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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TRIDIL®
nitroglicerina

APRESENTACOES

Solugdo injetavel Smg/mL

- caixa com 1 ¢ 10 ampolas de 5 mL
- caixa com 1 ¢ 10 ampolas de 10 mL

USO ADULTO

USO INTRAVENOSO NAO DIRETO
DILUIR ANTES DO USO

Composicio:

Tridil® 5mg/mL

Cada mL contém:

NILFOZIICETING ...ttt 5mg
VEICUlO EStEIIL QSP wouvvrvieieriieieeieee et I mL
(Veiculo: alcool etilico, propilenoglicol e 4gua para injetaveis)

A solugdo ¢ estéril, apirogénica e ndo explosiva.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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 indugdo de hipotensao intraoperatoria.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O TRIDIL® ,¢ um medicamento chamado de vasodilatador porque dilata os vasos sanguineos do corpo. Este medicamento ¢é
utilizado para baixar a pressdo arterial, melhorar a circulagdo do sangue no coragdo em casos de dor no peito, infarto do coragio
ou insuficiéncia cardiaca. Ele ¢ administrado na veia através de uma bomba de infusdo (aparelho que controla o tempo de infusdo
do medicamento) e apenas um médico pode indicar o seu uso e somente um profissional de satide deve administra-lo no paciente
devido ao risco de queda abrupta da pressdo arterial quando administrado em doses elevadas ou em doses que ndo sdo toleradas
pelo paciente. Este medicamento apresenta agdo rapida além de permitir um ajuste controlado da dose ao ser administrado na veia,
ou seja, a dose ¢ ajustada de acordo com a resposta clinica que o paciente apresentar garantindo maior seguranga de uso em casos
de reagdes adversas. Por isso, o medicamento ¢ administrado em hospitais para que o profissional de saude possa monitorar os
sinais vitais (pressdo arterial, frequéncia cardiaca) e tratar uma situacdo de emergéncia caso ela ocorra.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Sdo extremamente raras as reagdes alérgicas aos nitratos orgénicos, mas existem. O TRIDIL® ¢ contraindicado em:
- Pacientes alérgicos a nitroglicerina ou aos componentes da formula;

- Uso associado com inibidores de fosfodiesterase-5 (PDE-5) como sildenafila, tadalafila, vardenafila ou lodenafila;
- Glaucoma de angulo fechado;

- Traumatismo craniano ou hemorragia cerebral (por elevagdo da pressdo intracraniana);

- Anemia severa;

- Hipotensao;

- Hipovolemia nao corrigida;

- Circulag@o cerebral inadequada;

- Pacientes com tamponamento pericardico (acimulo de liquido no pericardio), cardiomiopatia restritiva (doenca do coragdo) ou
pericardite (inflamag@o no pericardio) constritiva, pois o débito cardiaco ¢ dependente do retorno venoso.
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

TRIDIL® ¢ destinado apenas para uso intravenoso. Ndo administrar por injegéo intravenosa direta. Deve ser diluido em glicose
(5%) ou cloreto de sddio (0,9%) antes da realizagdo da infusdo. O equipo usado para infusdo pode influenciar na quantidade de
nitroglicerina administrada ao paciente e requer atencao 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 e 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 deplecao de volume ou que, por qualquer razido, sejam ja hipotensos. A
hipotensdo induzida por nitroglicerina pode ser acompanhada de bradicardia (batimento cardiaco lento) paradoxal e maior angina
pectoris (dor severa com uma sensagdo de constrigdo do coragdo).

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

Em trabalhadores industriais que tiveram exposic¢do a longo prazo a doses desconhecidas (presumivelmente elevadas) de nitratos
organicos, a tolerancia ocorreu de forma clara. Ocorreu dor no peito, infarto agudo do miocérdio, ¢ até 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,c os pacientes demonstraram rebote hemodinamico 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 precisio potencial de dose, mas estas concentra¢cdes 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 funcdo 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 infuséo, por profissional de satde habilitado.

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

Testes Laboratoriais
Devido ao contetido 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 medicagio.

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da Fertilidade

Estudos de carcinogénese animal com nitroglicerina injetavel ndo foram realizados.

A nitroglicerina foi fracamente mutagénica em testes de Ames executados em dois laboratoérios 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 reproducdo com 3 geracdes realizado em ratos, ndo houve evidéncia clara de teratogenicidade.

Gravidez: Categoria de Risco C

Estudos de teratogenicidade animal nao foram conduzidos com inje¢do de nitroglicerina.

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

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

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

Lactantes
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Nio se sabe se a nitroglicerina é excretada no leite humano. Deve-se ter cautela ao administrar TRIDIL® a uma lactante.

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

CUIDADOS:

A nitroglicerina migra prontamente por muitos plasticos, inclusive o cloreto de polivinila (PVC), plasticos normalmente usados
em equipos para aplicag¢do intravenosa. Devido ao problema da absor¢@o de nitroglicerina por um tubo de cloreto de polivinila
(PVCQO), a injecdo de nitroglicerina deve ser usada com um tubo de infusdo de menor absorgdo (isto €, tubo nao-PVC) disponivel,
administrado pelo profissional de saide em ambiente hospitalar.

O produto deve ser administrado de acordo com a orientagdo dada pelo médico e somente ele deverd recomendar a sua
interrupgao.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

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

A administragdo de infusdes de nitroglicerina através do mesmo equipo de infusdo pode resultar em pseudoaglutinagio
(aglomerado de células sanguineas, eritrocitos, que podem ser dispersos pela agitagdo) ¢ hemolise (destruicdo de células
sanguineas, hemadcias). De forma mais geral, a nitroglicerina em dextrose a 5% ou cloreto de sodio a 0,9% nao deve ser misturada
com qualquer outra medicagdo, 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 coagulacao do
plasma)

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

Diazoxido: 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.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

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

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

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

Nimero 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® - solugdo injetavel apresenta-se como uma solugdo limpida, incolor a levemente amarelada, essencialmente livre de

particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Observacdo: Nao se destina a injeciio intravenosa direta.
O TRIDIL® é um farmaco concentrado, que deve ser diluido antes de sua infusdo em Dextrose (5%) para inje¢ao ou Cloreto de
Sédio (0,9%) para injecdo. O TRIDIL® ndo deve ser misturado com outros farmacos.

1. Dilui¢ao 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 concentracdo de 50
mcg/mL, ou 100 meg/mL. A dilui¢do de 5 mg de TRIDIL® em 100 mL dard também uma concentragdo final de 50 mcg/mL.

2. Diluicao de Manuten¢ao:

E importante considerar os requisitos de fluidos dos pacientes, assim como a duragio esperada de infusdo, na selegdo da diluigdo
apropriada de TRIDIL® (nitroglicerina). Apos a titulagdo da dose inicial, a concentragdo da solu¢do 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 concentracdo ser utilizada.
Se 0 equipo ndo for lavado ou substituido, pode levar minutos a horas, dependendo do indice de fluxo e o espago morto do equipo,
para a nova concentragdo ser administrada ao paciente.

TABELA DE DILUICAO E ADMINISTRACAO DE TRIDIL®

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

CONCENTRACAO DA SOLUCAO

Cada mL de TRIDIL® = 5 mg de nitroglicerina

5 mL de TRIDIL®
em 250 mL ou
10 mL de TRIDIL®

em 500 mL

10 mL de TRIDIL®

em 250 ml ou

20 mL de TRIDIL®

em 250 ml ou

100 MCG/ML

20 mL de TRIDIL® 40 mL de TRIDIL®
em 500 mL em 500 mL
200 MCG/ML 400 MCG/ML
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INDICE DO FLUXO DA DILUICAO EM INDICE DE TRIDIL ADMINISTRADO
MICROGOTAS/MINUTO = ML/HORA 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

Inverter o frasco de vidro com a solugdo diversas vezes, para assegurar diluigdo uniforme do TRIDIL®. Quando armazenado em
recipientes de vidro, a solugdo diluida fica fisica e quimicamente estavel por até 48 horas, a temperatura ambiente, e até por sete
dias, sob refrigeragdo.

A dose ¢ afetada pelo tipo de recipiente e 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 administra¢do 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 administragdo apropriado deve possuir uma cdmara de gotejamento
que fornega aproximadamente 60 microgotas/mL. A tabela de dilui¢do e administragdo de TRIDIL® pode ser usada para calcular a
diluigdo e indice de fluxo de nitroglicerina em microgotas/minuto para atingir a taxa de administragdo de nitroglicerina desejada.
Em geral, inicia-se com uma dose de 5 mcg/minuto, podendo ser aumentada progressivamente a cada 3 — 5 min, de acordo com a
resposta clinica do paciente em relagdo as metas predeterminadas para cada situacgao 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 sera 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 infusao.

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.

N&o ha uma dose 6tima fixada para o TRIDIL®. Devido as variagdes nas respostas individuais ao farmaco, cada paciente deve ser
titulado segundo o nivel desejado de fungcdo hemodindmica. Portanto, a monitoracdo 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.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Uma vez que este medicamento ¢ administrado por um profissional da saude em ambiente hospitalar ndo deverd ocorrer
esquecimento do seu uso. Este medicamento ¢ utilizado sob demanda (necessidade do paciente) de acordo com critério clinico.

Em caso de duavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
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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, hipertensido de rebote,
sincope

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

0 Sem informacoes detalhadas: bradiarritmia, aumento do volume plasmatico, cefaleia, taquifilaxia, angina instavel,
enxaqueca sem aura (mais suscetivel em infusdo de nitroglicerina do que pacientes com episodios de cefaleia
tensional), reagdo 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 intoxicagdo por etanol e
propilenoglicol, angina pectoris (precordialgia persistente, elevagdo do segmento ST, piora da angina e novas
alteragdes nas ondas T), acidente isquémico transitorio (AIT), bradiarritmia

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

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

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Os efeitos nocivos da nitroglicerina podem ser caracterizados por manifestacdes sistémicas, inclusive o aumento da pressdo
intracraniana seguida de cefaleia persistente, tonturas e febre moderada, vertigem, palpitagdo, distirbios visuais, nausea ¢ vomitos
(possivelmente com colica e até mesmo diarreia 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 obito.

N3ao ha disponibilidade de qualquer dado sobre manobras fisiologicas (ex:,manobras para mudan¢a 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 hemodidlise. Nao se conhece nenhum antagonista especifico aos efeitos
vasodilatadores da nitroglicerina 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 situagdo deve ser direcionada para o aumento do volume de fluido central. A elevagdo dos membros
inferiores do paciente podera ser suficiente, mas a infusdo 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.

Metahemoglobinemia:

fons nitratos liberados durante o metabolismo da nitroglicerina podem oxidar a hemoglobina em metahemoglobina.

Niveis de metahemoglobina sdo analisaveis na maioria dos laboratdrios clinicos. Deve-se suspeitar do diagndstico 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 é diagnosticada, o tratamento de escolha ¢ o azul de metileno a 1 a 2 mg/kg por via intravenosa.



AJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou a
bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.

DIZERES LEGAIS:
MS N.°1.0298.0133

Farm. Resp.: José Carlos Modolo - CRF-SP N.° 10.446
Registrado por:
Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira — SP
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