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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TRIDIL®
nitroglicerina

APRESENTACOES

Solugdo injetavel Smg/mL

- caixa com 10 ampolas de 5 mL
- caixa com 10 ampolas de 10 mL

USO INTRAVENOSO NAO DIRETO
DILUIR ANTES DO USO

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

NIrOGIICEIING ....iveieiiiiieieetcee e 5mg
VEICULO ESEITL gSP vuveeveeiieieeiieierte et I mL
(Veiculo: alcool etilico, propilenoglicol e 4gua para injetaveis)

A solugio € estéril, apirogénica e ndo explosiva.

II - INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE:

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento de hipertensdo perioperatoria; para controle de insuficiéncia cardiaca congestiva,
no ajuste do infarto agudo do miocardio, para tratamento de angina pectoris em pacientes que ndo respondem a nitroglicerina
sublingual e betabloqueadores e para indug@o de hipotensio intraoperatoria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertensao perioperatoria

A nitroglicerina ¢ utilizada efetivamente na prevencdo e controle da hipertensdo ¢ diminui¢do do consumo de oxigénio pelo
miocérdio quando administrada antes'?, durante’*>¢ e apds cirurgia de revascularizagdo miocardica’® e também em outros
estudos clinicos®® através de infusdo intravenosa na dose média de 0,8 a 2,1 mcg/kg/min.

Em doses de 32 a 300 mcg/minuto por via intravenosa, a nitroglicerina produziu uma reducdo significativa (20 a 40%) da pressao
arterial sistolica, pressdo capilar pulmonar, resisténcia vascular sistémica, pressdo venosa central e em muitos estudos a pressao da
artéria pulmonar e resisténcia vascular pulmonar. A diminuigdo da pré e pds-carga ndo foi acompanhada por alteragdes
significativas na frequéncia cardiaca, indice cardiaco e indice de volume sistolico.'°

1. Kaye, S.E.: Dimai, W. and Gattiker, R. Intravenous nitroglycerin during surgery for coronary artery disease. Anaesth Intens
Care. 1981; 9: 247-254.

2. Sethna, D.H.; Moffitt, E.A.; Bussell, J.A.; Raymond, M.J.; Matloff, J.M.; Gray, R,J.: Intravenous nitroglycerin and myocardial
metabolism during anesthesia in patients undergoing myocardial revascularization. Anesth Analg 1982a; 61: 828-833.

3. Bale, R.; Powles, A.; Wyatt, R. I.V. glyceryl trinitrate: Haemodynamic effects and clinical use in cardiac surgery. Brit J
Anaesth. 1982; 54: 297-301.

4. Franke, N.: Schmucker, P.; van Ackern, K.; Kreuzer, E.; Reichart, B. Control of afterload by intravenous nitroglycerin in
patients undergoing myocardial revascularization. Anaesthetist. 1979; 28: 484-488.

5.Kaplan, J.A. and Jones, E.L. Vasodilator therapy during coronary artery surgery. Comparison of nitroglycerin and nitroprusside.
J Thoracic Cardiovasc Surg. 1979; 77:301-309.
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6. Tobias, M.A. Comparison of nitroprusside and nitroglycerine for controlling hypertension during coronary artery surgery. Brit J
Anaesth. 1981; 53: 891-896.

7. Flaherty, J.T.; Magee, P.A.; Gardner, T.L.; Potter, A. and MacAllister, N.P. Comparison of intravenous nitroglycerin and
sodium nitroprusside for treatment of acute hypertension developing after coronary artery bypass surgery. Circulation 1982a; 65:
1072-1077.

8. Stinson. E.B.: Holloway, E.L.; Derby, G.; Oyer, P.E.; Hollingsworth, J.: Griepp, R.B.; Harrison, D.C. Comparative
hemodynamic responses to chlorpromazine, nitroprusside, nitroglycerin, and trimethaphan immediately' after open heart
operations. Circulation 1975; 51, 52 (Suppl. 1):1-26-33.

9. Stengert, K.B.; Wilsey, B.L.; Hurley, E.J.; Grehl, T.M.; Lurie, A.J;Klein, R.C.; Upjohn, L.R.: Incremental intravenous
nitroglycerin for control of afterload during anesthesia in patients undergoing myocardial revascularization. Anaesthesist 1978a;
27:223-2217.

10. Sorkin EM, Brodgen RN, Romankiewicz JA. Intravenous Glyceryl Trinitrate (Nitroglycerin) A review of its Therapeutic
Efficacy. Drugs 1984;27: 45-80

Inducio de hipotensio intraoperatoéria

Em um estudo aberto com 54 pacientes, Chestnut ¢ cols avaliaram a eficacia da nitroglicerina intravenosa na indugdo de
hipotensdo intraoperatoria durante procedimentos neurocirurgicos. A pressao arterial média foi mantida entre 50 a 90 mm Hg.
Houve redugdo de 47% da pressdo arterial média em 22 pacientes com aneurismas e malformagdo arterio-venosas nos quais a dose
de nitroglicerina foi titulada para produzir um efeito normotensivo (pressdo arterial média entre 80 a 90 mm Hg).Os autores
concluiram que a nitroglicerina produziu uma hipotensdo controlada rapida com rapido retorno ao nivel pressorico basal com a
descontinuagao do farmaco.

1. Chestnut. J.S.: Albin, M.S.: Gonzalez Abola_E., Newfield, P. and Maroon. J.C. Clinical evaluation of intravenous
nitroglycerin for neurosurgery. J Neurosurg 1978; 48: 704-711

Controle da Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

A infusdo intravenosa de nitroglicerina melhorou a fun¢do ventricular esquerda em pacientes com faléncia ventricular esquerda
pos-infarto agudo do miocéardio’>**>%7 A taxa de infusdo de 37 mcg/mL em 12 pacientes com faléncia ventricular esquerda
produziu uma redugdo de 45% da pressdo de enchimento ventricular com apenas 7% de queda da pressdo arterial média . Na
continuacdo deste estudo, a taxa de infusdo média de nitroglicerina de 57,3 mcg/min diminuiu a pressdo de enchimento
ventricular esquerdo em 51%, pressdo arterial média em 17% e indice cardiaco em 9%.*°

1. Bussmann, W.D.; Schofen, H. and Kaltenbach, M. Effects of intravenous nitroglycerin on haemodynamics
and ischemic injury in patients with acute myocardial infarction. European J Cardiol 1978; 8: 61-74.

2. Class. J.J.; Bareiss. P.; Pasquali, J.L.; Meyer, R.; Weryha, A.; Storck, D.; Warter, J. Intravenous nitroglycerin as
vasodilator therapy in acute myocardial infarction. Semaine des Hopifaux de Paris 1978; 54: 919-924.

3. Derrida. J.P; Sal, R.; Chiche, P. Nitroglycerin infusion in acute myocardial infarction. New England J Medic 1977,
297: 336.

4. Flaherty, J.T.; Reid, P.R.; Kelly, D.T.; Taylor, D.R.; Weisfeldt, M.L. and Pitt, B. Intravenous nitroglycerin in
acute myocardial infarction. Circulation 1975; 51: 132-139.

5. Flaherty, J.T.; Come, P.C.; Baird, M.G.; Rouleau, J.; Taylor, D.R.; Weisfeldt, M.L.; Greene, H.L.; Becker, L.C. and
Pitt, B. Effects of intravenous nitroglycerin on left ventricular function and ST segment changes in acute myocardial
infarction. British Heart Journal 1976; 38: 612-621.

6. LePailleur, C. Intravenous trinitroglycerin during acute myocardial infarction with cardiac failure. Cooperative
study of 68 patients. Nouvelle Presse Medicale 1979; 8: 257-260.

7. Mikhailov, A.A.; Lazutin, V.K.; Zhelnow, V.V_; Simonov, V.1.;Giliarovsky, A.K.; Brown, D.K. Use of nitroglycerin
during the acute period of myocardial infarction. Kardiologiya 1981; 21:65-69.
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Infarto Agudo do Miocardio

Estudos prospectivos e randomizados'?3 envolvendo 104 pacientes, foram realizados com infusdo de nitroglicerina durante 48
horas ou placebo iniciada entre as primeiras 18 horas do infarto agudo do miocardio.O objetivo era avaliar se a infusdo prolongada
de nitroglicerina evitava a progressdo da isquemia miocardica.

A analise retrospectiva dos grupos de pacientes evidenciou que de acordo com a fase precoce ou tardia do tratamento apenas nos
pacientes em que a nitroglicerina foi iniciada com menos de 10 horas apds o desencadeamento da dor ocorreu melhor resposta da
fracdo de ejegao.

A avaliagdo da extensdo do infarto do miocérdio realizada através de doses seriadas de CPK mostrou que a injuria miocardica foi
menos frequente no grupo nitroglicerina tratado precocemente(8%) que o grupo tratado tardiamente (26%) ou nos 2 grupos que
receberam placebo (33% € 18%)!

3

1. Flaherty, J.T.; Becker, L.D.; Weisfeldt, M.L.; Weiss, J.L.; Gerstenblith, G.; Kaltman, C.H. and Bulkley, B.H.
Results of a prospective randomized clinical trial of intravenous nitroglycerin in acute myocardial infarction.
Circulation 1980; 62 (Supplement 111): 111-82.

2. Flaherty, J.T.; Bulkley, B.H.; Weisfeldt, M.L.; Weiss, J.L.; Gerstenblith, G.; Kallman, C.; Becker, L.C.
Importance of early administration of intravenous nitroglycerin to preserve ischemic myocardium. Amer J Cardiol
1981; 47: 490.

3. Flaherty, J.T.; Becker, L.C.; Bulkley, B.H.; Weiss, J.L.; Gerstenblith, G.; Kallman, C.H.; Silverman, K.J.; Wei, J.Y;
Pitt, B.; Weisfeldt, M.L. A randomised prospective trial of intravenous nitroglycerin in patients with acute
myocardial infarction. Circulation 1983; 68: 576-588.

Angina pectoris

Estudo aberto realizado em casos de angina instavel ndo responsivos com nitrato oral, betabloqueadores ou bloqueador de canal de
calcio com infusdo de nitroglicerina em infusdo continua apresentaram alivio da dor completa ou parcial variando de 36 a 100%.!
Em todos os estudos clinicos a taxa de infusdo foi ajustada de acordo com a resposta individual do paciente através do alivio da
dor, reducdo da pressdo arterial sistélica a um valor pré-determinado®>*), dose maxima atingida® ou presenca de reagdes
adversas.'>>SA taxa de infusdo final variou de 47 a 152 mcg/min entre os iniimeros estudos e devido a grande variabilidade
individual dos pacientes. A duragdo do tratamento variou de 3 a 7 dias.

1. Kaplan, K.; Davison, R.; Parker, M.; Przybylek, J.; Teagarden, J.R.; Lesch, M. Intravenous nitroglycerin for the
treatment of angina at rest unresponsive to standard nitrate therapy. Amer J Cardiol 1983; 51: 694-698.

2. DePace. N.L.; Herling, I.M.; Kotler, M.N.; Hakki, A.H.; Spieclmann. S.R.; Segal, B.L. Intravenous nitroglycerin
for rest angina. Potential pathophysiologic mechanisms of action. Archives of Internal Medicine 1982; 142: 1806-1809.

3. Mikolich, J.R.; Nicoloff, N.B.; Robinson, P.H. and Logue, R.B. Relief of refractory angina with continuous
intravenous infusion of nitroglycerin. Chest 1980; 77: 375-379.

4. Roubin, G.S.; Harris, P.J.: Eckhardt, I.; Hensley, W. and Kelly, D.T. Intravenous nitroglycerine in refractory
unstable angina pectoris. Australian and New Zealand Journal of Medicine 1982; 12: 598-602.

5. Dauwe. F.: Affaki, G.; Waters, D.D.; Theroux, P.; Mizgala, H.F. Intravenous nitroglycerin in refractory unstable
angina. Amer J Cardiol 1979; 43: 416.

6. Kaplan, J.A. Nitroglycerin for the treatment of hypertension during coronary artery surgery; in Robinson and Kaplan
(Eds) The International Symposium on the Clinical use of Tridil, Intravenous Nitroglycerin pp. 26-34 (The Medicine
Publishing Foundation, Oxford 1982).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O TRIDIL® é quimicamente intitulado como 1,2,3-trinitrato de propanotriol, e, genericamente denominado nitroglicerina.
Nitroglicerina ¢ um vasodilatador coronariano de ag@o direta que produz um relaxamento da musculatura lisa. Esta também
indicado para controle da hipertensdo arterial perioperatoria, para produzir hipotensao controlada durante intervengdes cirirgicas,
para tratar de emergéncias hipertensivas, e para tratar a insuficiéncia cardiaca congestiva associada com infarto do miocardio.
Nitroglicerina também tem sido utilizada para tratar a hipertensdo pulmonar.
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Apesar da predominancia dos efeitos a nivel venoso, a nitroglicerina produz dilatagdo, tanto a nivel arterial como a nivel venoso,
em relagdo direta com a dose.

J4 a administragdo de TRIDIL®, na forma de solugio injetavel, permite a obtengio rapida de altas concentracdes de nitroglicerina
na circulag@o sistémica e pronto inicio da terapia, principalmente no tratamento urgente da insuficiéncia cardiaca congestiva e da
isquemia aguda.

Mecanismo de Ac¢ao

Semelhante a outros nitritos e nitratos organicos, a nitroglicerina ¢ convertida em 6xido nitrico (NO), um radical reativo livre. O
oxido nitrico, composto ativo intermediario comum a todos os agentes desta classe, ativa a enzima guanilato ciclase, estimulando
a sintese de guanosina 3 ', 5'-monofosfato ciclico (GMPc). Este segundo mensageiro, em seguida, ativa uma série de fosforilagdes
de proteinas quinase dependente nas células do musculo liso, o que resulta na desfosforilagdo da cadeia leve da miosina de fibras
musculares lisas e posterior liberagdo de ions de célcio. O estado contratil do musculo liso é normalmente mantido por uma cadeia
leve de miosina fosforilada (estimulada por um aumento de ions de célcio).

Assim, o nitrito ou nitrato induzido por desfosforilacdo da cadeia de miosina emite sinais a célula para liberacdo de calcio, e assim,
relaxar as células musculares lisas e produzir vasodilatag@o.

Acredita-se que os nitratos regulam a relagdo de oferta e consumo de oxigénio pelo miocardio através da reducdo da pressdo
arterial sistémica e pressdo arterial pulmonar (p6s-carga) e redugdo do débito cardiaco secundaria a dilatagdo periférica. Nitratos
relaxam os vasos venosos periféricos diminuindo o retorno venoso para o coracdo, reduzindo a pré-carga. Nitratos reduzem a
pressdo arterial e venosa, resultando em uma redug@o da tensdo na parede ventricular esquerda durante a sistole, o que diminui a
pos-carga. Assim, o nitrato induz e aumenta a vasodilatagdo venosa e diminui a capacidade de resisténcia das arteriolas, reduzindo
a pré e a pos-carga e a redugdo da demanda de oxigénio cardiaco.

O fluxo sanguineo coronariano total pode ser aumentado por nitritos e nitratos em pacientes com cora¢do normal, mas em
pacientes com isquemia, a nitroglicerina ndo aumenta o fluxo sanguineo coronariano total, apenas redistribui o sangue para areas
isquémicas. Este efeito é provavelmente devido a dilatagdo preferencial do farmaco dos vasos da circulagdo corondria, que, na
presenca de doenca aterosclerdtica coronariana, redireciona a distribui¢do do suprimento sanguineo coronariano para areas
isquémicas.

Nitratos causam um aumento transitorio da frequéncia cardiaca e contratilidade miocardica, que normalmente aumentaria o
consumo de oxigénio pelo miocardio, mas o nitrato diminui a tensdo da parede ventricular resultando em uma redugéo na demanda
de oxigénio pelo miocardio e melhora da angina pectoris. Além disso, a nitroglicerina relaxa todos os outros tipos de musculo liso,
incluindo a musculatura lisa bronquica, biliar, gastrintestinal, uretral e uterina. Nitritos e nitratos sdo antagonistas funcionais da
acetilcolina, noradrenalina e histamina.

Farmacocinética

O volume de distribuicao de nitroglicerina ¢ de cerca de 3L/kg e a nitroglicerina ¢ eliminada deste volume a taxas extremamente
rapidas, apresentando meia-vida sérica de cerca de 3 minutos. Taxas de depuragdo observadas (perto de 1 L/kg/min) excedem em
muito o fluxo sanguineo hepético; os locais conhecidos do metabolismo extra-hepatico incluem os globulos vermelhos e as
paredes vasculares.

Os metabolitos de nitroglicerina, 1,3 - e 1,2-dinitrato de glicerina, apresentam meia-vida de cerca de 40 minutos e sdo excretados
pelos rins. Os dinitratos sdo vasodilatadores menos eficazes que a nitroglicerina, mas sdo mais duradouros no soro, ¢ sua
contribui¢do para o efeito geral dos nas infusdes de longa duragdo da nitroglicerina ndo é conhecida. Os dinitratos sdo
posteriormente metabolizados para mononitratos (ndo vasoativos) e, por fim, para glicerol e diéxido de carbono.

Para evitar o desenvolvimento de tolerdncia a nitroglicerina, sabe-se que intervalos livres do farmaco de 10 a 12 horas sdo
suficientes; intervalos mais curtos ndo foram bem estudados. Num ensaio clico bem controlado, os individuos que receberam
nitroglicerina pareceram apresentar um efeito rebote ou de retirada, de modo que a tolerancia ao exercicio no final do intervalo
diario livre do fArmaco foi menor do que o exibido pelo grupo paralelo que recebeu o placebo.

A nitroglicerina pode ser administrada por via oral, spray (lingual), sublingual, intrabucal, tdpica, ou via intravenosa.
Independentemente da via de administragdo, nitratos organicos sdo metabolizados pela enzima glutationa-organica nitrato
redutase, de modo que a biotransformacdo sistémica ou hepdtica pré-sist€émica ¢ o fator determinante da biodisponibilidade e
duragdo da agdo das varias preparagdes. O inicio de agdo para a nitroglicerina ¢ imediata ap6s a administra¢do IV
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4. CONTRAINDICACOES
Sdo extremamente raras as reagdes alérgicas aos nitratos organicos, mas existem. O TRIDIL® ¢ contraindicado em:
- Pacientes alérgicos a nitroglicerina ou aos componentes da formula;
- Uso associado com inibidores de fosfodiesterase5 (PDE-5) como sildenafila, tadalafila, vardenafila ou lodenafila;
- Glaucoma de angulo fechado;
- Traumatismo craniano ou hemorragia cerebral (por elevacdo da pressdo intracraniana);
- Anemia severa;
- Hipotenséo;
- Hipovolemia nao corrigida;
- Circulagao cerebral inadequada;
- Pacientes com tamponamento pericardico, cardiomiopatia restritiva ou pericardite constritiva, pois o débito cardiaco ¢é
dependente do retorno venoso.

Risco na gravidez: Categoria C
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

TRIDIL® é destinado apenas para uso intravenoso. Nao administrar por injegdo intravenosa direta. Deve ser diluido em glicose
(5%) ou cloreto de sddio (0,9%) antes da realizagdo da infus@o. O equipo usado para infusdo pode influenciar na quantidade de
nitroglicerina administrada ao paciente e requer ateng@o para a resposta clinica.

A amplificagdo dos efeitos vasodilatadores de nitroglicerina pelo uso de sildenafila pode resultar em hipotensdo grave. Ndo foram
estudados cuidados de suporte apropriados para esta interagdo, mas parece razoavel iniciar o tratamento da mesma forma que uma
overdose de nitrato, com elevagdo das extremidades ¢ com expansdo de volume.

Pode haver ocorréncia de grave hipotensdo e choque, mesmo com pequenas doses de TRIDIL®. Este medicamento, portanto, deve
ser usado com cuidado nos pacientes que possam ter deplecdo de volume ou que, por qualquer razdo, sejam ja hipotensos. A
hipotensao induzida por nitroglicerina pode ser acompanhada de bradicardia paradoxal e maior angina pectoris.

A terapia com nitratos podera agravar a angina provocada pela cardiomiopatia hipertrofica.

Em trabalhadores industriais que tiveram exposigdo a longo prazo a doses desconhecidas (presumivelmente elevadas) de nitratos
organicos, a tolerancia ocorreu de forma clara. Ocorreu dor no peito, infarto agudo do miocardio, ¢ at¢ mesmo morte subita
durante a retirada temporaria de nitratos de estes trabalhadores, o que demonstra a existéncia de dependéncia fisica verdadeira.

Em varios estudos clinicos, a nitroglicerina foi administrada em pacientes com angina pectoris, durante 12 horas continuas a cada
dia observou-se um aumento da frequéncia de crises de angina, em um numero pequeno de pacientes durante intervalos sem
nitratos, e os pacientes demonstraram rebote hemodindmico e¢ diminui¢do da tolerdncia ao exercicio. Nao ¢ conhecida a
importancia dessas observagdes para a rotina e uso clinico da nitroglicerina intravenosa.

As concentra¢des menores de nitroglicerina aumentam a precisdo potencial de dose, mas estas concentragdes aumentam o volume
total de fluidos que devem ser administrados ao paciente. A carga total de fluido pode ser um aspecto dominante em pacientes que
tem fungdo cardiaca, hepatica e/ou renal comprometida.

As infusdes de nitroglicerina somente devem ser administradas através de uma bomba que possa manter uma velocidade constante
de infusdo.

Nao foi estudada a injeg@o intracoronariana de nitroglicerina.
Evitar o uso associado com inibidores da fosfodiesterase-5 como a sildenafila, tadalafila, vardenafila ou lodenafila.

Testes Laboratoriais
Devido ao conteudo de propilenoglicol na nitroglicerina intravenosa, os ensaios de triglicérides séricos que dependem de glicerol
oxidase podem dar resultados elevados falsos, em pacientes que recebem esta medicagao.

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da Fertilidade
Estudos de carcinogénese animal com nitroglicerina injetavel ndo foram realizados.
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Ratos recebendo até 434 mg/kg/dia de nitroglicerina por 2 anos desenvolveram mudangas fibrdticas e neoplasicas no figado,
incluindo carcinomas e tumores de células intersticiais. Em altas doses, a incidéncia de carcinomas hepatocelulares em ambos os
sexos foram 52% vs. 0% nos controles e a incidéncia de tumores testiculares foram 52% vs. 8% nos controles.

Incidéncias de adenomas de pituitiria e tumores mamarios femininos normalmente vistos em ratas envelhecidas foram
significativamente reduzidos, isto ocorre devido & diminui¢do da tomada de alimento e do peso corporeo relacionado ao
tratamento, aumento da duracdo de vida foi também visto em fémeas com altas doses. Administragdo dietética de até 1058
mg/kg/dia de nitroglicerina nao foi oncogénica em camundongos.

A nitroglicerina foi fracamente mutagénica em testes de Ames executados em dois laboratorios diferentes.

Nao houve evidéncia de mutagenicidade em um ensaio letal dominante in vivo com ratos tratados com doses de até 363 mg/kg/dia
ou em teste citogenético in vitro em tecidos de ratos e caes.

Em um estudo de reprodug@o com 3 geracgdes, ratos receberam doses dietéticas de nitroglicerina de até 434 mg/kg/dia por seis
meses, antes do acasalamento da geragdo FO com tratamento continuo, através das geragdes sucessivas F1 ¢ F2. A alta dose foi
associada com a diminui¢do do alimento e ganho de peso corpéreo em ambos os sexos em todos os acasalamentos. Nenhum efeito
especifico na fertilidade da gerag@o FO foi visto. Notou-se a infertilidade em geragdes subsequentes, mas foi atribuido devido ao
aumento de tecido de células intersticiais e espermatogénese nos machos com altas doses. Nesse estudo de trés geragdes nao houve
evidéncia clara de teratogenicidade.

Gravidez: Categoria de Risco C

Estudos de teratogenicidade animal ndo foram conduzidos com injecdo de nitroglicerina. Estudos de teratologia em ratos e
coelhos, entretanto, foram conduzidos com pomada de nitroglicerina aplicada topicamente em doses at¢ 80 mg/kg/dia e 240
mg/kg/dia, respectivamente. Nenhum efeito toxico nas maes ou fetos foi verificado em qualquer dose testada.

Nao hé estudos adequados e controlados em mulheres gravidas. A nitroglicerina somente deve ser administrada a uma mulher
gravida quando os potenciais beneficios sejam superiores aos riscos e se claramente necessario.

O médico devera ser imediatamente comunicado em caso de gravidez, durante o uso do medicamento.

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

Lactantes
Nao se sabe se a nitroglicerina ¢ excretada no leite humano. Como muitos farmacos sdo excretados no leite humano, deve-se ter
cautela ao administrar TRIDIL® a uma lactante.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-
dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.

Uso Pediatrico
Nao foi estabelecida a seguranga ¢ eficacia em criangas.

Cuidados

A nitroglicerina migra prontamente por muitos plésticos, inclusive o cloreto de polivinila (PVC), plasticos normalmente usados
em equipos para aplicagdo intravenosa. A absor¢do de nitroglicerina por tubos de PVC ¢ maior quando o tubo ¢ longo, os indices
de fluxo sdo baixos e a concentracdo de nitroglicerina na solucdo ¢é elevada. A fragdo liberada do conteudo de nitroglicerina
original da solu¢do tem sido de 20-60% em estudos publicados usando-se tubulacdo de PVC; a fragdo varia com o tempo gasto,
durante uma Unica infusdo, e ndo pode ser usado nenhum fator de simples correcdo. A tubulagdo de PVC tem sido utilizada na
maior parte dos estudos publicados sobre nitroglicerina intravenosa, mas as doses reportadas foram calculadas simplesmente
multiplicando-se o indice de fluxo da solugdo pela concentragdo original da solugdo de nitroglicerina.

As doses efetivas administradas tém sido menores, por vezes muito menores, que as indicadas.

Alguns filtros intravenosos em linha absorvem a nitroglicerina, devendo ser evitados.

Devido ao problema da absor¢do de nitroglicerina por um tubo de cloreto de polivinila (PVC), a injegdo de nitroglicerina deve ser
usada com um tubo de infusdo de menor absorgdo (isto ¢, tubo ndo-PVC) disponivel.

Instrugdes de dose devem ser seguidas com cautela. Quando sdo utilizados os equipos de infusdo apropriados, a dose calculada
sera a administrada ao paciente, porque a perda da injeg¢@o de nitroglicerina provocada com um tubo de PVC padrio sera evitada.
As doses relatadas em estudos publicados utilizaram equipos de PVC de uso geral e as doses recomendadas baseadas nestes
estudos serdo muito altas quando equipos de infusdo de baixa absor¢ao forem usados.
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O produto deve ser administrado de acordo com a orientagdo dada pelo médico e somente ele devera recomendar a sua
interrupgao.

Informe a seu paciente que a doacio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com
nitroglicerina e até 5 dias apos a suspensio do remédio apés seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.

Este medicamento contém 30% de dlcool (etanol) e pode causar intoxicacio, especialmente em criancas.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar maquinas,
principalmente durante todo o tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos de vasodilatagdo da nitroglicerina podem ser aditivos aos de outros vasodilatadores.

A administracdo de infusdes de nitroglicerina através do mesmo equipo de infusdo pode resultar em pseudoaglutinagdo e hemolise.
De forma mais geral, a nitroglicerina em dextrose a 5% ou cloreto de sodio a 0,9% nao deve ser misturada com qualquer outra
medicacdo, de qualquer espécie.

A nitroglicerina intravenosa pode interferir com o efeito anticoagulante da heparina. A terapia concomitante com heparina deve
ser orientada por frequentes avaliacdes do tempo de tromboplastina parcial ativada (tempo gasto para ocorrer a coagulacdo do
plasma)

Alteplase: a nitroglicerina pode diminuir a concentracdo sérica de alteplase.

Diazéxido: pode potencializar o efeito hipotensor dos anti-hipertensivos.

Metilfenidato: pode diminuir o efeito hipotensor dos anti-hipertensivos.

Inibidores de Fosfodiesterase-5: podem potencializar o efeito vasodilatador dos nitratos.

Analogos da Prostaciclina: pode potencializar o efeito hipotensor dos anti-hipertensivos.

Rituximabe: os anti-hipertensivos podem potencializar o efeito hipotensor do rituximabe.

Rosiglitazona: os nitratos podem potencializar o efeito adverso da rosiglitazona especificamente o maior risco de isquemia
miocardica.

Alcool: pode aumentar o efeito hipotensor da nitroglicerina.

Fitoterapicos: os fitoterapicos com propriedade hipotensora podem acentuar o efeito dos anti-hipertensivos como, por exemplo, o
gengibre, ginseng, cola, alcaguz, quinino.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o medicamento em temperatura ambiente, entre 15 ¢ 30°C, protegido da luz.

O prazo de validade ¢ de 24 meses, a partir da data de fabricagdo. O medicamento ndo deve ser utilizado ap6s ter o prazo de
validade vencido, pois a agdo terapéutica fica sensivelmente diminuida.

A influéncia de fatores ambientais e quimicos pode diminuir os beneficios terapéuticos do produto.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

O TRIDIL®- solugio injetivel apresenta-se como uma solugdo limpida, incolor a levemente amarelada, essencialmente livre de
particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Observacao: Nao se destina a injeclo intravenosa direta.
Necessario adquirir agulhas e equipos de infusdo. Recomenda-se o uso de agulhas estéreis descartaveis de calibre 21G-

23G, com comprimento de 25-32 mm, e equipos de infusdo IV com conector Luer (6%), compativeis com a via de
administracio. A escolha final deve considerar o volume a ser administrado e o critério médico.
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O TRIDIL® é um farmaco concentrado, que deve ser diluido antes de sua infusdo em Dextrose (5%) para injecdo ou Cloreto de
Sédio (0,9%) para injegdo. O TRIDIL® nio deve ser misturado com outros fArmacos.

1. Diluicéo inicial:

Transferir assepticamente o conteido de uma ampola de TRIDIL® (contendo 25 ou 50 mg de nitroglicerina para um frasco de
vidro de 500 mL com Dextrose (5%) para inje¢do ou Cloreto de sodio (0,9%) para injecdo. Isto leva a uma concentragdo de 50
mcg/mL, ou 100 mcg/mL. A dilui¢do de 5 mg de TRIDIL® em 100 mL dar4 também uma concentragio final de 50 mcg/mL.

2. Diluicdo de Manutencio:

E importante considerar os requisitos de fluidos dos pacientes, assim como a duragio esperada de infusdo, na selegdo da dilui¢do
apropriada de TRIDIL® (nitroglicerina). Apds a titulagdo da dose inicial, a concentragdo da solugdo podera ser aumentada, se
necessario, para limitar os fluidos dados ao paciente. A concentragdo de TRIDIL® ndo deve exceder 400 mcg/mL. Ver a tabela a
seguir’.

Se a concentragdo for ajustada, é necessario lavar ou substituir o equipo de infusdo antes de uma nova concentragdo ser utilizada.
Se o equipo ndo for lavado ou substituido, pode levar minutos a horas, dependendo do indice de fluxo e o espaco morto do equipo,
para a nova concentragdo ser administrada ao paciente.

TABELA DE DILUIGAO E ADMINISTRAGAO DE TRIDIL®
Cada mL de TRIDIL® = 5 mg de nitroglicerina

DILUICAO (Diluente: Dextrose 5% ou Cloreto de Sodio 0,9%)

5 mL de TRIDIL®

em 250 mL ou

10 mL de TRIDIL®

em 250 ml ou

20 mL de TRIDIL®

em 250 ml ou

10 mL de TRIDIL® 20 mL de TRIDIL® 40 mL de TRIDIL®
em 500 mL em 500 mL em 500 mL
CONCENTRACAO DA SOLUCAO 100 MCG/ML 200 MCG/ML 400 MCG/ML

INDICE DO FLUXO DA DILUICAO EM
MICROGOTAS/MINUTO = ML/HORA

INDICE DE TRIDIL ADMINISTRADO EM MCG/MINUTO

3 5 10 20
6 10 20 40
12 20 40 80
24 40 80 160
48 80 160 320
72 120 240 480
96 160 320 640
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Inverter o frasco de vidro com a solugdo diversas vezes, para assegurar dilui¢do uniforme do TRIDIL®. Quando armazenado em

recipientes de vidro, a solug@o diluida fica fisica e quimicamente estavel por até 48 horas, a temperatura ambiente, e até por sete

dias, sob refrigeragéo.

A dose ¢ afetada pelo tipo de recipiente ¢ o equipo de administra¢do usado.

Embora a faixa de dose inicial usual para adultos relatados em estudos clinicos seja de 25 mcg/minuto ou mais, estes estudos

usaram equipos de administragdo de PVC.

O USO DE TUBULACAO NAO-ABSORVENTE RESULTARA NA NECESSIDADE DE DOSES REDUZIDAS.

Se uma bomba de infusdo peristaltica for usada, o equipo de administracdo apropriado deve possuir uma camara de gotejamento
que fornega aproximadamente 60 microgotas/mL. A tabela de dilui¢do € administragdo de TRIDIL® pode ser usada para calcular a
dilui¢go e indice de fluxo de nitroglicerina em microgotas/minuto para atingir a taxa de administracdo de nitroglicerina desejada.
Em geral, inicia-se com uma dose de 5 mcg/minuto, podendo ser aumentada progressivamente a cada 3 — 5 minutos, de acordo
com a resposta clinica do paciente em relagdo as metas predeterminadas para cada situag@o clinica. Se ndo for observada resposta
a 20 mcg / min, podem ser utilizados incrementos de 10 e posteriormente 20 mecg / min. Uma vez que a resposta parcial da pressdo
arterial é observada, o aumento da dose deve ser reduzido e o intervalo entre os aumentos deve ser prolongado.

Se uma bomba de infusdo volumétrica for utilizada, um equipo conector de bomba de infusdo volumétrica deve ser utilizado. A
tabela de dilui¢do e administragdo de TRIDIL® ainda pode ser usada; no entanto, o indice do fluxo serd determinado diretamente
pela bomba de infusdo, independentemente do tamanho da gota das cdmaras de gotejamento adequadas ao equipo. Assim, a
referéncia a “microgotas / min” ndo ¢ aplicavel, e o indice de fluxo correspondente em mL/ h, deve ser utilizado para determinar
os ajustes da bomba de infusio.

Alguns pacientes com pressdo de enchimento ventricular esquerdo normal ou baixa, ou pressdo capilar pulmonar (ex: pacientes
anginosos sem outras complicagdes) podem ser hipersensiveis aos efeitos do TRIDIL®, e podem responder inteiramente as doses,
de até¢ 5 mcg/minuto. Estes pacientes requerem titulagdo especialmente cuidadosa e monitoragao.

Nio h4 uma dose 6tima fixada para o TRIDIL®. Devido as variacdes nas respostas individuais ao fArmaco, cada paciente deve ser
titulado segundo o nivel desejado de fungdo hemodindmica. Portanto, a monitoragdo continua de parametros fisiologicos (ou seja,
pressdo arterial e frequéncia cardiaca em todos os pacientes, e outras medidas, como pressdo capilar pulmonar, quando
apropriadas) deve ser realizada para se ter a dose correta. A pressdo arterial sistémica adequada e a pressdo de perfusdo
coronariana devem ser mantidas.

9. REACOES ADVERSAS

e Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): tontura, cefaleia severa

e Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipotensdo, hipertensio de rebote,
sincope

e Reacdo muito rara (ocorre em < 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): metemoglobinemia
o Reacodes adversas com frequéncias desconhecidas:

o Sem informacées detalhadas: bradiarritmia, aumento do volume plasmatico, cefaleia, taquifilaxia, angina instavel,
enxaqueca sem aura (mais suscetivel em infusdo de nitroglicerina do que pacientes com episddios de cefaleia
tensional), reacdo anafilactoide.

o Relato de caso: ectasia de artéria coronaria em conjunto com precordialgia persistente, acidose lactica,
hiperosmolaridade, coma, trombocitopenia, gota (articular), paralisia do nervo abducente, aumento da pressdo
intracraniana, Doenca de Wernicke (encefalopatia), nitroglicerina associada com intoxicacdo por etanol e
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propilenoglicol, angina pectoris (precordialgia persistente, elevacdo do segmento ST, piora da angina e novas
alteragdes nas ondas T), acidente isquémico transitdrio (AIT), bradiarritmia.

o Eventos adversos graves: reacio anafilactoide, aumento da pressdo intracraniana e metemoglobinemia.

o Reacdes adversas identificadas durante periodo de poés-comercializacio: flebite e urticaria

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os efeitos nocivos da nitroglicerina sdo em geral resultados da capacidade da nitroglicerina de induzir vasodilatagio, reducao do
retorno venoso, menor débito cardiaco e hipotensdo. Estas alteragdes hemodindmicas podem ter manifestacdes sistémicas,
inclusive o aumento da pressdo intracraniana seguida de cefaleia persistente, tonturas e febre moderada, vertigem, palpitagdo,
distarbios visuais, nausea e vomitos (possivelmente com coélica e até mesmo diarréia sanguinolenta); sincope (especificamente na
postura ereta); falta de ar e dispneia, posteriormente seguida de menor esfor¢o ventilatorio; diaforese com pele ruborizada ou fria e
pegajosa; bloqueio cardiaco e bradicardia, paralisia, coma, desmaios e 6bito.

As determinagdes laboratoriais de niveis séricos de nitroglicerina e seus metabolitos ndo sdo amplamente disponiveis e, tais
determinagdes, em qualquer caso, ndo estabeleceram o papel da superdose de TRIDIL®.

N2ao ha disponibilidade de qualquer dado sobre manobras fisiologicas (ex:,manobras para mudanga de pH da urina), que possam
acelerar a eliminacdo de nitroglicerina e seus metabolitos ativos. Similarmente, caso houver, ndo se sabe qual destas substancias
podem normalmente ser removidas do organismo por hemodialise. Ndo se conhece nenhum antagonista especifico aos efeitos
vasodilatadores do TRIDIL®, e nenhuma intervengdo foi submetida a estudo controlado, como a terapia de nitroglicerina em
superdose. Como a hipotensdo associada a superdose de nitroglicerina é o resultado de vasodilatagdo e hipovolemia arterial, a
terapia adequada nesta situacdo deve ser direcionada para o aumento do volume de fluido central. A elevacdo dos membros
inferiores do paciente podera ser suficiente, mas a infusio intravenosa de expansores volémicos, podera ser também necessaria.

O uso de epinefrina ou outros vasoconstritores neste quadro tem probabilidade de ser mais prejudicial do que benéfico.

Em pacientes com problemas renais ou insuficiéncia cardiaca congestiva, a terapia resultante em expansio volémica ndo ¢ isenta
de riscos. O tratamento da superdose de TRIDIL® nestes pacientes pode ser dificil, podendo ser necessaria a monitoragdo
invasiva.

Metahemoglobinemia:

fons nitratos liberados durante o metabolismo da nitroglicerina podem oxidar a hemoglobina em metahemoglobina mesmo em
pacientes totalmente sem atividade de citocromo b5 redutase e, assumindo que metade dos nitratos da nitroglicerina sdo aplicados
quantitativamente para a oxidacdo da hemoglobina, aproximadamente 1 mg/kg de nitroglicerina devem ser necessarios antes que
qualquer um desses pacientes manifestem clinicamente significante (maior ou igual a 10%) metahemoglobinemia. Em pacientes
com fun¢ao redutase normal a produgdo significativa de metahemoglobina deve exigir ainda maiores doses de nitroglicerina. Em
um estudo onde 36 pacientes receberam terapia com nitroglicerina continua por 2 a 4 semanas, a 3,1 a 4,4 mg/hora, o nivel médio
de metahemoglobina foi 0,2%; isto foi comparavel ao observado em teste paralelo com pacientes que receberam placebo.

Apesar dessas observacdes, ha casos significativos de metahemoglobinemia em associacdo com superdose moderada de nitratos
organicos.

Niveis de metahemoglobina sdo analisaveis na maioria dos laboratorios clinicos. Deve-se suspeitar do diagnostico em pacientes
que apresentam sinais de reducdo da oferta de oxigénio, apesar do débito cardiaco e pO, arterial estarem adequados.
Normalmente, o sangue metahemoglobinémico é descrito como castanho-chocolate sem mudanga de cor com exposi¢do ao ar.
Quando a metahemoglobinemia ¢ diagnosticada, o tratamento de escolha ¢ o azul de metileno a 1 a 2 mg/kg por via intravenosa.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGALIS:
Registro 1.0298.0133

Farm. Resp.: José Carlos Mddolo - CRF-SP N.° 10.446
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