamida.	No	entanto,	o	diclofenac	pode	aumentar	a	taxa	de	eliminação	da	tansulosina.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Outros:	A
biodisponibilidade	do	fosinopril	não	sofre	alteração	quando	é	administrado	com	ácido	acetilsalicílico,	clortalidona,	cimetidina,	digoxina,	hidroclorotiazida,	metoclopramida,	nifedipina,	propranolol,	propantelina	ou	varfarina.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Ausência	de	interacções:	Não	foram	observadas	interacções	com	amitriptilina,
atorvastatina,	biguanidas,	digoxina,	fibratos,	fluoxetina,	losartan,	fenitoína,	fentermina,	pravastatina,	Sistema	Terapêutico	Gastrointestinal	(GITS)	de	nifedipina,	nifedipina	de	libertação	controlada,	sibutramina	ou	álcool.	A	ausência	destas	interacções	foi	demonstrada	em	estudos	específicos	de	interacção	fármaco-fármaco.	-	Nifedipina	Observações:	O
sitaxentano	sódico	é	metabolizado	no	fígado	pelas	isoenzimas	CYP2C9	e	CYP3A4/5	do	citocromo	P450.	O	sitaxentano	sódico	é	um	inibidor	da	CYP2C9	e,	em	menor	grau,	CYP2C19,	CYP3A4/5	e	CYP	2C8.	As	concentrações	plasmáticas	dos	fármacos	metabolizados	pela	CYP2C9,	podem	aumentar	durante	a	co-administração	de	sitaxentano	sódico.	Não	se
espera	que	a	co-administração	com	fármacos	metabolizados	pela	CYP2C19	ou	CYP3A4/5	resulte	em	interações	medicamentosas	clinicamente	significativas.	O	Sitaxentano	sódico	não	afecta	o	transportador	de	p-glicoproteína,	mas	está	estabelecido	que	o	sitaxentano	sódico	é	um	substrato	das	proteínas	transportadoras	PTAO.	Interacções:	Efeitos	do
sitaxentano	sódico	noutros	medicamentos:	Nifedipina	(substrato	da	CYP3A4/5):	A	depuração	da	nifedipina	não	sofreu	alterações	clínicas	significativas	quando	administrada	concomitantemente	com	sitaxentano	sódico.	Estes	testes	só	foram	feitos	com	nifedipina	de	baixa	dosagem.	Por	isso,	com	doses	mais	elevadas	de	nifedipina,	não	se	pode	excluir	um
aumento	na	exposição.	-	Nifedipina	Observações:	Não	foram	realizados	estudos	específicos	de	interacção	com	o	timolol.	Interacções:	Como	o	maleato	de	timolol	é	absorvido	sistemicamente	podem	ocorrer	as	seguintes	interacções	(as	mesmas	observadas	com	os	beta-bloqueantes	sistémicos):	A	natureza	de	qualquer	efeito	adverso	cardiovascular	varia
dependendo	do	tipo	de	bloqueador	dos	canais	de	cálcio	utilizado.	Os	derivados	da	dihidropirina,	tais	como	a	nifedipina,	podem	causar	hipotensão,	enquanto	o	verapamilo	ou	o	diltiazem	tendem	a	causar	perturbações	da	condução	AV	ou	falência	cardíaca	esquerda	quando	utilizados	com	beta-bloqueantes.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	A
nifedipina	e	diltiazem	podem	aumentar	ou	não	provocar	nenhum	efeito	sobre	as	concentrações	séricas	e	a	isradipina	não	causa	alterações	nas	concentrações	séricas	da	digoxina.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	COMBINAÇÕES	contra-indicadAS	POR	MOTIVOS	DE	SEGURANÇA:	Nifedipina:	A	combinação	do	diltiazem	com	nifedipina	pode
conduzir	a	um	aumento	substancial	nas	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina,	devido	à	inibição	do	metabolismo	da	nifedipina	pelo	diltiazem.	-	Nifedipina	Observações:	Os	estudos	de	interacção	só	foram	realizados	em	adultos.	Interacções:	MEDICAMENTOS	CARDIOVASCULARES:	Bloqueadores	dos	Canais	de	Cálcio:	Verapamil,	Felodipina,
Nifedipina	e	Nicardipina:	interacção	não	estudada.	Quando	o	efavirenz	é	co-administrado	com	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	que	são	substratos	da	enzima	CYP3A4,	existe	um	potencial	de	redução	nas	concentrações	plasmáticas	do	bloqueador	dos	canais	de	cálcio.	Os	ajustes	posológicos	dos	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	devem	basear-se	na
resposta	clínica	(consultar	o	Resumo	das	Características	do	Medicamento	dos	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio).	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Os	antagonistas	dos	canais	de	cálcio,	como	por	exemplo	o	verapamilo	e,	em	menor	escala,	o	diltiazem,	influenciam	negativamente	a	contractilidade	e	a	condução	AV.	Esta	associação	não	deve
ser	administrada	a	doentes	com	anomalias	de	condução	e	Esmolol	não	deve	ser	administrado	durante	as	48	horas	de	descontinuação	de	verapamilo.	Os	antagonistas	dos	canais	de	cálcio,	como	por	exemplo,	os	derivados	de	di-hidropridina	(por	exemplo,	nifedipina)	podem	aumentar	o	risco	de	hipotensão.	Em	doentes	com	insuficiência	cardíaca	e	que
estejam	a	ser	tratados	com	antagonista	dos	canais	de	cálcio,	o	tratamento	com	agentes	beta-bloqueadores	pode	causar	insuficiência	cardíaca.	É	recomendada	a	titulação	cuidada	do	Esmolol	e	a	monitorização	hemodinâmica	adequada.	-	Nifedipina	Observações:	O	fluconazol	é	um	potente	inibidor	do	citocromo	P450	(CYP)	isoenzima	2C9	e	um	inibidor
moderado	do	CYP3A4.	O	fluconazol	é	também	um	inibidor	da	isoenzima	CYP2C19.	Adicionalmente	às	interações	observadas/documentadas	abaixo	indicadas,	existe	um	risco	de	aumento	da	concentração	plasmática	de	outros	compostos	metabolizados	pelo	CYP2C9	e	CYP3A4	coadministrados	com	fluconazol.	Deste	modo,	deve-se	ter	precaução	quando
se	utilizam	estas	associações	e	os	doentes	devem	ser	cuidadosamente	monitorizados.	O	efeito	inibidor	da	enzima	pelo	fluconazol	persiste	4-5	dias	após	a	descontinuação	do	tratamento	com	fluconazol	devido	à	sua	longa	semivida.	Interacções:	A	utilização	concomitante	dos	seguintes	fámacos	leva	a	precauções	e	ajustes	de	dose:	O	efeito	de	fluconazol
noutros	fármacos:	Bloqueadores	dos	canais	de	cálcio:	Alguns	antagonistas	dos	canais	de	cálcio	(nifedipina,	isradipina,	amlodipina,	verapamilo	e	felodipina)	são	metabolizados	pelo	CYP3A4.	O	fluconazol	tem	o	potencial	para	aumentar	a	exposição	sistémica	dos	antagonistas	dos	canais	do	cálcio.	Recomenda-se	uma	monitorização	frequente	dos
acontecimentos	adversos.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Outros	fármacos:	a	biodisponibilidade	do	fosinopril	não	ligado	não	é	alterada	pela	co-administração	com	ácido	acetilsalicílico,	clortolidona,	cimetidina,	digoxina,	metoclopramida,	nifedipina,	propanolol,	propantelina	ou	varfarina.	Fosinopril	/	Hidroclorotiazida	tem	sido	usado
concomitantemente	com	paracetamol,	outros	anti-inflamatórios	não-	esteróides,	anti-histamínicos,	antilipémicos,	estrogénios,	sem	evidência	de	eventos	adversos	clinicamente	importantes.	-	Nifedipina	Observações:	Não	existem	estudos	formais	de	interacção	para	este	medicamento,	no	entanto	o	uso	concomitante	das	substâncias	activas	em	doentes
em	estudos	clínicos	e	na	sua	vasta	utilização	clínica	não	originou	interacções	inesperadas.	Anformação	disponível	é	acerca	das	substâncias	activas	individualmente	(rosiglitazona	e	glimepirida).	Interacções:	ROSIGLITAZONA:	Não	foram	observadas	interacções	clinicamente	relevantes	com	a	digoxina,	com	o	substrato	de	CYP2C9	varfarina,	com	os
substratos	de	CYP3A4,	nifedipina,	etinilestradiol	ou	noretindrona,	após	administração	concomitante	com	a	rosiglitazona.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	INDINAVIR	NÃO	POTENCIADO	BLOQUEADORES	DOS	CANAIS	DE	CÁLCIO:	Dihidropiridina:	por	ex.,	felodipina,	nifedipina,	nicardipina:	Os	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	são
metabolizados	pelo	CYP3A4,	que	é	inibido	pelo	indinavir.	É	necessária	precaução	e	recomenda-se	a	monitorização	clínica	dos	doentes.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	interacções	farmacodinâmicas:	As	interacções	seguintes	são	as	geralmente	aplicáveis	aos	antagonistas	beta-adrenérgicos.	Associações	a	ser	consideradas:	Antagonistas	do
cálcio	do	tipo	di-hidropiridina	(Amlodipina,	felodipina,	lacidipina,	nifedipina,	nicardipina,	nimodipina,	nitrendipina):	O	uso	concomitante	pode	aumentar	o	risco	de	hipotensão,	e	não	pode	ser	excluido	um	aumento	do	risco	de	uma	posterior	deterioração	da	bomba	ventricular	em	doentes	com	insuficiência	cardíaca.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.
Interacções:	interacções	farmacodinâmicas:	NEBIVOLOL:	As	seguintes	interacções	são	as	geralmente	aplicáveis	aos	antagonistas	beta-adrenérgicos.	Associações	a	serem	tidas	em	consideração:	Antagonistas	do	cálcio	do	tipo	dihidropiridina	(amlodipina,	felodipina,	lacidipina,	nifedipina,	nicardipina,	nimodipina,	nitrendipina):	O	uso	concomitante	pode
aumentar	o	risco	de	hipotensão,	e	não	pode	ser	excluído	um	aumento	do	risco	de	uma	posterior	deterioração	da	bomba	ventricular	em	doentes	com	insuficiência	cardíaca.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Medicamentos	que	afectam	a	nifedipina:	A	nifedipina	é	metabolizada	através	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	localizado	tanto	na
mucosa	intestinal,	como	no	fígado.	Por	conseguinte,	os	medicamentos	conhecidos	por	inibir	ou	induzir	este	sistema	enzimático	podem	alterar	a	primeira	passagem	(após	administração	oral)	ou	a	depuração	da	nifedipina.	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as
concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	Se	a	administração	concomitante	for	considerada	necessária,	a	tensão	arterial	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerada	uma	redução	na	dose	de	nifedipina.	A	associação	de	potentes	inibidores	do	CYP	3A4	(cetoconazol,	itraconazol,	voriconazol,	pozaconazol,
ritonavir,	indinavir,	saquinavir,	atazanavir,	nelfinavir,	claritromicina,	telitromicina,	nefazodona)	deve	ser	evitada.	A	administração	concomitante	de	inibidores	moderados	do	CYP3A4	(fluconazol,	eritromicina,	diltiazem,	verapamil,	aprepitant)	deve	ser	feita	com	precaução.	-	Inibidores	do	CYP3A4	Observações:	n.d.	Interacções:	A	extensão	e	duração	das
interacções	devem	ser	tidas	em	consideração	quando	se	administrar	nifedipina	juntamente	com	os	seguintes	medicamentos:	Indutores	do	CYP3A4:	Rifampicina:	A	rifampicina	induz	fortemente	o	sistema	do	citocromo	P450	3A4.	Com	a	administração	concomitante	de	rifampicina,	a	exposição	da	nifedipina	foi	reduzida	em	cerca	de	97%.	Por	conseguinte,
a	utilização	de	nifedipina	em	associação	com	rifampicina	é	contra-indicada.	Com	a	administração	concomitante	de	indutores	do	CYP	3A4,	como	a	fenitoína,	carbamazepina,	fenobarbital	ou	Erva	de	S.	João	(hipericão),	a	resposta	clínica	à	nifedipina	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerado	um	aumento	na	dose	de	nifedipina.	Se	a
dose	de	nifedipina	for	aumentada	durante	a	administração	concomitante	de	ambos	os	medicamentos,	deve	considerar-se	a	redução	da	dose	de	nifedipina	quando	o	tratamento	for	descontinuado.	-	Rifampicina	(rifampina)	Observações:	n.d.	Interacções:	A	extensão	e	duração	das	interacções	devem	ser	tidas	em	consideração	quando	se	administrar
nifedipina	juntamente	com	os	seguintes	medicamentos:	Indutores	do	CYP3A4:	Rifampicina:	A	rifampicina	induz	fortemente	o	sistema	do	citocromo	P450	3A4.	Com	a	administração	concomitante	de	rifampicina,	a	exposição	da	nifedipina	foi	reduzida	em	cerca	de	97%.	Por	conseguinte,	a	utilização	de	nifedipina	em	associação	com	rifampicina	é	contra-
indicada.	Com	a	administração	concomitante	de	indutores	do	CYP	3A4,	como	a	fenitoína,	carbamazepina,	fenobarbital	ou	Erva	de	S.	João	(hipericão),	a	resposta	clínica	à	nifedipina	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerado	um	aumento	na	dose	de	nifedipina.	Se	a	dose	de	nifedipina	for	aumentada	durante	a	administração
concomitante	de	ambos	os	medicamentos,	deve	considerar-se	a	redução	da	dose	de	nifedipina	quando	o	tratamento	for	descontinuado.	Medicamentos	antiepiléticos	indutores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	tais	como	a	fenitoína,	a	carbamazepina	e	o	fenobarbital.	A	fenitoína	induz	o	sistema	do	citocromo	P450	3A4.	Com	a	administração
concomitante	de	fenitoína,	a	biodisponibilidade	da	nifedipina	é	reduzida	e,	por	conseguinte,	a	sua	eficácia	diminui.	Quando	os	dois	medicamentos	são	administrados	concomitantemente,	a	resposta	clínica	à	nifedipina	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	considerar	um	aumento	da	dose	de	nifedipina.	Se	a	dose	de	nifedipina	for	aumentada	durante	a
administração	concomitante	de	ambos	os	medicamentos,	deve	considerar-se	a	redução	da	dose	de	nifedipina	quando	o	tratamento	com	fenitoína	for	descontinuado.	Não	foram	realizados	estudos	formais	destinados	a	investigar	uma	potencial	interacção	entre	a	nifedipina	e	a	carbamazepina	ou	a	fenobarbitona.	Como	foi	demonstrado	que	ambos	os
medicamentos	reduzem	as	concentrações	plasmáticas	da	nimodipina,	um	bloqueador	dos	canais	de	cálcio	estruturalmente	similar,	devido	a	indução	enzimática,	não	se	pode	excluir	a	possibilidade	de	uma	descida	nas	concentrações	plasmáticas	de	nifedipina	e,	consequentemente,	uma	redução	da	sua	eficácia.	-	Fenitoína	Observações:	n.d.	Interacções:
A	extensão	e	duração	das	interacções	devem	ser	tidas	em	consideração	quando	se	administrar	nifedipina	juntamente	com	os	seguintes	medicamentos:	Indutores	do	CYP3A4:	Rifampicina:	A	rifampicina	induz	fortemente	o	sistema	do	citocromo	P450	3A4.	Com	a	administração	concomitante	de	rifampicina,	a	exposição	da	nifedipina	foi	reduzida	em	cerca
de	97%.	Por	conseguinte,	a	utilização	de	nifedipina	em	associação	com	rifampicina	é	contra-indicada.	Com	a	administração	concomitante	de	indutores	do	CYP	3A4,	como	a	fenitoína,	carbamazepina,	fenobarbital	ou	Erva	de	S.	João	(hipericão),	a	resposta	clínica	à	nifedipina	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerado	um	aumento	na
dose	de	nifedipina.	Se	a	dose	de	nifedipina	for	aumentada	durante	a	administração	concomitante	de	ambos	os	medicamentos,	deve	considerar-se	a	redução	da	dose	de	nifedipina	quando	o	tratamento	for	descontinuado.	Medicamentos	antiepiléticos	indutores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	tais	como	a	fenitoína,	a	carbamazepina	e	o	fenobarbital.	A
fenitoína	induz	o	sistema	do	citocromo	P450	3A4.	Com	a	administração	concomitante	de	fenitoína,	a	biodisponibilidade	da	nifedipina	é	reduzida	e,	por	conseguinte,	a	sua	eficácia	diminui.	Quando	os	dois	medicamentos	são	administrados	concomitantemente,	a	resposta	clínica	à	nifedipina	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	considerar	um	aumento
da	dose	de	nifedipina.	Se	a	dose	de	nifedipina	for	aumentada	durante	a	administração	concomitante	de	ambos	os	medicamentos,	deve	considerar-se	a	redução	da	dose	de	nifedipina	quando	o	tratamento	com	fenitoína	for	descontinuado.	Não	foram	realizados	estudos	formais	destinados	a	investigar	uma	potencial	interacção	entre	a	nifedipina	e	a
carbamazepina	ou	a	fenobarbitona.	Como	foi	demonstrado	que	ambos	os	medicamentos	reduzem	as	concentrações	plasmáticas	da	nimodipina,	um	bloqueador	dos	canais	de	cálcio	estruturalmente	similar,	devido	a	indução	enzimática,	não	se	pode	excluir	a	possibilidade	de	uma	descida	nas	concentrações	plasmáticas	de	nifedipina	e,
consequentemente,	uma	redução	da	sua	eficácia.	-	Carbamazepina	Observações:	n.d.	Interacções:	A	extensão	e	duração	das	interacções	devem	ser	tidas	em	consideração	quando	se	administrar	nifedipina	juntamente	com	os	seguintes	medicamentos:	Indutores	do	CYP3A4:	Rifampicina:	A	rifampicina	induz	fortemente	o	sistema	do	citocromo	P450	3A4.
Com	a	administração	concomitante	de	rifampicina,	a	exposição	da	nifedipina	foi	reduzida	em	cerca	de	97%.	Por	conseguinte,	a	utilização	de	nifedipina	em	associação	com	rifampicina	é	contra-indicada.	Com	a	administração	concomitante	de	indutores	do	CYP	3A4,	como	a	fenitoína,	carbamazepina,	fenobarbital	ou	Erva	de	S.	João	(hipericão),	a	resposta
clínica	à	nifedipina	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerado	um	aumento	na	dose	de	nifedipina.	Se	a	dose	de	nifedipina	for	aumentada	durante	a	administração	concomitante	de	ambos	os	medicamentos,	deve	considerar-se	a	redução	da	dose	de	nifedipina	quando	o	tratamento	for	descontinuado.	Medicamentos	antiepiléticos
indutores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	tais	como	a	fenitoína,	a	carbamazepina	e	o	fenobarbital.	A	fenitoína	induz	o	sistema	do	citocromo	P450	3A4.	Com	a	administração	concomitante	de	fenitoína,	a	biodisponibilidade	da	nifedipina	é	reduzida	e,	por	conseguinte,	a	sua	eficácia	diminui.	Quando	os	dois	medicamentos	são	administrados
concomitantemente,	a	resposta	clínica	à	nifedipina	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	considerar	um	aumento	da	dose	de	nifedipina.	Se	a	dose	de	nifedipina	for	aumentada	durante	a	administração	concomitante	de	ambos	os	medicamentos,	deve	considerar-se	a	redução	da	dose	de	nifedipina	quando	o	tratamento	com	fenitoína	for	descontinuado.
Não	foram	realizados	estudos	formais	destinados	a	investigar	uma	potencial	interacção	entre	a	nifedipina	e	a	carbamazepina	ou	a	fenobarbitona.	Como	foi	demonstrado	que	ambos	os	medicamentos	reduzem	as	concentrações	plasmáticas	da	nimodipina,	um	bloqueador	dos	canais	de	cálcio	estruturalmente	similar,	devido	a	indução	enzimática,	não	se
pode	excluir	a	possibilidade	de	uma	descida	nas	concentrações	plasmáticas	de	nifedipina	e,	consequentemente,	uma	redução	da	sua	eficácia.	-	Fenobarbital	Observações:	n.d.	Interacções:	A	extensão	e	duração	das	interacções	devem	ser	tidas	em	consideração	quando	se	administrar	nifedipina	juntamente	com	os	seguintes	medicamentos:	Indutores	do
CYP3A4:	Rifampicina:	A	rifampicina	induz	fortemente	o	sistema	do	citocromo	P450	3A4.	Com	a	administração	concomitante	de	rifampicina,	a	exposição	da	nifedipina	foi	reduzida	em	cerca	de	97%.	Por	conseguinte,	a	utilização	de	nifedipina	em	associação	com	rifampicina	é	contra-indicada.	Com	a	administração	concomitante	de	indutores	do	CYP	3A4,
como	a	fenitoína,	carbamazepina,	fenobarbital	ou	Erva	de	S.	João	(hipericão),	a	resposta	clínica	à	nifedipina	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerado	um	aumento	na	dose	de	nifedipina.	Se	a	dose	de	nifedipina	for	aumentada	durante	a	administração	concomitante	de	ambos	os	medicamentos,	deve	considerar-se	a	redução	da	dose
de	nifedipina	quando	o	tratamento	for	descontinuado.	-	Hipericão	(Erva	de	S.	João;	Hypericum	perforatum)	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	Se	a	administração
concomitante	for	considerada	necessária,	a	tensão	arterial	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerada	uma	redução	na	dose	de	nifedipina.	A	associação	de	potentes	inibidores	do	CYP	3A4	(cetoconazol,	itraconazol,	voriconazol,	pozaconazol,	ritonavir,	indinavir,	saquinavir,	atazanavir,	nelfinavir,	claritromicina,	telitromicina,
nefazodona)	deve	ser	evitada.	Antimicóticos	azóis	(por	exemplo,	cetoconazol):	Não	foi	ainda	realizado	um	estudo	de	interacção	formal	destinado	a	investigar	o	potencial	de	uma	interacção	medicamentosa	entre	a	nifedipina	e	certos	antimicóticos	azóis.	Os	medicamentos	desta	classe	são	conhecidos	por	inibirem	o	sistema	do	citocromo	P450	3A4.
Quando	administrado	por	via	oral	juntamente	com	a	nifedipina,	não	pode	ser	excluída	a	possibilidade	de	um	aumento	substancial	na	biodisponibilidade	sistémica	da	nifedipina,	devido	a	uma	diminuição	do	metabolismo	de	primeira	passagem.	-	Cetoconazol	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de
conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	Se	a	administração	concomitante	for	considerada	necessária,	a	tensão	arterial	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerada	uma	redução	na	dose	de	nifedipina.	A	associação	de	potentes	inibidores	do	CYP
3A4	(cetoconazol,	itraconazol,	voriconazol,	pozaconazol,	ritonavir,	indinavir,	saquinavir,	atazanavir,	nelfinavir,	claritromicina,	telitromicina,	nefazodona)	deve	ser	evitada.	-	Itraconazol	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações
plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	Se	a	administração	concomitante	for	considerada	necessária,	a	tensão	arterial	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerada	uma	redução	na	dose	de	nifedipina.	A	associação	de	potentes	inibidores	do	CYP	3A4	(cetoconazol,	itraconazol,	voriconazol,	pozaconazol,	ritonavir,
indinavir,	saquinavir,	atazanavir,	nelfinavir,	claritromicina,	telitromicina,	nefazodona)	deve	ser	evitada.	-	Voriconazol	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	Se	a
administração	concomitante	for	considerada	necessária,	a	tensão	arterial	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerada	uma	redução	na	dose	de	nifedipina.	A	associação	de	potentes	inibidores	do	CYP	3A4	(cetoconazol,	itraconazol,	voriconazol,	pozaconazol,	ritonavir,	indinavir,	saquinavir,	atazanavir,	nelfinavir,	claritromicina,
telitromicina,	nefazodona)	deve	ser	evitada.	-	Posaconazol	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	Se	a	administração	concomitante	for	considerada	necessária,	a
tensão	arterial	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerada	uma	redução	na	dose	de	nifedipina.	A	associação	de	potentes	inibidores	do	CYP	3A4	(cetoconazol,	itraconazol,	voriconazol,	pozaconazol,	ritonavir,	indinavir,	saquinavir,	atazanavir,	nelfinavir,	claritromicina,	telitromicina,	nefazodona)	deve	ser	evitada.	Inibidores	da	protease
anti-VIH	(por	exemplo,	ritonavir):	Não	foi	ainda	realizado	um	estudo	clínico	destinado	a	investigar	o	potencial	de	uma	interacção	medicamentosa	entre	a	nifedipina	e	certos	inibidores	da	protease	anti-VIH.	Os	medicamentos	desta	classe	são	conhecidos	por	inibirem	o	sistema	do	citocromo	P450	3A4.	Além	disso,	está	demonstrado	que	os	medicamentos
pertencentes	a	esta	classe	inibem	in	vitro	o	metabolismo	da	nifedipina	mediado	pelo	citocromo	P450	3A4.	Em	caso	de	administração	concomitante	com	a	nifedipina,	não	pode	ser	excluída	a	possibilidade	de	um	aumento	substancial	das	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina,	devido	a	uma	diminuição	do	metabolismo	de	primeira	passagem	e	a	uma
eliminação	mais	reduzida.	-	Ritonavir	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	Se	a	administração	concomitante	for	considerada	necessária,	a	tensão	arterial	deve	ser
monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerada	uma	redução	na	dose	de	nifedipina.	A	associação	de	potentes	inibidores	do	CYP	3A4	(cetoconazol,	itraconazol,	voriconazol,	pozaconazol,	ritonavir,	indinavir,	saquinavir,	atazanavir,	nelfinavir,	claritromicina,	telitromicina,	nefazodona)	deve	ser	evitada.	-	Indinavir	Observações:	n.d.	Interacções:
Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	Se	a	administração	concomitante	for	considerada	necessária,	a	tensão	arterial	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerada	uma	redução	na
dose	de	nifedipina.	A	associação	de	potentes	inibidores	do	CYP	3A4	(cetoconazol,	itraconazol,	voriconazol,	pozaconazol,	ritonavir,	indinavir,	saquinavir,	atazanavir,	nelfinavir,	claritromicina,	telitromicina,	nefazodona)	deve	ser	evitada.	-	Saquinavir	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos
inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	Se	a	administração	concomitante	for	considerada	necessária,	a	tensão	arterial	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerada	uma	redução	na	dose	de	nifedipina.	A	associação	de	potentes	inibidores	do	CYP	3A4
(cetoconazol,	itraconazol,	voriconazol,	pozaconazol,	ritonavir,	indinavir,	saquinavir,	atazanavir,	nelfinavir,	claritromicina,	telitromicina,	nefazodona)	deve	ser	evitada.	-	Atazanavir	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações
plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	Se	a	administração	concomitante	for	considerada	necessária,	a	tensão	arterial	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerada	uma	redução	na	dose	de	nifedipina.	A	associação	de	potentes	inibidores	do	CYP	3A4	(cetoconazol,	itraconazol,	voriconazol,	pozaconazol,	ritonavir,
indinavir,	saquinavir,	atazanavir,	nelfinavir,	claritromicina,	telitromicina,	nefazodona)	deve	ser	evitada.	-	Nelfinavir	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	Se	a
administração	concomitante	for	considerada	necessária,	a	tensão	arterial	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerada	uma	redução	na	dose	de	nifedipina.	A	associação	de	potentes	inibidores	do	CYP	3A4	(cetoconazol,	itraconazol,	voriconazol,	pozaconazol,	ritonavir,	indinavir,	saquinavir,	atazanavir,	nelfinavir,	claritromicina,
telitromicina,	nefazodona)	deve	ser	evitada.	-	Claritromicina	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	Se	a	administração	concomitante	for	considerada	necessária,	a
tensão	arterial	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser	considerada	uma	redução	na	dose	de	nifedipina.	A	associação	de	potentes	inibidores	do	CYP	3A4	(cetoconazol,	itraconazol,	voriconazol,	pozaconazol,	ritonavir,	indinavir,	saquinavir,	atazanavir,	nelfinavir,	claritromicina,	telitromicina,	nefazodona)	deve	ser	evitada.	-	Telitromicina
Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	Se	a	administração	concomitante	for	considerada	necessária,	a	tensão	arterial	deve	ser	monitorizada	e,	se	necessário,	deve	ser
considerada	uma	redução	na	dose	de	nifedipina.	A	associação	de	potentes	inibidores	do	CYP	3A4	(cetoconazol,	itraconazol,	voriconazol,	pozaconazol,	ritonavir,	indinavir,	saquinavir,	atazanavir,	nelfinavir,	claritromicina,	telitromicina,	nefazodona)	deve	ser	evitada.	Nefazodona:	Não	foi	ainda	realizado	um	estudo	clínico	destinado	a	investigar	o	potencial
de	uma	interacção	medicamentosa	entre	a	nifedipina	e	a	nefazodona.	A	nefazodona	é	conhecida	por	inibir	o	metabolismo	mediado	pelo	citocromo	P450	3A4	de	outros	medicamentos.	Por	conseguinte,	não	pode	ser	excluída	a	possibilidade	de	um	aumento	das	concentrações	plasmáticas	de	nifedipina	com	a	administração	concomitante	dos	dois
medicamentos.	-	Nefazodona	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	A	administração	concomitante	de	inibidores	moderados	do	CYP3A4	(fluconazol,	eritromicina,
diltiazem,	verapamil,	aprepitant)	deve	ser	feita	com	precaução.	-	Fluconazol	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	A	administração	concomitante	de	inibidores
moderados	do	CYP3A4	(fluconazol,	eritromicina,	diltiazem,	verapamil,	aprepitant)	deve	ser	feita	com	precaução.	Antibióticos	macrólidos	(por	exemplo,	eritromicina)	Não	foram	realizados	estudos	de	interacção	entre	a	nifedipina	e	antibióticos	macrólidos.	Certos	antibióticos	macrólidos	são	conhecidos	por	inibirem	o	metabolismo	de	outros
medicamentos	mediados	pelo	sistema	do	citocromo	P450	3A4.	Por	conseguinte,	não	pode	ser	excluída	a	possibilidade	de	um	aumento	das	concentrações	plasmáticas	de	nifedipina	com	a	administração	concomitante	dos	dois	medicamentos.	A	azitromicina,	apesar	de	estruturalmente	relacionada	com	a	classe	de	antibióticos	macrólidos,	não	inibe	o	CYP
3A4.	Antibióticos	macrólidos	(por	exemplo,	eritromicina)	Não	foram	realizados	estudos	de	interacção	entre	a	nifedipina	e	antibióticos	macrólidos.	Certos	antibióticos	macrólidos	são	conhecidos	por	inibirem	o	metabolismo	de	outros	medicamentos	mediados	pelo	sistema	do	citocromo	P450	3A4.	Por	conseguinte,	não	pode	ser	excluída	a	possibilidade	de
um	aumento	das	concentrações	plasmáticas	de	nifedipina	com	a	administração	concomitante	dos	dois	medicamentos.	A	azitromicina,	apesar	de	estruturalmente	relacionada	com	a	classe	de	antibióticos	macrólidos,	não	inibe	o	CYP	3A4.	-	Eritromicina	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de
conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	A	administração	concomitante	de	inibidores	moderados	do	CYP3A4	(fluconazol,	eritromicina,	diltiazem,	verapamil,	aprepitant)	deve	ser	feita	com	precaução.	Diltiazem:	O	diltiazem	aumenta	as	concentrações	plasmáticas
de	nifedipina	em	aproximadamente	50%.	-	Diltiazem	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	A	administração	concomitante	de	inibidores	moderados	do	CYP3A4
(fluconazol,	eritromicina,	diltiazem,	verapamil,	aprepitant)	deve	ser	feita	com	precaução.	-	Verapamilo	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	CYP3A4:	Com	a	administração	concomitante	de	conhecidos	inibidores	do	sistema	do	citocromo	P450	3A4,	as	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina	podem	aumentar	fortemente.	A	administração
concomitante	de	inibidores	moderados	do	CYP3A4	(fluconazol,	eritromicina,	diltiazem,	verapamil,	aprepitant)	deve	ser	feita	com	precaução.	-	Aprepitant	Observações:	n.d.	Interacções:	Antibióticos	macrólidos	(por	exemplo,	eritromicina)	Não	foram	realizados	estudos	de	interacção	entre	a	nifedipina	e	antibióticos	macrólidos.	Certos	antibióticos
macrólidos	são	conhecidos	por	inibirem	o	metabolismo	de	outros	medicamentos	mediados	pelo	sistema	do	citocromo	P450	3A4.	Por	conseguinte,	não	pode	ser	excluída	a	possibilidade	de	um	aumento	das	concentrações	plasmáticas	de	nifedipina	com	a	administração	concomitante	dos	dois	medicamentos.	A	azitromicina,	apesar	de	estruturalmente
relacionada	com	a	classe	de	antibióticos	macrólidos,	não	inibe	o	CYP	3A4.	-	Macrólidos	Observações:	n.d.	Interacções:	Antibióticos	macrólidos	(por	exemplo,	eritromicina)	Não	foram	realizados	estudos	de	interacção	entre	a	nifedipina	e	antibióticos	macrólidos.	Certos	antibióticos	macrólidos	são	conhecidos	por	inibirem	o	metabolismo	de	outros
medicamentos	mediados	pelo	sistema	do	citocromo	P450	3A4.	Por	conseguinte,	não	pode	ser	excluída	a	possibilidade	de	um	aumento	das	concentrações	plasmáticas	de	nifedipina	com	a	administração	concomitante	dos	dois	medicamentos.	A	azitromicina,	apesar	de	estruturalmente	relacionada	com	a	classe	de	antibióticos	macrólidos,	não	inibe	o	CYP
3A4.	-	Azitromicina	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	da	protease	anti-VIH	(por	exemplo,	ritonavir):	Não	foi	ainda	realizado	um	estudo	clínico	destinado	a	investigar	o	potencial	de	uma	interacção	medicamentosa	entre	a	nifedipina	e	certos	inibidores	da	protease	anti-VIH.	Os	medicamentos	desta	classe	são	conhecidos	por	inibirem	o	sistema	do
citocromo	P450	3A4.	Além	disso,	está	demonstrado	que	os	medicamentos	pertencentes	a	esta	classe	inibem	in	vitro	o	metabolismo	da	nifedipina	mediado	pelo	citocromo	P450	3A4.	Em	caso	de	administração	concomitante	com	a	nifedipina,	não	pode	ser	excluída	a	possibilidade	de	um	aumento	substancial	das	concentrações	plasmáticas	da	nifedipina,
devido	a	uma	diminuição	do	metabolismo	de	primeira	passagem	e	a	uma	eliminação	mais	reduzida.	-	Inibidores	da	Protease	(IP)	Observações:	n.d.	Interacções:	Antimicóticos	azóis	(por	exemplo,	cetoconazol):	Não	foi	ainda	realizado	um	estudo	de	interacção	formal	destinado	a	investigar	o	potencial	de	uma	interacção	medicamentosa	entre	a	nifedipina
e	certos	antimicóticos	azóis.	Os	medicamentos	desta	classe	são	conhecidos	por	inibirem	o	sistema	do	citocromo	P450	3A4.	Quando	administrado	por	via	oral	juntamente	com	a	nifedipina,	não	pode	ser	excluída	a	possibilidade	de	um	aumento	substancial	na	biodisponibilidade	sistémica	da	nifedipina,	devido	a	uma	diminuição	do	metabolismo	de
primeira	passagem.	-	Antifúngicos	(Azol)	Observações:	n.d.	Interacções:	Fluoxetina:	Não	foi	ainda	realizado	um	estudo	clínico	destinado	a	investigar	o	potencial	de	uma	interacção	medicamentosa	entre	a	nifedipina	e	a	fluoxetina.	Foi	demonstrado	que	a	fluoxetina	inibe	in	vitro	o	metabolismo	da	nifedipina	mediado	pelo	citocromo	P450	3A4.	Por
conseguinte,	não	pode	ser	excluída	a	possibilidade	de	um	aumento	das	concentrações	plasmáticas	de	nifedipina	com	a	administração	concomitante	dos	dois	medicamentos.	-	Fluoxetina	Observações:	n.d.	Interacções:	Quinupristina/Dalfopristina:	A	administração	concomitante	de	quinupristina/dalfopristina	e	de	nifedipina	pode	levar	a	um	aumento	nas
concentrações	plasmáticas	de	nifedipina.	-	Dalfopristina	+	Quinupristina	Observações:	n.d.	Interacções:	Cimetidina:	A	administração	concomitante	de	cimetidina	aumentou	as	concentrações	plasmáticas	de	nifedipina	em	100%.	Esta	associação	deve	ser	utilizada	com	precaução,	e	pode	ser	necessária	uma	redução	da	dose	de	nifedipina.	-	Cimetidina
Observações:	n.d.	Interacções:	Ácido	valpróico:	Não	foram	realizados	estudos	de	interacção.	Como	a	administração	concomitante	de	nimodipina,	um	bloqueador	dos	canais	de	cálcio	estruturalmente	similar,	e	ácido	valpróico	resultou	num	aumento	de	50%	das	concentrações	plasmáticas	da	nimodipina,	não	se	pode	excluir	a	possibilidade	de	um
aumento	da	eficácia	da	nifedipina.	-	Ácido	Valpróico	(Valproato	de	sódio)	Observações:	n.d.	Interacções:	Cisaprida:	A	administração	concomitante	de	cisaprida	e	nifedipina	pode	levar	a	um	aumento	das	concentrações	plasmáticas	de	nifedipina.	-	Cisaprida	Observações:	n.d.	Interacções:	Efeitos	da	nifedipina	sobre	outros	medicamentos:	A	nifedipina
pode	aumentar	o	efeito	hipotensor	de	antihipertensivos	administrados	concomitantemente,	como	por	exemplo:	Diuréticos	β-bloqueadores	Inibidores	da	ECA	Antagonistas	dos	receptores	da	angiotensina	1(AT1)	Outros	antagonistas	do	cálcio	Agentes	bloqueadores	α	-adrenérgicos	Inibidores	da	PDE5	α	-metildopa	Quando	a	nifedipina	é	administrada
concomitantemente	com	β	-bloqueadores,	o	doente	deve	ser	cuidadosamente	monitorizado,	visto	que	pode	igualmente	ocorrer	uma	deterioração	da	insuficiência	cardíaca	em	casos	isolados.	-	Anti-hipertensores	Observações:	n.d.	Interacções:	Efeitos	da	nifedipina	sobre	outros	medicamentos:	A	nifedipina	pode	aumentar	o	efeito	hipotensor	de
antihipertensivos	administrados	concomitantemente,	como	por	exemplo:	Diuréticos	β-bloqueadores	Inibidores	da	ECA	Antagonistas	dos	receptores	da	angiotensina	1(AT1)	Outros	antagonistas	do	cálcio	Agentes	bloqueadores	α	-adrenérgicos	Inibidores	da	PDE5	α	-metildopa	Quando	a	nifedipina	é	administrada	concomitantemente	com	β	-bloqueadores,
o	doente	deve	ser	cuidadosamente	monitorizado,	visto	que	pode	igualmente	ocorrer	uma	deterioração	da	insuficiência	cardíaca	em	casos	isolados.	-	Diuréticos	Observações:	n.d.	Interacções:	Efeitos	da	nifedipina	sobre	outros	medicamentos:	A	nifedipina	pode	aumentar	o	efeito	hipotensor	de	antihipertensivos	administrados	concomitantemente,	como
por	exemplo:	Diuréticos	β-bloqueadores	Inibidores	da	ECA	Antagonistas	dos	receptores	da	angiotensina	1(AT1)	Outros	antagonistas	do	cálcio	Agentes	bloqueadores	α	-adrenérgicos	Inibidores	da	PDE5	α	-metildopa	Quando	a	nifedipina	é	administrada	concomitantemente	com	β	-bloqueadores,	o	doente	deve	ser	cuidadosamente	monitorizado,	visto	que
pode	igualmente	ocorrer	uma	deterioração	da	insuficiência	cardíaca	em	casos	isolados.	-	Inibidores	da	Enzima	de	Conversão	da	Angiotensina	(IECAS)	Observações:	n.d.	Interacções:	Efeitos	da	nifedipina	sobre	outros	medicamentos:	A	nifedipina	pode	aumentar	o	efeito	hipotensor	de	antihipertensivos	administrados	concomitantemente,	como	por
exemplo:	Diuréticos	β-bloqueadores	Inibidores	da	ECA	Antagonistas	dos	receptores	da	angiotensina	1(AT1)	Outros	antagonistas	do	cálcio	Agentes	bloqueadores	α	-adrenérgicos	Inibidores	da	PDE5	α	-metildopa	Quando	a	nifedipina	é	administrada	concomitantemente	com	β	-bloqueadores,	o	doente	deve	ser	cuidadosamente	monitorizado,	visto	que
pode	igualmente	ocorrer	uma	deterioração	da	insuficiência	cardíaca	em	casos	isolados.	-	Antagonistas	dos	Receptores	da	Angiotensina	II	(ARA	II)	Observações:	n.d.	Interacções:	Efeitos	da	nifedipina	sobre	outros	medicamentos:	A	nifedipina	pode	aumentar	o	efeito	hipotensor	de	antihipertensivos	administrados	concomitantemente,	como	por	exemplo:
Diuréticos	β-bloqueadores	Inibidores	da	ECA	Antagonistas	dos	receptores	da	angiotensina	1(AT1)	Outros	antagonistas	do	cálcio	Agentes	bloqueadores	α	-adrenérgicos	Inibidores	da	PDE5	α	-metildopa	Quando	a	nifedipina	é	administrada	concomitantemente	com	β	-bloqueadores,	o	doente	deve	ser	cuidadosamente	monitorizado,	visto	que	pode
igualmente	ocorrer	uma	deterioração	da	insuficiência	cardíaca	em	casos	isolados.	-	Bloqueadores	da	entrada	de	cálcio	(antagonistas	de	cálcio)	Observações:	n.d.	Interacções:	Efeitos	da	nifedipina	sobre	outros	medicamentos:	A	nifedipina	pode	aumentar	o	efeito	hipotensor	de	antihipertensivos	administrados	concomitantemente,	como	por	exemplo:
Diuréticos	β-bloqueadores	Inibidores	da	ECA	Antagonistas	dos	receptores	da	angiotensina	1(AT1)	Outros	antagonistas	do	cálcio	Agentes	bloqueadores	α	-adrenérgicos	Inibidores	da	PDE5	α	-metildopa	Quando	a	nifedipina	é	administrada	concomitantemente	com	β	-bloqueadores,	o	doente	deve	ser	cuidadosamente	monitorizado,	visto	que	pode
igualmente	ocorrer	uma	deterioração	da	insuficiência	cardíaca	em	casos	isolados.	-	Bloqueadores	adrenérgicos	alfa	Observações:	n.d.	Interacções:	Efeitos	da	nifedipina	sobre	outros	medicamentos:	A	nifedipina	pode	aumentar	o	efeito	hipotensor	de	antihipertensivos	administrados	concomitantemente,	como	por	exemplo:	Diuréticos	β-bloqueadores
Inibidores	da	ECA	Antagonistas	dos	receptores	da	angiotensina	1(AT1)	Outros	antagonistas	do	cálcio	Agentes	bloqueadores	α	-adrenérgicos	Inibidores	da	PDE5	α	-metildopa	Quando	a	nifedipina	é	administrada	concomitantemente	com	β	-bloqueadores,	o	doente	deve	ser	cuidadosamente	monitorizado,	visto	que	pode	igualmente	ocorrer	uma
deterioração	da	insuficiência	cardíaca	em	casos	isolados.	-	Inibidores	das	fosfodiesterases	de	tipo	5	(PDE5)	Observações:	n.d.	Interacções:	Efeitos	da	nifedipina	sobre	outros	medicamentos:	A	nifedipina	pode	aumentar	o	efeito	hipotensor	de	antihipertensivos	administrados	concomitantemente,	como	por	exemplo:	Diuréticos	β-bloqueadores	Inibidores
da	ECA	Antagonistas	dos	receptores	da	angiotensina	1(AT1)	Outros	antagonistas	do	cálcio	Agentes	bloqueadores	α	-adrenérgicos	Inibidores	da	PDE5	α	-metildopa	Quando	a	nifedipina	é	administrada	concomitantemente	com	β	-bloqueadores,	o	doente	deve	ser	cuidadosamente	monitorizado,	visto	que	pode	igualmente	ocorrer	uma	deterioração	da
insuficiência	cardíaca	em	casos	isolados.	-	Metildopa	Observações:	n.d.	Interacções:	Efeitos	da	nifedipina	sobre	outros	medicamentos:	Digoxina:	A	administração	simultânea	de	nifedipina	e	digoxina	pode	levar	a	uma	reduzida	depuração	da	digoxina	e,	consequentemente,	a	um	aumento	das	concentrações	plasmáticas	de	digoxina.	Por	conseguinte,	o
doente	deve	ser	submetido	a	exames	preventivos	com	vista	a	detetar	eventuais	sintomas	de	sobredosagem	com	digoxina	e,	se	necessário,	a	dose	do	glicosido	deve	ser	reduzida.	-	Digoxina	Observações:	n.d.	Interacções:	Efeitos	da	nifedipina	sobre	outros	medicamentos:	Quinidina:	A	administração	concomitante	de	nifedipina	e	quinidina	pode	reduzir	os
níveis	plasmáticos	de	quinidina	e,	após	a	descontinuação	da	nifedipina,	pode	ser	observado	um	claro	aumento	nos	níveis	plasmáticos	de	quinidina	em	casos	individuais.	Consequentemente,	quando	a	nifedipina	é	administrada	concomitantemente	ou	descontinuada,	recomenda-se	uma	monitorização	da	concentração	plasmática	de	quinidina	e,	se
necessário,	um	ajuste	da	dose	de	quinidina.	A	tensão	arterial	deve	ser	cuidadosamente	monitorizada	e,	se	necessário,	a	dose	de	nifedipina	deve	ser	reduzida.	-	Quinidina	Observações:	n.d.	Interacções:	Efeitos	da	nifedipina	sobre	outros	medicamentos:	Tacrolimus:	O	tacrolimus	é	metabolizado	através	do	sistema	do	citocromo	P	450	3A4.	Dados
publicados	indicam	que	a	dose	de	tacrolimus	administrada	concomitantemente	com	nifedipina	pode	ser	reduzida	em	casos	individuais.	Com	a	administração	concomitante	dos	dois	medicamentos,	as	concentrações	plasmáticas	de	tacrolimus	devem	ser	monitorizadas	e,	se	necessário,	considerar	uma	redução	da	dose	de	tacrolimus.	-	Tacrolímus
Observações:	n.d.	Interacções:	interacções	do	medicamento	com	alimentos:	Sumo	de	toranja:	O	sumo	de	toranja	inibe	o	sistema	do	citocromo	P450	3A4.	Por	conseguinte,	a	administração	concomitante	de	nifedipina	com	sumo	de	toranja	resulta	em	elevadas	concentrações	plasmáticas	e	numa	acção	prolongada	da	nifedipina	devido	a	uma	diminuição	do
metabolismo	de	primeira	passagem	ou	da	depuração	reduzida.	Como	consequência,	o	efeito	hipotensor	da	nifedipina	pode	ser	potenciado.	Após	a	ingestão	regular	de	sumo	de	toranja,	este	efeito	pode	durar,	pelo	menos,	três	dias	depois	da	última	ingestão	de	sumo	de	toranja.	Por	conseguinte,	a	ingestão	de	toranja/sumo	de	toranja	deve	ser	evitada
durante	a	toma	de	nifedipina.	-	Sumo	de	toranja	Observações:	n.d.	Interacções:	Outras	formas	de	interacção:	A	nifedipina	pode	falsear	os	valores	espetrofotométricos	do	ácido	vanililmandélico	na	urina,	aumentando-os.	No	entanto,	as	medições	por	HPLC	não	são	afectadas.	-	Testes	Laboratoriais/Diagnóstico	Observações:	Os	estudos	de	interacção	só
foram	realizados	em	adultos.	Interacções:	Efeitos	de	posaconazol	sobre	outros	medicamentos:	Bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	metabolizados	através	do	CYP3A4	(por	exemplo	diltiazem,	verapamilo,	nifedipina,	nisoldipina):	Recomenda-se	proceder	à	monitorização	frequente	de	reacções	adversas	e	de	toxicidade	relacionada	com	os	bloqueadores	dos
canais	de	cálcio,	durante	a	administração	concomitante	com	posaconazol.	Poderá	ser	necessário	proceder	ao	ajuste	posológico	dos	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio.	-	Nifedipina	Observações:	Não	foram	efetuados	estudos	de	interacção	em	crianças.	Interacções:	A	administração	concomitante	de	cimetidina,	nifedipina,	estrogénio	ou	sinvastatina	com
repaglinida,	todos	substratos	de	CYP3A4,	não	alterou	significativamente	os	parâmetros	farmacocinéticos	de	repaglinida.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Efeitos	do	Ritonavir	nos	Medicamentos	Não	Antirretrovirais	co-administrados:	Antagonistas	dos	Canais	de	Cálcio:	Amlodipina,	diltiazem,	nifedipina:	Ritonavir	administrado	como
potenciador	farmacocinético	ou	como	medicamento	antirretroviral	inibe	a	CYP3A4,	pelo	que	se	prevê	que	aumente	as	concentrações	plasmáticas	dos	antagonistas	dos	canais	de	cálcio.	Recomenda-se	monitorização	cuidadosa	dos	efeitos	terapêuticos	e	efeitos	adversos	quando	estes	medicamentos	são	administrados	concomitantemente	com	ritonavir.	-
Nifedipina	Observações:	Os	estudos	de	interacção	só	foram	realizados	em	adultos.	Interacções:	Não	foi	detetada	nenhuma	interacção	farmacocinética	com	significado	clínico	entre	o	sirolímus	e	os	seguintes	fármacos:	aciclovir,	atorvastatina,	digoxina,	glibenclamida,	metilprednisolona,	nifedipina,	prednisolona	e	trimetoprim/sulfametoxazol.	-	Nifedipina
Observações:	A	maioria	dos	estudos	de	interacção	medicamentosa	com	saquinavir	foi	desenvolvida	com	saquinavir	não	potenciado	ou	com	saquinavir	cápsulas	moles	não	potenciado.	Um	número	reduzido	de	estudos	foi	desenvolvido	com	saquinavir	potenciado	com	ritonavir	ou	com	saquinavir	cápsulas	moles	potenciado	com	ritonavir.	Os	dados	obtidos
a	partir	dos	estudos	de	interacção	medicamentosa	realizados	com	saquinavir	não	potenciado	podem	não	ser	representativos	dos	efeitos	observados	com	a	terapêutica	de	saquinavir/ritonavir.	Adicionalmente,	os	resultados	observados	com	saquinavir	cápsulas	moles	podem	não	ser	preditivos	relativamente	à	magnitude	destas	interações	com
saquinavir/ritonavir.	Interacções:	Bloqueadores	dos	canais	de	cálcio:	Felodipina,	nifedipina,	nicardipina,	diltiazem,	nimodipina,	verapamil,	amlodipina,	nisoldipina,	isradipina	(saquinavir/ritonavir)	As	concentrações	destes	medicamentos	podem	ser	aumentadas	quando	co-administrados	com	saquinavir/ritonavir.	Aconselha-se	precaução	e	a
monitorização	clínica	dos	doentes.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Inibidores	do	metabolismo:	Foi	demonstrado	clinicamente	que	as	seguintes	substâncias	aumentam	os	níveis	sanguíneos	de	tacrolímus:	Foram	observadas	interacções	fortes	com	os	antifúngicos	cetoconazol,	fluconazol,	itraconazol	e	voriconazol,	com	o	antibiótico	macrólido
eritromicina	ou	inibidores	da	protease	VIH	(por	exemplo,	ritonavir).	O	uso	concomitante	destas	substâncias	pode	requerer	a	diminuição	das	doses	de	tacrolímus	em	praticamente	todos	os	doentes.	interacções	mais	fracas	foram	observadas	com	clotrimazol,	claritromicina,	josamicina,	nifedipina,	nicardipina,	diltiazem,	verapamilo,	danazol,
etinilestradiol,	omeprazol	e	nefazodona.	-	Nifedipina	Observações:	Os	estudos	de	interacção	só	foram	realizados	em	adultos.	Interacções:	BLOQUEADORES	DO	CANAL	DE	CÁLCIO:	Diltiazem,	felodipina,	nicardipina,	nifedipina,	nisoldipina,	verapamilo:	Deve	existir	precaução	e	recomenda-se	a	monitorização	clínica	dos	doentes.	-	Nifedipina
Observações:	Os	estudos	de	interacção	foram	apenas	realizados	em	adultos.	Interacções:	Efeito	do	Telitromicina	nos	outros	medicamentos:	Bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	que	são	metabolizados	pelo	CYP3A4:	A	administração	concomitante	de	inibidores	fortes	do	CYP3A4	(tais	como	telitromicina)	e	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	que	são
metabolizados	pelo	CYP3A4	(e.g.	verapamil,	nifedipina,	felodipina)	podem	resultar	em	hipotensão,	bradicardia	ou	perda	de	consciência,	e	devem	por	isso	ser	evitados.	No	caso	de	ser	necessário	a	sua	combinação	a	dose	dos	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	devem	ser	reduzida	e	deverá	ser	instituída	uma	monitorização	estreita	de	segurança	e	eficácia
nos	doentes.	-	Nifedipina	Observações:	Não	foram	realizados	estudos	de	interacção	farmacológica	com	este	medicamento.	As	interações	que	foram	identificadas	em	estudos	com	componentes	individuais	de	este	medicamento,	isto	é,	com	darunavir	(em	associação	uma	dose	baixa	de	ritonavir),	cobicistate,	emtricitabina	ou	tenofovir	alafenamida,
determinam	as	interações	que	podem	ocorrer	com	este	medicamento.	As	interações	esperadas	entre	Darunavir	+	Cobicistate	+	Emtricitabina	+	Tenofovir	alafenamida	e	potenciais	medicamentos	concomitantes	são	baseadas	em	estudos	realizados	com	os	componentes	deste	medicamento,	como	agentes	individuais	ou	em	associação,	ou	são	interações
medicamentosas	potenciais	que	podem	ocorrer.	Os	ensaios	de	interacção	com	os	componentes	de	este	medicamento	foram	realizados	apenas	em	adultos.	Interacções:	BLOQUEADORES	DOS	CANAIS	DE	CÁLCIO	Amlodipina	Diltiazem	Felodipina	Nicardipina	Nifedipina	Verapamilo	Tendo	por	base	considerações	teóricas,	é	expectável	que	DRV/COB
aumente	as	concentrações	plasmáticas	destes	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio.	(inibição	do	CYP3A)	Recomenda-se	monitorização	clínica	dos	efeitos	terapêuticos	e	efeitos	adversos	quando	estes	medicamentos	são	administrados	concomitantemente	com	este	medicamento.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	interacção	com	a	enzima
citocromo	P-450:	levando	em	consideração	que	a	rifampicina	possui	propriedades	indutoras	de	certas	enzimas	do	citocromo	P-450,	a	administração	concomitante	de	Rifampicina	/	Trimetoprim	com	outros	medicamentos	que	são	metabolizados	por	essas	enzimas	do	citocromo	P-450	pode	acelerar	o	metabolismo	e	reduzir	a	actividade	desses
medicamentos.	Portanto,	deve	ser	usado	com	cautela	quando	Rifampicina	/	Trimetoprim	é	prescrito	com	medicamentos	metabolizados	pelo	citocromo	P-450.	Para	manter	níveis	terapêuticos	adequados	no	sangue,	a	dosagem	do	medicamento	metabolizado	por	essas	enzimas	pode	exigir	um	ajuste	da	dose,	tanto	no	início	quanto	no	final	do	tratamento
concomitante	com	Rifampicina	/	Trimetoprim.	Exemplos	de	drogas	metabolizadas	pelas	enzimas	do	citocromo	P-450	são:	anticonvulsivantes	(por	exemplo,	fenitoína),	antiarrítmicos	(por	exemplo,	disopiramida,	mexiletina,	quinidina,	propafenona,	tocainida),	estrógenos	(por	exemplo,	tamoxifeno,	toremifeno),	antipsicóticos	(por	por	exemplo,
haloperidol),	anticoagulantes	orais	(por	exemplo,	varfarina),	antifúngicos	(por	exemplo,	fluconazol,	itraconazol,	cetoconazol),	medicamentos	antirretrovirais	(por	exemplo,	zidovudina,	saquinavir,	indinavir,	efavirenz),	barbitúricos,	bloqueadores	beta-adrenérgicos,	benzodiazepínicos	por	exemplo,	diazepam),	medicamentos	relacionados	à	benzodiazepina
(por	exemplo,	zopiclona,	zolpidem),	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	(por	exemplo,	diltiazem,	nifedipina,	verapamil),	cloranfenicol,	claritromicina,	corticosteróides,	glicosídeos	cardíacos,	clofibrato,	contraceptivos	hormonais,	dapsona,	doxiciclina,	estrogénios,	fluoroquinolonas,	gestrinona,	agentes	hipoglicémicos	orais	(sulfonilureias),	agentes
imunossupressores	(por	exemplo,	ciclosporina,	tacrolimus),	irinotecano,	levotiroxina,	losartan,	analgésicos	narcóticos,	metadona,	praziquantel,	progestinas,	quinina,	riluzol,	receptor	antagonista	seletivo	de	5-HT3	(por	exemplo,	ondansetrona)	estatinas	metabolizadas	pelo	CYP	3A4,	telitromicina,	teofilina,	tiazolidonas	(por	exemplo,	rosiglitazona),
antidepressivos	tricíclicos	(por	exemplo,	amitriptilina,	nortriptilina).	-	Nifedipina	Observações:	Dados	disponíveis	de	estudos	in	vitro	e	in	vivo	indicam	que	a	nateglinida	é	metabolizada	principalmente	pela	enzima	CYP	2C9	do	citocromo	P450	(70%)	e,	em	menor	extensão,	pela	CYP	3A4	(30%).	A	nateglinida	é	um	potencial	inibidor	da	CYP	2C9	in	vivo,
uma	vez	que	inibe	o	metabolismo	da	tolbutamida,	um	substrato	da	CYP	2C9	in	vitro.	Com	base	nas	experiências	in	vitro,	nenhuma	inibição	das	reações	metabólicas	da	CYP	3A4	é	observada.	De	uma	forma	geral,	estes	resultados	sugerem	um	baixo	potencial	para	interacções	medicamentosas	farmacocinéticas	clinicamente	significativas.	Interacções:
Cloridrato	de	metformina	interacções	previstas	a	serem	consideradas	Efeitos	da	metformina	sobre	outros	medicamentos	Nifedipina:	A	metformina	teve	efeitos	mínimos	sobre	o	nifedipina.	Efeitos	de	outros	medicamentos	sobre	a	metformina	Nifedipina:	O	nifedipina	aumentou	tanto	a	absorção	(e,	portanto,	a	Cmax	e	ASC	de	exposição)	e	a	excreção	de
metformina.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Efeitos	da	darolutamida	noutros	medicamentos	Substratos	da	gp-P	Não	é	esperada	uma	interacção	medicamentosa	clinicamente	relevante	no	caso	da	administração	de	substratos	da	gp-P.	A	darolutamida	pode	ser	administrada	concomitantemente	com	substratos	da	gp-P	(por	exemplo,	digoxina,
verapamil	ou	nifedipina).	A	co-administração	de	darolutamida	com	o	substrato	sensível	da	gp-P,	chamado	dabigatrano	etexilato,	não	revelou	qualquer	aumento	na	exposição	(AUC	e	Cmáx)	do	dabigatrano.	-	Nifedipina	Observações:	Com	base	nos	dados	in	vitro,	o	CYP3A4	é	a	principal	enzima	que	medeia	o	metabolismo	de	entrectinib	e	a	formação	do
seu	principal	metabolito	activo	M5.	Interacções:	Efeitos	de	outros	medicamentos	no	entrectinib	Efeito	dos	inibidores	do	CYP3A	ou	da	gp-P	no	entrectinib	A	co-administração	de	itraconazol,	um	inibidor	potente	do	CYP3A4,	com	uma	dose	oral	única	de	entrectinib	aumentou	a	AUCinf	em	600%	e	a	Cmax	em	173%.	A	co-administração	de	inibidores
potentes	e	moderados	do	CYP3A	(incluindo,	mas	não	se	limitando	a,	ritonavir,	saquinavir,	cetoconazol,	itraconazol,	voriconazol,	posaconazol,	toranja	ou	laranjas	de	Sevilha)	deve	ser	evitada.	Se	a	utilização	concomitante	de	inibidores	potentes	ou	moderados	do	CYP3A4	for	inevitável,	é	necessário	o	ajuste	de	dose	de	entrectinib.	Apesar	de	não	ser
expectável	um	efeito	marcado	de	medicamentos	inibidores	da	gp-P	na	farmacocinética	do	entrectinib,	deve-se	ter	precaução	quando	tratamentos	com	inibidores	potentes	ou	moderados	da	gp-P	(p.	ex.,	verapamil,	nifedipina,	felodipina,	fluvoxamina,	paroxetina)	são	co-administrados	com	entrectinib,	devido	ao	risco	de	aumento	da	exposição	ao
entrectinib.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Nifedipina	(bloqueador	dos	canais	de	cálcio)	prolonga	a	captação	do	Iobenguano.	Foi	observado	um	decréscimo	da	captação	nos	regimes	terapêuticos	envolvendo	a	administração	de:	Fármacos	anti-hipertensores	tais	como	reserpina,	labetalol,	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	(diltiazem,
nifedipina,	verapamil).	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Ter	em	consideração:	Antagonistas	do	cálcio:	derivados	da	dihidropiridina,	como	a	nifedipina.	O	risco	de	hipotensão	pode	ser	aumentado.	Em	doentes	com	insuficiência	cardíaca	latente,	o	tratamento	com	betabloqueadores	pode	levar	à	insuficiência	cardíaca.	-	Nifedipina	Observações:
n.d.	Interacções:	Ácido	acetilsalicílico	+	Mononitrato	de	isossorbida	pode	interagir	com	bloqueadores	dos	canais	de	cálcio	(como	nifedipina).	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Antagonistas	do	cálcio:	Os	antagonistas	do	cálcio,	como	os	derivados	da	di-hidropiridina	(por	exemplo,	nifedipina),	podem	aumentar	o	risco	de	hipotensão.	Em	doentes
com	insuficiência	cardíaca,	o	tratamento	concomitante	com	agentes	betabloqueadores	pode	resultar	em	falha	cardíaca.	Recomenda-se	a	titulação	cuidadosa	do	landiolol	e	a	monitorização	hemodinâmica	apropriada.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	Interacções	potenciais	relacionadas	com	o	candesartan	cilexetil:	Os	compostos	que	foram
investigados	em	estudos	clínicos	de	farmacocinética	incluem	hidroclorotiazida,	varfarina,	digoxina,	contraceptivos	orais	(ou	seja,	etinilestradiol/levonorgestrel),	glibenclamida,	nifedipina	e	enalapril.	Não	foram	identificadas	interacções	farmacocinéticas	clinicamente	significativas	com	estes	medicamentos.	-	Nifedipina	Observações:	n.d.	Interacções:	O
uso	concomitante	com	a	nifedipina	pode	causar	a	cefaleia,	obstipação	(prisão	de	ventre)	e	insuficiência	cardíaca.	-	Nifedipina


