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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Isordil ®
dinitrato de isossorbida

APRESENTACOES
Isordil ®de 10 mg: cartucho contendo 15, 100* e 120* comigis
*Embalagem fracionavel

Isordil ® sublingual de 5 mg: cartucho contendo 30, 90*@* t@mprimidos sublingual.
*Embalagem fracionavel

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido de 10 mg contém:

AiNItrato de ISOSSOIDIAA ....cccvviie et cee et e e e sae e s e e s e e e e s sbaeeeensaeeennaeeens 10,@;m
excipiente’ g.S.P. «oocceeerieeeriiieennns 1 comprimido;

* didxido de silicio, croscarmelose sodlca celaloscrocristalina + lactose monoidratada e esteaimagnésio;

Cada comprimido sublingual de 5 mg contém:
AINItrato de ISOSSOIDIAA ....cc..eiie it ieeee e e e s e e e st e e e sbb e e enbae e e abeeeaanes 5r1Q;

Lo o1 =T ] (oI o RN o OO P PP TPV PPPTPP 1 comprimido;
* lactose monoidratada, croscarmelose sédica, esielranagnésio, amido, celulose microcristalinararte aluminio laca
vermelho 40.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Angina Pectoris:

Isordil ® oral comprimidos: Na profilaxia da dor isquémieadiaca associada a insuficiéncia coronaritseadil® pode reduzir a
freqliéncia, duracéo e intensidade das crises deaarfgtolerancia ao exercicio pode ser restabddeeia necessidade de
nitroglicerina pode ser reduzida. Os comprimid@sondo séo indicados para o tratamento da crise.

Isordil ® sublingual comprimidos: No tratamento de anginetques e na profilaxia em situacdes que podem deskrar uma crise
de angina como, por exemplo, estresse fisico owiemal.

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva:

Na insuficiéncia cardiaca congestiva aguda e cadaimbas as formas, oral e sublingual, podem selassInsuficiéncia cardiaca
congestiva aguda e cronica (incluindo aquela aagaao infarto do miocardio). De acordo com a ctandtuallsordil® deve ser
considerado somente como auxiliar aos métodos ociormis de tratamento (glicosideos cardiacosdinibs da enzima
conversora de angiotensina e diuréticos); poréntasus refratarios, pode ser usado isoladamergenoltaneamente com outros
vasodilatadoredsordil ® é particularmente eficaz em pacientes com predisdtolica final do ventriculo esquerdo aumentada
(PDFVE) e débito cardiaco normal ou aproximadameatmal, nos quais a congestéo pulmonar ou edemmablema principal.
Isordil® é especialmente recomendado quando a doengalartednariana é causa da insuficiéncia cardiaegestiva, sendo
neste caso, seu efeito antianginoso de grande tiamuia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em ensaios clinicos, o dinitrato de isossorbidadediberacdo imediata foi administrado em varagimes de dose, com um total
de dose diaria variando de 30 mg a 480 mg. Ensaiusolados de uma Unica dose oral de dinitraisatsorbida tem
demonstrado redugdes efetivas na angina relaciamdaercicio por até 8 horas. A atividade antirengsta presente em
aproximadamente 1 hora apés a tomada da dose.

A maioria dos ensaios controlados com miiltiplagsaiisordil ® oral tomadas a cada 12 horas (ou mais freqiientejraturante
varias semanas tém demonstrado eficacia estatigita significante contra a angina durante até&shapds a tomada da dose.
Esquemas de dose de uma vez diariamente, e esqoemasna dose diariamente em um intervalo livrpele menos 14 horas
tem demonstrado eficacia ap6s a primeira dosedtedia que foi similar aquela mostrada em estudatode Unica citados acima.
Os efeitos da segunda e da Ultima dose foram meraris curtos que os efeitos da primeira.

Referéncias bibliograficas:
FDA DailyMed. Bula do Dinitrato de isossorbida dizeda em 10/2009. Disponivel em: <
http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/druginfo.cfrd2il1687>. Acesso em 02 de margo de 2010.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O dinitrato de isossorbida, quimicamente desigrd®,5-dinitrato de 1,4:3,6-dianidro-D-glucitoluéh vasodilatador de agao
direta, que relaxa a musculatura vascular lisanAlé musculatura vascular lisgsgrdil ® relaxa a musculatura lisa brénquica,
biliar, gastrintestinal, uretral e uterina. Osatits sdo antagonistas fisiologicos da norepinefaoetilcolina e histamina.

Apds a administracédo de doses terapéuticas da,diggassao arterial sistémica é geralmente didenai freqiiéncia cardiaca
mantém-se inalterada ou sofre um leve aumento aosap@io. Na auséncia de insuficiéncia cardiackhito cardiaco aumenta
brevemente e depois diminui. A resisténcia vasaifaessio pulmonares sdo diminuidas. Os efeitiamgmosos désordil ®



sublingual iniciam-se geralmente de 2 a 5 minupgs @& administragdo e mantém-se por 1 a 2 horasfefdess hemodinamicos dos
comprimidos orais sdo observados dentro de 20naititos, mantendo-se adequados por 4 a 6 horas.

Farmacocinética:

A absorgéo gastrintestinal tgordil® comprimidos é rapida e completa. A droga sofreintenso efeito metabdlico de primeiro
passo, com pequenas variagdes entre os pacitatetiL® ¢ metabolizado em dois mononitratos que, subsegriente, sofrem
glicuronizacgéo.

Menos de 1% do dinitrato de isossorbida liga-sgraeinas plasmaticas. As concentragbes plasmétidasrdil® e mononitratos
foram comparadas ap6s a administragdo de compsrsigainguais (2x5mg) e comprimidos orais (2x10emg)voluntarios. A
dose sob a forma sublingual foi mais rapidamenseraita que a formulagéo oral, como evidenciadosppicos de concentragao
mais precoces de dinitrato de isossorbida e de nitvats. A meia-vida do dinitrato de isossorbidede 12 e 30 minutos, para
comprimidos sublinguais e comprimidos orais, regp@mente. Para o mononitrato de isossorbida, a4vida foi de 2 horas para
ambas as formas de apresentagdo. Para o monodgratossorbida, a meia-vida de comprimidos subdrgyfoi 5 horas e 48
minutos, enquanto que para os comprimidos orai fairas e 30 minutos.

A fase de eliminac&o ap6s administragéo agudangcerélelsordil ® parece ser ao menos bi-exponencial. Basicamenle at
droga é eliminada pelos rins, principalmente styma de glicuronideo.

4. CONTRA-INDICAGOES
Hipersensibilidade ao dinitrato de isossorbida@mmostos a ele relacionados e também a qualquer @arnponente da féormula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Como com qualquer nitrato, recomenda-se cauteladgusordil ® for administrado a pacientes com glaucoma, higaitiismo,
anemia severa, traumatismo craniano recente e remisevera. Devido a uma possivel resposta higota,sordil ® deve ser
utilizado com precaugdo em associagdo a bloquesdosecanais de célcio, em pacientes que apreseedeigio do volume
sanguineo devido ao tratamento com diuréticosagueies pacientes em uso de sildenafila.

A interrupcao désordil® deve ser feita de maneira lenta e gradual, cdmatidade de evitar rebote nos efeitos hemodinasnico
crises agudas de angina. O tratamento lsomtlil ® pode agravar a angina causada por cardiomiopakathifica. E possivel a
ocorréncia de tolerancia #ordil ® e tolerancia cruzada com outros nitratos e nitritos

A pressao arterial deve ser monitorizada freqiiesiéenem pacientes com infarto recente, devidosfe@ss deletérios da
hipotenséo nestes pacientes. Medidas de supodpregutas ndo foram estudadas, porém o tratamento uma superdosagem por
nitratos parece ser adequado, com elevagéo dasndides e com expanséo do volume sanguineo.

Carcinogénese, mutagénese e prejuizo da fertiidade

N&o foram realizados estudos prolongados em anipeaia avaliar o potencial carcinogénico destaalrog

Um estudo modificado de reproducéo, com duas nag)am ratos alimentados com dinitrato de isosga@25 ou 100
mg/kg/dia, n&o revelou efeitos sobre a fertilidadeyestacdo ou alguma patologia anormal nem nesrpan nos filhotes
alimentados com dinitrato de isossorbida, quandepewados a ratos alimentados com uma dieta basablzala.

Uso durante a gravidez:

Foi demonstrado que o dinitrato de isossorbidaecansaumento na embriotoxicidade em coelhos, madia & dose (aumento de
filhotes mumificados), em doses orais de 35 a Ea@va dose humana maxima recomendada diariah@iatba estudos bem
controlados em mulheres gravidesrdil ® ndo deve ser usado durante a gravidez, a menasdaeneficios esperados para a
paciente superem 0s riscos potenciais para osfegondo critério médico.

Uso durante a lactagdo - Nao se estudou a excgecdimitrato de isossorbida no leite materno. Comuitas drogas sao excretadas
por essa via, a deciséo entre interromper a amagé&mnbu o tratamento deve ser feita levando-seoesideracédo a importancia
do medicamento para a mée e o risco potencialgarnanca.

Uso em pediatria:
A eficacia e seguranca tkordil® em criancas nao foram estabelecidas.

Uso em idosos:
Até o momento néo ha restricdes do uso do medidaneem pacientes idosos.

Este medicamento contém LACTOSE.
Pacientes com problemas hereditarios raros deeratutia a galactose (deficiéncia Lapp de lactase&dabsorgéo de glicose-
galactose), ndo devem tomisordil ®, pois ele possui lactose em sua formulagao.

A eficacia deste medicamento depende da capacidddeacional do paciente.

Categoria de risco C: Nao foram realizados estedoanimais e nem em mulheres gravidas; ou ent@&stodos em animais
revelaram risco , mas ndo existem estudos dispsni@izados em mulheres gravidas
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagbes Medicamento-Medicamento
Rosiglitazona e alcaldides ergot — o dinitratostessorbida aumenta os efeitos adversos destesameghitos.



Inibidores da fosfodiasterase tipo 5 — o dinitid@dsossorbida, utilizado juntamente com os medicains dessa classe (por
exemplo: sildenafila, tadalafila e vardenafila)yenta o risco de queda brusca da presséo sanguéveado evitar o uso
concomitante desses medicamentos.

Os pacientes que estiverem recebendo drogas petidnsivas, bloqueadores beta-adrenérgico ouidgiras, concomitantemente
ao uso désordil ®, devem ser observados devido aos possiveis efgjtotensores acumulativos.

InteragBes Medicamento-Substancia Quimica
Alcool — os pacientes que estiverem recebdsdiail ® ndo devem ingerir bebidas alcodlicas, pois o &lgode intensificar os
efeitos dessa droga.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Reotiggluz e manter em lugar seco. Este medicanéerdbdo por 36 meses a
contar da data de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido
Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido de 5mg sub- lingual: comprimido rosangl em ambas as faces
Comprimidos de 10mg: comprimido branco, circul&zphvexo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANGCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose inicial ndo deve ser maior que 5 mg, umaguezocasionalmente ocorre uma resposta hipoteimersa.

Angina Pectoris:

Terapia de ataque:

Comprimidos sublinguais - os comprimidos sublingutglsordil ® devem ser colocados e mantidos sob a lingua atgleta
dissolugéo (aproximadamente 20 segundos), na @osed.0 mg a cada 2 ou 3 horas.

Profilaxia das crises (angina estavel cronica)

Comprimidos sublinguais — podem ser utilizadosesedle 5 a 10 mg antes de situagdes estressausigis de provocar uma
crise de angina;

Comprimidos orais - 0s comprimidos oraislsterdil® devem ser ingeridos, sem mastigar, com ajuda deauro de liquido, na
dose de 5 a 30 mg, via oral, quatro vezes ao diada 6 horas, preferivelmente com o estbmago vazio

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva:

Na insuficiéncia cardiaca congestiva aguda e cadaimbas as formas, oral e sublingual, podem selassA escolha da forma
sublingual ou oral deve ser feita baseada printipate na duragéo da acéo e ndo na intensidadspitst® uma vez que esta é a
maior diferenga observada nestas formas de apagsentA fim de obter maximo efeito terapéuticanpartante que as doses,
sublingual e oral, sejam individualizadas de ac@aln as necessidades de cada paciente, respasta elalteracdes
hemodinamicas.

Deve-se iniciar o tratamento cdsordil ® com a menor dose eficaz. A dose deve ser ajugtataio necessario, baseando-se no
desempenho do ventriculo esquerdo. A dose iniejatdde da avaliacéo da intensidade da insufici&acidaca. No tratamento da
insuficiéncia cardiaca congestiva agusardil® sublingual é preferido por sua acéo imediata e-devadministra-lo
primeiramente para estabilizar os sintomas do pegieu determinar a extenséo da resposta hemodagéseguindo-se
posteriormente o tratamento de manutengaolsondil ® oral.

As doses médias recomendadas para a Insuficiéaciia€a Congestiva Aguda e Cronica sdo as seguintes

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Aguda:
Comprimidos sublinguais: 5 a 10 mg, a cada 2 hawasegundo critério médico;
Comprimidos orais: 10 a 40 mg, quatro vezes acediada 6 horas, ou segundo critério médico.

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Cronica:
Dose inicial recomendada em comprimidos subling&a&s10 mg, a cada 2 horas, ou segundo critéribamé
Manutencéo da dose com comprimidos orais: 20 agl@matro vezes ao dia, a cada 6 horas, ou seguitéido médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ouastigado.

9. REACOES ADVERSAS

E comum ocorrer cefaléia vascular, que pode tasaantensa e persistente. A cefaléia é geralménitada pelo uso de
analgésicos adequados, ou pela reducéo tempoegédiase: do medicamento, e tende a desaparecersspisiairas duas semanas
de uso do medicamento.

Pode ocorrer vasodilatag@o cutanea com eritema.



Episédios passageiros de vertigem e fraqueza, dééoutros sinais de isquemia cerebral, associabipotenséo postural, podem
ocorrer ocasionalmente. Alguns individuos podenesetar sensibilidade acentuada aos efeitos hgmendos nitratos, mesmo
com a dose terapéutica usual. Reagdes intensasréamea, vomito, fraqueza, insonia, palidez, sseéoeechoque podem ocorrer.
Em tais pessoas, o0 alcool pode intensificar e$¢é®® Medidas que facilitem o retorno venoso @amplo, cabega baixa ou
posicdo de Trendelenburg, respiragéo profunda, mmewio das extremidades) geralmente revertem astemsas. Pode ocorrer
ocasionalmente erupgao cutanea e/ou dermatitéatisfal

As reagOes adversas podem ser observadas nastegdgguéncias:

Reacdes muito comuns (>1/10): vermelhid&o na pefe/éias, enjoos, nervosismo, hipotenséo ortostéaquiarritmia e vomito.
Reag6es incomuns (> 1/1.000 e <1/100): sincopeserto de angina e hipertenséo.

Reag&o muito rara (< 1/10.000): metemoglobinemia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagcdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas de superdosagem com nitratos inclueettagimediata da pressao arterial; cefaléia pensese latejante; vertigem;
palpitacéo; disturbios visuais; eritema e sudofeseseguida, a pele torna-se fria e cianética)sege vomito (possivelmente com
colica e mesmo diarréia sanguinolenta); sincopgee(@almente na posicéo ereta); metemoglobinemiaci@nose e anoxia;
hiperpnéia inicial, dispnéia e respiracao lentdsaizéio lenta (dicrética e intermitente); paraddie@a; aumento da presséo
intracranial com sintomas de confuséo e febre naaldemparalisia e coma seguidos por convulsdescelér@ possivelmente morte
devido a colapso circulatério.

A dose da droga que esta associada aos sintonsapel@osagem ou que é ameacadora para a videcnahexida. A DL50 oral
aguda de dinitrato de isossorbida em ratos forohada ser aproximadamente 1.100 mg/kg de pepoedr Estes estudos em
animais indicam que seria necessaria 500 vezeseatei@péutica usual, para produzir tais sintomdsds no homem. N&o se sabe
se a droga é dialisavel.

Sugere-se 0 seguinte tratamento na superdosagem:
Remover rapidamente o material ingerido, atravéadgem gastrica, caso a ingestdo seja recenpaeiente esteja consciente.

Manter o paciente deitado na posicéo de choquafertavelmente aquecido.

Movimentos passivos das extremidades podem ajuddomo venoso. Caso necessario, deve-se adraimistigénio e proceder a
respiracao artificial. Caso ocorra metemoglobingiamigministrar intravenosamente solucédo de azuletdemo a 1% de 1 a 2
mg/kg de peso corporal.

A epinefrina é ineficaz na reversdo de casos d&édnigao severa associada a superdosagem. Pogtepioefrina e os compostos a
ela relacionados sdo contra-indicados nesta situa¢a
Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificac@o que altera bula

Dados das altera¢@es de bulas

Data do N, Assunto Data do N, Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente| expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
N&o houve
(10457) — aIterzgagu?; texto Embalagens contendo 15
SIMILAR — Submisséo 30, 90 (EMB FRAC), 100
Inclusdo A (EMB FRAC) ou 120
20/08/2013| 1691534/13-5  Inicial de N/A N/A N/A N/A e'e”og';;ape”as VPIVPS (EMB FRAC)
Texto de disponibilizacio comprimidos.
Bula
do texto de bula ng
Bulério eletrbnico
da ANVISA.
(10251) —
(ng‘tf’é) - IS”VIHL'?‘Rd_ Embalagens contendo 15
Notifica E\o n|f>£ﬁge ° 30, 90 (EMB FRAC), 100
de alterggéo fabricacé@o do . . (EMB FRAC) ou 120
24/06/2014 N/A d 26/03/2014| 0222610/14-3 : 26/05/2014 Dizeres legais VP/VP$S (EMB FRAC)
e medicamento imid
Texto de de liberacéo comprimidos.
Bula convencional
com prazo de
andlise




