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NITRODERM® TTS
nitroglicerina

APRESENTACOES
Nitroderm® TTS 5 ou 10 - embalagens contendo 10 sistemas de adesivo terapéutico transdérmico.

VIA TRANSDERMICA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Os sistemas terapéuticos Nitroderm® TTS - estdo disponiveis em dois tamanhos e cada sistema terapéutico transdérmico
contém:

Nitroderm® TTS 5: 25 mg de nitroglicerina que libera em média 5 mg de substancia ativa por dia.

Nitroderm® TTS 10: 50 mg de nitroglicerina que libera em média 10 mg de substancia ativa por dia.

Excipientes: didxido de silicio, lactose e silicone.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Nitroderm® TTS ¢ indicado como vasodilatador em:

eTratamento de angina de peito
Como monoterapia ou em combinacdo com outros farmacos antianginosos, tais como betabloqueadores e/ou
antagonistas do calcio.

eTratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva
Como medicacdo suplementar em pacientes que ndo respondem adequadamente & terapia convencional com digitalicos
ou outros agentes inotrépicos positivos e diuréticos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Embora alguns ensaios clinicos controlados, usando teste de tolerancia ao exercicio, tenham mostrado que a eficacia é
mantida quando os sistemas terapéuticos transdérmicos sdo usados continuamente, a maioria deles relatou o
desenvolvimento de tolerancia, isto é, atenuacéo do efeito medido pelo teste de esforco dentro dos primeiros dias. Tal
como esperado nos fundamentos farmacoldgicos, a tolerncia também é observada com altas doses transdérmicas
excedendo 4 mg/hora.

A eficacia dos nitratos organicos é restaurada apos um intervalo sem usar o medicamento. O menor intervalo sem usar o
medicamento para restaurar a resposta terapéutica ndo esté definido. Intervalos de 8 a 12 horas séo tidos como
suficientes, intervalos menores néo foram totalmente estudados. Nitroderm® TTS quando administrado em regime
intermitente, nas dosagens que liberam 0,4 e 0,8 mg/hora (20 e 40 cm?2), mostrou aumento na capacidade de exercicio
por 8 a 12 horas.

Dados dos estudos clinicos controlados sugerem que 0 uso intermitente de nitratos pode estar associado a um
decréscimo na tolerancia ao exercicio comparado com o placebo durante a Gltima fase de intervalo sem nitrato; a
relevancia clinica desta observacéo é desconhecida (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Na insuficiéncia cardiaca cronica a a¢do vasodilatadora da nitroglicerina diminui a elevada pressdo de enchimento do
ventriculo esquerdo, enquanto mantém ou aumenta discretamente o débito cardiaco. Nesta indicacéo, os efeitos
benéficos da nitroglicerina sdo restritos a insuficiéncia cardiaca grave com sintomas predominantes de congestdo venosa
pulmonar devido a um aumento pronunciado na pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo. Quando o
restabelecimento do volume de ejecdo é desejavel, recomenda-se o tratamento combinado com um vasodilatador arterial
como a hidralazina.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Forma farmacéutica

O sistema terapéutico formado por varias camadas planas, libera nitroglicerina continuamente através da membrana de
liberacdo apos aplicagdo na pele. A membrana de liberag&o limita a liberacéo do farmaco nos casos onde a
permeabilidade da pele é excessiva. A substancia ativa penetra na pele e torna-se diretamente biodisponivel na
circulacdo sistémica em concentragdes relativamente constantes durante o periodo de aplicagdo recomendado. Os
seguintes sistemas estdo disponiveis:

Apresentacdes de Nitroderm® TTS

Nitroderm® TTS 5 Nitroderm® TTS 10
Contetdo total de nitroglicerina 25 mg 50 mg
Avrea de liberacéo do farmaco 10 cm® 20 cm”

Os componentes numéricos da designacdo dos produtos TTS 5 e TTS 10 representam a quantidade de nitroglicerina em
miligramas liberada pelo sistema por 24 h.

A nitroglicerina restante em cada sistema serve como reserva e ndo é liberada em uso normal. Por exemplo, apés 12
horas cada sistema libera 10% do seu contetdo original de nitroglicerina. Uma vez que a nitroglicerina é liberada por
Nitroderm® TTS a uma velocidade constante por cm?, a dose administrada depende somente do tamanho da area do
sistema de liberacéo. A velocidade nominal de liberagdo de nitroglicerina in vivo é de aproximadamente 20 a 25
microgramas/cm? x h. O diagrama abaixo mostra a composico de Nitroderm® TTS:

Pelicula protetora
Aba de abertura /

e

Extremidade selada

Camada adesiva

Membrana de liberagio Peliculi descartavil

Reservatorio de nitroglicerina

Propriedades farmacodinémicas
Grupo farmacoterapéutico: vasodilatadores usados em doencas cardiacas, codigo ATC — C01DA02.
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A nitroglicerina relaxa os musculos lisos do organismo. No sistema vascular age principalmente nas veias sistémicas e
suplementarmente nas artérias coronarias maiores. A nitroglicerina em doses baixas é bioativada pela atividade da
aldeido desidrogenase mitocondrial, e é convertida em nitritos e metabdlitos denitrados (1,2-gliceril dinitrato,1-3-
gliceril dinitrato) pela nitrato redutase glutationa-dependente organica. Adicionalmente, o nitrito é ativado pelo
citocromo oxidase ou desproporcionamento do &cido no espago intermembranar (H™), que por fim produz 6xido nitrico
(NO) ou uma espécie relacionada, que ativa a guanilil ciclase soltvel e desencadeia o sinal de monofosfato de
guanosina ciclico (cGMP) através da proteina quinase cGMP dependente, que causa relaxamento. O dinitrato de gliceril
mononitrato, e nitroglicerina em doses elevadas sdo bioativados pela(s) enzima(s) P450 no reticulo endoplasmatico liso
produzindo NO diretamente que causa relaxamento.

Na angina de peito o mecanismo fundamental de acdo da nitroglicerina é um aumento da capacitancia venosa (pooling
venoso), levando a uma diminuicdo do retorno de sangue para o coracgdo. Este abaixamento da pressao final diastolica
do ventriculo esquerdo (pré-carga) e consequentemente do volume de enchimento, nas quais em seguida reduz o
oxigénio no miocardio requerido no repouso e especialmente durante o exercicio, consequentemente aumentam a
capacidade de exercicio.

Na circulagéo arterial coronéria, a nitroglicerina dilata a condutancia extramural e vasos de pequena resisténcia. O
farmaco parece redistribuir o fluxo sanguineo coronério para o subendocérdio isquémico através de uma dilatacéo
seletiva dos grandes vasos epicardicos. Isto pode também dilatar estenoses causadas por ateroma excéntrico. Além
disso, a nitroglicerina relaxa o vasoespasmo, se espontaneo ou induzido pela ergonovina.

A nitroglicerina dose-dependente dilata o leito vascular arteriolar reduzindo a resisténcia vascular sistémica (pds-carga)
e a tensdo sistolica da parede ventricular esquerda, além de reduzir o consumo de oxigénio pelo miocéardio.

Os regimes de dosagem, para a maioria dos fArmacos usados cronicamente, apontam para concentragdes plasmaticas
que continuamente superam a concentracdo minima efetiva, porém esta estratégia é provavelmente inapropriada para os
nitratos organicos. Embora alguns ensaios clinicos controlados, usando teste de tolerdncia ao exercicio, tenham
mostrado que a eficicia é mantida quando os sistemas terapéuticos transdérmicos sdo usados continuamente, a maioria
deles relatou o desenvolvimento de tolerancia (isto é, atenuacdo do efeito medido pelo teste de esforco) dentro dos
primeiros dias. Tal como esperado nos fundamentos farmacoldgicos, a tolerancia também é observada com altas doses
transdérmicas excedendo 4 mg/hora.

A eficécia dos nitratos organicos é restaurada apds um intervalo sem usar o medicamento. O menor intervalo sem usar o
medicamento para restaurar a resposta terapéutica ndo esta definido. Intervalos de 8 a 12 horas sdo tidos como
suficientes, intervalos menores ndo foram totalmente estudados. Nitroderm® TTS quando administrado em regime
intermitente, nas dosagens que liberam 0,4 e 0,8 mg/hora (20 e 40 cm?), mostrou aumento na capacidade de exercicio
por 8 a 12 horas.

Dados dos estudos clinicos controlados sugerem que 0 uso intermitente de nitratos pode estar associado a um
decréscimo na toleréncia ao exercicio comparado com o placebo durante a Gltima fase de intervalo sem nitrato; a
relevancia clinica desta observacdo é desconhecida (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Na insuficiéncia cardiaca cronica a acao vasodilatadora da nitroglicerina diminui a elevada pressao de enchimento do
ventriculo esquerdo, enquanto mantém ou aumenta discretamente o débito cardiaco. Nesta indicagdo, os efeitos
benéficos da nitroglicerina sdo restritos a insuficiéncia cardiaca grave com sintomas predominantes de congestdo venosa
pulmonar devido a um aumento pronunciado na pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo. Quando o
restabelecimento do volume de eje¢do é desejavel, recomenda-se o tratamento combinado com um vasodilatador arterial
como a hidralazina.

Propriedades farmacocinéticas

Nitroderm® TTS

- Absorcéo

Apbs a aplicago Gnica de Nitroderm® TTS, as concentracdes plasméticas de nitroglicerina atingem um platé em 2
horas, o qual é mantido durante o periodo recomendado de aplicacdo. A altura deste platb € diretamente proporcional ao
tamanho da &rea do sistema de liberagdo do medicamento. Os mesmos niveis plasmaticos sdo obtidos indiferentemente
se o sistema for aplicado na pele do antebraco, pelve ou no peito. Os niveis caem rapidamente apds a remogéo do
sistema terapéutico. N&o ocorre acimulo do produto devido a aplicaces repetidas de Nitroderm® TTS.

nitroglicerina

- Distribuicéo

A fracdo de ligacgdo as proteinas plasmaticas é de 61-64%, para a nitroglicerina, 23% e 11% para 1, 2-gliceril dinitrato e
1, 3-gliceril dinitrato respectivamente.

- Metabolismo
A nitroglicerina, substancia ativa de Nitroderm® TTS, é rapidamente biotransformada a gliceril dinitratos e
mononitratos no figado pela enzima redutase de nitratos organicos dependente de glutationa. Além disso, e
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provavelmente mais importante, estudos in vitro mostraram que eritrécitos humanos também séo um local importante
de biotransformacéo por via enzimatica sulfidril-dependente e por interagdo com a hemoglobina reduzida. Em
eritrécitos humanos, o nivel reduzido de hemoglobina parece ter um papel importante em sua atividade metabdlica e,
portanto, deve-se ter cautela em pacientes com anemia. Em estudos com animais foi observado que tecidos vasculares
extra-hepaticos (veia femoral, veia cava inferior, aorta) também desempenham um importante papel no metabolismo da
nitroglicerina, e tal achado é consistente com o alto clearance (depuracéo) sistémico observado com os nitratos.
Também foi demonstrado, in vitro, que a biotransformacéo da nitroglicerina ocorre conjuntamente com o relaxamento
do musculo liso vascular. Esta observacédo é consistente com a hip6tese de que a biotransformacéao da nitroglicerina esta
envolvida no mecanismo da vasodilatacdo induzida pela nitroglicerina.

- Excrecéo

A nitroglicerina é excretada por via renal como metabélitos de dinitrato e mononitrato, glicuronideo conjugados e
glicerol. A meia-vida de eliminacéo de nitroglicerina, 1,2-gliceril dinitrato e gliceril mononitratos s&o 10, 30-60, 5-6
minutos, respectivamente.

Dados de seguranga pré-clinicos

- Mutagenicidade

Testes de mutagenicidade padrdo forneceram resultados contraditorios in vitro. Cultura de células e em estudos in vivo
ndo revelaram qualquer evidéncia de atividade mutagénica de nitroglicerina e, portanto, seu uso é considerado
desprovido de potencial genotoxico em exposic¢des relevantes para o homem.

- Carcinogenicidade
Estudos de dieta em roedores levaram a conclusdo de que a nitroglicerina ndo tem efeitos cancerigenos relevantes para a
faixa de dose terapéutica no homem.

- Toxicidade sobre a reproducéo

Os estudos de teratogenicidade em animais ndo foram realizados com sistemas transdérmicos de nitroglicerina. Estudos
convencionais de reprodugdo envolvendo as vias de administracdo oral, intravenosa, intraperitoneal e cutanea (na forma
de pomada) de nitroglicerina tém sido realizados em ratos e coelhos. A nitroglicerina ndo demonstrou potencial
teratogénico nestes animais.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida a nitroglicerina e a nitratos organicos relacionados, ou a qualquer excipiente de
Nitroderm® TTS. Insuficiéncia circulatéria aguda associada & hipotens&o conhecida (choque). Condigdes associadas &
pressdo intracranial elevada. Insuficiéncia miocérdica devido & obstrugdo como na estenose mitral ou adrtica ou na
pericardite constritiva. Uso concomitante de Nitroderm® TTS e inibidores de fosfodiesterases tipo 5 (PDE5) tal como o
sildenafila, porque os inibidores de PDES5 podem amplificar os efeitos vasodilatadores de Nitroderm® TTS, resultando
em hipotenséo grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Adverténcias

Assim como para outros nitratos, quando o paciente muda a terapia de longo prazo para outra forma de medicacgéo, a
nitroglicerina deve ser retirada gradualmente e concomitantemente deve ser iniciado o novo tratamento.

Nitroderm® TTS sistema terapéutico contém uma camada de aluminio. Desta forma, Nitroderm® TTS deve ser
removido antes da submissdo a campos magnéticos ou elétricos durante procedimentos como Imagem por Ressonancia
Magnética (IRM), cardioversdo ou desfibrilacdo elétrica, ou tratamento diatérmico.

Em casos de infarto do miocardio recente ou insuficiéncia cardiaca aguda, o tratamento com Nitroderm® TTS deve ser
realizado cuidadosamente sob estrito controle médico e/ou monitoragdo hemodinamica.

Devem-se avaliar os riscos do tratamento com Nitroderm® TTS em relac&o aos potenciais beneficios nos seguintes

€asos:

- Anemia grave; traumatismo craniano ou AVC: o uso de nitroglicerina pode causar aumento na presséo do fluido
cerebroespinhal;

- Glaucoma: os nitratos podem aumentar a pressdo intraocular (P10);

- Comprometimento hepatico grave: os nitratos aumentam os riscos de ocorréncia de meta-hemoglobinemia;

- Hipotensdo, com baixa pressdo sistolica: pode ser agravada, acompanhada de bradicardia paradoxal e angina de
peito aumentada;
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- Doengas da tireoide;
- Comprometimento renal severo.

Ha relato na literatura de ocorréncia de explosao resultante da interagdo entre o aluminio, componente da cobertura do
adesivo transdérmico de nitroglicerina e o aparelho desfibrilador. Recomenda-se, em caso de procedimento de
desfibrilagdo em usuério deste adesivo, remové-lo durante o procedimento.

Precaucdes

- Hipoxemia

Devem ser tomadas precaucdes em pacientes com hipoxemia arterial devido a anemia grave, pois em tais pacientes a
biotransformacéo da nitroglicerina esta reduzida. Da mesma forma, deve-se tomar cuidado em pacientes com hipoxemia
e desequilibrio de ventilagdo/perfusdo devido a doenca pulmonar ou insuficiéncia cardiaca isquémica. Pacientes com
angina de peito, infarto do miocardio ou isquemia cerebral frequentemente apresentam anormalidades de pequenas vias
aéreas (especialmente hipoxia alveolar). Sob estas condigdes ocorre, no pulméao, uma vasoconstri¢do desviando a
perfusdo de areas com hipoxia alveolar para regides melhor ventiladas do pulmao. A nitroglicerina, como potente
vasodilatador, poderia reverter esta vasoconstri¢do protetora, resultando num aumento da perfusdo para areas pouco
ventiladas, piorando o desequilibrio da ventilacao/perfusédo e levando a diminuigdo da presséo arterial parcial de
oxigénio.

- Cardiomiopatia hipertrofica
A terapia com nitrato pode agravar a angina causada pela cardiomiopatia hipertréfica.

- Aumento de angina
Deve ser considerada a possibilidade de aumento da frequéncia de angina durante os periodos sem o sistema terapéutico
transdérmico. Em tais casos 0 uso de terapia antianginosa adicional é desejavel.

- Toleréncia & nitroglicerina sublingual
Como se pode desenvolver tolerdncia aos sistemas terapéuticos de nitroglicerina, o efeito da nitroglicerina sublingual
sobre a tolerancia ao exercicio pode ser parcialmente diminuido.

Gravidez e lactacéo
- Mulheres com potencial de engravidar
Né&o ha dados que indiquem a necessidade de recomendacGes especiais em mulheres em idade fértil.

- Gravidez
Como qualquer medicamento, Nitroderm® TTS deve ser empregado com cautela durante a gravidez, especialmente nos
trés primeiros meses.

Este medicamento pertence a categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactacédo
Né&o é conhecido se a substancia ativa passa para o leite materno. O beneficio para a mae deve ser analisado face aos
riscos para a crianca.

- Fertilidade
N4o ha dados disponiveis sobre o efeito da Nitroderm® TTS sobre a fertilidade em humanos.

Este medicamento contém lactose.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Ao conduzir ou utilizar maquinas, o paciente deve estar ciente de que Nitroderm® TTS, especialmente no inicio do
tratamento, pode causar tonturas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacfes que resultam na contraindicag¢do do uso concomitante

A administracdo concomitante de Nitroderm® TTS e outros vasodilatadores, por exemplo, inibidores PDES5 tal como
sildenafila, podem potencializar o efeito de reducdo da pressdo sanguinea de Nitroderm® TTS.
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InteracGes a serem consideradas

O tratamento concomitante com antagonistas de célcio, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA),
betabloqueadores, diuréticos, anti-hipertensivos, antidepressivos triciclicos e tranquilizantes, bem como o alcool, podem
potencializar o efeito de redugdo da presséo sanguinea de Nitroderm® TTS.

A administragdo concomitante de Nitroderm® TTS com di-hidroergotamina pode aumentar a biodisponibilidade deste
farmaco. Deve ser dada especial atencdo a pacientes com doenca arterial coronariana, pois a di-hidroergotamina
antagoniza o efeito da nitroglicerina e pode levar a vasoconstricdo coronaria.

Né&o deve ser excluida a possibilidade de que a ingestdo de acido acetilsalicilico e anti-inflamatérios ndo-esteroidais
possam diminuir a resposta terapéutica a Nitroderm® TTS.

A administragdo simultanea de nitratos com histamina ou norepinefrina ndo é recomendada, pois os efeitos destas
substéncias podem diminuir quando estas séo usadas concomitantemente com nitratos. O efeito antianginoso dos
nitratos pode ser reduzido com o uso concomitante de outros medicamentos simpatomiméticos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).
O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto: adesivo alongado de cor branco pastoso.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Nitroderm® TTS ndo é adequado para o alivio imediato de ataques agudos de angina de peito; se isto ocorrer devem ser
usadas formulagdes de nitrato de acéo réapida.

A resposta aos compostos de nitrato varia de paciente para paciente; deve ser prescrita a dose minima eficaz. O local de
aplicacdo deve ser alterado regularmente, a fim de prevenir irritacdo local.

O desenvolvimento de tolerancia ou atenuacdo do efeito terapéutico ocorreu comumente na administragdo prolongada
ou frequente dos nitratos de ac&o prolongada, incluindo Nitroderm® TTS ou outros sistemas transdérmicos. Recomenda-
se um periodo de 8 a 12 horas, sem uso do sistema terapéutico transdérmico, normalmente a noite, a cada 24 horas, para
evitar a tolerancia ao produto. Ensaios clinicos mostraram que na maioria dos pacientes, a terapia intermitente é mais
eficaz do que a administracdo continua. A aplicagdo continua de Nitroderm® TTS pode ser apropriada em pacientes nos
quais a resposta clinica a longo prazo possa ser com seguranga avaliada.

Tratamento de angina de peito

O tratamento deve ser iniciado com um Nitroderm® TTS 5, diariamente. De acordo com a resposta clinica, a dose diéria
pode ser aumentada para dois Nitroderm® TTS 5 e/ou um Nitroderm® TTS 10 (dose de manutengio), até uma dose
méxima de dois Nitroderm® TTS 10, diariamente.

Tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva

Recomenda-se que o tratamento seja iniciado em hospital com a monitora¢do do estado hemodindmico do paciente. O
tratamento deve ser continuado no hospital até que a dose de manutengao necessaria seja estabelecida.

A dose 6tima deve ser determinada com base na resposta clinica, nos efeitos adversos ocorridos e na monitoragéo
cuidadosa dos sinais de superdose tais como queda de pressdo sanguinea e taquicardia.

Populac6es especiais
- Pacientes idosos
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As informagdes especificas sobre 0 uso em idosos ndo estdo disponiveis; entretanto, ndo se evidencia necessidade de
ajuste de dose nestes pacientes. Contudo, pacientes idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos hipotensores dos
nitratos. Deve-se ter especial precaucéo no uso de nitratos em pacientes idosos com funcéo hepatica e/ou renal alterada.

- Uso em criancas
Os efeitos de Nitroderm® TTS em criancas nio séo suficientemente conhecidos, portanto néo deve ser recomendado
para uso nesta faixa etaria.

Este medicamento ndo deve ser cortado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas esto listadas por Classe de Sistemas de Orgéos MedDRA. Dentro de cada Classe de Sistemas de
Orgéos, as reagdes adversas estdo classificadas por frequéncia, com as mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo
de frequéncia, as reagdes adversas sdo classificadas por ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a categoria de
frequéncia correspondente, usa a seguinte convengdo (CIOMS III): Muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10);
incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (> 1/10.000, < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000), incluindo casos isolados.

Reacdes adversas
e Distlrbios do Sistema Nervoso
Comum: Dor de cabeca®
Muito rara: Tontura

e Distlrbios Cardiacos
Rara: Taquicardia?

e Disturbios Vasculares
Rara: Hipotens&o ortostética, rubor?

e Distlrbios Gastrintestinais
Muito comum: Nausea, vomito

e Distlrbios da pele e tecido subcutaneo
Incomum: Dermatite de contato

e Distarbios gerais e condi¢Bes do local de administracéo

Incomum: Eritema no local de aplica¢do, prurido,
ardéncia, irritacéo’

e Laboratorial

Rara: Aumento do batimento cardiaco

! Como os outros compostos de nitratos, Nitroderm® TTS geralmente provoca cefaleia dose-dependente devido &
vasodilatagdo cerebral. Esta regride ap6s alguns dias, apesar da manutencao da terapia. Se a cefaleia persistir durante a
terapia intermitente, deve ser tratada com analgésicos leves. Cefaleias ndo responsivas ao medicamento e séo
indicativas da necessidade de reducdo da dose ou da descontinuacdo do tratamento com nitroglicerina. Raramente
foram relatados casos de cefaleia grave e/ou prolongada; secura da boca e viséo borrada.

2 Um leve aumento da frequéncia cardfaca reflexo-induzida pode ser evitada pelo uso, se necessério, do tratamento
combinado com betabloqueador.

® Apds a remogao do sistema terapéutico transdérmico, o rubor leve da pele normalmente desaparece em poucas horas.
O local de aplicacdo deve ser periodicamente alternado para prevenir irritacdo local. Raramente tém sido relatados
episodios de erupgdes cutaneas.

As seguintes reacGes adversas sdo provenientes de relatos de casos espontaneos da experiéncia pds-comercializacdo e
casos da literatura de Nitroderm® TTS. Como estas reacdes sio relatadas voluntariamente por uma populagéo de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar sua frequéncia que é, portanto, classificada como desconhecida. Dentro de cada
Classe de Sistemas de Orgéos, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

* Disturbios cardiacos: palpitacdes;

« Disturbios de pele e tecidos subcutineos: erupgao cutanea (rash) generalizada.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais

Altas doses de nitroglicerina podem levar a hipotenséo grave e taquicardia reflexa ou a colapso e sincope. Os sinais e
sintomas de superdose com Nitroderm® TTS s&o os seguintes: palmas das méos, unhas e l4bios arroxeados, vertigem,
sincope, sensacdo de intensa pressao craniana, dispneia, cansaco ou fraqueza, arritmia cardiaca, febre e convulsdes.
Também tem sido observada meta-hemoglobinemia apés superdose acidental. Entretanto, com Nitroderm® TTS, a
membrana de liberacdo reduzira a probabilidade de superdose.

Tratamento
O efeito do nitrato de Nitroderm® TTS pode ser rapidamente cessado simplesmente pela remogao do(s) sistema(s).
Hipotensdo ou colapso pode ser tratado através da elevacédo das pernas do paciente €, se necessario, enfaixando-as.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

Dizeres legais
MS — 1.0068.0092

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150
Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90

Séo Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30

IndUstria Brasileira

Fabricado por: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica.
® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

SIC

' SERVICO DE INFORMAGOES
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificacédo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula versoes Apresentacdes relacionadas
expediente| expediente expedientelexpediente aprovagao (VPIVPS) P &
- 25 MG SIST ADES TRANSD
MEDICAMENTO NOVO - _ _ CT 10 ENV AL POLIET x 1
22/04/2014 Incluséo Inicial de Texto de NA NA NA NA - Dizeres Legais VPS1
Bula — RDC 60/12 - 50 MG SIST ADES TRANSD
CT 10 ENV AL POLIET x 1

Nitroderm TTS (nitroglicerina) / sistema terapéutico transdérmico / 5 ou 10




