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dinitrato de isossorbida

APRESENTACOES
Angil comprimidos sublinguais 5 mg - Embalagem com 500 comprimidos.
Angil comprimidos revestidos 10 mg - Embalagem com 500 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Angil sublingual 5 mg contém:

oYL et Co I [ oLt a o] (o - SRS 5mg
(] T L= (=TSl o 130 o S 1 comprimido
*lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, sacarina sodica, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, aroma natural menta/horteld, corante vermelho 40 laca aluminio.

Cada comprimido revestido de Angil 10 mg contém:

AINItrato de ISOSSOMDITA ......c.veueeiiitiiteiee bbbt bbbttt b 10 mg
) o] o1 T=] 1 (=Sl o RSN o JO SRR 1 comprimido
*lactose, amido de milho, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, didxido de
silicio, corante azul indigotina laca de aluminio, hipromelose, macrogol, cloreto de metileno, alcool etilico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Angina Pectoris:

Angil oral comprimidos: Na profilaxia da dor isquémica cardiaca associada a insuficiéncia coronariana.
Dinitrato de isossorbida pode reduzir a frequencia, duracéo e intensidade das crises de angina. A tolerancia ao
exercicio pode ser restabelecida e a necessidade de nitroglicerina pode ser reduzida. Os comprimidos orais
ndo séo indicados para o tratamento da crise.

Angil sublingual comprimidos: No tratamento de angina pectoris e na profilaxia em situacGes que podem
desencadear uma crise de angina como, por exemplo, estresse fisico ou emocional.

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva:

Na insuficiéncia cardiaca congestiva aguda e crénica, ambas as formas, oral e sublingual, podem ser usadas.
Insuficiéncia cardiaca congestiva aguda e cronica (incluindo aquela associada ao infarto do miocérdio). De
acordo com a conduta atual dinitrato de isossorbida deve ser considerado somente como auxiliar aos métodos
convencionais de tratamento (glicosideos cardiacos, inibidores da enzima conversora de angiotensina e
diuréticos); porém, em casos refratarios, pode ser usado isoladamente ou simultaneamente com outros
vasodilatadores. Dinitrato de isossorbida é particularmente eficaz em pacientes com pressdo diast6lica final do
ventriculo esquerdo aumentada (PDFVE) e débito cardiaco normal ou aproximadamente normal, nos quais a
congestdo pulmonar ou edema é o problema principal.

Dinitrato de isossorbida é especialmente recomendado quando a doenca arterial coronariana € causa da
insuficiéncia cardiaca congestiva, sendo neste caso, seu efeito antianginoso de grande importancia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em ensaios clinicos, o dinitrato de isossorbida oral de liberacdo imediata foi administrado em varios regimes
de dose, com um total de dose diaria variando de 30 mg a 480 mg. Ensaios controlados de uma Unica dose oral
de dinitrato de isossorbida tem demonstrado redugdes efetivas na angina relacionada ao exercicio por até 8
horas. A atividade anti-angina esta presente em aproximadamente 1 hora ap6s a tomada da dose.

A maioria dos ensaios controlados com multiplas doses de dinitrato de isossorbida oral tomadas a cada 12
horas (ou mais frequentemente) durante varias semanas tém demonstrado eficacia estatisticamente significante
contra a angina durante até 2 horas ap6s a tomada da dose.
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Esquemas de dose de uma vez diariamente, e esquemas com uma dose diariamente em um intervalo livre de
pelo menos 14 horas tem demonstrado eficicia apds a primeira dose de cada dia que foi similar aquela
mostrada em estudos de dose Unica citados acima.

Os efeitos da segunda e da Gltima dose foram menores e mais curtos que os efeitos da primeira.

Referéncias bibliogréficas:
FDA DailyMed. Bula do Dinitrato de isossorbida atualizada em 10/2009. Disponivel em: <
http://dailymed.nIm.nih.gov/dailymed/druginfo.cfm?id=11687>. Acesso em 02 de mar¢o de 2010.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O dinitrato de isossorbida, quimicamente designado de 2,5-dinitrato de 1,4:3,6-dianidro-D-glucitol, é um
vasodilatador de acdo direta, que relaxa a musculatura vascular lisa. Além da musculatura vascular lisa,
dinitrato de isossorbida relaxa a musculatura lisa brénquica, biliar, gastrintestinal, uretral e uterina. Os nitratos
sdo antagonistas fisioldgicos da norepinefrina, acetilcolina e histamina.

Apdbs a administracdo de doses terapéuticas da droga, a pressao arterial sistémica é geralmente diminuida; a
frequéncia cardiaca mantém-se inalterada ou sofre um leve aumento compensatorio. Na auséncia de
insuficiéncia cardiaca, o débito cardiaco aumenta brevemente e depois diminui. A resisténcia vascular e
pressdo pulmonares sdo diminuidas. Os efeitos antianginosos de dinitrato de isossorbida sublingual iniciam-se
geralmente de 2 a 5 minutos ap06s a administracdo e mantém-se por 1 a 2 horas. Os efeitos hemodinamicos dos
comprimidos orais sdo observados dentro de 20 a 60 minutos, mantendo-se adequados por 4 a 6 horas.

Farmacocinética:

A absorcdo gastrintestinal de dinitrato de isossorbida comprimidos é rapida e completa. A droga sofre um
intenso efeito metabdlico de primeiro passo, com pequenas variacdes entre 0s pacientes. Dinitrato de
isossorbida é metabolizado em dois mononitratos que, subseqiientemente, sofrem glicuronizacao.

Menos de 1% do dinitrato de isossorbida liga-se as proteinas plasmaticas. As concentragdes plasmaticas de
dinitrato de isossorbida e mononitratos foram comparadas ap6s a administracdo de comprimidos sublinguais
(2x5mg) e comprimidos orais (2x10mg) em voluntarios. A dose sob a forma sublingual foi mais rapidamente
absorvida que a formulacéo oral, como evidenciado pelos picos de concentragdo mais precoces de dinitrato de
isossorbida e de mononitratos. A meia-vida do dinitrato de isossorbida foi de 12 e 30 minutos, para
comprimidos sublinguais e comprimidos orais, respectivamente. Para 0 mononitrato de isossorbida, a meia-
vida foi de 2 horas para ambas as formas de apresentacdo. Para 0 mononitrato de isossorbida, a meia-vida de
comprimidos sublinguais foi 5 horas e 48 minutos, enquanto que para os comprimidos orais foi 4 horas e 30
minutos.

A fase de eliminagdo ap6s administracdo aguda e cronica de dinitrato de isossorbida parece ser ao menos bi-
exponencial. Basicamente, toda a droga € eliminada pelos rins, principalmente sob a forma de glicuronideo.

4. CONTRA-INDICACOES
Hipersensibilidade ao dinitrato de isossorbida ou compostos a ele relacionados e também a qualquer outro
componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como com qualquer nitrato, recomenda-se cautela quando Angil for administrado a pacientes com glaucoma,
hipertireoidismo, anemia severa, traumatismo craniano recente e hemorragia severa. Devido a uma possivel
resposta hipotensora, dinitrato de isossorbida deve ser utilizado com precaucdo em associacdo a bloqueadores
dos canais de célcio, em pacientes que apresentem reducdo do volume sanguineo devido ao tratamento com
diuréticos, ou naqueles pacientes em uso de sildenafila.

A interrupcdo de Angil (dinitrato de isossorbida) deve ser feita de maneira lenta e gradual, com a finalidade de
evitar rebote nos efeitos hemodindmicos e crises agudas de angina. O tratamento com dinitrato de isossorbida
pode agravar a angina causada por cardiomiopatia hipertrofica. E possivel a ocorréncia de tolerancia ao
dinitrato de isossorbida e tolerdncia cruzada com outros nitratos e nitritos.



& sanvaL

Coméreio e Industria Ltda.

A pressdo arterial deve ser monitorizada frequentemente em pacientes com infarto recente, devidos aos efeitos
deletérios da hipotensdo nestes pacientes. Medidas de suporte apropriadas ndo foram estudadas, porém o
tratamento como uma superdosagem por nitratos parece ser adequado, com elevacao das extremidades e com
expansdo do volume sanguineo.

Carcinogénese, mutagénese e prejuizo da fertilidade:

Né&o foram realizados estudos prolongados em animais, para avaliar o potencial carcinogénico desta droga.
Um estudo modificado de reproducdo, com duas ninhadas, em ratos alimentados com dinitrato de isossorbida
a 25 ou 100 mg/kg/dia, ndo revelou efeitos sobre a fertilidade ou gestacdo ou alguma patologia anormal nem
nos pais, nem nos filhotes alimentados com dinitrato de isossorbida, quando comparados a ratos alimentados
com uma dieta basal controlada.

Uso durante a gravidez:

Foi demonstrado que o dinitrato de isossorbida causa um aumento na embriotoxicidade em coelhos,
relacionada a dose (aumento de filhotes mumificados), em doses orais de 35 a 150 vezes a dose humana
méxima recomendada diariamente. Nao ha estudos bem controlados em mulheres gravidas. Angil ndo deve
ser usado durante a gravidez, a menos que os beneficios esperados para a paciente superem 0S riscos
potenciais para o feto, segundo critério médico.

Uso durante a lactacdo - N&o se estudou a excrecdo do dinitrato de isossorbida no leite materno. Como muitas
drogas sdo excretadas por essa via, a decisdo entre interromper a amamentacéo ou o tratamento deve ser feita
levando-se em consideracdo a importancia do medicamento para a mée e o risco potencial para a crianca.

Uso em pediatria:
A eficécia e seguranca de dinitrato de isossorbida em criancas ndo foram estabelecidas.

Uso em idosos:
Até 0 momento ndo ha restri¢cbes do uso do medicamento em pacientes idosos.

Este medicamento contém LACTOSE.

“Atencdo: Este medicamento contém aglcar, portanto, deve ser utilizado com cautela em portadores
de Diabetes”.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

Categoria de risco C: Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, 0s
estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

6. INTERAC@ES MEDICAMENTOSAS
Interacdes Medicamento-Medicamento
Rosiglitazona e alcaldides ergot — o dinitrato de isossorbida aumenta os efeitos adversos destes medicamentos.

Inibidores da fosfodiasterase tipo 5 — o dinitrato de isossorbida, utilizado juntamente com os medicamentos
dessa classe (por exemplo: sildenafila, tadalafila e vardenafila), aumenta o risco de queda brusca da presséo
sanguinea, devendo evitar 0 uso concomitante desses medicamentos.

Os pacientes que estiverem recebendo drogas anti-hipertensivas, bloqueadores beta-adrenérgico ou
fenotiazinas, concomitantemente ao uso de Angil, devem ser observados devido aos possiveis efeitos
hipotensores acumulativos.

Interacfes Medicamento-Substancia Quimica
Alcool - os pacientes que estiverem recebendo Angil ndo devem ingerir bebidas alcodlicas, pois o alcool pode
intensificar os efeitos dessa droga.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Manter em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade. Este medicamento é valido
por 24 meses a contar da data de fabricacao.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Angil 5mg comprimido sublingual € um comprimido circular, plano, sem vinco rosa.
Angil 10mg é um comprimido circular revestido, abaulado, vincado e de cor azul.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose inicial ndo deve ser maior que 5 mg, uma vez que ocasionalmente ocorre uma resposta hipotensora
intensa.

Angina Pectoris:

Terapia de ataque:

Comprimidos sublinguais - os comprimidos sublinguais de Angil devem ser colocados e mantidos sob a
lingua até completa dissolugdo (aproximadamente 20 segundos), na dose de 5 a 10 mg a cada 2 ou 3 horas.

Profilaxia das crises (angina estavel cronica)

Comprimidos sublinguais — podem ser utilizados na dose de 5 a 10 mg antes de situactes estressantes,
passiveis de provocar uma crise de angina;

Comprimidos orais - os comprimidos orais de Angil devem ser ingeridos, sem mastigar, com ajuda de um
pouco de liquido, na dose de 5 a 30 mg, via oral, quatro vezes ao dia, a cada 6 horas, preferivelmente com o
estdbmago vazio.

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva:

Na insuficiéncia cardiaca congestiva aguda e crbnica, ambas as formas, oral e sublingual, podem ser usadas. A
escolha da forma sublingual ou oral deve ser feita baseada principalmente na duracdo da acdo e ndo na
intensidade da resposta, uma vez que esta é a maior diferenca observada nestas formas de apresentacéo. A fim
de obter maximo efeito terapéutico, é importante que as doses, sublingual e oral, sejam individualizadas de
acordo com as necessidades de cada paciente, resposta clinica e alteracdes hemodinamicas.

Deve-se iniciar o tratamento com dinitrato de isossorbida com a menor dose eficaz. A dose deve ser ajustada
guando necesséario, baseando-se no desempenho do ventriculo esquerdo. A dose inicial depende da avalia¢do
da intensidade da insuficiéncia cardiaca. No tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva aguda, dinitrato
de isossorbida sublingual é preferido por sua acdo imediata e deve-se administrd-lo primeiramente para
estabilizar os sintomas do paciente, ou determinar a extensdo da resposta hemodinamica; seguindo-se
posteriormente o tratamento de manutencdo com dinitrato de isossorbida oral.

As doses médias recomendadas para a Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Aguda e Cronica sdo as seguintes:

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

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Cronica:

Dose inicial recomendada em comprimidos sublinguais: 5 a 10 mg, a cada 2 horas, ou segundo critério
médico;

Manutencéo da dose com comprimidos orais: 20 a 40 mg, quatro vezes ao dia, a cada 6 horas, ou segundo
critério médico.
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Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

E comum ocorrer cefaléia vascular, que pode tornar-se intensa e persistente. A cefaléia é geralmente aliviada
pelo uso de analgésicos adequados, ou pela reducdo temporaria da dose do medicamento, e tende a
desaparecer ap0s as primeiras duas semanas de uso do medicamento.

Pode ocorrer vasodilatacdo cutanea com eritema.

Episddios passageiros de vertigem e fraqueza, além de outros sinais de isquemia cerebral, associados a
hipotensdo postural, podem ocorrer ocasionalmente. Alguns individuos podem apresentar sensibilidade
acentuada aos efeitos hipotensores dos nitratos, mesmo com a dose terapéutica usual. Reagdes intensas como
nausea, vomito, fraqueza, insdnia, palidez, sudorese e choque podem ocorrer.

Em tais pessoas, o alcool pode intensificar estes efeitos. Medidas que facilitem o retorno venoso (por
exemplo, cabeca baixa ou posicdo de Trendelenburg, respiracdo profunda, movimento das extremidades)
geralmente revertem estes sintomas. Pode ocorrer ocasionalmente erupcéo cutanea e/ou dermatite esfoliativa.

As reacdes adversas podem ser observadas nas seguintes frequéncias:

Reacbes muito comuns (>1/10): vermelhiddo na pele, cefaléias, enjoos, nervosismo, hipotensdo ortostatica,
taquiarritmia e vomito.

Reac¢6es incomuns (> 1/1.000 e <1/100): sincopes, aumento de angina e hipertenséo.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): metemoglobinemia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas de superdosagem com nitratos incluem: queda imediata da pressao arterial; cefaléia persistente e
latejante; vertigem; palpitagdo; distarbios visuais; eritema e sudorese (em seguida, a pele torna-se fria e
ciandtica); ndusea e vOmito (possivelmente com célica e mesmo diarréia sanguinolenta); sincope
(especialmente na posicdo ereta); metemoglobinemia com cianose e anoxia; hiperpnéia inicial, dispnéia e
respiracdo lenta; pulsacdo lenta (dicrética e intermitente); parada cardiaca; aumento da pressdo intracranial
com sintomas de confusdo e febre moderada; paralisia e coma seguidos por convulsGes clbnicas e
possivelmente morte devido a colapso circulatério.

A dose da droga que estd associada aos sintomas da superdosagem ou que é ameacadora para a vida ndo é
conhecida. A DL50 oral aguda de dinitrato de isossorbida em ratos foi determinada ser aproximadamente
1.100 mg/kg de peso corporal. Estes estudos em animais indicam que seria necessaria 500 vezes a dose
terapéutica usual, para produzir tais sintomas tdxicos no homem. N&o se sabe se a droga é dialisavel.

Sugere-se o seguinte tratamento na superdosagem:
Remover rapidamente o material ingerido, através de lavagem géastrica, caso a ingestdo seja recente e 0
paciente esteja consciente.

Manter o paciente deitado na posi¢do de choque e confortavelmente aquecido.

Movimentos passivos das extremidades podem ajudar o retorno venoso. Caso necessario, deve-se administrar
oxigénio e proceder a respiracdo artificial. Caso ocorra metemoglobinemia, administrar intravenosamente
solucdo de azul de metileno a 1% de 1 a 2 mg/kg de peso corporal.

A epinefrina é ineficaz na reversdo de casos de hipotensdo severa associada a superdosagem. Portanto, a
epinefrina e os compostos a ela relacionados sdo contra-indicados nesta situacao.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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DIZERES LEGAIS
Reg. M.S. n°1.0714.0106.

Farmacéutica Responsavel
Dra. Claudia dos Reis Tassinari Amaral - CRF-SP n° 15.346.

Sanval Comércio e Industria Ltda.
Rua Nicolau Alayon, 441 - Interlagos.
Sao Paulo - SP - CEP: 04802-000
C.N.P.J. 61.068.755/0001-12
Indudstria Brasileira.

SAC: 0800 176 777
E-mail: sac@sanval.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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ANEXO B

Histérico de Alteracdo de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de Bula Versoes Apresentacbes
Expediente | Expediente Expediente Expediente Aprovacao (VP/VPS)* Relacionadas
5 mg comprimido
sublingual
- Embalagem com 20
1808 — Similar 5z S
08/04/2015 | 0303543/15-3 e o 16/04/2015 Adequacdo & e 500 comprimidos
Notificacdo de VP/VPS
: RDC 47/2009
Alteracdo de 10 ma -
Texto de Bula 19°
comprimido
revestido
Embalagem com 20
e 500 comprimidos
Item 4: O que 5mg comprlmldo
sublingual
Incluséo Inicial devo saber Embalagem com 20
Nao Nao Inclusdo Inicial Aguardando | antes de usar VP/VPS gem con
. . de Texto de Bula | 11/05/2015 . . Ja e 500 comprimidos
11/05/2015 disponivel disponivel de Texto de Bula analise este
RDC 60/12 .
RDC 60/12 medicamento
. 10 mg -
Item 5: comprimido
Adverténcias prin
e Precaugdes revestido
¢ Embalagem com 20
e 500 comprimidos






