ISORDIL

Dinitrato de isossorbida

PARA EVITAR O USO IMPROPRIO DO MEDICAMENTO, LEIA ESTA BULA COM ATENCAO.

FORMA(S) FARMACEUTICA(S) E APRESENTACAO (OES) - ISORDIL

Isordil® Sublingual de 2,5 mg: caixa contendo 30 comprimidos.
Isordil® Sublingual de 5,0 mg: caixa contendo 30 comprimidos.
Isordil® de 5 mg: caixa contendo 30 comprimidos.

Isordil® de 10 mg: caixa contendo 30 comprimidos.

Isordil® AP de 40 mg: caixa contendo 30 comprimidos.

Uso Oral
Uso Adulto

COMPOSICAO - ISORDIL

Cada comprimido de Isordil® Sublingual de 2,5 mg contém:

dinitrato de isossorbida .................... 2,5 mg;

excipiente® g.S.P. «ioiiiiiiiii 1 comprimido;

* lactose, corante amarelo laca 10, celulose microcristalina, estearato de
magnésio, amido, corante aluminio laca amarelo crepusculo 6;

Cada comprimido de Isordil® Sublingual de 5 mg contém:

dinitrato de isossorbida .................... 5,0 mg;

excipiente® g.S.P. .ooiiiiiiiiiiiiis 1 comprimido;

* lactose, celulose microcristalina, estearato de magnésio, amido, corante
aluminio laca vermelho 40, croscarmelose sddica.

Cada comprimido de Isordil® de 5 mg contém:

dinitrato de isossorbida .................... 5,0 mg;

EXCIPIENtE™ .S P. iiiiiiiiiiiiiiies i, 1 comprimido;

* sacarose, manitol, estearato de magnésio, corante aluminio laca vermelho
eritrozina 3, amido;

Cada comprimido de Isordil® de 10 mg contém:

dinitrato de isossorbida .................... 10,0 mg;

excipiente® g.S.P. civieiiiiiiiiiiis s 1 comprimido;
* sacarose, manitol, estearato de magnésio, amido;

Cada capsula de Isordil® AP de 40 mg contém:

dinitrato de isossorbida .................... 40,0 mg;

excipiente* g.S5.p. .ceveveiiiiiieennns 1 capsula de acado

prolongada;

* lactose, goma arabica, talco, sacarose, estearato de calcio, goma laca e
povidona.

Para os comprimidos de Isordil® 5 mg, Isordil® 10 mg e Isordil® AP 40 mg:

"Atengdo: Este medicamento contém aglicar (sacarose), portanto, deve ser usado
com cautela em portadores de Diabetes."

INFORMACOES AO PACIENTE - ISORDIL

Acdo esperada do medicamento: Isordil® é um vasodilatador de agdo direta
sobre a musculatura vascular lisa, sendo utilizado em casos de angina do peito e
insuficiéncia cardiaca.



Cuidados de conservagao: Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C).
Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade: O numero de lote e as datas de fabricacdo e validade estdo
impressos no cartucho do medicamento. Ndo use o medicamento com o prazo de
validade vencido. Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Gravidez e lactagdo: Informar ao médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia

do tratamento ou apds o seu término. Informar ao médico se esta
amamentando.

" Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido-dentista."

Cuidados de administracdo: Os comprimidos de Isordil® sublingual devem
ser colocados e mantidos sob a lingua, até completa dissolugéo.

Os comprimidos de Isordil® oral e as capsulas de Isordil® AP deverdo ser
ingeridos, sem mastigar, com a ajuda de um pouco de liquido.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracao do tratamento.

Interrupgéo do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o
conhecimento do seu médico.

Reagcdes adversas: Informe seu médico o aparecimento de reagoes
desagradaveis, tais como: dor de cabeca intensa; vermelhiddo na pele;
vertigem; fraqueza; queda da pressdo; nausea; vomito; insdnia; transpiracao;
palidez.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: Devido a interagdo

medicamentosa, os pacientes que estiverem recebendo Isordil® nao devem
ingerir bebidas alcodlicas. O alcool pode intensificar os efeitos dessa droga. Os
pacientes que estiverem recebendo drogas anti-hipertensivas, bloqueadores
beta-adrenérgicos ou fenotiazinas, concomitantemente ao uso de Isordil®,
devem ser observados devido aos possiveis efeitos hipotensores acumulativos.
Contra-indicagdes: Isordil® esta contra-indicado a pacientes alérgicos ao
dinitrato de isossorbida ou a qualquer outro componente da férmula.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO PODE
SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS - ISORDIL
CARACTERISTICAS - ISORDIL

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, Isordil® relaxa a musculatura
lisa bronquica, biliar, gastrintestinal, uretral e uterina. Os nitratos sdo
antagonistas fisioldgicos da norepinefrina, acetilcolina e histamina.

Apds a administragdo de doses terapéuticas da droga, a pressao arterial
sistémica é geralmente diminuida; a freqiiéncia cardiaca mantém-se inalterada

ou sofre um leve aumento compensatério. Na auséncia de insuficiéncia cardiaca,

o débito cardiaco aumenta brevemente e depois diminui. A resisténcia vascular e
pressao pulmonar sdo diminuidas. Os efeitos antianginosos de Isordil®

sublingual iniciam-se geralmente de 2 a 5 minutos apds a administracdo e
mantém-se por 1 a 2 horas. Os efeitos hemodindmicos dos comprimidos orais

sao observados dentro de 20 a 60 minutos, mantendo-se adequados por 4 a 6
horas.

A apresentacdo na forma de capsulas de agdo prolongada libera a droga
gradualmente, de modo a obter um efeito prolongado, durante 10 a 12 horas.
Isordil® relaxa a musculatura lisa brénquica, biliar, gastrintestinal, uretral e



uterina. Os nitratos s&o antagonistas fisioldgicos da norepinefrina, acetilcolina e
histamina.

Apds a administracdo de doses terapéuticas da droga, a presséo arterial
sistémica é geralmente diminuida; a freqliéncia cardiaca mantém-se inalterada

ou sofre um leve aumento compensatério. Na auséncia de insuficiéncia cardiaca,

o débito cardiaco aumenta brevemente e depois diminui. A resisténcia vascular e
pressdo pulmonar sdo diminuidas.

Os efeitos antianginosos de Isordil® sublingual iniciam-se geralmente de 2 a 5
minutos apds 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. A apresentagdo na forma de
capsulas de acdo prolongada libera a droga gradualmente, de modo a obter um
efeito prolongado, durante 10 a 12 horas.

Farmacocinética - ISORDIL

A absorcdo gastrintestinal de Isordil® comprimidos é rapida e completa. A droga
sofre um intenso efeito metabdlico de primeiro passo, com pequenas variagoes
entre os pacientes. Isordil® é metabolizado em dois mononitratos que,
subseqglientemente, sofrem glicuronizagao.

Menos de 1% do dinitrato de isossrobida liga-se as proteinas plasmaticas. As
concentracbes plasmaticas de Isordil® e mononitratos foram comparadas apds a
administracdao de comprimidos sublinguais (2 x 5mg) e comprimidos orais (2 x
10mg) em voluntarios. A dose sob a forma sublingual foi mais rapidamente
absorvida que a formulagao oral, como evidenciado pelos picos de concentracao
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 o mononitrato de isossorbida, a meia-vida foi de 2 horas para ambas as
formas de apresentagdo. Para o mononitrato de isossorbida, a meia-vida de
comprimidos sublinguais foi de 5 horas e 48 minutos, enquanto que para os
comprimidos orais foi 4 horas e 30 minutos.

A biodisponibilidade de uma dose Unica de Isordil® AP 40 mg (agdo prolongada)
foi comparada a de Isordil® oral 20 mg (duas doses, administradas com
intervalo de 6 horas), em um estudo cruzado com voluntarios. Uma Unica dose
de Isordil® AP 40 mg resultou em concentracdes plasmaticas de dinitrato de
isossorbida, 2-mononitrato de isossorbida, e 5-mononitrato de isossorbida, as
quais oscilaram menos pronunciadamente do que as observadas com Isordil®
oral 20 mg, apds a administracdo em doses divididas.

Os picos de concentragdo (concentragées maximas) de dinitrato de isossorbida
foram atingidos em 1h e 40 minutos com capsulas de acao prolongada, e 45
minutos com comprimidos orais. A concentragdo maxima de 2-mononitrato de
isossorbida foi atingida em 3 horas e 10 minutos com capsulas de acao
prolongada, e 1 hora e 10 minutos com comprimidos orais. A concentragao
maxima de 5-mononitrato de isossorbida foi atingida em 4 horas e 49 minutos
com capsulas de acao prolongada, e 1 hora e 34 minutos com comprimidos orais.
Todas estas diferengas foram estatisticamente significantes.

Com a administragdo crénica, ocorre acimulo plasmatico significante de dinitrato
de isossorbida, provavelmente como resultado da saturagdo do processo de
biotransformagdo intra-hepatico.

A fase de eliminagdo apds administracdo aguda e crénica de Isordil® parece ser
ao menos bi-exponencial. Basicamente, toda a droga é eliminada pelos rins,
principalmente sob a forma de glicuronideo.

INDICACOES - ISORDIL



1. Angina Pectoris
Isordil® oral comprimidos: Na profilaxia da dor isquémica cardiaca associada a

insuficiéncia coronariana. Isordil® pode reduzir a freqliéncia, duragdo e
intensidade das crises de angina. A tolerancia ao exercicio pode ser restabelecida
e a necessidade de nitroglicerina pode ser reduzida. Os comprimidos orais nao
sao indicados para o tratamento da crise.

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

Isordil® AP (Acao Prolongada): Na profilaxia de manutengao contra crises de
angina pectoris, incluindo angina noturna. Isordil® AP pode reduzir a freqliéncia,
duracao e intensidade das crises de angina. A tolerancia ao exercicio pode ser
restabelecida. Isordil® AP n&o é indicado no tratamento de crises de angina.

2. Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Na insuficiéncia cardiaca congestiva aguda e cronica, ambas a formas, oral e
sublingual, podem ser usadas. Insuficiéncia cardiaca congestiva aguda e cronica
(incluindo aquela associada ao infarto do miocéardio). De acordo com a conduta
atual Isordil® 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. Isordil® é
particularmente eficaz em pacientes com presséo diastélica final do ventriculo
esquerdo aumentada (PDFVE) e débito cardiaco normal ou aproximadamente
normal, nos quais a congestdo pulmonar ou edema € o problema principal.
Isordil® é especialmente recomendado quando a doenca arterial coronariana é
causa da insuficiéncia cardiaca congestiva, sendo neste caso, seu efeito

antianginoso de grande importéancia.

CONTRA-INDICACOES - ISORDIL

Hipersensibilidade ao dinitrato de isossorbida ou compostos a ele relacionados e
também a qualquer outro componente da férmula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS - ISORDIL

Como com qualquer nitrato, recomenda-se cautela quando Isordil® for
administrado a pacientes com glaucoma, hipertireoidismo, anemia severa,

traumatismo craniano recente e hemorragia severa. Devido a uma possivel
resposta hipotensora, Isordil® deve ser utilizado com precaugdao em associagao
a bloqueadores dos canais de calcio, em pacientes que apresentem reducgdo do
volume sanguineo devido ao tratamento com diuréticos, ou naqueles pacientes
em uso de sildenafil. Medidas de suporte apropriadas nao foram estudadas,
porém, o tratamento como para uma superdosagem por nitratos parece ser
adequado, com elevagdo das extremidades e com expansdo do volume
sanguineo.

A interrupgdo de Isordil® 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 Isordil® pode agravar a angina causada por cardiomiopatia
hipertréfica. E possivel a ocorréncia de tolerancia ao Isordil® e tolerancia
cruzada com outros nitratos e nitritos.

Carcinogénese, mutagénese e prejuizo da fertilidade: Ndo foram realizados
estudos prolongados em animais, para avaliar o potencial carcinogénico desta
droga. Um estudo modificado de reprodugéo, 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 maxima
recomendada diariamente. Ndo ha estudos bem controlados em mulheres
gravidas. Isordil® ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que os
beneficios esperados para a paciente superem os riscos potenciais para o feto,
segundo critério médico.

Uso durante a lactagdo: N&o se estudou a excregdo do dinitrato de isossorbida
no leite materno. Como muitas drogas sdo excretadas por essa via, a decisao
entre interromper a amamentacao ou o tratamento deve ser feita levando-se em
consideracdo a importancia do medicamento para a mae e o risco potencial para
a crianga.

Uso em pediatria: A eficacia e seguranga de Isordil® em criangas ndo foram
estabelecidas.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS - ISORDIL

Os nitratos podem causar hipotensao, como resultado da vasodilatag&o

periférica. O alcool pode intensificar este efeito. Os pacientes recebendo
tratamento com Isordil® devem ser devidamente orientados.

Os pacientes que estiverem recebendo tratamento com drogas antihipertensivas,
bloqueadores beta-adrenérgicos, ou fenotiazinas simultaneamente

com nitratos devem ser cuidadosamente monitorizados devido aos possiveis
efeitos hipotensores cumulativos.

Sildenafil - ver Precaugoes.

REACOES ADVERSAS/COLATERAIS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS
- ISORDIL

Pode ocorrer vasodilatagdo cutanea com eritema.

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 apds as
primeiras duas semanas de uso do medicamento.

Episdédios 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. Reagées
intensas como nausea, vomito, fraqueza, insdnia, palidez, sudorese e colapso

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

dermatite esfoliativa.

Nausea e vdmito s3o pouco comuns.

POSOLOGIA - ISORDIL



A dose inicial ndo deve ser maior que 5 mg, uma vez que ocasionalmente ocorre
uma resposta hipotensora intensa.

Angina Pectoris:
1. Terapia de ataque:

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

2. Profilaxia das crises (angina estavel cronica)

. Comprimidos sublinguais - podem ser utilizados na dose de 2,5 a 5 mg antes
de situacOes estressantes, passiveis de provocar uma crise de angina;

. Comprimidos orais - os comprimidos orais de Isordil® 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, preferivelmente com o estbmago vazio.

. Cépsulas AP - recomenda-se a dose inicial de 40 mg, e como dose de
manutencdo 40 a 80 mg administrados a cada 8 ou 12 horas.

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva:

Na insuficiéncia cardiaca congestiva aguda e cronica, ambas as formas, oral e
sublingual, podem ser usadas. A escolha da forma sublingual ou oral deve ser
feita baseada principalmente na duragdao da agao e ndo na intensidade da
resposta, uma vez que esta é a maior diferenca observada nestas formas de
apresentacdo. 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 alteracées hemodindmicas.

Deve-se iniciar o tratamento com Isordil® com a menor dose eficaz. A dose
deve ser ajustada quando necessario, baseando-se no desempenho do ventriculo
esquerdo. A dose inicial depende da avaliacdo da intensidade da insuficiéncia
cardiaca. No tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva aguda, Isordil®
sublingual é preferido por sua acao imediata e deve-se administra-lo
primeiramente para estabilizar os sintomas do paciente, ou determinar a
extensdo da resposta hemodinamica; seguindo-se posteriormente o tratamento
de manutencao com Isordil® oral.

As doses médias recomendadas para a Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Aguda

e Cronica sdo as seguintes:

. Comprimidos sublinguais: 5 a 10 mg, a cada 2-3 horas;

. Comprimidos orais: 10 a 40 mg, quatro vezes ao dia, dose maxima de 240
mg/dia.

SUPERDOSAGEM - ISORDIL

Os sintomas de superdosagem com nitratos incluem: queda imediata da pressdo
arterial; cefaléia persistente e latejante; vertigem; palpitacao; disturbios visuais;
eritema e sudorese (em seguida, a pele torna-se fria e ciandtica); Nausea 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; pulsagdo lenta (dicrética e
intermitente); parada cardiaca; aumento da pressdo intracranial com Sintomas

de confusdo e febre moderada; paralisia e coma seguidos por convulsdes
clénicas e possivelmente morte devido a colapso circulatdrio.

A dose da droga que estd associada aos sintomas da superdosagem ou que é
ameacgadora 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 téxicos 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 gastrica, caso a
ingestdo seja recente e o paciente esteja consciente. Mantenha o paciente
deitado na posicao de choque e confortavelmente aquecido. Movimentos passivos
das extremidades podem ajudar o retorno venoso. Caso necessario, deve-se
administrar oxigénio e proceder respiragio artificial. Caso ocorra
metemoglobinemia, administrar intravenosamente solugdo 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 sao
contra-indicados nesta situacgdo.

- PACIENTES IDOSOS

Até o momento ndo ha restrigdes do uso do medicamento em pacientes idosos.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Registro MS n° 1.3569.0015



