Angiolong® AP
cloridrato de diltiazem 90 mg/180 mg

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:
Cépsula - Embalagens com 20 céapsulas

USO ADULTO

COMPOSICAO COMPLETA:

Angiolong® AP 90 mg - cada capsula contém 90 mg de cloridrato de diltiazem
Angiolong® AP 180 mg - cada capsula contém 180 mg de cloridrato de diltiazem
Excipientes: sacarose, amido, povidona, etilcelulose, talco e dibutil sebacato.

INFORMACAO AO PACIENTE

Armazenamento: Conservar o medicamento em temperatura ambiente (15°C a 30°C),
ao abrigo da luz e umidade. Prazo de validade: 36 meses a partir da data de
fabricagdo. Atencé&o: ndo use medicamentos com prazo de validade vencido.

Informar ao médico a ocorréncia de gravidez, na vigéncia do tratamento ou apos o seu
término.

Cuidados de administracdo: o produto devera ser administrado de acordo com a
orientacdo dada pelo médico; a interrupcdo do medicamento devera somente ocorrer
mediante orientacdo médica. Informar ao medico caso surjam reacfes desagradaveis
como queda acentuada de presséo arterial e diminuicdo da frequiéncia do pulso,
tonturas, confusdo e sincope; azia, desconforto gastrico, nausea e constipagao;
edemas, dor de cabeca, erupcdes cutaneas, sonoléncia ou insbénia.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

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

INFORMACAO TECNICA

Diltiazem é uma droga dos antagonistas do calcio. Sua acao se da ao nivel dos canais
lentos das membranas celulares miocardicas e da musculatura lisa dos vasos, durante
a fase de despolarizacdo, provocando a inibicdo do influxo de célcio. Na angina do
peito por espasmos coronarianas, seu efeito deve-se a dilatacdo especifica das
artérias coronarias epicéardicas e subendocardicas. Diltiazem proporciona aumento da
tolerancia ao exercicio fisica na angina de esforco devido a reducdo de consumo de
oxigénio do miocardio. Promove a reducao da frequéncia cardiaca e da tenséo arterial
sistémica, fase a sobrecarga fisica submaxima e maxima. Diltiazem comparativamente
a outros antagonista do calcio apresenta um inicio de acao menos brusco, facilitando
uma adequacdo posolégica e melhor tolerabilidade geral. Diltiazem promove ainda
uma diminuicdo da tensao arterial e da resisténcia periférica.

INDICACOES:

No tratamento da insuficiéncia coronariana (angina do peito crénica, estavel e de
esfor¢o; angina vasoespastica - Prinzmetal; angina pdés-infarto do miocéardico). Nas
coronariopatias isquémicas com hipertenséo arterial e /ou taquicardia. Na hipertensdo
arterial.

CONTRA-INDICACOES:

O produto é contra-indicado na sindrome do nédulo sinusal, no bloqueio AV de 2° e 3°
graus, exceto em pacientes com marca -passo ventricular funcionante. Em pacientes
com funcéo ventricular diminuida. Na hipotensédo arterial (valor sistélico inferior a 90
mm Hg). Na bradicardia acentuada (pulso inferior a 55 bpm). E também contra-
indicado durante a gravidez ou em pacientes com possibilidade de engravidar, no
periodo de lactacdo e na infancia.



ADVERTENCIAS:

Conducao cardiaca: Diltiazem prolonga o periodo refratario do ndédulo AV sem
significativo prolongamento do tempo de recuperacao do nédulo sinusal. Esse efeito
podera resultar, raramente, em frequéncia cardiaca anormal (particularmente em
pacientes com doenca no nédulo sinusal), ou bloqueio AV de 2° e 3° graus. O uso
concomitante de diltiazem e beta-bloqueadores ou digitdlicos pode ocasionar efeitos
aditivos na conducdo cardiaca. Um paciente com angina Prinzmetal desenvolve
periodos de assistolia (2 a 5 segundos) apds dose Unica de 60 mg de Diltiazem.
Insuficiéncia Cardiaca congestiva: apesar de diltiazem ter efeito inotrépico negativo
em preparacoes de tecido animal isolado, os estudos Hemodinédmicos no homem, com
funcdo ventricular normal, ndo demonstraram uma redu¢do no indice cardiaco nem
efeitos negativos consistentes na contratilidade (dp/ dt). Experiéncias com diltiazem,
administrado exclusivamente ou associado a beta-bloqueadores, em pacientes com
funcéo ventricular debilitada s&o muito limitadas. Nestes casos o uso do medicamento
deve-se dar com cautela. Hipotens&o: o decréscimo da pressao arterial associado a
terapia com Diltiazem pode ocasionalmente resultar em hipotensdo sintomética.
Danos Hepéticos Agudos: em raros casos, tém-se observado elevagéo significativa
de enzimas tais como fosfatase alcalina, CPK, LDH, SGPT, e outros sintomas
consistentes e danos hepéticos agudos. ApOs a descontinuacdo da droga essas
reacdes revertem.

PRECAUCOES:

Gerais: Diltiazem é extensivamente metabolizado pelo figado e excretado pelos rins e
na bile. Como algumas novas drogas administradas por periodos prolongados, os
parametros laboratoriais devem ser monitorizados em intervalos regulares. A droga
pode ser utilizada com cautela em pacientes com disfuncdo hepatica ou renal. Em
estudos de toxicidade subaguda e crénicas em ratos e caes, altas doses de diltiazem
foram associadas a danos hepéticos. Em estudo de estados hepéticos subagudos
especiais, doses orais acima de 125 mg /Kg administradas em ratos foram associadas
a alteracdes histoldgicas no figado que reverteram com a descontinuacdo. Em caes,
doses de 20 mg/Kg também foram associadas a alteragBes hepaticas, no entanto,
estas se reverteram com a descontinuacéo.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

Estudos farmacoldgicos indicam que pode haver efeitos aditivos prolongados a
condugdo AV, quando diltiazem é utilizado concomitantemente a beta-bloqueadores
ou digitalicos. Estudos clinicos controlados e nao controlados sugerem que essa
associacdo € geralmente bem tolerada. Os dados disponiveis, no entanto, sdo
insuficientes para predizer os efeitos do tratamento, particularmente em pacientes com
disfunc@o ventricular esquerda ou com anormalidades de conducgdo cardiaca. Em
voluntarios sadios, diltiazem tem demonstrado aumento do nivel sérico da digoxina em
20 %.

CARCINOGENESE, MUTAGENESE E FERTILIDADE:

Um estudo de 24 meses com ratos e outro de 21 meses com camundongos nao
demonstraram evidéncias de carcinogenicidade. Em testes bacteriolégicos, in vitro,
também nao houve resposta mutagénica. Nao se observaram efeitos intrinsecos na
fertilidade.

GRAVIDEZ:

Foram desenvolvidos estudos de reprodugcdo em ratos, camundongos e coelhos. A
administracdo de doses cinco a dez vezes maiores que a recomendada diariamente
resultaram em letalidade embrionaria e fetal. Essas doses, em alguns estudos, foram
associadas como causa de anormalidades esqueléticas. Em estudos peri e pés natal
notou-se alguma reducdo no peso e na proporgao de filhotes sobreviventes. Houve um
aumento da incidéncia de natimortos com doses pelo menos 20 vezes maiores que a
humana.



N&o se realizaram estudos bem controlados com mulheres gravidas até o presente.
Assim sendo, recomenda-se 0 emprego de diltiazem nestes casos, somente se o
beneficio justificar o potencial risco ao feto.
MULHERES NO ALEITAMENTO:
Diltiazem é excretado no leito humano. Um trabalho realizado sugere que a
concentracdo da droga no leite pode se aproximar aos niveis séricos. Se 0 uso de
diltiazem for considerado necessario, uma via alternativa de aleitamento deve ser
instituida.
USO PEDIATRICO:
A seguranca e eficacia em criangas ndo foram estabelecidas.
REACOES ADVERSAS:
Reacdes adversas sérias tem sido raras nos estudos desenvolvidos até o momento,
porém deve-se reconhecer que pacientes com func¢d@o ventricular debilitada e com
anormalidade de condugdo cardiaca tém sido excluidos desses estudos. Em testes
clinicos controlados com placebo, a incidéncia de reacdes adversas constadas néo se
apresentou maior no grupo de diltiazem comparativamente ao placebo. As ocorréncias
gue em seguida relacionamos, observadas em estudos clinicos, podem ser derivadas
da farmacologia de inibigdo do influxo de calcio pela droga. Em muitos casos, ndo se
tem estabelecido uma relacdo entre a droga e esses efeitos adversos. As ocorréncias
mais comuns sdo: edema (2,4%), cefaléia (2,1%), ndusea (1,9%), tontura (1,5%),
erupcéo (1,3%), astenia (1,2%). Os eventos que passamos a descrever em seguida
ndo excedem a 1%.
Cardiovascular - Arritmia, bloqueio AV (de 1°, 2° e 3° graus), bradicardia, insuficiéncia
cardiaca congestiva, rubor, hipotensdo, palpitacbes, sincope. Sistema nervoso -
Amnésia, distarbios da marcha, alucinacbes, insdnia, nervosismo, parestesia,
alteracdo de personalidade, sonoléncia, zumbido e tremor. Gastrintestinal - Anorexia,
constipacao, diarréia, alteracdo do paladar, dispepsia, elevacgdes ligeiras da fosfatase
alcalina, SGOT, SGPT e LDH, vomitos, aumento de peso. Dermatoldgico - Petéquias,
prurido, fotossensibilidade, urticaria. Outros - Ambliopia, dispnéia, epistaxe, irritacdo
ocular, hipoglicemia, congestéo nasal, nictdria, dor osteoarticular, politria, dificuldades
sexuais. Outros efeitos constatados infreqlientemente na prética clinica com o produto
sdo: alopécia, hiperplasia gengival, eritema multiforme e leucopenia. No entanto, a
relacdo de causa e efeito com esses eventos deve ser estabelecida.
POSOLOGIA:
Angiolong® AP 90 mg: 1 a 2 capsulas, 2 vezes ao dia.
Angiolong® AP 180 mg: 1 céapsula, 1 a 2 vezes ao dia.
A dose devera ser aumentada gradualmente com intervalo de 1 ou 2 dias até a
obtencéo de uma resposta adequada. Apesar de, considerando-se as individualidades
de cada paciente, haver resposta a varios niveis de dosagem, a dose média adequada
parece estar compreendida entre 180 a 360mg/dia. Nao h& dados disponiveis sobre
dosagem em pacientes com disfuncdo hepética ou renal. Se estes necessitarem da
droga, a posologia deve ser definida com cautela. Uso concomitante com outros
antianginosos:

1. Nitratos sub-linguais: podem ser administrados para a interrupcdo de ataques
anginosos agudos, durante o tratamento com diltiazem.

2. Nitratos profilaticos: diltiazem pode ser seguro quando administrado com nitratos
de curta e longa duracdo, porém nao ha estudos controlados para avaliar a
eficdcia combinacéo.

3. Beta-bloqueadores: ver restricdes e cuidados a serem considerados.

SUPERDOSAGEM:

Nos eventos de superdosagem ou respostas exageradas, medidas apropriadas de
suporte devem ser empregadas, além da lavagem géstrica. As seguintes medidas
devem ser consideradas:



Bradicardia: administrar atropina (0,6 a 1,0mg). Nao havendo resposta vagal,
administrar isoproterenol, cautelosamente.

Bloqueio AV de alto grau: tratar como para bradicardia. Deve ser tratado com marca-
passo cardiaco.

Insuficiéncia Cardiaca: administrar agentes inotropicos (isoproterenol, dopamina ou
dobutamina) e diuréticos.

Hipotensao: vasopressores (dopamina ou bitartarato de levarterenol).

O tratamento e a posologia devem ser determinados em funcdo da severidade e da
situacao clinica, definidos pelo médico.
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