A 4 BL Ul AilUsll Ll .|

el

SIMILARIDADE COM
RESPONSABILIDADE

Prezado(a) Doutor(a)

. BARRENNE INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA, firma de
capital exclusivamente NACIONAL, criada por EUGENE ADOLPHE
BARRENNE ha 65 anos, vem através deste comunicado prestar 0s
seguintes esclarecimentos:

1? - O produto TAMARINE, prtmelro laxante francés de prescngao
mundial, foi lancado junto a classe médica brasileira em janeiro
de 1982.

22 - O processo de fabricacdo de TAMARINE jfoi cuidadosa e cienti-
Sficamente estudado no seu pais de origem. A SENA, por exemplo,
principal componente da formula, é submetida a um processo
Sarmdcotécnico exclusivo para obter um melhor teor em senosidio
B, fato que permite a regularidade da acdo terapéutica do produto.

32 - O sisterma de controle realizado por espectrofotometria, a cada
lote da fabricacdo, € imprescindivel na garantia de sua qualidade.

4° - TAMARINE é alvo de constantes estudos em avang¢ados centros
de pesquisas, com objetivo de aferir sua utilizacdo nas mais diver-
sas especialidades médicas. Estes trabalhos foram publicados em
revistas de renome internacional, como por exemplo, a revisia
inglesa GUT, conhecida pelo rigoroso critério que adota na sele¢ao
de seus artigos.

"~ Todos esses fatores, aliados as matérias-primas importadas e do
mais alto grau de pureza, tornaram o produto TAMARINE digno da
conquista do receituario médico.

Embora a lei brasileira autorize o registro de medicamentos por
similaridade, isto nem sempre representa transferéncia de tecnologia e
conhecimento cientifico desenvolvido na pesquisa do produto original.

A classe médica brasileira tem pleno conhecimento que a férmula
de TAMARINE é constituida de SENA, CASSIA FISTULA, TAMA-
RINDUS INDICA, CORIANDRUM SATIVUM ¢ ALCACUZ, incor-
porados as polpas de frutas (ma¢d e ameixa). Portanto, sempre que
o(a) prezado(a) doutor(a) se deparar com um fitoterdpico com esta
composicdo, estara claro que rndo se trata de um produto novo e sim
de uma copia de TAMARINE.

Nio somos contra a similaridade, achamos apenas que este ins-
trumento legal deve ser utilizado com sinceridade e responsabilidade.
Diante da informagao correta, 0 medlco podera fazer sua escolha com
absoluta seguranga.

Finalizando, prezado(a) doutor(a), acreditamos que a nossa €xpo
sicdo tenha confirmado o compromisso de seriedade que fazemos ques
t3o de manter entre BARRENNE INDUSTRIA, a classe médica e seus

pacientes.

Atenciosamente,

GEORGES BARRENNE
Diretor Geral
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Resuinie

No periodo de agosto de 1984 a
julhc de 19889, foram seguidos 12 pa-
cientes submetidos a 18 procedi-
mentos de angioplastia periférica,
tendo sido realizadas 18 dilatagBes.
Houve um sucesso primério em 13

procedimentos, com falha de passa--

gem em 3 procedimentos, sendc
que dos 3 Ultimos, 2 pacientes foram
submetidos a novo procedimento
com meodificagdo técnica ou outra
via de acesso e em ambos obteve-se
sucesso. Tivemos um sucesso pri-
mario de 81% e um sucesso secun-
dario de 100%, tendo-se atingido o
objetivo pretendido em 11 dos 12 pa-
cientes, portanto um sucesso total

em 92% dos pacientes.

Foram dilatadas 18 obstrugses,
sendo 3 em artéria renal, 9 em ilfaca
primitiva, 3 em illaca externa, 2 em
fernoral superficial e 1 dilatacdo de
artéria poplitea. Na evolugdo tivemos
uma reestenose de artéria renal, que
foi redilatada, 1 oclusdo precoce de
artéria ilfaca primitiva, portanto uma
paténcia a longo prazo de 92% para
dilatacdo de iliaca, e finalmente a
oclusdo da peoplitea com 2 meses de
evolugdo. No geral das 18 obstrugées
dilatadas, tivernos 2 ocluses repre-
sentando 11% de oclusfes e 1 rees-
tenose, portanto um total de 17 % de
resultados insatisfatérios a longopra-
zo. A paténcia a longo prazo foi de
83% para o total dasobstrucdesdila-
tadas.

Como complicactes no local da
angioplastia, tivemos 2 episodios de
espasmos em iifaca externa direita e
em poplitea direita. Tivemos, duran-
te a evolugdo clinica, 2 obitos por
causas ndo relacionadas ao trata-
menio por angiopiastia ou pela
doenca local que motivou o empre-
go da angioplastia.

Como conclusdo, ressaltamos que
o alivio sintormatico foi muito bom
em 100% dos pacientes dilatados, e
persistente em 82% dos pacientes

durante o periodo de estudo ou de

sobrevida dos pacientes.

Infroducdo

A angioplastia transluminal € uma
excelente opcdo de tratamento das
obstrugbes causadas por varias
doencas nas mais diversas artérias.

A dilatacdo de obstrucdes ateros-
clerdticas foi introduzida por Dotter
e Judkins™ em 1964. Gruentzig e
Hopff'? relataram, em 1974, a dilata-
cHo por catéter baldo de artéria re-
nal, femaral e poplitea. Gruentzig®
ao miniaturizar o sistema de catéter
baldo, que havia utilizado para a di-
latacdo de artérias periféricas, intro-
duz, em 1977, a angioplastia corons-
fia. Simpson e col.* ao modificar o
sisterna entéo utilizado para a dila-
tacdc de artérias corondrias, intro-
duz, em 1982, o fic-guia dirigivel,
criando um sistema muito menocs
trauméatico, e ampliando o uso da an-
giopiastia coronaria.

Hoje nds encontramos descritos a
angioplastia de aorta distai®, bifur-
caclo adrtica®”, das artérias me-
sentéricas®™ e inclusive, nos Gitimos
anos, tém sido descritas a angioplas-
tia de estenoses de subclavia, verte-
bral e carétida, sendo que j& ha mais
de 100 casos de angioplastia de ca-
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rotida descritos nos Estados Unidos
e na Europa Ocidental sem nenhu-
ma complicagdo maiort.

Nés temos realizado a angioplas-
tia periférica no Hospital-Rio da Poli-
cia Miltiar do Ric de Janeiro desde
1984819 ¢ no presente trabalho, nds
analisamos parte da nossa experién-
cia nesse tipo de angicplastia, cor
respondente a parte oriunda daque-
le hospital, abordando ¢ resultado
inicial e a evolucdo clinica subse-
guente de pacientes submetidos a
angioplastia renal, itiaca, femoral e
poplitea.

Material e métodos

No perfodo de agosto de 1984 a
julho de 1989 foram realizados 18
procedimentos de angioplastia peri-
férica em 12 pacientes sendo 9 do
sexo masculine e 3 do feminino com
idade variando entre 47 e 75 anos.

O quadro clinice que motivou a in-
dicacdo da angioplastia foi claudica-
cdo intermitente ou lesdes troficas
para as arteriopatias de membros in-
feriores e de hipertensdo arterial pa-
ra angioplastia renal.

Foram realizados b procedimentos
visando a angioplastia renal, sendo
4 realizados por pungic da artéria fe-
moral direita 2 1 por dissecgdo de ar-
téria urneral imediatamente abaixo
da axila.

Onze procedimentos visavam di-
latacdo de artéria iliaca primitiva di-
reita ou esquerda ou artérias iliacas
externas direita ou esquerda e foram
realizados retrogradamente via a fe-
moral homolateral ou abordadas de
forma anterdgrada por puncdc de fe-
moral contralateral e passagem de
fio-guia de uma para & cutra ilfaca.

Nos 2 procedimentos restantes
abordou-se a femoral direita em um
paciente e a femoral e poplitea direi-
tas no outrc e foram abordadas por
puncdo anterdgrada da femoral ho-
molateral.

Os didmetros dos balfes utilizados
foram em artéria renal de bmm e em
2 ocasides de 7mm, em iliaca de
6rmm em 3 dilatacdes, de 8mm em
outras trés oportunidades, de 10mm
também em 3 dilatagBes e em 1 pa-
ciente utilizou-se 1 baldo de 6Bmm e
a seguir 1 balfo de 10mm, em femo-
ral, utiizou-se bales de bmm e 6mm
em cada uma das 2 dilatacdes & fi-
nalmente utilizou-se 1 baldo de 4mm
de didmetro na dilatagdo da poplitea.

Resultados

Nos 18 procedimentos realizados
em 12 pacientes, houve um suces-
s0 primario em 13 procedimentos,
com falha de passagem na primeira
tentativa em 3 procedimentos, dos
3 Ultimos, 2 pacientes foram subme-
tidos a novo procedimento, 1 por ou-
tra via de acesso e outro por modifi-
cacdo técnica e em ambos obteve-se
sucesso. O terceiro paciente por ser
uma estenose subtotal de uma arté-
ria polar renal na qual ndo consegula-
mos manter o catéter no dstio opta-
mas par nao fazer nova tentativa (Fig.
1). Tivemos portanto um SUcesse pri-
mério de 81% e sucesso de 100%
na segunda tentativa, sendo atingi-
do 0 objetivo pretendido em 11 dos
12 pacientes submetidos ao proce-
dimento, portanto em 92% dos pa-
cientes.

Foram dilatadas 18 obstrugdes,
sendo 3 em artéria renal (Fig. 2}, 9
demn iliaca primitiva (Fig. 3, 4, 5 e 6),
3 em iliaca externa, 2 em femural e
finalmente 1 dilatagdo de artéria po-
plitea (Fig. 7). Na evolugio tivemos
uma reestenose de artéria renal que
foi redilatada, 1 oclus8o precoce de
artéria ilfaca primitiva, portanto uma
paténcia a longo prazo de 92% para
dilatagfes de iliaca e finalmente a
ociusdo da poplitea com 2 meses de
evolucio. No geral das 18 obstrugdes
dilatadas tivemos 2 oclusdes repre-
sentando 11% de oclusdes e 1 rees-
tenose, portanto um total de 17%
de resultados insatisfatdrios a lon-
go prazo.

A paténcia a longoe prazo foi de
83% para o total das obstrugdes di-
latadas.

As complicagdes foram de espas-
mo com auséncia ou grande diminui-
cHo de pulso distal por algumas ho-
ras em 1 dilatacdo de iliaca externa
direita e na dilatacdc de poplitea,
mas em ambos 0s ¢asos 0 pulso dis-
tal era normal no dia seguinte. Uma
paciente desenvolveu um novo qua-
dro de insuficiéncia renal aguda apés
a dilatacio de uma artéria ilfaca pri-
mitiva que regrediu em 15 dias para
o estudo anterior de sua insuficién-

- ¢ia renal cronica.

Em todos os pacientes dilatados
tivemes melhora ciinica. Em 2 pa-
cientes realizou-se cirurgia comple-
mentar de enxerto fémoro-femoral,
sendo que em 1 deles era 0 que es-
tava previsto (Fig. 5) mas no outro a

indicacdo foi feita apenas pelo aspec-
to angiografico da ilfaca direita apds
dilatacdo de ambas as iliacas € co-
mo ndo havia gradiente, o pulso era
normal e ao implantar-se o enxerto
Bmuro-femoral o fluxo era normal da
ilfaca direita através do enxerto fican-
do a diwvida se teria sido necessario.
De qualguer maneira em ambos 0s
pacientes evitou-se uma grande ci-
rurgia {enxerto aorta-bifemoral) e rea-
lizou-se uma cirurgia muito mais sim-
ples {enxerto t&moro-femorall.

A evolucdo clinica esta esquema-
tizada na figura 1 e tivemos 2 &bitos
por causas ndo relacionadas aog tra-
tamento por angioplastia utilizado cu
pela doenga, que motivou 0 empre-
go da angioplastia. E importante res-
saltar que os pacientes apresenta-
vam doencga obstrutiva aterosclerd-
tica difusa, sendo em geral pacien-
tes de alto risco para procedimentos
cirdrgicos e que o alivio sintomatico
inicial foi muito bom em 100% dos
pacientes dilatados e persistente
em 82% dos pacientes durante o pe-
riodo de estudo ou de sobrevida dos
pacientes.

Discussdo
Estudos experimentais dos efeitos

patolégicos da angioplastia em arté-

rias corondarias normais de cées, va-
s0s aterosclerdticos de coethos, ar-
térias coronarias aterosclerdticas de
cadaveres e artérias coronarias e fe-
moral de pacientes, revelaram desca-
magdo das células endoteliais e de-
posicdo de uma camada de plaque-
tas e fibrina misturadas com ocasio-
nais células vermelhas12

0 efeito de uma distengdo da luz,
produzida pela insuflagcdo do baldo,
difere de caso para caso e 0s meca-
nismos evocados, baseados em tra-
balhos experimentais, observagdes
de pecas anatdmicas ou em artérias
de pacientes, que faleceram apds an-
gioplastia com sucesso ou complica-
das, sugerem como mecanismo de
acdouma ruptura da intima, dissec-
¢ao, dilatagdo e ruptura da média em

lugar de simples compresséo! 180,

Waller™ em uma revisdo anato-
mopatoeldgica, propds 5 mecanismos
de acdio para as angioplastias trans-
fuminares:

1. Compressdo. Esse mecanismo
estaria primordialmente atuando
ermn placas moles ou recentes, on-
de o componente gorduroso é
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ANGIOPLASTIA ILIACA, FEMORAL, POPLITEA E RENAL
18 PROCEDIMENTOS {12 PACIENTES, 18 DILATACOES)

4 N 4

SUCESSO PRIMARIO FALHA DE PASSAGEM
(13 PROCEDIMENTOS) _ae™” (3 PROCEDIMENTOS)

' 2 PROCEDIMENTOS '

SUCESSO TOTAL SEGUIMENTO CLINICO
(15 PROCEDIMENTOS, 11 PACIENTES) (1 PACIENTE)

e ™~

ASSINTOMATICOS OU MELHORADOS CIRURGIA COMPLEMENTAR
(9 PACIENTES) {2 PACIENTES)

/ ; N | ~

MORTE POR HEMORRAGIA OCLUSAO OCLUSAQ POPLITEA NECESSARIA NECESSARIA?
DIGESTIVA APOS 2 MESES PRECOCE E REESTENOSE RE- FEMORO-FEMORAL FEMORO-FEMORAL +
{1 PACIENTE) {1 PACIENTE} NAL APOS 2 MESES {1 PACIENTE} PROFUNDQPLASTIA
; (1 PACIENTE) : (1 PACIENTE)
'

MORTE POR EMBOLIA
PULMONAR APOS
22 MESES

ENXERTO  REDILATACAO RENAL
FEMORO-  E PROFUNDOPLASTIA
FEMORAL i

ENXERTO ILIACO-TIBIAL
{5° MES DE EVOLUCAQ)

‘

OCLUSAO {9° MES DE
EVOLUGAO)

b

DESOBSTRUCAO DO
ENXERTO (10° MES
DE EVOLUCAQ)

}

- AMPUTAGAO DA PER-
NA DIREITA (142 MES)

Fig. 1. Esquema representativo dos
18 procedimentos realizados € evo-
lucdo clinica dos 12 pacientes a eles
submetidos.

e disseccdo localizada da média. ac nivel da lesdo. Ao insuflar o ba-

-

predominante sendo, entretanto,
situacao rarissima.

. Ruptura de placa. A placa rompe-

ria no seu ponto de menor resis-
téncia, da luz arterial para a inti-
ma espessada pela aterosclerose,
em graus de profundidade varié-
veis até & ocasional ruptura total,
com separacdo da intima e da
meédia. Isso criaria novos canais
aumentando a luz da artéria. A ci-
catrizacdo desses lccais de rup-
tura, pode manter aumentada a
luz da artéria, preservando 0 su-
cesso inicial ou reduzir seu did-
metro, provocando a reestenose.

3. Ruptura de piaca, flapes intimais

Para se ter um aumento imedia-
to no didmetro de uma artéria ou
um bom resultado mantido no
tempo, hd necessidade de uma
completa ruptura da intima com
disrup¢do ou disseccdo da média,
com ocasionais “flaps’” da intirma.
Aiguns trabalhos de acompanha-
mento de pacientes, t&m de-
monstrado que ¢ indice de rees-
tenose & maior naqueies pacien-
tes que ndo apresentam as linhas
de ruptura e disseccio apds as di-
latacdes?. Esse seria o principal
mecanismo nas dilatacBes arte-
riais coronarias™.

. Distensdo do segmento da pare-

|30, pode-se distender somente
£s5a POrcdo e obterse um resul-
tado imediato ¢timo, porém com
o passar do tempo poderia ocor-
rer a reestenose precoce ou tar-
dia, simplesmente por haver vol-
tado o tono do segmento disten-
dido.

. Distensdo e compreenso. Esse

seria o guinto Mmecanismo e ocor-
reria nos casos de lesbes excén-
tricas, pouco compreensiveis, on-
de um baldo de didmetro maior
que o da artéria, poderia disten-
der o segmento normal e compri-
mir concomitantemente a placa.
Waller & col.@22 descreveram

como alteracfes precoces da angio-
plastia coronéria dissecgdo da intima
e hemorragia na placa aterosclerdti-

de arterial normal. Um grande nd-
mero de pacientes apresenta seg-
mentos de parede arterial normal,
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Fig. 2. Paciente n° 8 submetido a di-
latacdo e redilatacdo de artéria renal
esquerda e a dilatagdo de artérias fe-
moral superficial e popiitea direitas
por hipertensdo arterial e claudica-
cdo intermitente. A. Estenose seve-
ra proximal de artéria renal esquer-
da (setal. B. Baldo de bmm inflado
na artéria renal esquerda, tendo a
via de acesso sido feita via artéria
umeral esquerda fem procedimen-
to anterior ndo tinhamaos ultrapassa-

il

do a obstrugdo em procedimento
realizado via artéria femoral direital.
C. Aspecto pds-angioplastia mos-
trando alfvio da estencse da artéria
renal esquerda com obstrugdo resi-
dual inferior a 30%, seguido de nor-
malizacdo da pressdo arterial. D
Reestenocse da artéria renal esquer
da com obstrugdo Severa no mes-
mo local anteriormente dilatado
com concomitante volta do quadro
de hipertenséo arterial apos 2 me-

ses da 12 dilatacdo. E. Redilatacéo
da artéria renal esquerda por via fe-
moral direita com baldo de 7mm. F
Aspecto pds 28 dilatagdo mostrar-
do apenas irregularidade discreta no
inicio da artéria renal esquerda se-
guida de normalizacdo das cifras
tensionais, resultado esse mantido
até hoje apds Z anos da 27 dilata-
¢do tanto do ponto de vista clinico
quanta angiografico.

Fig. 3. Paciente n® 2 submetido a
angiopiastia de iliaca primitiva es-
querda com baldo de 8mm. O pa-
ciente apresentou alivio total dos
sintomas apos a dilatacdo vindo, en-
tretanto, & apresentar oclusgdo pre-
coce com 1 semana pdés dilatacéo,
sendo entdo encaminhado a enxer-
to féroro-femoral. A. Obstrugdo ex-
céntrica subtotal de iliaca primitiva
esquerda (seta). B. Aspecto pds di-
latagdo com normalizagio do calibre
do vaso, sendo visivel, entretanto, I--
nha de disseccdo, que pode ter fa-
vorecido a ocluséo cormn 1 semana.
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Fig. 4. Paciente n° 10 com obstru-
cGes severas de iliacas primitivas es-
querda e direita e claudicagdo inter-
mitente de ambos os membros in-
feriores submetido a 2 procedimen-
tos via anérias fernorais esquerda e
direita com acesso refrogrado, sen-
do a ohstrucdo de iliaca primitiva di-
reita sido dilatada com baldo de
6mm e obstrucdo da iliaca primiti-
va esquerda sido dilatada sucessi-
varmente por baldo de 6mm e
10mm. Apds 2 anos o resultado cii-
nico e angiogréfico estd mantido. A.
Obstrucio severa da ilfaca primitiva
direfta que 6 obluida pela passagem
do catéter angiografico e cbstrugdo
severa de 90% da ilfaca primitiva es-
querda (setas). B. Aspecto pos dila-
tacdes com obstrugdo residual dis-
creta da iliaca primitiva direita e efi-
minacdc da obstrucdo da ifiaca pri-
mitiva esquerda.

Fig. 5. Paciente n° 1 com obstrucdo
severa da ifiaca primitiva direita e
ociusdo da iliaca prirmitiva esquerda.
Por ser paciente de alto risco para
a cirurgia de enxerto aorta-bifemo-
ral devido a obstrucdes de cardtidas
e obstrucdes severas e difusas de
coronarias direita e esquerda com
importante disfuncdo ventricular es-
querda foi proposto a dilatacdo da
iffaca primitiva direita para posterior

realizagdo de simples cirurgia de en-
xerto fémoro-femoral. O paciente
velo a falecer por insuficiéncia car-
diaca e embolia pulmonar 22 meses
apts o procedimentoc, sendo gue
tantoc a angioplastia como o enxer-
to fémoro-fernoral, funcionavam nor-
malmente. A, Obstrucio severa de
80% no inicio da ifiaca primitiva di-
reita (seta) e oclusdo de Hiaca primi-
tiva esquerda na origem corm enchi-

mento por circulagdo colateral das
iliacas externa e interna esquerdas.
" B. Aspecto pos dilatacdo com baldo
de 8mm com obstrucdo residual dis-
creta inferior a 50% no inicio da ilfa-
ca primitiva direita. C. Enxerto fémo-
ro-femmoral (setas pequenas).

ca no local da angioplastia. Ndo ob-
servaram, entretanto, alteragéo mor-
foldgica de significado atribulvel a
angioplastia transluminal coronaria
erm pacientes que faleceram 80 dias
dpds a angioplastia.

Mitta! e col."®® encontraram como
alteragdo precoce em artéria pds-an-
gioplastia os achados de Block e
col. 12 g como alteragBes tardias,
ruptura da intima com deposicéo e

organizagéo de fibrina e fissura da [a-

mina elastica e da média com teci-

do fibroso intimal sobre a 4rea de
ruptura e extendendo-se até a {dmi-
na eldstica interna.

Van Andel e col.?? relataram a
evolucio de seus pacientes de an-
gioplastia iliaca sequidos por um pe-
rlodo de 1 a 7 anos nos guais econ-
traram uma paténcia cumulativa de
90% e reestenose em 7% dos pa-

cientes, gue foram redilatados. Ape-
nas 2% dos pacientes apresentaram
complicagdes, que foram hemato-
mas maiores em 2 ccasides e 1
aneurisma e 1 falso aneurisma.
Galino & col.?® seguiram seus pa-
cientes submetidos a angioplastia
das artérias dos membros inferiores
por b anos. Para artéria ilfaca tiveram
uma paténcia iniciat de 95%, apods
1 ano de 86% e apds 5 anos de
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Fig. 6. Curvas de pressdo arterial do
paciente n’ 1 descritona Fig. 5. Na
parte superior da figura gradiente
sistolico de 60mmHg entre aorta e
femoral direita pré dilatacdo. Na par-
te inferfor da figura eliminacdo do
gradiente pds dilatagdo evidenciado
no rectio de aorta e femoral direita.

Fig. 7. Paciente n? 8 descrito na fi-
gura 2 e submetido a dilatagdo de
artérias renal esquerda e femoral su-
perficial e popiitea direita. A. Obs-
trucdo subtotal da poplitea direita
{setal. B. Obstrucdo residual discre-

1as inferior a 50'% pds dilatagdo com
baldo de 4rmm.

83%. Para a artéria femoral a patén-
cia inicial foi de 87%, apds 1 ano de
61% e apds b anos de seglimento
de 58%. O percentual de paténcia
ndo se alterou significativamente
apos 1 ano nesse grupo de pacien-
tes. Houve importante melhora clini-
ca nos pacientes gue obtiveram su-
cesso na dilatacdo com persisténcia
da meihora sintomatica a longo pra-
zo na maioria deles. O percentual da
reestenose ou reociusdo foi de 20%,
sendo que desse grupo 63% foram
submetidos a nova angicplastia com
SUCESS0 e 0S8 outros permaneceram
em tratamento clinico ou foram ope-
rados. Houve um percentual de 8%
de complicagdes gue foram bem
mais freqlentes nas ditatagGes de ar-
érias femorais que nas ilfacas, e
ocorreram em percentual decrescen-
te de aparecimento hematoma, dis-
seccio, embolia e espasmg, sendo
que espasmo nao foi relatado em an-
gioplastia ilfaca. Foi necessario inter-
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vencio cirdrgica em 1,9% dos pa-
cientes mas ndo houve complicagdo

fatal ou amputacdo resultante dire-

tamente da angioplastia.

Gardiner Jr. e col.?® gbtiveram
um sucesso primario de 95% em an-
gioplastia de ilfaca comum, de 91%
em ilfaca externa, de 92% em femo-
ral superficial & de 81% em poplitea
¢ artérias.distais e de 82% emarté-
ria renal. Quanto as complicacdes a
mais frequente foi hematoma no lo-
cal da fungfo. A complicagdo mais
importante foi a oclusdo arterial agu-
da atribulda a trombose, que ocor-
reu em 2% dos casos. A passagem
subintimal do fio-guia ou do catéter
ocorreu também em 2% dos casos
e. também podem comprometer
a luz do vaso. A frequéncia de dis-
seccdo arterial apds a insuflagdo do
baldo foi de 1%, a da embolia distai
foi de 1,6% e a ruptura de parede da
artéria foi rara ocorrendo na freqiién-
cia de 0,4% . As complicagdes foram

de 2 a 4 vezes mais freqUentes na an-
gioplastia renal € na angioplastia dis-
tal da poplitea e tibiais comparadas
com a angioplastia iliofemoral. © me-
nor indice de sucesso e o maior per-
centual de complicagdes foram atri-
buidos a maior dificuldade técnica e
maior importdncia do espasmao.

A angioplastia renal pode ser fei-
ta por via femoral, atraves de puncéo
da artéria femoral, ou via axilar ou
urneral, através puncio ou dissecgio
da artéria axilar ou disseccéo da ar-
téria umeral@”. A via axilar cu ume-
ral estaria indicada sobretudo quan-
do as artérias renais emergem em
acentuads dngulo agudo caudai com
a aorta?”

Nos nossos pacientes utilizamos
em primeiro lugar o acesso por via
femoral. Em um dos pacientes no
qual ndo conseguimos ultrapassar a
lesfio por via femoral, num segundo
procedimento, agora por via umeral
esquerda ultrapassamos e dilatamos
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a lesdo.

As obstrucdes renais secunddrias
a hiperplasia fibromuscular apresen-
tarm melhor resultado que as obstru-
cOes secundérias & aterosclero-
52728 j4 entre as obstrucfes se-
cundarias & aterosclerose, pode-se
prever bom resultade naquelas loca-
fizadas g isoladas, enquanto nas obs-
trugdes do Gsteo da artéria renal cau-
sadas por grandes piacas da acrta
gbdominal que envoivern a origem
da artéria renal, as chances de suces-
so sdo menores??”. Também em
criangas e adolescentes o resultado
varia com a localizag8o, sendo me-
thor em obstrucdes localizadas na
parte média e distal da artéria re-
nal"293.

Nos nossos pacientes analisados
de fcrma conjunta, tivemos um su-
cesse primanc de 81% e um suces-
sc na segunda tentativa de 300%
com um sucesso total de 82%, on-
de foi atingido o objetive pretendido.
Ressaltamos ¢ exceiente resultado
cbtido na dilatacdc de artéria iliaca
cuja paténcia & longo prazo nos Nos-
sos casos foi de 92%. A paténcia a
longo prazo do total das lesBes diia-
tadas foi de 83%.

Obtivemos ainda, excelente resul-
tado clinico, com diminuicdo ou abo-
licdo da claudicacdo intermitente ou
cicatrizacio das lesfes isquémicas
nas obstrucdes das artérias dos
mermbros inferiores e normalizagdo
da pressdo arterial nos pacientes
com obstrucdes de artéria renai.

Tivernos apenas Z complicactes
merniores ligadas diretamente ao pro-
cedimento com alguma expressédo
clinica, gue foram 2 episodios de es-
pasmos sendo 1 em angioplastia ilfa-
ca e 1 em angioptastia poplitea, que
tinham regredido em 24 horas,

Concluimos pelo excelente resul-
tado obtido e pelo baixo percentual
de complicagdes, ressaltando que
esse grupo de paciente era compos-
to de pacientes de alto risco cirlrgi-
¢o e acometidos de doenca obstru-
tiva aterosclerdtica, acometendo va-
rios setores do sisterna arterial.

Summary

In the period of & years from
August, 1984 to July, 1989 12 pa-
tients were submited to 18 proce-
dure of peripheral angioplasty and 18
dilatations were realized. There was
primary success in 13 procedures
with failure in 3 others and of these

2 new attempts were realized both
them with success. We had a
primary success of 81 per cent and
a secondary success of 100 oer cent.
The objetive intended was gotten
in 11 of the 12 patients, so a total
success in 92 per cent of the pa-
tients.

Eighteen obstruction were suc-
cessful dilated been 3 in renal artery,
9 in commun ilia¢ artery, 3 in exter-
nal itiac artery, 2 in superficial femoral
artery and 1 in popliteal artery. In
the evolution we had a reestenocsis
of a renal artery, a precocious oclu-
sion of a commun iliac artery, so a
long-term patency of 92 per cent for
the iliac artery angioplasty and a
oclusion of the popliteal artery with
2 months of evolution. We had 2
ociusion (11 per cent) and reesteno-
sis been a total of 17 per cent of long-
term insatisfactory results. The long-
term patency of the dilated cbstruc-

“tions was 83 per cent.

We had two episodes of [spasm
in the site of angioplasty baing 1 in
a external iliac artery and the other
in a popliteal artery. The two deaths
in the clinic evolution were unrelat-
ed with the angioplasty treatment or
with the local iliness that indicated
the dilation,

In conclusion we got a good sym-
ptomatic improve in 100 per cent of
the patients successfulty dilated and
82 per cent of the patients present-
ed good long-term results.
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Resumo

Ouarenta pacientes foram subme-
tidos & dugla troca vaivar mitral e adr-
tica por protese mecanica e em 4 de-
les também foi realizada a plastia tri-
cuspfdea. A mortalidade precoce foi
de 10% {4 pacientes). Dos 36 sobre-
viventes conseguimos acompanhar
33 num periodo total de & anocs. Du-
rante este “follow-up” a letalidade foi
de 12% (4 pacientes).

Foram observadas as seguintes
complicag@es; 2 acidentes hemorra-
gicos {sem o&bito} e 2 endocardites
infecciosas que foram ao dbito.

Houve melhora significativa da
classe funcicnat apds a cirurgia, com
retorne da grande maicria dos pa-
cientes & suas atividades habituais.
No pre-operatdrio havia igual nime-
ro de pacientes (42,5%) nas classes
funcionais lil e IV e no pds-operatd-
rio 85% dos pacientes estavam em
classe funcional !

Os autores &

[}

am a baixa mor-

Sergio Caminha, Marciano Carvalho

talidade cirdrgica em grupo de pa-
cientes de alto risco, submetidos a
cirurgia cardfaca de grande porte e
0s excelentes resultados a longo pra-
7o da dupla trcca mitro-adériica por
prétese mecénica.

E importante assinalar a auséncia
de episddios tromboembdlicos e ©
baixo indice de acidentes hemorra-
gicos na nossa casuistica.

Infroducdo

No inicio da cirurgia cardiaca a du-
pla troca valvar mitro-adrtica tinha
mortalidade hospitalar elevada, mui-
tas vazes acima de 20%'1° 3. Tal fa-
to era determinadc principalmente
pelo adiamento da decisdo de ope-
rar 0 pacients, até que a insuficién-
cia cardiaca ficasse incontrolavel
com ¢ tratamento clinico. Assim, as
péssimas condicdes hemodindmicas
dos pacientes que chegavam & sala
de cirurgia tinham como consequén-
cia um eievado indice de mortalida-
de operatoriaV. Tanto & verdade,
que na experiéncia mundial, a maior
causa de morte nesta cirurgia era o
baixo débito cardiaco, resultade de
uma doenga valvar de longa duragdo
com descompensacdo miocardica
grave'.

Por outro lado, ainda existe contro-
vérsia sobre o tipo de protese a ser
empregada. A durabilidade maior da
protese mecanica, evitando um se-
gundo ato cirdrgico é colocada con-

tra a auséncia de acidentes trom-
boembdlicos proporcionada pelas
protéses bioldgicas no controvertido
debate®

Alguns cirurgides foram desesti-
mulados a utilizar protese mecani-
cas, devido ao elevado ndmero de
acidentes tromboembdlicos e he-
morragicos.

Observa-se atualments grande
melhora nos resultados cirdrgicos da
dupla troca valvar mitrc-adriica, com
uma mortalidade hospitalar e preco-
ce abaixo de 10%". No entanto a
treca valvar multipla ainda ¢ um
grande desafio acs cirurgides cardia-
€0S ndo somente por requerer um
maior tempo de circulacio extracor-
pdrea como também por lidar com
pacientes com um grau maior de
descompensacdo cardiaca'

No presente trabalho analisamos
0s resuitados imediatos e tardios ob-
tidos com o duplo implante de pro-
teses mecénicas nas posicdes adrti-
cas e mitral em 40 pacientes conse-
cutivos operados no Hospital dos
Servideores do Estado.

Material e métodos

No periode compresndido entre
agosto de 1982 a julho de 1888, 40
pacientes foram submetidos a dupla
troca mitro-adrtica por prétese
mecanica no Hospital dos Servido-
res do Estado — RJ. Em 4 deles tam-
bém foi realizada a plastia tricuspi-
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dea. Em 37 pacientes impiantou-se
a protese de disco Bjérk-Shiley e nos
outros 3 a prétese de Duromedics.

Havia 20 pacientes do sexo mas-
culino e a idade média foi de 28,€
anos {11 a 61 anos). A grande maio-
ria dos pacientes 180%) tinha doen-
¢a reumatica, seguida por endocar-
dite infecciosa em 15%. A doenga
hasica era desconhecida em 5% dos
pacientes {Tabela I).

No que diz respeito & disfungéo
valvar, houve predominio da combi-
nacdo de insuficiéncia adrtica com
insuficiéncia mitral em b5% dos ca-
s0s (Tabela II)

Os pacientes foram submetidos a
investigagdo diagndstica através dos
métodos complementares usuais
{eletrocardiograma, Rx de térax,eco-
cardiograma, fonocardiograma e exa-
mes laboratoriais de rotina). Em to-
dos os pacientes (exceto em 4 casos
de urgéncia} foram realizados cate-
terismo direito e esquerdo com an-
giografia. Em todos os pacientes pe-
lo menos uma das lesdes foi classi-
ficada como grave e a outra no mi-
nimo moderada. Cirurgia de urgén-
cia foi realizada em 10% dos pacien-
tes. A classe funcional no pré-ope-
ratério demonstrava que 85% dos
pacientes estavam com estagio Ill e
IV (NYHA).

- O "follow-up” foi realizado em sis-

tema ambulatorial, com visitas tri-
mestrais nos dois primeiros anos e
de 4/4 meses nos anos subsequen-
tes, com controles periddicos do uso
de dicumarinicos. Os exames com-
plementares foram feitos, salvo inter-
corréncia, de acordo com © esque-
ma da figura |

As operacbes foram realizadas
com circulagdo extracorpdrea, hipo-
termia a 20°C e protegio miocardi-
ca com hipotermia tépica e cardio-
plegia continua sangiinea (anterd-
grada ou retrégrada pelo seio coro-
nariol. As proteses aorticas foram su-
turadas com pontos simples inter-
rompidos de Tycron e as préteses mi-
trais com pontos em U com “pled-
gets” de Dacron. Nos casos de en-
docardite "pledgets’” também foram
usados na aorta. Apds a cirurgia o
paciente era transferido para a uni-
dade de cuidados intensivos, com
monitorizacdo hemodindmica por 1
a 2 dias. Apds retirada dos drenos to-
racidos era realizada heparizagdo ve-
nosa continua até a anticoagulacdo
oral adequada.

A terminologia aqui empregada

TABELA 1|
Efiologia das lesdes orovalvares

Doenga basica %
Febre reumética 80
Endocardite infecciosa 15
Desconhecida 5

TABELA i
Distribuigdo das disfun¢des valvares

Disfungdo valvar %
A + IM 55
A + EM 32,5
A+ M+ IT 10
EA + IM 2,5

EA = estenose adrtica, EM = estenose mitral, |A =
insuficiéncia aortica, |T = insuficiéncia triclspide

obedece 3s definicbes previamente
publicada®®

MORTALIDADE OPERATORIA E
PRECQCE — A primeira é a motte
na sala de cirurgia e a segunda in-
clui todas as mortes dentro de 30
dias apds a cirurgia.
HEMORRAGIA POR ANTICOAGU-
LANTE — Qualquer sangramento
ndo traumatrico gue-necessite de ad-
missdo hospitalar, transfus&o ou que
ocasione a morte do paciente.
ENDOCARDITE EM VALVA PROTE-
TICA — 1. Infeccdo documentada
{macroscopicamente, microscospica-
mente ou por culturas positivas) da
prétese ou tecido anular. 2. Quadro
clinico de endocardite infecciosa
com hemoculturas positivas em 2
amostras, sem origem infecciosa
aparenie a ndo ser o coragao.
“LEAR" PERIPROTETICO — Inclui
todos 0s “leak’ periprotéticos que
possam necessitar de reoperagio ou
que ocasionem a morte do paciente
mas sem evidéncia de endocardite.
FALHA MECANICA — Qualquer al-
teragdo da integridade da estrutura
da prétese,

Resultados _
MORTALIDADE PRECOCE — A
mortalidade precoce da dupla troca

valvar mitro-adrtica por prétese me-
canica foi de 4 pacientes (10%). A
maior causa de morte nestes pacien-
tes foi por baixo débito cardfaco (Ta-
bela 1)

MORTALIDADE  TARDIA E
“FOLLOW-UP" — Dos trinta e seis
pacientes conseguimos o “follow-
up” de 33 pacientes (91,6%) que
consideramos bom para 0 Nosso
meio. Houve um seguimento medio

‘de 38,7 meses {2 meses a72me-

ses} (Tabela 111},

Nesses 6 anos de accmpanha-
mento ocorreram  quatro mortes
{12%) com uma sobrevivéncia de
88%. Um dos ébitos ocorreu aos 3
meses apos a cirurgia {morte subi-
ta); outros dois Obitos aos 33 e 41
meses por endocardite infecciosa
protética € o (ltimo aos 33 meses
com quadro de pneumonia aguda
com choque séptico (Fig. 2)

Todos os pacientes usaram dicu-
marfnico na tentativa de manter a ati-
vidade de protrombina entre 256 e
0%

Ocorreram apenas dois acidentes
hemorragicos, caracterizados por he-
morragia digestiva, logo controlados
por tratamento clinico.

Os dois pacientes com endocardi-
te infecciosa faleceram. Ndo houve .
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Fig. 4. Rotina de avaliagdo de prétese mecdnica.
nenhum caso de “leak’ periprotéti-
co, fatha mecanica e nem de aciden- TABELA 1l ] .
te tromboembdlico {Tabela V). Resuliados de dupla froca mitro-aértica
No pré-operatério encontramos ]
15% dos pacientes em classe funcio- Varifve! n. %
nat (N.Y.H.A.) e 42,5% em cada Total de pacientes 40 100
uma das classes Il e IV (Fig. 3). Mortalidade precoce 4 10
Houve grande melhora da gualida- “Follow-up" R 96
de de vida, reducgdo da medicagéo Perda do “follow-up” 3 84
previamente usada e retorno da Média do “follow-up” 87 -
grande maioria dos pacientes ao tra- (22 72 meses)
balho. Notamos redugdo dos didme- —
tros cavitdrios e methora da fungéo n = namero
ventricular avaliados seriadamente,
conforme nosso protocolo ambula-
torial.
TABELA IV
Comentdrios e conclusdes Complicagées fardias
A dupla troca valvar mitro-adrtica ) L _
continua a apresentar um desafio Complicagtio Pacierites (n) Obitos {n]
aos cirurgifies cardiacos, apesar da Acidentes hemarragicos 2 0
diminuigio da mortalidade cirargica Endocardite infecciosa 2 2

e um considerdvel aumento na so-
brevivéncia destes pacientes'”, Sem
davida, a melhora nos métodos de
protecdo miocardica,do desenho das
préteses e os cuidados intensivos no
per e pds operatdrios contribuiram
para melhorar os resultados neste
grupo de pacientes.

A mortalidade precoce de 10%
encontrada em nossa série € consi-
derada satisfatdria em relacdo a ou-
tros centros, principalmente se ana-
lisarmos que na nossa casuistica ha-
via um grande ndmero de pacientes

n = nimero

com grave disfungéo ventricular.

West e col'?, relataram uma taxa
de mortalidade precoce de 21% que
recentemente caiu para 12%, prova-
velmente devido a melhora da pro-
tegdo miocardica.

Em 1981, Karp e col., relataram
uma taxa de mortalidade precoce de
149% com a protese de Bjork-Shiley,
enquanto outros autores encontra-

ram uma taxa de mortalidade de
7.9% para o disco cdncavo-conve-
x082)

Na série descrita por Donahoo e
col.", houve uma mortalidade pre-
coce de 15,3% {10 em 65 pacientes)
e entre estes pacientes ndo houve
nenhuma morte com os que esta-
varn em classe funcional I} e morre-
ram 4 pacientes {8.3%) daqueles em
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classe funcional Il {48 pacientes), en-
tretanto, na classe funcional IV ha-
via uma mortalidade de 50% (6 de
12 pacientes). Recentemente com o
uso apenas de protese Menostrut de
Bjork Shiley houve uma reducdo da
mortalidade para 6,5%"7.

Em resumo, a mortalidade preco-
ce para a dupla troca valvar mi-
tro-adrtica varia segundo os dados
da literatura de 5 a 20%.%8119

Emn guase todas as séries, a anali-
se das mortalidades precoce e tar-
dia, sugere que a dupla troca valvar
continua a ter um riSCo UM pPAUCo
maior do gue a troca de uma s6 val-
va. Isto indubitavelmente, decorre de
uma combinagéo de fatores, tais co-
mo: grau avangado de descompen-
sacdo cardiaca, prolongamento dos
tempos de isquemia e de circulagéo
extracorpdrea e fatores técnicos re-
lacionados a dupla troca.

Os fatores de risco mais importan-
tes em nossa série foram a grande
limitag&o da classe funcional por dis-
fungéio ventricular esquerda impor-
tante e a combinagdo de duas lesdes
regurgitantes {insuficiéncia adrtica e
mitral); esta combinacéo fol encon-
trada em 65% dos nossos doentes
operados. O reparo concomitante da
valva tricispide ndo parece ser um
fator de-risco adicional®

Em nossa série, mesmo com um
grupo de pacientes de alto risco,
houve uma grande melhora da qua-
idade de vida. A queda da mortali-
dade precoce, um acompanhamen-
toambulatorial orientadc para este ti-
po de paciente e a grande melhora
da classe funcional t8m estimulado
os cardiologistas a encaminharem os
pacientes mitro-adrticos para 0 tra-
tamento cirlirgico mais precocemen-
1e.

A superioridade da troca valvar so-
bre o tratamento médico esta firme-
mente estabelecido, 817, A melhaora
e ern alguns casocs a normalizacdo da
capacidade funcional tem sido de-
monstrado em varios estudos849,
Um melhor resultado da cirurgia de
troca valvar pode ser alcangado por
urm 6timo tratamento pré-operatdrio
e cirargico, pelo aperfeicoamento
das préteses e uma fungdo miocér-
dica mais preservada no momento
do procedimento cirdrgico.

Os resuitados dos nosso “folow-
up’’ demonstram .que um bom con-
trole pés-operatdrio pode prevenir o$
acidentes tromboembdlicos e he-
morragicos. Isto podera estimular o
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Fig. 2. Mortalidade tardia.

|
85%
NYHA PRE NYHA POS

Fig. 3. Classe funcional dos pacien- .
tes no pré e no pds-operatério.
NYHA = New York Heart Associa-
tion, p6s = pls-operatdrio, pré =
pré-operatorio, | = Classe funcional
(CF) | segundo a NYHA, Il = CF I
segundo a NYHA, Il = CF il se-
gundeaNYHA, IV = CF IV segun-
do a NYHA.

uso de prétese mecanicas em um
maior nimero de pacientes em nos-
s0 meio. O nitmero maior de préte-
se ndo deve preocupar em demasia
o cardioloaista, pois que, o elemen-

to mais importante na determinagio
do risco cirlrgico, é a fungdo miccdr-
dica do paciente.

Summary

A review is presented of forty pa-
tients consecutively operated for
combined aortic and mitral valve dis-
ease. A patients received a mitral
plus an aortic mechanical prosthesis.
In four patients the tricuspid valve
was repaired. The -inserted valves
totalled 80. All but three patients
received Bjork Shiley tilting disc. The
3 other received Duromedics
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prosthesis.

The overall early mortality rate was
10%, 33 surviving patients were fol-
lowed. The total “follow-up” was 6
years, with an average of 38,7
months {2 to 72 months), We ob-
served excelent symptomatic results.
All patients had a poor preoperative
condition {85% NYHA class Il and
iV} and 856% of patients were in
NYHA class | during the “follow-up”.

We have no tromboembolic

events and only two complications -

related to anticoagulant therapy, suc-
cessful controlled. Two patients died
by infective endocarditis.

The low hospital mortality and the
substantial clinical benefit to the pa-
tients undergoing combined aortic
and mitral valve replacement en-
couraged earlier operative interven-
tion. The freedom of tromboembol-
ic events argument in favor of
mechanical prosthesis.
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Resumo

Foram estudados 72 pacientes, to-
dos cateterizados, sendo 43 portado-
res de insuficiéncia adrtica cronica
{1A), e 29 normais. Fez-se a compa-
ragdo do ECG na |A com os normais
e das varidveis eletrocardiogréficas

José Geraldo de C. Amino

com a massa ventricular esquerda
{massa ventricular).

Foram estudados 8QRS, deflexdo
intrinsecoide, duragio do QRS, S de
V4, S de V,, R de Vs, R de Vg, maior
amplitude precordial, maior amplitu-
de periférica, indice de Sokolow, 8T,
indice de Lewis, indice de White-
Bock e critério de pontos de Rom-
hilt.

Quando comparou-se 0 ECG na |A
com ©s normais todas as varidveis
estudadas diferenciaram os grupos
com excegdo da maior amplitude pe-
riférica e aT.

0 indice de Sokolow apresentou
boa sensibilidade, bem como a
maior amplitude precordial. O crité-
rio de pontos de Romhilt apresentou
sensibilidade baixa mas boa especi-
ficidade. Quando fez-se o diagnésti-
co de hipertrofia ventricular esquer-

da (HVE} apenas pela alteracio de
uma varidvel estudada a sensibildia-
de foi excelente mas a especificida-
de veio para 50%.

Houve razodvel correlacio do ECG
de HVE com a massa ventricular es-
querda na IA.

Concluimos ser o ECG importan:
te e confidvel no diagndstico da HVE
na A, com boa correlagio com a
massa ventricular e importante aite-
racdo eletrocardiografica e ainda, ser
boa sensibilidade do indice de So-
kolow e a correlacio desse indice
com & massa ventricular na |A, e res-
saltamos a pouca sensibilidade do
critério de pontos de Rombiit apesar
da sua 6tima especificidade e a ti-
ma sensibilidade do ECG quando se
fez o diagndéstico de HVE apenas pe-
la alteragdo de uma das varidveis
mas nesse ¢aso a especificidade foi
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de apenas 50%.

infroducdo

S3do varios os critérios eletrocar-
diograficos estabelecidos para o
diagndstice da hipertrofia ventricular
esquerda (HVEL. Dentre os mais di-
fundidos encontram-se os de ampli-

~tude. A literatura mundial registra

mais de 20 critérios diferentes, nos
quais a amplitude do complexo QRS
é utilizada para avaliar o crescimen-
to ventricular esquerde.

A tendéncia atual é valorizar ©
maior nimero possivel de variaveis
eletrocardiograficos de HVE e ndo
somente a amplitude, como vinha
sendo feito até alguns anos atras. O
crescimento atrialesquerdo, as alte-
racBes da repolarizacdo ventricular
do 1ipo "'padrio de esforgo” e o des-
vio do eixo elétrico médio do GRS
(80ORS) para a esquerda sdo altera-
ches, que devem ser consideradas
no diagnodstico da HVE.

O escore de pontos elaborado por
Rombhilt e colaboradores utiliza varios
indices eletrocardiograficos aos
quais sdo atribuidos pontos cuja so-
ma final indica a probabilidace de
existéncia de aumento da cavidade
ventricular esguerda.

Hoje valoriza-se a sorna das ampli-
tudes das 12 derivacdes da HVE.!"

O objetivo do presente estudo foi
correlacionar as diversas varidveis
eletrocardiograficas de HVE e a mas-
sa ventricular esguerda {massa ven-
tricular) em pacientes portadores de
insuficiéncia adrtica (1A), bem como
determinar as varidveis, que diferen-
ciam o ECG de um grupo de normais
do grupo com A, estudando tam-
bém a sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e negativo &
3 exatiddo de cada variavel estuda-
da.

Material e métodos
Pacientes ,

Foram estudados 3 grupos distin-
tos totalizando 72 pacientes.

O 1° grupo constava de 43 pacien-
tes portadores de 1A, 33 do sexo
masculino e 10 do sexo femining,
com idade variando entre 14 e 64
anos [meédia de 39 £ 16

O 2° grupo {grupo controlé nor-
mal 1} era composto de 13 pacientes,
4 do sexo masculino & 9 do sexc fe-
_mining, com idade variando entre 28
e 63 anos (média de 456 £+ 9} sendo

que os 13 pacientes tinham histdria
de dor precordial atipica. Todos apre-
sentavam  estudo  hemodindmico
normal e a revisdo de seus dados cli-

nicos, eletrocardiograficos, radiolégi- -

cos e ecocardiogréficos ndc permi-
tiu firmar o diagndstico de cardiopa-
tia. ‘
0 3° grupo {grupo controle nor-
matl I} era formadc por 16 pacientes,
8 do sexo masculing e 8 do sexo fe-
minino, na faixa etaria de 20 a 40
anosimédia da 30 £ 7),assintomati-
cos e com dados clinicos, radiologi-
cos e eletiocardiograficos normais..

Todos os pacientes foram subme-
tidos a estudos eletrocardiografico ¢
hemodin&mico, exceto o0s pacientes
do 3¢ grupo inormal i) que néc fo-
ram cateterizados.

Esiudo eletrocardiogréfico

Os tracados eletrocardiograficos
utilizados no trabatho foram obtidos
no dia em que foi realizado o estudo
hemacdindrnico.

Foram estudados os seguintes in-
dices eletrocardiograficos de HVE

* Fixo elétrice médio do comple-
xo QRS medido no plano frontal

¢ Duracdo do complexo QRS.

* Critério de amplitude: no plano
frontal foram medidos o indice de Le-
wis'? e de White-Bock™ ¢ a maior
amplitude registrada nesse plano. No
plano horizontal mediu-se a onda S
deV,eVs aondaRdeVge Vs 0
indice de Sokolow e Lyon™ e a
maior amglitude registrada nesse
piano.

O indice de Lewis? consiste na
soma da amplitude da onda R de
D, e da onda S de D3 menos a so-
ma da amplitude da onda S de D;
¢ da onda R de Ds.

tewis {mm) = {R Dy + 5 Dy —

Considera-se HVE quandc o resul-

" tado for superior 2 + 17 mm.

O indice de White-Bock™® ¢& obti-
do somando-se a maior positividade
de D; com a maijor negatividade de
Ds. Resultados de 1,6 a 3mV séo
considerados normais.

O critéric de Sokolow e Lyon®
consiste na soma da amplitude da
onda S de V, com a onda R de Vs
ou Ve Resuitado acima de 35 mm
evidencia HVE.

* Fixo elétrico médio da onda T
(8T) medido no plano frontal.

e Tempo de ativagdo ventricular

cu tempo de aparecimento da defle-
x50 intrinsecoide® que equivale ao
periodo de tempo medido do inicio
da onda Q ao pico méximo da onda
R (normal até 0,045 seq.) em precor-
diais esquerdas.

» AlteracBes da repolarizacéo ven-
tricular configurando padrao de es-
forgo {(STRAIN}.

* Crescimento do atrio esquerdo
avaliado, principalmente, pelo indice
de Morris'®?, no qual a fase negati-
va da onda P em V¥, ocupa mais de
1 unidade Ashman (0,04mV.S).

e Critério de pontos de Rom-
hilt®d que consiste de 6 indices aos
quais sfo atribidos pontos: o cresci-
mento do atric esquerdo estabeleci-
do pelo indice de Morris'®”' recebe
3 pontos, assim como a presenga
de amplitude maior ou igual a 30mm
no plano horizontal para 0 S de V,
e V, ou R de Vg e Vg ocu maicr ou
igual a 20mm no planc frontal. As al-
teracoes da repofarizacdo ventricular
do tipo "Strain” também recebem 3
pontos, exceto guando o paciente
faz uso digital quando valem apenas
1 ponto. Os desvios do eixc elétrico
médio do QRS para a esquerda,
além de —30° recebem 2 pontos. O
tempo de ativacdo ventricular quan-
do maior ouigual a 0,05 seg e a du-
racao do QRS quando maior ou igual
a 0,09 seg valem 1 ponto cada.

Se a soma total dos pontos for
igual ou superior a b, a presenga da
HVE pode ser afirmada. Se for 4, &
sua presenca é provavel e, se for 3
& possivel haver HVE.

Estudo hemodindmico

O cateterismo direito foi realizado
por disseccio da veia mediana-basi-
lica ou braguial direitas ou por pun-
cdo de veia femoral e ¢ catétrismo
esquerdo por disseccdo da artéria
braquial direita ou por puncao de ar-
téria fernoral dirsita. Nos pacientes

com mais de 30 anos foi feito tam- -

hém coronariografia por técnica de
Sones ou de Judkins.

A ventriculografia esquerda foi
sempre realizada em obliqua anterior
direita (OAD).

Todos os procedimentos angiogra-
ficos foram obtidos através de inten-
sificador de imagem Philips de c&-
sio e filmados a razdc de 30 quadros
por segundo através de uma came-
ra ARRITECNO.

Os célculos de volume foram efe-
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tuados através do método area com-
primento moncplano em OAD, Kas-
ser e Kennedy® e Kennedy e col.™
moadificando o método de Sandlere
col."? para antero-posterior, admitin-
do-se que o ventriculo esquerdo (VE}
corresponde a um elipsdide de revo-
lucdo. © volume & corrigido por meio
da equacéo:

Volume Verdadeiro = 0,788. Vo-
lume calculado + 8,4cm?, sendo
entdo determinados os volumes ver-

dadeiros os quais somente entdo se-

rio corrigidos pare a magnificacéo
conseqiiente a emissdo de raios ndo
paralelos.
A massa ventricular foi obtida pe-
ia formula de Rackley e col.™3.
Massa = 1,0b. volume de parede.

Para o calculo da massa foi utili-
zado o analisador de veolume VAN-
GUARD acoplado a um computador
HEWLLET-PACKARD 5600B micro-
programave!l 2100 S,

Andlise estatistica

Para a determinacdo da sensibili-
dade, especificidade, valor preditivo
positive, valor preditivo negativo e
exatiddo utilizou-se as. seguintes
férmuias:

Sensibilidade =——"°— . 100
FN + VP

Especificidade = VN . 100
FP + VN

Valor preditivo positivo =
VP

100
VP + FP

Valor preditivo negativo =
VN
VN + FN

. 100

Exatiddo =
VP + VN
VP + VN + FP + FN’

100

Cuando comparou-se as medias
das varidveis eletrocardiogréficas das
doencas estudadas com as médias

dos normais utilizou-se o teste de .

comparagdo de médias {teste t de
Student para valores ndo parea-
dOS}(14—17)_

O mesmeo teste foi utilizado para
a comparagio de médias das mas-
sas ventriculares dos grupos estuda-
dog+17).

Calculou-se ainda o coeficiente de
correlacdo linear (r; de Pear
sont41617 auando correlacionou-se
massa ventricular com as variaveis
eletrocardiograficas estudadas. Alem
disso, calculou-se também o coefi-
ciente de correlacdo linear (rg} repré-
sentando correlagdo exponencial e 0
coeficiente de correlacdo linear (ry)
representando correlacdo
hiperbdlica.

As equacdes utilizadas foram:

Linear Y = a + bx :

Exponencial Y = aeb™

Hipérbole ¥ =———
_ a + bx

Para a exponencial e para a hipér
hole utilizou-se as varidveis modifica-
das. No caso de exponencial 0s va-
lores de Y sdo substituidos pelos lo-
garitimos de Y {logy), mantendo-se
inalterados os valores de x e assim,
transformando-se a exponencial em
uma reta.

No caso da hipérbole os valores
de Y s3o substituidos pelos respec-
tivos inversos ou reciprocos {1/Y),
mantendao-se inalterados os valores
de x, transformando-se assim a cur-
va hiperbélica numa reta. Como as
funcées foram transformadas em re-
tas pode-se aplicar o coeficiente de
correlacdo linear de Pearson™™ para
testar os resultados!®19.

Resultados

O estudo de sensibilidade, espe-
cificidade, valor preditivo positivo, va-
lor preditivo negativo e exatiddo de
cada varidvel eletrocardiografica es-
tudada encontra-se na tabela |.

A comparacio de médias das va-
ridveis eletrocardiogréficas estudadas
dos normais e da |A estd na tabela
Il & apenas ndo diferenciou 0s gru-
pos a maior amplitude peritérica

A correlaciio da massa ventricular
com as varidveis estudadas encon-
tram-se.na tabela lil. Houve boa cor-
recdo entre a massa ventricular e as
varidveis eletrocardiogréficas na 1A

Discuss@o

Feres e col.?% encontraram corre-
lag&o entre masssa ventricular e va-
ridveis eletrocardiograficas de HVE
na lA.

Terra e col.2¥ correlacionaram in-
dice cardio-toracico, critérios eletro-
cardiograficos e massa ventricular
em pacientes portadores de |A e
concluiram gue o indice de Sokoiow
e Lyon e as amplitudes de V; e V,
sd0 varidvels sensiveis na avalizagdo
da HVE.

Barros Filho e col.? mostraram
uma -hoa correlagdo entre a massa
ventricular e as variaveis eletrccardio-
gréficas na |A o que ndo ccorreu na
IM. )

Wagner e col.?® estudaram pa-
cientes portadores de |A nos quais
foram avaliadas varidveis eletrocar-
diogréaficas, dados clinicos, hemodi-
namicos, radioldgicos e fungdo ven-
tricular esquerda, encontrando cor-
relacBo significante entre indice car-
dio-toracico, volume diastdlico final,
onda S de Vy, onda S de V; e indi-
ce de Sokolow-Lyon com massa ven-
tricular, Peixoto e col.?¥ mostraram
boa correlacdo com a massa ventri-
cular na 1A, a seguir, na EA e sendo
praticamente inexistente essa corre-
lagdo na IMZ5.268,

Holt e col 27! estudaramn a massa
de muscule veritricular esquerdo ele-
tricamente ativa e correlacionaram
com a massa ventricular determing-
da por angiccardiografia biplana e
encontraram uma boa correlacdo.
Quando utilizaram esse método pa-
ra diagnéstico da HVE obtiveram
uma especificidade de 84% e uma
«ensibilidade de 86% e quando uti-
lizaram o eletrocardiograma conven-
cional, o critério de Sokolow apre-
sentou especificidade de 84% e sen-
sibilidade de B0% e o critério de
pontos de Romhilt — Estes espaci-
ficidade de 95% e sensibilidade de
49%.

Reichek e col.“® comparavam va-
ridveis anatdmicas, ecocardicgraficas
e eletrocardiogréficas de HVE em 34
individugs (normais, coronariopatia,
doenca valvar, cardiopatia hiperten-
siva, cardiomiopatia congestiva & ou-
tros). O estudo ecocardiografico cor-
relecionou bem a massa ventricular,
com o peso do VE postmorten, com
especificidade de 95% e sensibilida-
de de 93%. Em contraste, 0 escore
de pontos de Romhilt e Estes e o in-
dice de Sokolow e Lyon para HVE ti-
veram pouca sensibilidade, 50% e
219% respectivamente, mas uma es-
pecificidade de 95%. Concluiram
gue o eletrocardiograma é especifi-
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TABELA |

Estudo da sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e exaliddo das varidveis eletrocardiogrdficas na insuficiéncia

adrica crénica

Varidveis VP VN FP FN Sensibilidade Especificidade VPP VPN Exatiddo
40RS {") 3 6 0 H 8% 100% 100% 15% 21%
Deflexdo intrinsecéide 14 8 0 3 B 100% 100% 21% 47%
Duragdo do QRS 14 5 f 2 38% 8% 3% 18% 44%
S de V, 230mm ] 6 0 28 24% 100% 100% 18% 35%
S de V, 230mm 18 6 0 19 49% 100% 00% 4% 56%
R de V; >30mm 14 5 ] 23 38% 83% 93% 18% 4%
R de V; 230mm 13 6 0 24 35% 100% 100% 20% 4%
Maior ampl. prec. >30mm 30 4 2 7 81% 67% 94% 36% 79%
Maior ampl. perif. >20mm 9 5 1 28 24% 83% 90% 15% 32%
indice de Sokolow 235mm 34 4 2 3 92% 67% 94% 57% 88%
indice de Lewis >17mm 13 4 2 24 3H% 67% 87% 14% 39%
Indice de White-Bock >30mm 6 5 1 3 6% 83% 86% 14% 25%
Rohmilt {4 pontos) 25 5 i 2 68% 83% 96% - 2% 70%
Romhilt {5 pontos) 19 6 0 18 51% 100% 100% 2%5% 58%
HVE f{algum critério} 37 3 3 0 100% 50% 92% 100% 3%

FN = falso negativo, FP = falso positivo, HVE = hipertrofia ventricular esquerda, Maior ampl. perif. = maior amplitude periférica, Maior ampl. prec. = maior amplitude
precordial, Romhilt = critério de pontos de Romhitt, VN = verdadeiro negativo, VP = verdadsiro positivo, VPN = valor preditivo negativa, VPP = valor preditivo positivo.

TABELA 1l
Comparagéio dos médias das varidveis elefrocardiograficas estudadas nos normais com a insuficiéncia aériica
crdnica

VARIAVEIS Normais n. 16 1An 43 t p
30RS {°) 8N 20435 2,9533 < 0,01
Deflexdo intrinsecdide {seg) 0,034 + 0,005 0,043 £ 0,009 4,0287 <0,01
Duragdo do GRS (seg) 0,06 + 0,01 0,08 + 0,01 5,6392 <0,001
S de V, {mm) 9+3 B+9 5,5720 <0,001
S de V, (mm) H+5 28+ 16 4,202 <0,001
S de Vi, (mm} ¥+4 30+ 14 4,2042 <0,001
S da V, imm) 1343 2%+ 12 3,7478 <0,001
Maicr ampl. prec. {mm) 1714 L5 5,7686 <0,0
Maior ampl..-perif. (mm 1m+2 0+ 2 1,5102 <0,20 hs
indice de Sokolaw [mm] 2445 52420 5,5750 <0,001
) B+18 7475 0,0949 >0,90 hs
indice de Lewis (mm) 2+7 12+ 16 2,5808 <0,62
indice de White-Bock {mm) 7£3 18112 37243 <0,001
Rombilt {pontos] 040 443 6,3517 <0,001

|A = insuficiéncia abrtica, Maior ampl. perif. = maior amplitude periférica, Maior ampl. prec. = maior amplitude precordial, n = mimero de pacientes, Romhilt =

critéric de pontos de Romhilt,

€O, POrém pouce sensivel No reco-
nhecimento aa HVE.

Devereux e col.”® mostraram que
havia correlagdo estatisticamente sig-

nificativa entre a massa ventriculare’

as voltagens e.outras varidveis de
HVE embora a correlagdo fosse mo-
desta & encontraram uma correlagdo
melhor, gue foi moderada com o in-
dice de Sokolow e Lyon. Ndo hou-
ve, entretanio, correlagdo de signifi-
cado entre o mesmo fhdice de So-
kolow e Lyon com a espessura do
septo e da parede posterior do VE
ou com a dimensdo interna do VE.

Concluem que para uma dada mas-
sa ventricular os critérios eletrocar-
diograficos de voltagem de HVE sdo
independentes da dilatagio da ca-
mara ventricular ou outras varidveis
geométricas mas dependem da ida-
de, do peso e da profundidade do VE
no torax.

Murphy e ¢ol.8% go reavaliarem
critérios eletrocardiograficos de HVE
encontraram para os métodos utili-
zados uma sensibilidade que variou
entre b7 ¢ 66% e uma especificida-
de que variou entre 85 e 93%.

Kafka e col.®" afirmam ser possi-

vel avaliar a HVE em pacientes com
blogueic do ramo esquerdo através
critérios de voltagem e desvio do
&4QRS para a esquerda.

Recentemente tem sido ressalta-
do a importancia e a correlacio en-
tre a soma das amplitudes das 12 de-
rivagfes eletrocardiogréficas e a
massa ventricular na |A e na EA se-
veras!32),

Carrol & ¢ol.%¥ realizaram estudos
eletro e ecocardiogréficos em 21 pa-
cientes portadores de |A antes e de-
pois da troca da valvula adrtica. Ve-
rificaram que apds a cirurgia houve
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TABELA W
Esludo da cormrelagdo entre a massa ventricular esquerda e as varidveis eletrocardiograficas na insuficiéncia adrtica
crénica
Véridveis n p T, p n p
QRS 0,0355 ns 0,0440 ns — -
Deflexdio intrisectide 0,6101 <0,01 0,5877 <0,01 ~0,5530 <0,01
Duragio do QRS 0,3045 <0,01 0,3864 <0,05 —0,3766 <0,05
$deV, 0,3296 <0,05 0,3460 <0,05 —0,3398 <0,05
SdeV, 0,5557 <0,01 05191 <0,01 —0,4264 <0,01
RdeV, 0,1500 ns. 10,2019 ns —0,2424 ns
R de V, 0,4818 <0,01 0,5369 <0,01 —0,5219 <0,01
indice de Sokolow 0,381 <0,05 0,3830 <0,01 —0,4374 <0,01
Maior ampl. prec. 0,5371 <0,01 0,5699 <0,01 —0,5738 <0,01
Maior ampl. perif. -0,0419 ng 0,0215 ns —0,0826 ns
aT -0,0264 ns —0,0491 ns - -
indice de Lewis —0,0372 ns —0,0851 ns - -
indice de White-Bock —-0,0335 ns 0,0315 ns —0,0923 ns
Romhilt 0,5590 <0,01 10,5394 <0,01 - -

Maior ampl. perif. = maior amplitude periférica, Maior ampl. prec. = maior amplitude precordial, n = niimero de pacientes, r, = coeficiente de correlagdic linear, 1, = coefi-
ciente de comrelacdo linear expressando correlagdo exponencial, r, = coeficiente de correlagBo linear expressando corelago hiperbélica.

alteracfes na voltagem dos comple-

x0s (SV,. RV e RV e na massa
ventricular, havendo regressdo signi-
ficativa da massa proporcionat a di-
minuigdo da voltagem do complexc
QRS e essas alteragdes ocorreram
geralmente nos seis primeiros meses
apés a cirurgia.

Peixoto & col.'** encontraram
mator alteracdo quanto a voltagem
nc ECG na lA, seguindo-se a IM g,
fmalmente, menor alteragdo na EA.
Esse achado poderia representar di-
ferenca no ECG dessas doencas mas
poderia também estar relacionado
com a massa ventricular, que € de-
crescente da |A para IM e da IM pa-
ra EA. Quando utilizaram a totalida-
de dos dados estudados foi ainda na
{A que encontraram maior aiteracéo.

Cutros dados gue mostraram a
importancia dos dadoes de voltagem
no diagndstico da HVE, nos grupos
estudados por Peixoto e col.’®¥, s3o
ressaltados ao ver-se que ao analisa-
rem iscladamente cada varidvel, na
[A a maior amplitude nas precordiais
e o indice de Sckolow apresentaram
respectivamente 81% e 79% e-92%
e 88% para sensibilidade e exatid3o,
na IM encontrou-se para 0s mesmos
dados 85% e 87% e 6% e 67%. Na
EA, entretanto, encontrou-se, para 0s
mesmos dados, valores baixos para
a maior amplitude precordial 33% e
43% e muito bons para o indice de
Sokolow de 100% tanto para sensi-
bilidade quanto para exatiddo. Qu-
tro fato de interesse foi & baixa sensi-
bilidade do critério de pontos de
Rombhilt nos grupos estudados mas

com otima especificidade, que foi de
100% nos 3 grupos. Ja quando fize-
ram o diagnostico de HVE baseado
na alteragdo de qualquer varidvel es-
tudada a sensibilidade foi muitoboa
nos 3 grupos, 100% na A, 92% na
IM e 100% na EA mas a especifici-
dade caiu muito,nalA para 50% e na
IM também para 50%, permanecen-
do, de 100% na EA. Encontraram
ainda boa correlagdo de algumas va-
ridveis estudadas {duracdo do QRS,
da amplitude do S de V, e dos in-

dices de Sokolow, Lewis e White- -

Bock) com a massa ventricular es-
guerda na EA, uma menor correlagdo
na lA e a quase inexisténcia da cor-
relacdo entre a massa ventricular es-
guerda e as varidveis estudadas na
M.

No presente trabatho vemos que
na A a maioria das variaveis estuda-
das apresentavam-se boas quanto a
especificidade e o valor preditivo po-
sitivo mas s6 sfo sensiveis 8 maior
amplitude precordial maior ou igual
a 30mm, o indice de Sokolow maior
ou igual a 3bmm & hipertrofia ven-
tricular esquerda levando-se em con-
ta apenas a alteragdo de um critério.
Do conjunto destaca-se o indice de
Sokelow com um valor de exatiddo
de 88% e hipertrofia ventricular es-
querda por apenas um critério isola-
do com exatiddo de 93%.

Quando comparou-se as médias
das varidveis estudadas do grupo
com |A com os normais todas esta-
vam alteradas com excecdo da maior
amplitude em periféricas e do &T.

Houve boa correlagdo entre varid-
veis e (ndices de voltagem, deflexdo

intrisecdide, duracdo do QRS e cri-
tério de pontos de Rombhilt e a mas-
sa ventricular esquerda na lA.

Concluimos pela imgportante alte-
racdo do ECG na |A e ressaltamos a
irmportancia dos critérios de volta-
gem, da deflexdo intrinsecdids, da
duracdo de QRS e do critério de pon-
tros de Romhilt no diagndstico de hi-
pertrofia ventricuiar esquerda nessa
doenca.

Summary

Seventy two patients were
studied, all them submitted to cardi-
ac catheterization. Fourty three with
chronic aortic insufficiency {Al) and
29 patients as normal control groups.
ECG patterns in Al were compared
with nermals and the correlation
with left ventricular mass was done.

Mean QRS axis {4QRS), ventricu-
lar ativation time, QRS interval, SV,
SV,, RV, RVy, precordial and
peripheral greatest amplitude,
Sokolow index, T wave axis orienta-
tion {&T), Lewis and White-Book in-
dexes and Romhilt-Estes point-score
system.

All ECG variable differentiated the
ECG of Al from normal except
peripheral greast amplitude and &T.

Good sensitivity was presented by
Sokolow index and by precordial
greatest amplitude. Poor specificity
but good sensitivity were presented
by Romhilt-Estes point-sCore system.
When we considered just one of
ECG variable studied altered suffi-
cient to the diagnosis of left ventric-
ular hipertrophy the sensitivity was
excellent but the specificity was only
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50%.

There was a reasonable correla-
tion between left ventricular hyper-
trophy ECG and left ventricular mass
in Al

It was concluded, the ECG was
important in left ventricular hyper-
trophy diagnosis in Al, with good
correfation with left ventricular mass
with great electrocardiographic alter-
ation. Good sensitivity was present-
ed by Sokolow index and it also
presented good correlation with left
ventricular mass in Al. Poor sensitivi-
ty. and very good specificity was
presented by Rombhilt-Estes point-
score system. When left ventricular
hyperthophy diagnosis was done by
only one of the variables studied al-
tered the sensitivity was excellent
but the specificity was only 50%.
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Resumo

Os autores descrevem um ¢aso de
fistula de artéria corcndria direita
(ACD) para o ventriculo esguerdo
(VE), A fistula congénita das artérias
coronarias se inclue no diagnéstico
difrencial do sopro cardfaco continuo
tantc na crianga como no adulto.
Nesse relato por ser a cavidade de
drenagem 0 VE com regime de alta
pressdo nde foi detectado sopro.

As caracteristicas clinicas do caso
levaram ao diagndstico de corondrio-
patia de eticiogia aterosclerdtica,
evoluindo com angina instével e ar-
ritmia ventricular de dificil controle
medicamentoso. O estudo cinecoro-
nariografico revelou fistula ACD-VE,
ievando a uma intervencdo cirurgica,
com bons resultados. A cirurgia rea-
lizada foi a ligadura da corondria dis-

Antonio de Padua Jasbik, Edson Saad

tal, 0 mais préximo possivel do va-
so fistuloso, sem ser utilizada a cir-
culacdo extracorpdrea. Um anc apds
a cirurgia o paciente foi levadc no
reestudo angiogrdfico de maneira
eletiva e absolutamente assintoma-
tico. Estdo salientandos os aspectos
de melhora ciinica pds-operatéria, a
marcada reducdo de caiibre na ACD
e a persiténcia do trajeto fistuloso
com circulagdo, tanto intra como in-
tercorondria. Lembramos a raridade
deste tipo de fistula (ACD-VE), e da
presenga de angina de peito acom-
panhada de arritmia ventricular gra-
ve nestes pacientes,

Relato de caso

N. J. C., b4 anos, negro, motoris-
ta, naturai do Rio de Janeiro. Iniciou
0 seus sintormas aos b0 anos de ida-
de quando passou a sentir dor pre-
cordial opressiva, de intensidade mo-
derada desencadeada por esforcos
fisicos de grau médio. Desde entdo
passou a fazer uso irregular de me-
dicacdo anti-anginosa.

- Em consulta ambulatorial 4 anos
apds, o doente se queixava de dor
tordcica intensa aos minimos esfor-
C0S, as vezes aparecendc em repou-
so com alivio relativo com o uso de
nitrato sublingual. Ao exame fisico,
encontramos PA de 150/95 mmHg,
o ictus de VE se mostrou desviado

para esguerda e a ausculta cardlaca
observamos a presenca de 4° butha.

A radiografia do térax evidenciou
um leve aumento na drea cardiaca,
por crescimento do ventriculo es-
guerdo. O eletrocardiograma (ECG)
evidenciou extra-sistolia ventricular
multifocal com periodos de taquicar-
dia ventricuiar ndo sustentada (fig. 1),
iniciada terapéutica com progranoiol
de 60mg / dia, isoscrbida 120mg /
dia, nifedipina 30mg / dia, amioda-
rona 400mg / dia. Em virtude de
manier as masmas gueixas apos um
periodo de 30 dias, 0 paciente foi le-
vado a coronariografia e subseqien-
te cirugia.

No primeiro estudo hemodinami-
€O a artéria corendria esquerda (ACE)
fol normal, a artéria coronéria direita
(ACD) apresentava-se extremamen-
te calibrosa fig. 2} e tortuosa com
vaso fistuioso em sua porgio distal
com drenagem para o VE em regido
submitral, cbtendo-se uma imagem
de opacificagéio do VE completa.

O paciente foi operada sem circu-
lac&o extracorpdrea, tendo sido rea-
lizada a ligadura da ACD, o mais dis-
talmente possivel. A evolugio no seu
pés-operatdrio foi satisfatdrio com
ECG que se normaiizou (fig. 1) e
mantendo-se as enzimas séricas
{TGO/TGPICK-MB) em valores nor-
mais.
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Fig. 4. A — £CG pré-operatdrio, mostrandd
arritmia extra-sistélica com periodo de taqui-
cardia ventricular ndo sustentada.

B — Cortrole pds-operatorio. ECG sem
arrtmia.

Apds um ano de seguimento am-
bulatorial, ¢ paciente persistia assim-
tornatico, sem fazer uso de qualguer
medicacao. Foi realizado novo estu-
do hemodingmico de controle apds
1 ano, tendo revelado importante re-
ducdo no calibre da ACD (Tabela 1),
contudo o vaso fistuloso ainda se
opacifica por circulagdo oriunda da
ACD distal e, curiosamente, da arté-
ria circunflexa (ACx), como ficou
bem demonstrado na incidéncia obli-
qua anterior esquerda {fig.3).

O diagnéstico da fistula congéni-
ta das artériascoronarias (FCAC) era
de extrema dificuldade diagndstica,
como na descrigéo original de Krau-

sell, Nos Ultimos vinte anos com o
advento da cinecoronariografia sele-
tiva'?, esta patclogia passou a ser
um achado angiografico em exames
de rotina na presenca de doenca ate-
rosclerstica da arvore coronarial®).

Na FCAC ha uma comunicagio
anormal entre uma artéria coronéria
e qualquer cAmara cardiaca ou, ain-
da, a artéria pulmonar, 0 seio coro-
nério,e veias pulmonares®.Segundo
Bjork e Bijork® as FCAC represen-
tam a persisténeia de sinusdides in-
tracardiacos embrionarios de tama-
nho aumentado, j& que a ocorréncia
destes sinusdides em tamanho dimi-
nuto pode estar presente em cora-
¢oes normais, As FCAC sfo as lestes
congénitas das coronérias de maior
significado hemodinamico'®.

A ACD é a artéria mais comumen-
te envolvida (80 a 55% dos ca-
s0s)%7, a seguir a ACE com 35% %

c

Fig. 2. Estudo coronanogréfico pré-operatd-
rio. A — Incidéncia obliqua anterior esquerda
({DAE) mostrando ACD calibrosa e tortucsa. B
— Incidéncia obliqua anterior direita 10AD)
corm ¢ vaso fistufoso bem evidenciado (K 1
O final do ramo descendente posterior da
ACD (X } foi 0 local da ligadura cirdrgica. C
— Vaso fistuloso { A ) com opacificacdo com-
pleta da cavidade do VE.

e finalmente ambas as coronarias en-
volvidas (5%1)®. Cerca de 92% das
fistulas drenam para cémaras direi-
tas,-sendo o ventrfculo direito o mais
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TABELA |
Comparagdo do diGmetro da artéria corendria direita® antes de apos 0
fratamento cirdrgico.

Didmetro da ACD Pré-operatério Pés-opertéric
{mm}
Proximal 6.6 30
Medial 6.0 30
Distal 5.1 1.7

* Cormigido para a magnificagdo radiologica.
ACD = artéria corondria direita.

freqitente [40% dos casos)i™. As ca-
maras esquerdas sdo o local em 8%
dos casos, sendo o atrio esquerdo o
mais frequente (5%) e o VE somen-
te com 3%. A artéria coronaria en-
volvida freqientemente torna-se di-
latada e tortuosa podendo chegar a
propor¢c@es aneurismaticas. Ed-
wards® admitiu haver uma hipertro-
fia na média da artéria proximalmen-
te 8 comunicagdc andmala e ruptu-
ra de fibras eiésticas nas dilatactes.

O grau de diatacdo da artéria &
proporcionat do “'shunt” estabeleci-
do através da mesma. Do ponto de
vista anatomo-cirirgico™ a fistula
pode estar no vaso principal, que
continua o seu trajeto aiém da fistu-
la, ou ocorrer como proipngamento
do proprio tronco principal. Quante
o sftio de drenagem & o coragéo di-
reito, estabelece-se "shunt” esquer-
do-direito, promovendo a sobrecar-
ga de volume do ventriculo direito.
Q desenvelvimento de insuficiéncia
cardiaca estd na dependéncia do vo-
lume e do tempo de existéncia do
“shunt”®. Por outro lade, quando
sitio de drenagem é o coracio es-
querdo a sobrecarga de volume cria-
da é semelhante a da insuficiéncia
adrtica de grau leve®. A maioria dos
pacientes € assintomaética, sendo re-
feridos ao cardiologista pela presen-
¢a de uma sopro cardiaco conti-
nuo®® ou discreta cardiomegalia
ao Rx de Torax¥. Os sintomas mais
comuns sdo dispnéia e fadiga. A an-
gina de peito € incomum e o infarto
do miocardio & raro'™. Os eventos
1sguémicos sdo provavelmente o re-
sultado da sindrome de “roubo co-
ronario”, pcdendo potencializar a is-
quemia miocardica da aterosclerose
corondria, miocardiopatia hipertrofi-
ca e da valvulopatia aértica®. A in-
suficiéncia cardiaca congestiva ocor-
re mais freqUentemente no idosg,

ccorrendo na infincia presenca de
“shunts” volumosos*. Ocasional-
mente, a apresantacdo clinica pode
ser endocardite bacteriana, que se
instala na fistula, certamente pelo flu-
%0 turbilhonar local. O principal acha-
do ao exame fisico é o sopro cuja lo-
calizacdo e intensidade varia com o
local de drenagem da fistula®i?, Ca-
50 a cdmara envolvida seja VE ou o
VD o sopro é mais nitido na borda
external esquerda baixa. Se a fistula
drena para o atrio direito, ele é mais
intenso na borda external direita'®,
nos casos em que a drenagem se dé
para a artéria pulmonar ou trato de
saida de VE ou VD a localizacdo do
sopro € idéntica a da persisténcia do
canal arterial (PCA)JE12. Nos casos
de drenagem para seic coronario a
apresentagdo pode ser arritmia su-
praventricular'¥,

Segundo Kirklin®, a cirurgia a ser
adotada com maior indice de suces-
s0 é a ligadura do vaso fistuloso com
o paciente em "'by-pass” cardio-pui-
monar total, e como segunda esco-
lha pode ser realizada a ligadura da
prépria coronaria acometida, o mais
préximo possivel ao vaso fistuloso,
com cuidados per-operatorios para
evitar-se o infarto do miocardio. A
mortalidade operatéria & mutto pro-
xima a zero. A recidiva da fistula
ccorre em cerca de 4% dos casos
operados?.

Em nossa descricéo foi enfatizada
a angina de peito tipica, sintocma gue
raramente ocorre, e somente citado
em trés casos de nossa revi-
sa0121415! A quséncia de sopro car-
diaco, impossibilitou a hipdtese diag-
néstica de fistula, fato nfo ocorrido
em nenhum dos casos por nés revis-
tos. De Nef e col."® citarn a ocor-
réncia de um paciente isolado com:
extra-sistolia supraventricular; porém,
ndo encontramos relato de taquicar-

Fig. 3. Fstudo coromariogréfico pds-operats-
rio. A — Em OAE demonstra-se a redugdo do
calibre da ACD! B — FM OAD dernonstra-se
a persisténcia do trajeto fistuloso (A ). C —
Injecdo em ACE em OAD mostrando a per-
sisténeia do vaso fistuloso opacificado a par-
tir da ACx.

dia ventricular embora esta possa de-
correr da isgquémia miocérdica pro-
vocada por roubo corondrio. A ocor-
réncia de recanalizacio da fistula®,
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torna-se curicsa pelo fato de ccorrer
por circulagio intarcorondria oriunda
da ACx assim como de colaterais da
propria ACD.

Summary

The authors present a case of con-
genital coronary artery fistula with an
atypical clinical presentation. A large
review of literature in provided and
emphasis is given to some aspects
of the clinical signs and past-
operative evolution.
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Resumo

E fato amplamente reconhecido
gue a terapéutica fibrinolitica, inicia-
da em tempo habil, pode restabele-
cer o fluxo coronario, reduzindo a is-
guemia miocardica. A func8o ventri-
cular esguerda & preservada g tem-
se observado uma reducio da mor-
hidade e mortalidade asscciada ao
infarto agudo do mioccardio (1AM).

Desde fevereiro de 1984, quando
o Ativador Tecidual do Plasminogé-
nio foi utilizado pela primeira vez em
paciente com IAM, a administragdo
"dos agentes fibrinoliticos vem tor-
nz.do-se rotineire nos grandes cen-
tros nospitalares. O objetivo deste ta-
balho e &,rasentar uma revisiio com-
parativa sot.» a farmacologia dos
agentes mais utilizados: estreptogqui-
nase e r-PA.

Inicialmente abordamos a estrep-
toquinase {SK} por ser ¢ agente mais
antigo e consequentemente ¢ mais
estudado. Seu uso precoce cCompro-

vadamente restabelece o fluxo na ar-
téria relacionada a area de infario em
cerca de 3b a b5% dos casos, pre-
serva a funcdo ventricular esquerda
nos pacientes com |IAM de parede
anterior e reduz a mortalidade.
Quante ao rt-PA, enfatizames sua

" maior taxa de reperfusio (60 a 80%)

quando administrado por via endc-
venosa e a menor incidécia de efei-
10s colaterias. Sua trombo-aspecifi-
cidade € Unica, assim como seu bai-
xo limiar de atividade, permitindo
que sua agdo fibrinolitica local con-
tinue durante varias horas apés a in-
fusdo ter sido interrompida.

Introdugao

A descoberta de gue a oclusdo co-
rondria observada na fase aguda do
infarte do miccérdio tem a participa-
¢80 de um trombo em cerca de 90%
dos casos,"? e gue a drea final de
necrose miocérdica pode ser limita-
da ou reduzida através de umareca-
nalizacdo precoce,B# fizeram da te-
rapéutica fibrinolftica a grande estrela
gue ela & hoje. Nos congressos de
cardiologia & cada vez maior o nime-
ro de simpodsios, curses, temas livres
e aulas que abordam esse tema, as-
sim como tambgém cada vez maior
0 publico interessado.

A admiristracdc precoce de agen-
tes fibrinoliticos fregientemente res-
tabelece a paténcia do vaso, preser-
vando a fungdo ventricular esquerda
e reduzindo a mortalidade.®8

Ja dispomos, atualmente, de

agente fibrinolitico dotado de trom-
bo-especificidade (1t-PA) o gue pode-
mos considerar um grande avanco e,
conforme noves agentes fibrinollti-
cos sejam descobertos ou 0s agen-
tes existentes sejam aperfeicoados
em termos de eficacia, efeitos cola-
terais e facilidade de producéo co-
mergial, acreditamos gque essa mo-
dalidade terapéutica torne-se (nica
e rotineira no tratamento de todos 0s
pacientes com infarto agudo do mio-
cardio (1AM).

O historico da trombose corona-
ria comeca em 1912 quando Her
rick!” prop6s que o infarto do mio-
cardio transmurai fosse sempre pre-
cedido de oclusfo corondria, resul-
tante da formagdo de um trombo so-
bre uma placa aterosclerstica. Em
1956, no entanto, esse conceito foi
mudado por Branwood e Montgo-
mery® ao sugerirem que a trombo-
se descrita por Herrick fosse mais
uma conseqiéncia do gue uma cau-
sa do infarto. Esse conceito perma-
neceu durante as décadas seguintes
e, em 1974, Roberts™® propds que a
trombose fosse decorrente de fluxo
lento através de obstrugSes ateros-
clerdticas. Finalments, em 1880, De-
wood & col.¥ estudaram 517 pacien-
tes durante & fase aguda de infarto
e observaram a presenga de trombo
na artéria gue supria a regido infar-
tada na maioria dos casos. Seguiu-se
4 essa observacéo, a publicacio de
um grande nlimero de trabalhos de-
monstrando que o trombo podia ser
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lisado através da infusdo demons-
trando que o trombo podia seratra-
vés da infusdo intra-corondria de
estreptoquinase. Teve inicio entdo  a
era da trombodlise no 1AM.

Fisiopatologia da trombose co-
rondria

Sendo a circulagdo corondria um
sistema de fluxo rdpido, os trombos
nela formado sdo basicamente trom-
bos plaguetarios, isto & compostos
principalmente de plaquetas e fibri-
na. A fig. 1 mostra uma placa ateros-
clerética. Essa placa vem em cresci-
mento constante até gque, em deter-
minado momento, ela ocasiona lesé@o
& ruptura da intima. Ocorre entdo
uma agregacdo plaquetéria local e
deposicdo de fibrina,tendo inicio a
formacgdo do trombo. Este, rapida-
mante aumenta suas dimensdes pre-
vocando uma cbstrucdo critica, Em
um ponto distal a obstrugdo, o fluxo
sanguineo ¢ mais lento e poderé
ocorrer trombose secundéria. Neste
caso, ndo com a formacdo de trom-
bo plaguetario, mas de urm trombo
varmelho onde estdo presentes glé-
bulos vermelhos em guantidade,
além de plaguetas e fibrina. Cbvia-
mente, esta € uma descricdo simplis-
ta e, se o leitor deseja informagtes
mais detalhadas, podera encontra-las
em artigos mais especificos.0-12
(Fig. 1.

O principal objetivo da terapéuti-
ca fibrinolitica no [AM & restabelecer
o fluxo corondrio em tempo habil pa-
ra que a reperfusdo do miocardio is-
guémico resulte em menor area de
necrose, preservando a funcdo ven-
tricular esquerda. Antes de indicar-
mos a terapéutica fibrinolitica no
IAM, no entanto, determinados cri-
térios devem ser observados. isto
porgue nem todos 0s pacientes vao
se beneficiar. Se determinados pa-
cientes sabidamente n&o se benefi-
ciam, ndo ha porque expd-los aos
possiveis efeilos colaterais, além de
se ocasionar um gasto desnecessa-
rio. De um modo gearal, 0s seguintes
critérios vem sendo utilizados: idade
inferior a 75 anos, sintomas tipicos
de IAM iniciados ha menos de 4 ho-
ras, elevacdo de ponto J e segmen-
to ST superior 2 2mm em pelo me-
nos duas derivacfes, auséngia de
disfungdo ventricular esguerda im-
portante previamente e auséncia de
contra-ingicacdes’™.

O Diagnéstice Clinico da Reper-
fusco

Utilizando-se os agentes fibrinoll-
ticos disponiveis comercialmente e,
seguindo os critérios citados acima,
a reperfusdo pode ser esperada em
até 80% dos casos de IAMY, Ha-
vendo reperiusdo, ela geralmente
ocorre de 30 a 90 minutos apés o ini-

plaquetas

Fig. 1. A formacdo de um trombo so-
bre a placa atercsclerética, reduzin-
do significativamente o fluxo coro-
nario. Caso a trombose aumente
agudamente ou haja a ocorréncia de
espasmo local, haveré oclusdo co-
rondria e conseqilentemente, infar-
fo agudo do miccérdio.

cio da infusdo e, clinicamente, © seu
diagnostico & feito pelo aparecimen-
10 de: alivio rdpido e progressive da
dor, resolucdo do supra-desnivela-
mento de ponto J e segmento ST,
com queda maior que 50% em um
perfodo de 20 minutos. As arritmias
de reperfusgo {ritmo idioventricular
e taquicardia ventricular) s8c obser-
vadas com freqUiéncia, embora tam-

bém possam ser devidas ao IAM. Ex-
ceto pela taguicardia ventricular que
deve ser tratada da forma habitual,
as arritmias de reperfuséo séo trata-
das apenas se ocasionarem reper-
cussdo hemodindmica. Ainda, po-
de-se observar uma rapida normali-
zac8o dos distirbios da condugéo
AV elou distirbios da condugdo in-
tra-ventricular e uma elevacéo rapi-
da e acentuada da CK-MB com pico
nas primeiras 12 horas, sendo que na
primeira hora de subida da curva ha

uma elevagio de mais de 15% do pi-
0018718,

Estreptoquinase

A estreptoquinase € uma proteina
com peso molecular de 47000, pro-
duzida por cepas de Estreptococus
beta-hemolitico do grupo C de Lan-
cefield. sozinha ela nfo tem ativida-
de fibrinolitica & & preciso que se
combine com o plasminogénio cir-
culante para que forme um comple-
%0 ativo capaz de ativar o plasmino-
génio a plasmina.

Dos agentes fibrinolfticos existen-
tes, ¢ o rmais antigo. Foi descoberta
em 1933 por Tillet e Garner embora
0 seu uso em doenga coronaria so
tenha sido feito pela primeira vez em
1959 quando Reugsegger e col.!!”
utilizaram-na por via intra-coronaria
no cio, observando lise do material
trombdtico, em 1976, Chazov e
col "8 faziam o primeiro relato do
uso da estreptoguinase intra-coroné-
ria’® (SKIC) no !AM com sucesso.
Em 1979, Rentrop publicava o pri-
meiro relato do uso ¢linico da SKIC
em um grande numero de pacientes
na fase aguda do infarto™®. O uso
endo-venoso (SKEV) no IAM data de
196920 No entanto, praticamente
s6 em 1983, com Spann e col.?Y
utilizando doses de 1.500.000 Ul ou
seja, dose bemn maior do que as uti-
lizadas previamente, foi que observa-
mos dados convincentes de sua efi-
cécia por via endo-venosa.

MECANISMO DE ACAO — A fig. 2
ilustra 0 mecanismo de agdo da es-
treptoquinase. Note-se que a plasmi-
na circulante age sobre o fibrinogé-
nio, degradando-o. Conseqtente-
mente, embora a meiavida da es-
treptoquinase seja de apenas 20 mi-
nutos aproximadamente, um estado
litico sistémico permanece de 24 a
48 horas apés a sua administragéo
{enguanto os niveis plasméticos de
fibrinogénio estiverem abaixo do nor-
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mal). Quando a sua eficacia, tem si-
do relatada por diversos autores, ta-
Xas gue variam de 35 a bb% com a
SKEY, resultado esses bem abaixo
dos 70-80% chservados com a SKIC
e com o rtPA™M (Fig. 2)

cidade de infusdo (em alguns casos
pode ser necessario cclocar o pa-
ciente em posicdo de Trendelenburg
ou até mesmo administrar Dopami-
na). Além disso, por ser uma protei-
na estranha ao organismo, a estrep-

MECANISMO DE AGAD

Plasminogénio

Plasminogénio

ESTREPTOQUINASE Complexo ”"‘
SK-Plasminogénio
- {circulante}

.- Plasmina

Estado litico
sistémico

\ Fibrinogénio
Fatores V e VIl
Produtos da

degradacdo do
Fibrinogénio

Fig. 2. Mecanismo de agdo da es-
treptoguinase.

CONTRA-INDICACOES £ EFEITOS
COLATERAIS — A estreptoquinase
estd contra-indicada em quaiquer
condi¢c&o onde haja uma possibilida-
de significativa de sangramento, ou
onde um sangramsnto seja de difi-
cit controle ou de consequiéncias gra-
ves devido a sua localizagio (tabela
. Além disso, ela também esta con-
tra-indicada-se houver histéria de in-
feccdo estreptocdccica nos Gitimos
9 meses. 7

Dentre os efeitos colaterais da es-
treptoguinase, as hemorragias sdo o
mais importante e com o gual toma-
mos mais cuidados. A literatura mos-
tra uma incidéncia que varia de 0 a
21%, sendo em sua maioria sangra-
mentos mais graves {gastro-intesti-
nais, génito-urindrios, intra-cranianos)
ocorrem em cerca de 3,4% dos pa-
cientest¥

Quanto as arritmias de reperfusdo,
exceto pela taquicardia ventricuiar
que deve ser tratada com as medi-
das habituais, na maioria dos cascs
ndo ha necessidade de tratamento.
Hipotensdo arterial transitdria tam-
bém pode ocorrer mas tende a rever-
ter facilmente se reduzirmos a velo-

100mg. EV) antes de se iniciar a in-
fusgol422), :

ATIVADOR TECIDUAL DO PLASMI-
NOGENIO (1PA)

O Ativador Teciduat do Plasmino-
génio (1-PA} é uma protease sérica
que tem a propriedade de converter
a plasminogénio em glasmmina, prin-
cipalmente em presenca de fibrina. E
encontrado naturalmente no endoté-
iic vascular e no epitélio uterino, po-
rém em quantidade muitc pequena,
insuficiente, para provocar a lise de
um trombo corondrio e impedir a ne-
crose miocardicalt3 1423,

A atividade fibrinolitica do t-PA foi
observada pela primeira vez na dé-
cada de 4043 mas o seu meca-
nismo de aco e aplicactes terapéu-
ticas s0 foram descobertcs mais re-
centemnente, depois que avangos im-
portantes ocorreram ng campo da
bioquimica e da biclogia molecuiar.
Assim sendo, em 1980 Rijken'2®
conseguiu desenvolver técnica que
possibilitcu a extragdo de 1mg de t-
PA a partir de bkg de tecido uterino
humano'?®. Posteriormente, em

TABELA |
Confra-indicagdes ao uso de agentes fibrinoliticos

a. Absolutas:

— Hemorragia Digestivas Recente (hd menos de 10 dias).

— Ulcera Péptica Ativa.

- Precedimento Ciritrgico de Porte, Bidpsias, Entubacde Orotraqueal, Pungio de Vaso Profundo (subclavia
ou Jugularl, e Reanimacdc Cardiopulmonar hd menos de 10 dias.
— Trombocitopenia, Insuficiéncia Hepatica ou Renal com distirbios da coagulaggio.

— Uso crdnico de anticoagulante oral.

— Hipertensdo Arterial Grave (PA sistGlica maior que 190mm de Hg. e/ou PA diastdlica maior que 115mm

de Hg.).
— AVE recente (hd menos de 2 meses).
— Neurocirurgia recente {menos de 2 meses}.

— Cirurgia de Revascularizacfio Miocérdica ou Trauma Toracico recentes {menos de 10 dias).

— Gravidez e Puerpério.

— Qualquer condicdo onde haja um risco significativo de sangramento.

b. Relativas:
— Pequenos Traumatismos Recentes.
— Endocardite Infecciosa.
— Pericardite Aguda.
— |dade superior a 75 anos.
— Doengas graves em estado avangado.
— Neoplasia Matigna.
— Retinopatia Diabética.
— Paciente em uso de anticoagulante oral.

toquinase pode provocar reacdes
alérgicas e febris. Por esse motivo,to-
dos os pacientes recebem um “bo-
lus” de corticide (hidrocortisona,

1982, Rijken e Collen®” modifica-
ram a técnica inicial e conseguiram
extrair quantidades maiores de t-PA
a partir de uma linhagem de células
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de melanoma as quais possuem o
gen que determina a producio de t-
PAZY . Embora tenha sido uma téc-
nica extrermamente trabalhosa, eles
conseguiram produzir quantidade
suficiente de t-PA para executar es-
tudos bioguimicos e fisiologicos. Foi
entdo que a ativacio do t-PA pela fi-
brina tornou-se evidente e faram pro-
postos 0s primeirgs mecanismos ex-
plicando a trombo-especificidade.

Erm 1983, Collen associou-se a es-
pecialistas em engenharia genética
(GENETECH, Califérnia, US.A) e
consegquiu identificar o gen necessa-
rio & producdo de t-PA, que foi en-
180 extraido de células.de melanoma
humano. A seguir, retranscreveu ©
RNA extraido, em seu DNA comple-
mentar g, utilizando vetores ou plas-
midios, introduziu esse material ge-
nético em células de ovario de Hams-
ter Chinés. Desta forma, 0 gen res-
ponsavel pela produgio de 1-PA foi
incorporado ao patrimdnio genético
dessas células que, ao se reproduzi-
rem e, conseqlentemente também
o gen adquirido, passaram a produ-
zir t-PA, que agora passa entdo a ser
denominado rt-PA. t-PA produzido
por tecnologia de DNA recombinan-
te). A partir dai, e com a utilizacdo
de bancos celulares e tanques de
cultura conseguiu-se produzir ri-PA
em quantidades suficientes para uso
comercial embora sua producde exi-
ja metodos altamente sofisticados de
engenharia genetica.

Em fevereiro de 1984 o New En-
gland Journal of Medicine pubiica-
va o primeiro relato do uso de rt-PA
em pacientes com |AM e trombdli-
se confirmada por angiografia®@®.
Posteriormente, varios estudos mul-
ticéntricos foram realizados nos Es-
tados Unidos e Europa. Um dos prin-
cipais estudos foi o TIMIZ® (Throm-
bolysis in Myocardial Infarction) con-
duzido em varios centros médicos
nos Estados Unidos e patrocinado
pelo National Heart, Lung and Blood
Institute. Esse estudo, realizado em
duas fases, demonstrou a superiori-
dade do r-PA scbre a estreptoquina-
se (66% versus 36%) e serviu como
base para que o produto fosse libe-
rado pelo Food and Drug Adminis-
tration em 1987.

MECANISMO DE ACAQ — Na au-
séncia de fibrina, o rt-PA tem pouca
atividade sobre o plasminogénio.
Apenas com altas doses conse-
gue-se converter o plasminogénio
circulante em plasmina. Em presen-

¢a de um trombo, no entanto, o rt-
PA ¢ altamente eficaz na conversao
do plasminogénio a plasmina. O rt-
PA tem grande afinidade pela fibri-

‘na e, ligado a ela é que sua acao fi-

brinolitica se manifesta®3%, Ao con-
trario da estreptoquinase, com as do-
ses terapéuticas recomendadas, o -
PA ¢ ento um agente fibrinolitico
dotado de trombo-especificidade,
n&o atuando sobre o plasminogénio
circulante. Sabe-se que a estrepto-
quinase age também sobre a fibrino-
génio degradando-o, ¢ que oS pro-
dutos da degradaco do fibrinogénio
sdo potentes anticoagulantes que
v30 permanecer na circuiacdo de 24
a 48 horas. A hipofibrinogenemia e
o estado litico sistémico resultantes
nio sdo observados com o uso do
rt-PA em doses terap8uticas!t3!¥
{Figs. 3e 4}. Atabela |l € um guadro

cado nacional & apresentado em
frascos contendo liofilizade com
50mg da substancia e frascos com
diluente. A dose total recomendada
¢ de 100mg, e ao preparar a solugéo
deve-se seguir rigorosamente as ins-
trucdes do fabricante. A administra-
¢o ¢ feita apenas por via endoveno-
sa, da seguinte forma: 10mg em “bo-
ius’’, 50mg durante a primeira hora
e 40mg durante as duas horas se-
guintes, totalizando entdo 100mg.
Utilizando-se essas doses por via en-
dovenosa, o percentual de recanali-
zacdo atingido é semelhante agquele
observado quando outros agentes fi-
brinoliticos sdo utilizados por via in-
tracoronarial™.

EFEITOS COLATERAIS — O efeito
colateral mais importante sdo as he-
morragias ¢ sangramento que po-
‘dem ser divididos em 3 categorias:

Intrinseco
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_L
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Fig. 3. Mecanismo de agdo do rt-PA
Com as doses terapduticas reco-
mendadas, o rt-PA tern grande afi-
nidade pela fibrina {trombol, atuan-
do pouco sobre 0 plasminogénio cir-
culante (trombo-especificidade).
PDFibr = produtos da degradacéo
do fibrinogénio.

comparativo entre estreptoguinase e
rt-PA. B

FORMA DE ADMINISTRACAD — O
rt-PA atualmente encontrado no mer-

a} Superficiais- — Locais de pun¢ao
venosa (49%), pungao arterial (20%),
disseccdo venosa, etc.;

k) Significativos {maiores que
250ml) e de maior freqUencia —
Gastro-ntestinais (5%), Génito-uring-
rios (4%);

¢) Raros — retroperitonial, pleural,
pericardico, intracraniano, etc. As he-
morragias intracranianas (0,4%} tém
ocorréncia trés vezes maior quando
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se utiliza doses de 150mg ou mais.

Caso ocorram hemorragias, de-
ve-se adotar as seguintes medidas
de controle: inicialmente tentar con-
trolar o sangramento através da apli-
cacdo de pressdo local, caso seja
possive! (sangramentos superficiais).
No caso de hemorragias incontrola-.
vels, deve-se interrormper a adminis-
tracdo do rt-PA ou da heparina ime-
diatamente, A aclc do rt-PA cessa
em cerca de 10 minutos. Outras me-
didas tars como cirurgias, transfu-
sfes, etc., devem ser pesadas con-
forme a gravidade de cada caso in-
dividualmente.

quer outro agente fibrinclitico) cer-
tos cuidados devem ser tomados,
com o objetivo de minimizar a pos-
sibilidade de sangramentos. Desta
forma, deve-se evitar injecbes in-
tramusculares assim como procedi-
mentos invasivos dispensaveis. Pun-
cdes venosas, se necessario, devem
ser cuidadosas e veias centrais de-
vem ser evitadas. Catéter venoso
{Swan-Ganz, marca-passo, intracath,
elc.), se estritarmente necessario, de-
ve ser introduzido em local onde se
possa aplicar presséo (dissec¢do de
veia basllica, puncdo de veia femu-
ral), evitando-se puncdes de weia

TROMBO

Fibrina + rt-PA
-
Plasminogénio
.
Plasmina

MECANISMO DE AGAO {cont.) - nt-PA

TROMBOLISE

ST

+—— Plasmina =—»

TN

Fig. 4. r-PA: Mecanismo de acdo.
Uma vez ligado a fibrina, o r-PA ati-
va ¢ plasminogénio a plasmina.
POF = Produtos de degradacdo da

fibrina.
TABELA H

Agentes fibrinoliticos e festes de Coagulagao
! Faixa Normal t-PA ’ SK
% Ternpo de Protrombina 75-100% inalterado prolongado
= PTT 30-45 seg inalterado prolongado
' Tempo de Trombina 20 seg inalterado prolongado
' Tempo de Sangramento até 6min pode estar prolongado
: ligeiramente
' prolongado
- Fibrinogénio 200-400mg/dl leve redugdo abaixo de

pode ocorrer 100mg/dl

min = minutos, PTT = tempo de fromboplastina parcial, seg = sequndos, SK' = estreptoquinase

CUIDADQS ESPECIAIS DURANTE
A TERAPEUTICA FIBRINOLITICA —
Durante a infuséo de rt-PA {ou qual-

<

sub-clavia ou jugular. Evitar também
a passagem traumética de sonda na-
so-géstrica, tubo oro-tragqueal, caté-

ter vesical, etc.

Sendo necessdrio colher amostra
de sangue arterial para gasometria,
deve-se preferir um vaso dos mem-
bros superiores accessivel & com-
pressdo manual, com agulha 25 gau-
ge. Aplicar pressdo local durante cer-
ca de 30 minutos e posteriormente |
um curativo compressivo gue deve |
ser observdo freqUentemente.

Nenhuma cutra medicacdo deve
ser adicionada ao frasco contendo rt-
PA ou administrada através de seu
catéter vencso. Os acessos vascula
res devemn ser observados com fre-
qiéncia {de hora em hora), & deve-se
pesquisar sangue cculto em fezes;
urina e vomitos.

Estudos hemodinamicos tais co-
mo cirecoronariografia e angioplas-
tia transluminal podem ser executa-
dos com seguranca cerca de 20 mi-
nutos apés o término da infusdo de
rt-PA.

Uma vez terminada a terapéutica
fibrinolftica, qual a conduta a ser to-

* mada? Continuar com tratamento cli-

nico? Encaminhar o paciente para es-
tudo angiogréfico visando angicplas-
tia transiuminal ou cirurgia de revas-
cularizaggo miocérdica? A resposta
para cada uma dessas perguntas po-
de ser "sim” cu “ndc”, dependen-
do da evolugio clinica do paciente
e dos recursos disponfveis em cada
instituicdo. A fig. b, aprensenta, em
forma de esquema, a rotina seguida
em Noesso Servico.

OUTROS AGENTES FIBRINOLITI-
COS — Além do r-PA e da estrep-
toquinase, outros agentes fibrinoliti-
cos vemn sendo estudados no JAM.
Destes, a uroguinase € a mais conhe-
cida e a mais estudada até o mo-
mento. E também uma protese séri-
ca encontrada em pequenas guanti-
dades da urina humana e obtida co-
mercialmente a partir de cultura de
céluias renais de embrido humano.
Como ndo possui frombo-especifici-
dade, ativa tanto o plasmincgénio no
trombo quanto o plasminogénio cir-
culante, provocando também fibrino-
gendlise e o estado litico sistémico
dela resultantel?222 A tabela Ill com-
para as principais caracteristicas da
uroguinase com a estreptoquinase e
o rt-PA.

Mais recentemente, outros agen-
tes foram desenvolvidos a partir da
uroquinase e da estreptoquinase
com o objetivo de se conseguir trom-
bo-especificidade. Desta forma, a
pré-uroquinase e a estreptoguinase
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Diagnéstico de LA.M.

Paciente preenche critérios
para Terapéutica Fibrinolitica.
Contra-indicacfes ausentes.

/

|.A.M. nfo complicado.

1

n-PA /8K

Reperfusdo clinica

Boa evolucio, sem dor.

[ DOR PERSISTENTE |

seguida de reoclusdo

)

7%/10° dia — Teste de
Esforgo {protocolo

especifico para |LA.M.
em fase subaguda}

N

CINECORONARIOGRAFIA
PRECOCE

{TESTE NEGATIVO | \ /

ISQUEMIA RESIDUAL -
{dor/Seg. ST 444/ PASH

| ALTA HOSPITALAR |

Estudo hemodindmico
tardio

comercial, a estreptoquinase admi-
nistrada por via endovenosa é eficaz
em 32 a 55% dos casos e, na ausé-
cia de contra-indicacdes, 0 seu uso
rotineiro reduz a morbidade e a mor-
talidade, principaimente em presen-
ca do infarto de parede ante-
rior'¥®.38  As desvantagens que ela
apresenta s&o a induglo de um és-
tado litico sistémico durante 24 a 48
horas e a possibilidade de reagdes
alérgicas e febris. O ativador do plas-
minogénio tecidual, por outro iado,
termn s¢ mostrado superior a estrep-
toguinase endovenosa, apresentan-
do eficacia proxima de 70% 943,
Com as doses recomendadas apre-
senta trombo-especificidade e, por
ser uma substancia encontrada nor-
malmente no organismo, ndo produz
reactes alérgicas. Sua Unica desvan-
tagem & o custo, atualmente ainda
elevado. Novos agentes vem sendo
testados (pré-uroquinase e estrepto-
quinase acetilada) e, conforme sles
sejam liberados para preducdo co-
mercial ou 0s agentes existentes se-
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de coron. esquerda

INADEQUADA A ANGIOPL.

J' OU A CIR. REVASC. MIOC.
ESTENOSE
RESIDUAL
> 50% < B0%
CIRURGIA DE \
REVASCULARIZAGAO

MIOCARDICA TRATAMENTO
DE URGENCIA CLINICO

ANGIOPLASTIA
| TRANSLUMINAL

Fig. 5. Abordagem e encaminha-
mento do paciente com infarto agu-
do do miocérdio apds o término da
terapéutica fibrinolftica. Tratarnento
clinico x angioplastiatirurgia de re-
vascularizacdo miocdrdica.

acetilada t&m sido objeto de vérios
estudos. SHc agentes promissores
gue, em estudos iniciais, demostra-
ram possuir trombo-especificidade e
uma taxa de reperfusdo semelhante
-7 do rt-PANSI4),

Conclusdo

Concluindo, a terapéutica fibrino-
iitica no- 1AM é perfeitamente viadvel
nas unidades de tratamento coroné-
rio, sem grandes riscos para 0 pa-
ctente e com efeitos significativos no
que toca & limitagdo da area de in-
farto, preservacio da fungio ventri-
cular esquerda e redugao da morbi-
dade e da mortalidade®33%

Dos agentes disponiveis para uso

jam aperfeicoados em termos de efi-
cécia {SK), efeitos colaterais (SK) e
facilidade de produgdo comercial {rt-
PA), acreditamos que a terapéutica
fibrinolitica torne-se Gnica e rotingi-
ra no tratamento de todos os pacien-

" tes com [AM.

Summary
[t is now widely accepted that
thrombolytic therapy can reduce my-
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ocardial ischemia, preserve left ven-
tricular function and decrease mor-
bidity and mortality related to acute
myocardial infarcticn (MI). Early in-
travenous ({IV} administration of
fibrinolytic agents has gained rapid
acceptance and become routine
therapy for evolving MI in many
centers. ’
This paper reviews the parmacol-
agy and clinicat use of streptokinase
{SK) and tissue-type plasminogen ac-
tivador (rt-PA), which have been
shown to be effective thrombolytic

agents. They are commercially avail--

able in this country and both have
been approved for use in acute Ml

It has been demonstrated that ear-
Iy IV administration of streptokinase
leads to significant preservation of
left ventricular function in patients
with anterior Ml and reduces overatl
mortality. Most clinical trials suggest
that tisue-type plasminogen activa-
tor administered intravenously up to
6 hours after the onset of coronary
ccelusion, constitutes a superior
agent as compared to IVSK, achiev-
ing a higher incidence of early paten-
cy of the infarct-related vessel. In-
travenous rt-PA has been shown to
be safer than and just as effective as
intracoronary SK. Its clot-selectivity
is surely an asset, even though it is
a relative, dose-dependent property.

The pratical concept that emerges
is that intravenous administration of
fibrinolytic agents will result in early
reestablishment of coronary perfu-
sion in a hight proportion of patients
and should, therefare, be part of the
treatment strategy for most patients
with acute ML It is simple, relatively
safe and can be initiated in any com-
munity hospital.
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Sera realizado no dias 21
e 22 de julho de 1989, o
5° CURSO AVANCADO DE
ATUALIZACAO EM DOEN-
CA CORONARIA no Othon
FPalace Hotel no Rio de Ja-
neiro, sob a direcao dos
Drs. José Geraldo de C.
Amino e Roberto Bassan,
e contando com a parti-
cipagao do Dr. MARIO VE-
RANI (USA) e varios car-
diologistas do Rio de Ja-
neiro e S. Paulo.

Maiores informacgées po-
derao ser obtidas pelos
telefones (021) 246-1078
e 266-2197.

1 JORNADA SUL FLUMI-
NENSE DE INSUFICIENCIA
CORONARIA - 12 a 13 de
Maio de 1989 - VOLTA RE-
DONDA.

I JORNADA DE CARDIO-
LOGIA DE VASSOURAS -
19 a 20 de Maio de 1989.
Fundag¢ao Educacional
Severino Sombra.

JORNADA DE CARDIOCLO-
GIA DE PETROPOLIS - 24
a 26 de Agosto de 1989.
JORNADA DE CARDIOLO-
GIA DE CAMPOS -6 e 7 de
Outubro de 1989,

1 i

JRRPI R N

VI CONGRESSO DA SOCIEDADE DE
CARDIOLOGIA DO ESTADO DO RIO DE
JANEIRO ‘

I CONGRESSO DE CIRURGIA CARDIA-
CA DO RIO DE JANEIRO

I ENCONTRO DE ENFERMAGEM EM
CARDIOLOGIA E CIRURGIA CARDIACA
DO RIO DE JANEIRO

Dia 29/30 de Novembro e
1/2 de Dezembro de 1989

Local: HOTEL NACIONAL -
RIO DE JANEIRO )

INFORMACOES GERAIS:
SOCERJ - D. Sueli - Tel.: 262-6831

Sera publicado o Suplementoda Re-

vista da SOCERJ com o resumo dos
trabalhos enviados ac Congresso, de-
vendo a entrega dos trabalhos ser fei-
ta até 5 de outubro.

A edigao deste Suplemento sera pa-
trocinada por Biosintética.
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ANGIPRESS

ANGIPRESS

Atenolol

25 mg, 50 mg e 100 mg
Comprimidos

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES
Comprimidos 25 mg. Embalagem com 28 comprimidos.
Comprimidos 50 mg. Embalagem com 28 comprimidos.
Comprimidos 100 mg. Embalagem com 28 comprimidos.

USO ADULTO - VIA ORAL

COMPOSICOES

Cada comprimido de ANGIPRESS 25 mg contém:

N = 0] [
25 mg

DT ox 1 o] =T ) <o T o 1
comprimido

Cada comprimido de ANGIPRESS 50 mg contém:

N = 0] Lo
50 mg

DT o 1 0] =T o} 1= e T o 1
comprimido

Cada comprimido de ANGIPRESS 100 mg contém:

N = 0] Lo
100 mg

DT o 1 0] =T o} 1= e T o 1
comprimido

Excipientes: Carbonato de Magnésio, Amido de Milho, Gelatina, Lauril Sulfato de
Sédio, Explosol, Estearato de Magnésio

INFORMACOES AO PACIENTE

- Agao esperada do medicamento: ANGIPRESS é um produto para tratamento da
hipertensao arterial, angina (dor no peito) e arritmias cardiacas. Pertence a uma
classe de produtos chamados beta-bloqueadores.

- Cuidados de armazenamento: Conservar ao abrigo do calor e da umidade.

- Prazo de validade: desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
ANGIPRESS apresenta prazo de validade de 60 meses. N&do utilize o produto ap6s o
vencimento do prazo de validade.

- Gravidez e lactacao: Informar ao médico ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento. ANGIPRESS nao é recomendado durante a gravidez e lactagao.

- Cuidados de administragao: Siga a orientagcdo do seu médico, respeitando
sempre os horarios, as doses e a duragcao do tratamento.

- Interrupcgédo do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento
do seu médico. A interrupgao da terapéutica com um beta bloqueador deve ser
gradativa. Pacientes com doenca arterial coronariana devem ser advertidos contra a
interrupcdo abrupta da medicacao.

- Reagfes adversas: Informar ao médico o aparecimento de reagcdes desagradaveis
Os efeitos adversos mais comuns incluem: frio nas extremidades, fadiga muscular e
bradicardia ( diminuicdo da frequéncia cardiaca para menos que 60 batimentos por
minuto), vermelhiddo da pele e olhos secos. Entretanto, a incidéncia destes efeitos é
pequena e, na maioria dos casos, 0s sintomas desaparecem com a interrup¢gao do
tratamento.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

- Ingestdo concomitante com outras substéncias: Informe seu médico caso
esteja tomando alguma outra medica¢cdo. Nenhum outro medicamento deve ser
tomado sem o consentimento de seu médico.

- Contra-indicacfes e precaucdes: Nao tome o remédio se vocé tiver asma,
bronquite ou apresentar alteracdo grave que reduza a frequéncia cardiaca (a menos
que sejam portadores de marcapasso artificial); no choque cardiogénico e portadores
de insuficiéncia cardiaca descompensada.

ANGIPRESS néo deve ser administrado a criangas.
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"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE."

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

ANGIPRESS é um beta-bloqueador cardiosseletivo, ou seja, age predominantemente
bloqueando os receptores B1 que se situam principalmente nas fibras miocéardicas,
apresentando menor agéo sobre os receptores B2 (localizados na musculatura lisa
dos brénquios e dos vasos periféricos). Apresenta, portanto, menor possibilidade de
efeitos adversos quando comparado aos beta-bloqueadores nao-seletivos em
pneumopatas cronicos, asmaticos, fumantes, portadores de vasculopatias periféricas
e diabéticos. Entretanto, este efeito preferencial ndo é absoluto, pois em altas
doses, a cardiosseletividade ndo é observada.

ANGIPRESS nédo possui atividade simpatomimética intrinseca, nem atividade
estabilizadora de membrana. Estudos em animais indicam que apenas quantidades
despreziveis de atenolol cruzam a barreira hematoenceféalica. E provavel que a acao
do ANGIPRESS na reducédo da freqiiéncia e contratilidade cardiacas faca com que ele
seja eficaz na eliminagdo ou reducdo de sintomas de pacientes com angina.
Farmacocinética

No homem, a absor¢do de uma dose oral é rapida e consistente, porém incompleta.
Aproximadamente 50% da dose oral é absorvida pelo trato gastrintestinal e o
restante é excretado inalterado pelas fezes. Os picos plasmaticos ocorrem apés 2 a
4 horas da administracdo. Sua longa meia-vida plasméatica permite a terapéutica em
dose Unica diaria na maioria dos pacientes. Em virtude de sua alta
cardiosseletividade, ANGIPRESS pode ser usado com sucesso em pacientes com
alteracdes respiratérias que nao toleram betabloqueadores nao-seletivos. Sua meia-
vida plasmatica (aproximadamente 6 horas) pode se elevar na presenca de
comprometimento renal grave, uma vez que 0s rins sao sua principal via de
eliminagdo. Sua ligacdo as proteinas plasmaticas é baixa (aproximadamente 3%b).

INDICACOES
No tratamento da angina de peito e no infarto agudo do miocardio. No controle da
hipertensao arterial e de certas arritmias cardiacas. Na profilaxia da enxaqueca.

CONTRA-INDICACOES

ANGIPRESS néao deve ser administrado em pacientes portadores de bradicardia sinusal
e bloqueio atrio-ventricular de 2° ou 3° graus (a menos que sejam portadores de
marcapasso artificial). No choque cardiogénico e portadores de insuficiéncia cardiaca
descompensada.

ANGIPRESS tambémé contra-indicado para pacientes que possuam hipersensibilidade
conhecida a quaisquer dos componentes da féormula.

PRECAUCOES

ANGIPRESS nao deve ser administrado a pacientes com insuficiéncia cardiaca
descompensada, podendo ser introduzido com cuidado apds a sua compensa¢ao. Se
durante o tratamento com ANGIPRESS aparecer insuficiéncia cardiaca congestiva,
este produto deve ser temporariamente suspenso até que a insuficiéncia cardiaca
tenha sido controlada.

Uma das a¢des farmacoldgicas de ANGIPRESS é diminuir a freqiéncia e a forga de
contracao do coracdo. Nos raros casos em que sintomas desagradaveis forem
atribuidos a freqiiéncia cardiaca baixa, a dose de ANGIPRESS pode ser reduzida.
ANGIPRESS pode mascarar a taquicardia que ocorre com a hipoglicemia em pacientes
diabéticos. Porém, as outras manifestacdes como a sudorese e tonturas nao sédo
significativamente alteradas.

ANGIPRESS age predominantemente sobre os beta-receptores cardiacos (B1) e,
portanto, pode ser utilizado em baixas doses e com o0s devidos cuidados em
portadores de doencas crbnicas obstrutivas das vias aéreas. Todavia, em pacientes
asmaticos pode ocorrer um aumento da resisténcia das vias aéreas. Em portadores
de doenca cardiaca isquémica, do mesmo modo que com qualquer agente
betabloqueador, o tratamento ndo deve ser interrompido abruptamente.

Deve-se ter cautela ao se administrar conjuntamente com agentes antiarritmicos
classe 1, como a disopiramida. Deve ser usado com cautela quando administrado
conjuntamente com o verapamil em pacientes com fun¢ao ventricular comprometida
ou com anormalidades de conducéo.

Como ocorre com qualquer droga betabloqueadora, pode-se decidir suspender a
administracdo de ANGIPRESS antes de uma cirurgia. Neste caso, a Ultima dose de
ANGIPRESS deve ser administrada 48 horas antes do inicio da anestesia. Se por outro
lado for decidido continuar o tratamento, deve-se tomar cuidado ao usar agentes
anestésicos tais como éter, ciclopropano e tricloroetileno. Se ocorrer dominancia
vagal, esta pode ser corrigida pela injecdo de 1 a 2 mg de atropina por via
intravenosa.

Bradicardia excessiva pode ser tratada pela administragdo intravenosa de 1 a 2 mg
de atropina, seguida, se necessario, por um beta-estimulante como isoprenalina 25
pg ou orciprenalina 0,5 mg administrado lentamente na veia. Deve-se tomar cuidado
para que a pressdo sanguinea nao caia demais caso a dose de beta-estimulante
tenha que ser aumentada.
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GRAVIDEZ E LACTACAO

O atenolol pode causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas, embora
possa ser benéfico em certas situacdes como risco de vida ou falha com outros
tratamentos anti-hipertensivos. Ele atravessa a barreira placentaria e aparece no
sangue do cordao umbilical. Sua administracao iniciada no 2° trimestre de gestacao
tem sido associada com o0 nascimento de criangas pequenas para a idade
gestacional.

O atenolol é excretado no leite materno e bradicardias clinicamente significativas tém
sido relatadas em criancas em fase de lactagcdo. Deve-se avaliar riscos e beneficios
quando da utilizagdo de atenolol durante a gravidez.

Criancas prematuras ou aquelas com comprometimento da funcao renal tem uma
probabilidade maior de desenvolver efeitos colaterais.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

« Drogas depletoras de catecolaminas (ex. reserpina) podem apresentar um efeito
aditivo quando administradas com agentes beta-bloqueadores, podendo ocorrer
hipotenséo e/ou bradicardia significativa acompanhadas de vertigem, sincopes ou
hipotenséo postural.

- Antagonistas de céalcio também podem apresentar efeito aditivo quando associados
ao uso de ANGIPRESS (vide precaugdes).

= Se um agente beta-bloqueador for co-administrado com clonidina, este deve ser
retirado gradualmente varios dias antes da suspensdo gradual da clonidina. Na
substituicdo da clonidina por beta-bloqueadores, a introducédo destes deve ser
realizada véarios dias ap6s a interrupgdo da clonidina. Estas precau¢des devem ser
tomadas pois os beta-blogueadores podem exacerbar a hipertensao rebote que
ocorre com a retirada da clonidina.

= As informagdes sobre o uso concomitante de atenolol e aspirina sdo limitadas.
Dados de muitos estudos clinicos (TIMI Il e ISIS 2) ndo sugerem nenhuma interagcao
entre a aspirina e beta-bloqueadores no infarto agudo do miocardio.

« Quando em uso de beta-bloqueadores, pacientes com histdria de reacdes
anafilaticas a uma série de alérgenos podem apresentar uma reacao mais importante
de menor resposta as doses habituais de epinefrina (usada no tratamento de crise
alérgica).

REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos, os efeitos colaterais atribuidos a atividade farmacoldgica do
atenolol incluem frio nas extremidades, fadiga muscular e, em casos isolados,
bradicardia. Disturbios do sono do tipo observado com outros beta-bloqueadores
raramente foram relatados com ANGIPRESS. Tém havido relatos de "rashes" cutaneos
e/ou olhos secos associados ao uso de beta-bloqueadores. A incidéncia é pequena e,
na maioria dos casos, 0s sintomas desaparecem com a suspensdo do tratamento.
Interrupcao da terapéutica deve ser considerada se este tipo de reacdo, quando
ocorrer, ndo puder ser explicado por outra causa. A interrup¢ao da terapéutica com
um beta-bloqueador deve ser gradativa.

POSOLOGIA

As posologias recomendadas estdo baseadas na analise de ensaios clinicos, cabendo,
todavia, ao médico assistente estabelecer a posologia adequada a cada paciente.
Em geral, recomenda-se utilizar de 25 mg (dose minima eficaz) a 100 mg em dose
Unica diéria.

O atenolol pode ser usado sozinho ou em associacdo com outros agentes anti
hipertensivos como diuréticos tipo tiazidicos, hidralazina e alfametildopa (com relacédo
as outras classes de anti-hipertensivos, vide interacdes medicamentosas).

Devido a sua meia-vida plasmatica, o atenolol pode ser utilizado em dose Unica diaria
em grande nimero de pacientes, mas pode ser necessario o fracionamento da dose
total ou duas tomadas diarias caso ndo se obtenha o efeito desejado no momento do
vale.

Na hipertensao, estudos demonstram que doses diarias maiores que 100 mg nao
parecem produzir efeitos adicionais. Porém, no controle da angina, alguns pacientes
podem necessitar de doses de 200 mg/dia.

Criancas: Nao ha até o momento experiéncia pediatrica com ANGIPRESS e, por este
motivo, ndo se recomenda a sua administracdo a criancas.

Idosos: As dosagens podem ser reduzidas, especialmente em pacientes com fun¢éo
renal comprometida.

Insuficiéncia Renal: Uma vez que ANGIPRESS é excretado por via renal, a dose
deve ser ajustada nos casos de insuficiéncia renal grave . Numa velocidade de
filtracdo glomerular superior a 35 ml/min/1,73 m2 (normal varia de 100 a 150 ml/min/
1,73 m2) ndo ocorre acumulo significativo de ANGIPRESS. Pacientes em hemodialise
devem receber dose suplementar apds cada sessdo de didlise e isto deve ser feito
sob supervisdo hospitalar, uma vez que quedas acentuadas de pressao sanguinea
podem ocorrer.

SUPERDOSE

Os sintomas predominantes descritos ap6s superdosagem com atenolol sdo: letargia,
tonturas, perda do controle respiratério, pausa sinusal e bradicardia.

Também sdo esperados os efeitos encontrados com a superdosagem de qualquer
agente beta-bloqueador como: insuficiéncia cardiaca congestiva, broncoespasmo

P v Y v e R R T e R el bt~ Mt ittt i A e U T S N

3de4

i Nt



PAaninadaW

e/ou hipoglicemia.

O tratamento da superdose deve visar, inicialmente, a remoc¢ao de qualquer
quantidade da droga ainda nao absorvida através da indugcdo de vomitos, lavagem
gastrica e/ou administracdo de carvao ativado.

O atenolol pode ser removido da circulagao por hemodialise.

As demais medidas a serem instituidas visam o controle dos efeitos produzidos pela
droga e devem ser orientadas pelo médico, podendo incluir:-

no controle da bradicardia, o uso de atropina intravenosa ou isoproterenol;

- em casos refratarios e no bloqueio atrio-ventricular de 2° e 3° graus, o0 uso de
estimulacao artificial pode estar indicada.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS-1213.0024

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF-SP. 3544

N©° do lote, data de fabricacé&o e prazo de validade: vide cartucho.
Laboratdrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Inddstria Brasileira

Cuidados pela vida
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ANGIPRESS-CD

ANGIPRESS-CD

Atenolol 25 mg/Clortalidona 12,5 mg
Atenolol 50 mg/Clortalidona 12,5 mg
Atenolol 100 mg/Clortalidona 25 mg
Comprimidos

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimido 25/12,5 mg. Embalagem com 28 comprimidos.
Comprimido 50/12,5 mg. Embalagem com 28 comprimidos.
Comprimido 100/25 mg. Embalagem com 28 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido 25/12,5 mg contém:

N = o ] o
25,0 mg

(@] [0 =1 o Lo o F- N
12,5 mg

Do 101 =T ) o= o T o 1
comprimido

(Carbonato de Magnésio, Amido de Milho, Laurilsulfato de Sédio, Gelatina, Estearato de
Magnésio, Amarelo Ariavit, Vermelho Ariavit, Croscarmelose Sddica)

Cada comprimido 50/12,5 mg contém:

ATENO O] ..
50,0 mg

(O] [oT o =1 T Lo o = N
12,5 mg

(o] T o T=T o1 =3 o = o P 1
comprimido

(Carbonato de Magnésio, Amido de Milho, Laurilsulfato de Sédio, Gelatina, Estearato de
Magnésio, Amarelo Ariavit, Vermelho Ariavit, Croscarmelose Sdédica)

Cada comprimido 100/25 mg contém:
N = T ] [0 ] 100

mg
(O] =1 o [0 = 25

mg

DT ox 1 0] =T ) o= e T T o 1
comprimido

(Carbonato de Magnésio, Amido de Milho, Laurilsulfato de Sédio, Gelatina, Estearato de
Magnésio, Amarelo Ariavit, Vermelho Ariavit, Croscarmelose Sddica)

INFORMACOES AO PACIENTE

Acédo esperada do medicamento: ANGIPRESS-CD possui a atividade anti-
hipertensiva de dois agentes, um beta-bloqueador (Atenolol) e um diurético
(Clortalidona).

ANGIPRESS-CD é indicado no tratamento da hipertenséo arterial. A combinacao de
baixas doses eficazes de um beta-bloqueador e um diurético pode ser adequada para
pacientes nos quais doses totais de ambas as drogas administradas de forma isolada
sejam consideradas inadequadas.

Cuidados de armazenamento: Conservar o produto ao abrigo do calor excessivo e
da umidade.

Prazo de validade: desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
ANGIPRESS-CD apresenta prazo de validade de 36 meses. Nado utilize o produto apés o
vencimento do prazo de validade.

Gravidez e lactacado : Informar ao médico ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento, visto que como ocorre com todas as drogas, este produto nao deve ser
administrado durante a gravidez, a ndo ser que 0 seu uso seja essencial. Informar ao
meédico se esta amamentando.

Cuidados de administracdo : Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre
os horérios, as doses e a duragcdo do tratamento.

Cuidados na interrupcao do tratamento: Tome os comprimidos de ANGIPRESS-CD
de acordo com as instru¢cdes do seu médico. Nao interromper o tratamento sem o
conhecimento de seu médico.

Reacdes adversas:. Informar ao médico o aparecimento de reacdes
desagradaveis. O produto é normalmente muito bem tolerado, e os efeitos colaterais
relacionados com esta associacdo sao pouco freqlentes e, geralmente, de pequena
intensidade.
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Podem ocorrer os seguintes efeitos: extremidades frias, cansa¢co muscular temporario,
fadiga, distarbios gastrintestinais e, em casos isolados, bradicardia, alteracdes do
sono, dores de cabecga, altera¢cdes de humor, vertigens, piora da insuficiéncia
cardiaca, alopécia, trombocitopenia, purpura, reacdes cutaneas semelhantes a
psoriase, exacerbacao da psoriase, distlrbios visuais, psicoses, alucinacdes,
precipitacdo de bloqueio cardiaco em pacientes sensiveis, erup¢cdo cutanea e/ou olhos
secos, nausea e tontura. A incidéncia relatada é pequena, e, na maioria dos casos, 0s
sintomas desaparecem quando o tratamento foi descontinuado.

Caso algum desses sintomas ocorra sem que possa ser atribuido a outras causas,
deve-se, entdo, considerar a suspensao da droga.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

Ingestdo concomitante com outras substancias: Informe seu médico caso esteja
tomando alguma outra medicagcdao. Nenhum outro medicamento deve ser tomado sem o
consentimento de seu médico.

Contra-indicacdes e precaucdes: Este produto é contra-indicado para pacientes
portadores de bloqueio cardiaco do segundo e terceiro graus, pacientes que
apresentam hipersensibilidade ao Atenolol e Clortalidona, com bradicardia sinusal
severa. Nao deve ser administrada a pacientes em choque cardiogénico.

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

ANGIPRESS-CD possui a atividade anti-hipertensiva de dois agentes, um beta-
bloqueador (Atenolol) e um diurético (Clortalidona). O Atenolol é um beta-bloqueador
cardio-seletivo, isto &€, age predominantemente sobre os receptores beta-adrenérgicos
do coragcdo, e ndo possui atividade simpatomimética intrinseca nem atividade
estabilizadora de membrana.

Estudos em animais indicam que apenas quantidades despreziveis de Atenolol cruzam a
barreira hematoliquérica. Sua longa meia-vida plasmatica permite a terapéutica em
dose Unica diaria na maioria dos pacientes. Sua meia-vida de eliminacdo € de 6-9
horas. Em virtude de sua alta cardio-seletividade o Atenolol pode ser usado com
sucesso em pacientes com alteracdes respiratorias que nao toleram beta-bloqueadores
nao seletivos. Aproximadamente 50% de uma dose oral de Atenolol é absorvida no
trato gastrintestinal; liga-se muito pouco as proteinas plasmaticas.

A Clortalidona, um diurético monossulfonamil, aumenta a excre¢cdo renal de agua, sédio
e cloreto, sem determinar sobrecarga circulatéria e, normalmente, ndo diminuindo a
pressao arterial normal. A natriurese é acompanhada por certa perda de potassio. O
efeito diurético tem inicio em cerca de 2 horas, alcanca seu maximo apdés 12 horas,
persistindo por 1 a 2 dias. Clortalidona inibe a reabsor¢cé&o do sédio e do cloro,
principalmente na porcao proximal do tubulo renal distal, reduz suavemente a tensao
arterial elevada, mesmo quando do emprego de baixas posologias baixas; o efeito anti-
hipertensivo aumenta paulatinamente, chegando a sua plenitude ao fim de duas a
quatro semanas de tratamento. Aproximadamente 60% de uma dose oral de
clortalidona é absorvida no trato gastrintestinal. A Clortalidona apresenta uma ligagao
as proteinas plasmaticas de 75%. Sua meia-vida de eliminacdo é de 50 horas.

A combinagado do Atenolol com a Clortalidona demonstrou ser compativel,
apresentando, em geral, maior eficacia do que cada uma das drogas usadas
isoladamente no tratamento da hipertenséo.

INDICACOES

No tratamento da hipertensao arterial. A combinacao de baixas doses eficazes de um
beta-bloqueador e um diurético pode ser adequada para pacientes nos quais doses
totais de ambas as drogas administradas individualmente sejam consideradas
inadequadas.

CONTRA-INDICACOES

Este produto é contra-indicado para pacientes portadores de bloqueio cardiaco do
segundo e terceiro graus, pacientes que apresentam hipersensibilidade ao Atenolol e
Clortalidona, com bradicardia sinusal severa. Ndo deve ser administrada a pacientes em
choque cardiogénico.

PRECAUCOES

O produto deve ser administrado com precau¢cado a pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Se houver descompensacao da insuficiéncia cardiaca congestiva durante o
tratamento com o produto, a droga pode ser temporariamente suspensa, até que a
insuficiéncia tenha sido compensada.

Uma das a¢des farmacoldgicas do Atenolol é reduzir a freqliéncia cardiaca. Se
sintomas forem atribuidos a uma frequiéncia cardiaca baixa, o que pode raramente
ocorrer, a dose deve ser diminuida.

O produto modifica a taquicardia da hipoglicemia.

Como ocorre com outros beta-bloqueadores, o tratamento de pacientes com doenca
cardiaca isquémica ndo deve ser descontinuado abruptamente.

Os efeitos metabollcos da Clortalidona sdo dose- dependentes e a pequena dose
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contida no produto raramente causa problemas.

O emprego do produto tem sido associado apenas a pequenas alteragcdes do teor de
potassio. O potassio corpéreo total ndo se altera com a terapéutica prolongada, e as
alteracdes de potassio sérico sdo pequenas e clinicamente sem importancia. Portanto,
normalmente em casos de hipertensao arterial ndo complicada, a administracao
suplementar de potassio ndo é necessaria. Todavia, 0s niveis de potassio devem ser
especialmente avaliados em pacientes idosos, nos que estejam tomando digitalicos,
nos submetidos a dietas especiais com baixo teor de potassio, ou que apresentem
distdrbios gastrintestinais. Embora nao freqliente, os efeitos adversos sobre lipides
causados pelo -bloqueador podem ser potencializados com a utilizagcdo de diuréticos.
O produto tem sido associado a pequenos aumentos do acido Urico sérico. Nos raros
casos de elevacéao prolongada, recomenda-se a administracdo concomitante de um
uricosurico.

A Clortalidona pode diminuir a tolerancia a glicose e, portanto, durante terapéutica
prolongada com o produto recomenda-se realizar testes regulares para identificar
glicosuria, bem como tendéncia a hipoglicemia devido ao uso do atenolol. E necessario
muita cautela ao se administrar ANGIPRESS-CD para pacientes com conhecida
predisposicdo a diabetes.

ANGIPRESS-CD pode agravar os distUrbios de circulacdo periférica arterial. Sendo
contra-indicado em obstrucao arterial periférica grave ou outras desordens vaso
espasticas.

Os pacientes com histérico de reacado anafilatica contra varios alergénios, quando em
uso do ANGIPRESS-CD, podem né&o responder as doses usuais de adrenalina utilizadas
no tratamento de tais reacdes.

Em pacientes portadores de insuficiéncia renal grave, recomenda-se reduzir a dose ou
a frequéncia de administracao.

Recomenda-se interrupgéo gradual do tratamento com ANGIPRESS-CD durante o
periodo de 1 a 2 semanas.

GRAVIDEZ E LACTACAO

N&o se recomenda a administracdo de ANGIPRESS-CD durante os periodos de gravidez
e/ou lactagcdo. ANGIPRESS-CD pode ser utilizado no 3° trimestre da gestagao para
tratamento de hipertensao arterial. A administrag&o por longos periodos pode estar
associada a retardo de crescimento intra-uterino. Deve-se avaliar possiveis riscos
versus beneficio no tratamento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se tomar cuidado ao transferir pacientes que tomam clonidina para um beta-
bloqueador. Se o beta-bloqueador e a clonidina estdo sendo administrados
concomitantemente, a clonidina ndo deve ser descontinuada antes de varios dias apo6s
a interrupcao do uso de beta-bloqueador.

Deve-se tomar cuidado ao prescrever um beta-bloqueador junto com um antidisritmico
classe I, tal como a disopiramida.

Beta-bloqueadores devem ser usados com cuidado em combinagdo com o verapamil
e/ou com o diltiazem, em pacientes com insuficiéncia ventricular ou anormalidade de
conducédo. Esta associacao pode levar a prolongagcdo da conducdo SA e AV, podendo
resultar em hipotensdo severa, bradicardia e insuficiéncia cardiaca. Nenhuma destas
drogas devem ser administradas por via intravenosa antes de 48 horas apds a
interrupcado da outra.

Preparacf8es que contém litio geralmente ndo devem ser administradas junto com
diuréticos, porque elas podem diminuir o seu clearance renal.

A deplecéo de potassio pode ser perigosa em pacientes que estejam em tratamento
com digitalicos.

Como ocorre com qualquer droga beta-bloqueadora, pode-se decidir suspender a
administracdo deste produto antes de uma cirurgia. Neste caso, a Ultima dose deve
ser administrada 48 horas antes do inicio da anestesia. Se, por outro lado, for decidido
continuar o tratamento, deve-se tomar cuidado ao usar agentes anestésicos, tais
como o éter, ciclopropano e tricloroetileno. Dominancia vagal, se ocorrer, pode ser
corrigida pela injecdo de 1 a 2 mg de atropina por via intravenosa.

REACOES ADVERSAS

O produto € normalmente muito bem tolerado, e os efeitos colaterais relacionados com
esta associacao sdo pouco frequentes e, geralmente, de pequena intensidade.
Extremidades frias, cansaco muscular temporério, fadiga, disturbios gastrintestinais e,
em casos isolados, bradicardia e alteragdes do sono sdo muito raros. Podem, também,
ocorrer dores de cabeca, alteragcdes de humor, vertigens e piora da insuficiéncia
cardiaca.

Disturbios do sono do tipo observado com outras drogas beta-bloqueadoras foram
raramente relatados, assim como alopecia, trombocitopenia, purpura, reacdes
cutaneas semelhantes a psoriase, exacerba¢ado da psoriase, distdrbios visuais,
psicoses, alucinacdes e precipitacdo de bloqueio cardiaco em pacientes sensiveis.
Tém havido relatos de erup¢cdo cutdnea e/ou olhos secos; nestes casos, recomenda-
se a suspensado do medicamento e comunicar ao médico assistente.

Nausea e tontura tém sido ocasionalmente relatadas. Rea¢des idiossincraticas a droga
tais como trombocitopenia e leucopenia, raramente ocorrem. A incidéncia relatada é
pequena, e, na maioria dos casos, 0s sintomas desaparecem quando o tratamento é
descontinuado.

Caso algum desses sintomas ocorra sem que possa ser atribuido a outras causas,
deve-se, entao, considerar a suspensdo da droga.
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POSOLOGIA

Iniciar a terapia com 1 comprimido por dia de ANGIPRESS-CD 50 mg/12,5 mg. Nao
havendo resposta satisfatéria apos 15 dias, aumenta-se a dose para 1 comprimido de
ANGIPRESS-CD 100 mg/25 mg ao dia. Aumentar-se mais a dose produzira pouca ou
nenhuma diminuicdo suplementar da pressao arterial, e, quando necessario, pode-se
adicionar uma outra droga anti-hipertensiva como, por exemplo, um vasodilatador.

Em geral, pacientes idosos e/ou com insuficiéncia renal grave respondem melhor a
doses menores ou a uma frequéncia menor de administragao.

USO EM IDOSOS: Um comprimido ao dia de ANGIPRESS-CD de 50/12,5 mg ou de um a
dois de 25/12,5 mg ao dia, é suficiente na maioria dos pacientes idosos com
hipertenséo principalmente naqueles que ndo respondem ao tratamento com baixas
doses de apenas um dos componentes. Nos casos em que o controle de hipertensao
nao for alcancado, a adicdo de uma pequena dose de um terceiro agente, por exemplo
um vasodilatador, pode ser adequada.

INSUFICIENCIA RENAL: Em pacientes com insuficiéncia renal grave, pode ser
necessaria uma reducao na dose diaria ou na frequéncia de administracdo das doses.
O Atenolol sofre excrecado renal, portanto pode ser necessario ajuste de dosagem nos
casos de insuficiéncia renal. Acumulagao insignificante de Atenolol ocorre até o
clearance de creatinina ficar abaixo de 35 ml/min/1,73 m? (faixa normal de 100-150
ml/min/1,73 m?). As dosagens maximas recomendadas para pacientes com insuficiénciz
renal sdo:

Clearance de creatinina Atenolol - Meia-vida ..
Dosagem maxima

(ml/min/1,73 m?) de eliminacéo (h)
15-35 16-27 50 mg/dia
<15 >27 50 mg em dias alternados

USO PEDIATRICO: Ndo héa experiéncia pediatrica e, por esse motivo, néo se
recomenda a administracdo desse medicamento a criangas.

CONDUTA NA SUPERDOSE

Em caso de superdose recomenda-se esvaziamento gastrico e a ado¢cdo de medidas de
apoio necessérias. Bradicardia excessiva pode ser tratada pela administracdo de 1 a 2
mg de atropina por via intravenosa que, se necessario, pode ser seguida por uma
infusdo intravenosa de 1-10 mg/hora de glucagon, ou um beta-estimulante beta-
adrenérgico, tais como dobutamina (2,5 mcg a 10 mcg/Kg/min, i.v.) ou isoprenalina (10
a 25 mcg, velocidade de infusdo nédo superior a 5 mcg/min). Dependendo da
quantidade da superdose ingerida, para atingir a resposta desejada podem ser
necesséarias doses maiores de dobutamina ou isoprenalina, de acordo com as condi¢gfes
clinicas do paciente.

Ha possibilidade de ocorréncia de hipotensao apds o uso de agonistas beta-
adrenérgicos, mas pode-se reduzi-la pelo uso da dobutamina que é um agente mais
seletivo. A diurese excessiva deve ser controlada através da manuten¢éo de equilibrio
hidro-eletrolitico normal.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0188

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF/SP 354

N©° do lote, data de fabricacédo e prazo de validade: vide cartucho.
Laboratdrios Biosintética Ltda

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n© 53.162.095/0011-88

IndUstria Brasileira

Cuidados pela vida
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Cordarex

CORDAREX

Besilato de Amlodipina
2,5mg, 5mge 10 mg
Comprimidos

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos de 2,5 mg. Embalagem com 20 comprimidos.
Comprimidos de 5 mg. Embalagem com 10 ou 20 comprimidos.
Comprimidos de 10 mg. Embalagem com 20 comprimidos.

COMPOSICOES

Cada comprimido de 2,5 mg contém:

Besilato de amlodipina (equivalente a 2,5 mg de amlodipina base) ....... 3,47 mg

Dt CoT 1 0T [=T ) 1= =T o J
1 comprimido

(encompress anidro, microcel MC-102, croscarmelose sédica, talco, estearato de
magnésio, corante laca de aluminio amarelo tartrazina)

Cada comprimido de 5 mg contém:

Besilato de amlodipina (equivalente a 5 mg de amlodipina base) .......... 6,94 mg
Dol T o TT=T o 1= [0 o
1 comprimido

(encompress anidro, microcel MC-102, croscarmelose sddica, talco, estearato de
magnesio)

Cada comprimido de 10 mg contém:

Besilato de amlodipina (equivalente a 10 mg de amlodipina base) ........ 13,89 mg

Dt o1 0T =T ] 1= =T o
1 comprimido

(encompress anidro, microcel MC-102, explosol, talco, estearato de magnésio,
corante laca aluminio amarelo tartrazina)

INFORMACOES AO PACIENTE

.Acdo esperada do medicamento: CORDAREX esta indicado na hipertensao, na
angina crbénica estavel e na angina vasoespastica.

.Cuidados de armazenamento: Conservar o produto longe do calor e protegido da
luz e da umidade.

.Prazo de validade: Desde que sejam observados os devidos cuidados de
armazenamento, CORDAREX apresenta prazo de validade de 24 meses, a partir da
data de sua fabricacdo. Nao utilize o produto apds o vencimento do prazo de
validade.

.Gravidez e lactagao: CORDAREX ndo deve ser administrado durante a gravidez,
principalmente nos trés primeiros meses, nas mulheres com suspeita de gravidez e
durante a lactacao. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento e se estiver amamentando.

.Cuidados de administracao: "Siga as orientacdes do seu médico, respeitando
sempre os horérios, as doses e a duracao do tratamento.

.Interrupcéo do tratamento: "Nao interromper o tratamento sem o conhecimento
do seu médico."

.Reacbes adversas: Em geral, o tratamento com a Amlodipina é bem tolerado até
doses de 10 mg/dia e as rea¢des adversas apresentadas com o seu uso, geralmente
foram de leve a moderada intensidade, sendo seus efeitos colaterais mais comuns:
dor de cabeca, inchaco principalmente das pernas, vermelhidao, palpitacdo, cansacgo
e enjbos.

.TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
.Contra-indicacdes: Este produto estéd contra-indicado para pacientes com
hipersensibilidade conhecida a quaisquer dos componentes da féormula. Informe seu
médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio, ou durante o

tratamento.

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

INFORMACOES TECNICAS
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MODO DE ACAO

Amlodipina € quimicamente uma nova substancia pertencente ao grupo dos agentes
bloqueadores dos canais de calcio diidropiridinicos. Provoca a inibicao do fluxo
transmembrana de ions calcio (no musculo cardiaco) seletivamente, através de
membranas celulares. Pode-se observar efeito inotrépico negativo "in vitro", porém
esse efeito ndo foi observado em animais nas doses terapéuticas. A concentracao
sérica de célcio nédo é afetada.

Na faixa de pH fisiol6gico, CORDAREX é um composto ionizado (pKa = 8,6) e sua
interacao cinética com os canais de célcio é caracterizada por um indice gradual de
associacao e dissociacao com o sitio de ligacado do receptor, resultando em um inicio
gradual de acao.

CORDAREX é um vasodilatador arterial periférico que atua diretamente no musculo liso
vascular e causa reducado na resisténcia vascular periférica e redu¢cao na pressao
sanguinea.

Na angina de esforco, CORDAREX reduz a resisténcia periférica total ("afterload™)
contra a qual o coracdo trabalha e reduz o produto freqiéncia cardiaca X presséo e
assim, a demanda miocardica de oxigénio, em qualquer nivel de exercicio.

Na angina vasoespastica, a eficacia de CORDAREX é explicada pela inibicao do
espasmo coronario, restabelecendo o fluxo sanguineo nas artérias coronarianas e
arteriolas.

FARMACOCINETICA

Amlodipina é bem absorvida pelo trato gastrintestinal, atingindo picos plasmaticos
entre a 62 e 122 hora, ap6s administracdo oral. Liga-se em cerca de 93% as
proteinas plasmaéticas. Sua biodisponibilidade absoluta é estimada entre 64 e 90%. A
biodisponibilidade de CORDAREX nao é alterada pela alimenta¢ao.

Aproximadamente 90% de CORDAREX é convertido em metabdlitos inativos, via
metabolismo hepético.

Sua eliminagéo do plasma é bifasica, apresentando meia-vida de eliminagdo de 30 a
50 horas. Os niveis plasmaéaticos estabilizados sdo atingidos apés o 7° ou 8° dia de
tratamento.

A farmacocinética de CORDAREX néo € significantemente influenciada pela disfuncédo
renal. Pacientes com insuficiéncia renal podem receber a dose inicial usual.

Pacientes idosos e/ou com insuficiéncia hepatica apresentam clearance de amlodipina
diminuido, necessitando de uma dose inicial menor.

Administracdo de amlodipina, em estudos clinicos, ndo demonstrou alteragfes clinica:
significantes no indice cardiaco ou pressao sanguinea em pacientes normotensos com
angina.

Com administragao oral diaria crbnica, a efetividade anti-hipertensiva € mantida por,
pelo menos, 24 horas.

FARMACODINAMICA

Como outros bloqueadores de canal de célcio, medidas hemodindmicas da funcéo
cardiaca no repouso e durante exercicio, em pacientes com fung¢ao ventricular
normal, tratados com CORDAREX, tém demonstrado um leve aumento na frequéncia
cardiaca sem influéncia significante na presséo diastdlica final do ventriculo
esquerdo.

Em estudos hemodinamicos, CORDAREX néo estd associado com um efeito inotrépico
negativo quando administrado na faixa de dose terapéutica em animais e no homem,
mesmo quando co-administrado com -bloqueadores no homem. Achados similares
tém sido observados em pacientes normais ou com insuficiéncia cardiaca bem
compensada.

Em pacientes hipertensos com fun¢gao renal normal, doses terapéuticas de CORDAREX
resultaram em diminuicdo na resisténcia vascular renal e um aumento na taxa de
filtracdo glomerular sem alteracdo na fragao de filtragcdo ou proteinuria.

CORDAREX nao produz alteracdo na fungcdo nodal sinatrial ou na condugao
atrioventricular em animais e no homem, nem mesmo com 0 uso concomitante de 3
bloqueadores. Em estudos clinicos nos quais amlodipina foi administrada em
combinagao com RB-bloqueadores em pacientes com hipertensdo ou angina, ndo foram
observados efeitos adversos nos parametros eletrocardiogréaficos.

A eficacia anti-hipertensiva da amlodipina foi demonstrada em véarios estudos duplo
cego, controlados, randomizados. A administragdo Unica diaria produziu reducao
estatisticamente significativa na pressdo sanguinea nas posi¢cdes supina e em pé, 24
horas apds sua administragdo, em pacientes com hipertensao leve a moderada.
Manutencado do efeito sobre a pressdo sanguinea apés 24 horas de intervalo entre
doses foi observado, com pequena diferenca no pico e no efeito.

Nao foi demonstrada tolerdncia em pacientes estudados num periodo de um ano.

Em estudos envolvendo pacientes com angina cronica estavel foi observado aumento
no tempo de exercicio (p.e. bicicleta), com doses de 10 mg. Aumento de tempo de
exercicio limitado por sintomas de 12,8% (63 segundos) para doses de 10 mg e de
7,9% (38 segundos) para 5 mg. CORDAREX 10 mg também aumentou o tempo para
ocorrer desvio de 1 mm no segmento ST e diminuiu o indice de ataques de angina.
Tem-se demonstrado eficacia em pacientes com angina em tratamentos de longa
duracao.

Em pacientes com angina, nao houve reducéao significativa na pressao sanguinea (4/1
mmHg) ou alteracdo na frequéncia cardiaca (+ 0,3 bpm).
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INDICACOES

No tratamento da hipertensao arterial como droga Unica ou em associagcdo com
outros agentes anti-hipertensivos, tais como agentes 3-bloqueadores, diuréticos ou
inibidores da enzima de converséo.

No tratamento da insuficiéncia coronariana como droga Unica ou em associacao a
outras drogas, pode ser usado na angina crbnica estavel e na angina vasoespastica
(Prinzmetal ou angina variante).

CONTRA-INDICACOES
CORDAREX esta contra-indicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a
amlodipina ou aos demais componentes da formula.

PRECAUCOES

No infarto do miocardio ou na intensificacdo da angina: raramente pacientes
com coronariopatia obstrutiva severa desenvolveram (de forma documentada) piora
da angina (aumento da frequéncia dos episddios, da duragdo ou da severidade
destes) ou infarto agudo do miocardio, quando iniciaram a terapéutica com
bloqueadores de canais de calcio, ou quando tiveram sua dosagem aumentada. O
mecanismo destes efeitos ainda n&o foi esclarecido.

Uso em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva: estudos clinicos com
amlodipina em pacientes com classe funcional Il ou Il (NYHA) ndo demonstraram
piora da insuficiéncia cardiaca baseados nas medidas do tempo de exercicio,
sintomas ou pela medida da fragdo de ejecdo. Também foi demonstrado que o uso de

amlodipina em associa¢cdo com diuréticos, digitais e inibidores da ECA ndo aumentou a

mortalidade e morbidade em pacientes com classe funcional 111 ou IV.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: recomenda-se cautela ao se
administrar amlodipina neste tipo de paciente, visto que a meia-vida dessa droga €
prolongada nestes pacientes.

Pacientes portadores de insuficiéncia renal: ndo necessitam reducao da
posologia, uma vez que a amlodipina é amplamente metabolizada, sendo somente
10% excretado como droga inalterada pela urina.

Em pacientes com estenose adrtica severa, o uso de qualquer vasodilatador
periférico pode induzir, se bem que raramente, a hipotensao aguda.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Até o presente momento, ndo existem estudos clinicos comprovando a seguranca da
amlodipina durante a gravidez e a lactacdo na espécie humana, todavia os estudos
laboratoriais realizados em ratos, revelaram que a amlodipina prolonga o trabalho de
parto com niveis de doses 50 vezes superiores a dose maxima recomendada na
espécie humana. Desse modo, amlodipina s6 devera ser usada durante a gravidez se
os beneficios para a paciente justificarem o risco potencial para o feto.
Recomenda-se que o aleitamento seja descontinuado quando da administrac&do de
CORDAREX a mée.

USO PEDIATRICO
Seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em criancas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
CORDAREX nao tem efeito sobre o sitio de ligacdo das drogas testadas (digoxina,

fenitoina, warfarina e indometacina). Nao alterou o nivel sérico nem o clearance rena

de digoxina em voluntarios normais. A cimetidina ndo alterou a farmacocinética da
amlodipina. Quando administrado concomitantemente com a warfarina, ndo altera a
resposta no tempo de protrombina.

Amlodipina tem sido administrada seguramente com: diuréticos tiazidicos, 3
bloqgueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina, nitratos,
nitroglicerina sublingual, digoxina, warfarina, drogas antiinflamatérias nao esteroidais,
antibidticos e drogas hipoglicemiantes orais.

REACOES ADVERSAS

Em geral, o tratamento com a amlodipina é bem tolerado com doses de até 10
mg/dia. A maioria das rea¢c0es adversas descritas foram de leve ou moderada
intensidade. Os efeitos colaterais mais comuns foram a cefaléia e o edema; outros
efeitos colaterais foram relatados com incidéncia menor que 1%: tonturas,
vermelhidao, palpitacdes, fadiga, nauseas, sonoléncia e dor abdominal.

Os eventos abaixo relacionados ocorreram em menos de 1% da populacdo estudada
(fase pré-comercializagdo) e aonde a relacdo causal ndo pode ser confirmada. Eles
seréo listados apenas como um alerta ao médico quanto a possibilidade de relagcao
causal:

Cardiovascular: arritmia, bradicardia, dor no peito, hipotenséo, isquemia periférica,
sincope, taquicardia, hipotensao postural, vertigem postural;

Sistema nervoso central e periférico: hipoestesia, parestesia, tremor, vertigem;
Gastrintestinal: anorexia, constipacdo, dispepsia, disfagia, diarréia, flatuléncia,
vomito;

Geral: astenia, dor nas costas, mal-estar, dores, tremores generalizados, ganho de
peso;
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Sistema musculo-esquelético: artralgia, artrose, cdibras musculares, mialgia;
Psiquiatrico: disfung&o sexual, insdnia, nervosismo, depressdo, sonhos anormais,
ansiedade, despersonaliza¢ao;

Sistema respiratorio: dispnéia, epistaxe;

Pele: prurido, erup¢do na pele;

Orgaos dos sentidos: visdo anormal, conjuntivite, diplopia, dor nos olhos, tinitus;
Sistema urinario: disturbio de micgao, nocturia;

Sistema nervoso auténomo: boca seca;

Metabdlico e nutricional: sede;

Hematopoético: purpura.

O uso de amlodipina ndo foi associado a altera¢des clinicamente significativas nos
niveis séricos do potassio, glicose, triglicérides totais, colesterol total, HDL, acido
drico, uréia ou creatinina.

Os eventos que se seguem ja foram descritos apés o periodo de comercializagdo em
larga escala e sua relacdo causal ainda é incerta: ginecomastia, ictericia e elevacfes
de enzimas hepéticas.

A amlodipina tem sido usada com seguranca em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva croénica, insuficiéncia cardiaca congestiva compensada, doenga vascular
periférica, diabetes melittus e dislipidemias.

POSOLOGIA

A introducdo de tratamento anti-hipertensivo com produtos antagonistas do ion
calcio deve sempre utilizar a menor dose. A seguir, em prazo de 7 a 14 dias (em
média 10 dias), ap6s a reavaliacdo clinica do paciente e de acordo com sua resposta
terapéutica, inicia-se a titulacdo de dose. A terapéutica anti-hipertensiva com a
amlodipina segue 0os mesmos preceitos.

Individuos de baixa estatura, baixo peso, idosos ou com insuficiéncia hepatica,
devem comecar com 2,5 mg, uma vez ao dia. Esta dosagem também¢é indicada para
pacientes submetidos a outra terapia anti-hipertensiva a qual se adiciona o
CORDAREX.

A dosagem deve ser ajustada segundo as necessidades do paciente.

A dose recomendada para angina crbnica estavel ou vasoespastica é de 5 a 10 mg. A
maioria dos pacientes necessita de 10 mg para o efeito adequado.

Quando co-administrado com outras drogas anti-hipertensivas e/ou antianginosas,
CORDAREX tem sido administrado com seguranca com tiazidas, R-bloqueadores,
nitratos e/ou nitroglicerina sublingual.

CONDUTA NA SUPERDOSE

Amlodipina néo é dialisavel, portanto ndo se recomenda dialise. A superdosagem pode
causar vasodilatagdo periférica, hipotensao e possivelmente taquicardia reflexa. Em
caso de superdosagem recente, recomenda-se lavagem gastrica e medidas gerais de
suporte (instalacdo de monitorizacdo cardiaca e respiratéria com afericdes
frequentes da pressédo arterial) infusdo de fluidos e substancias vasopressoras.

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS AINDA NAO
DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O
MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

CORDAREX 2,5 mg
Besilato de Amlodipina

Comprimidos

Biosintética

Contém 20 comprimidos.

Indicacdes, contra-indicacdes, precauc¢des, interagdes medicamentosas, reacdes
adversas, posologia, conduta na superdose: vide bula.

Composi¢cao:
Cada comprimido contém

Besilato de Amlodipina .............. 3,47 mg
(equivalente a 2,5 mg de Amlodipina base)
excipiente g.S.P..cceeeviinieiiienanenn 1 comprimido

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Conservar o produto longe do calor e protegido da luz e da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORDAREX 5 mg
Besilato de Amlodipina

L S R i R e S Rl eit-w Ml S e e I T e L L

ddebs

i Nt



PAaninadaW

Comprimidos
Biosintética

Contém 10 ou 20 comprimidos.
USO ADULTO

Indica¢des, contra-indicagdes, precaucdes, interagdes medicamentosas, reacdes
adversas, posologia, conduta na superdose: vide bula.

Composicéo:
Cada comprimido contém

Besilato de Amlodipina .............. 6,94 mg
(equivalente a 5 mg de Amlodipina base)
excipiente g.S.P..ceeeeeieeeriiiiiinenn. 1 comprimido

CORDAREX 10 mg
Besilato de Amlodipina
Biosintética
Comprimidos

Contém 20 comprimidos.
USO ADULTO

Composicao, indicagcdes, contra-indicagdes, precaucdes, interacdes medicamentosas
reacfes adversas, posologia, conduta na superdose: vide bula.

Composigcao:
Cada comprimido contém

Besilato de Amlodipina .............. 13,89 mg
(equivalente a 10 mg de Amlodipina base)
excipiente g.S.P..cceveviieieiiienanen, 1 comprimido

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Conservar o produto longe do calor e protegido da luz e da umidade.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

MS-1.1213.0010

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF-SP. 3544
Laboratodrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Industria Brasileira

Cuidados pela vida

L S R i R e S Rl eit-w Ml S e e I T e L L

5deb

i Nt



PAaninadaW 1deb

(4crscol)
SORRGS'

CORUS

Losartam

25 mg e 50 mg
Comprimidos

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES
Comprimidos revestidos de 25 mg e 50 mg. Embalagem com 28 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25 mg contém:

LOSArtam POLASSICO. ...ttt et et 25 mg
oDt Cod ] o T [=T 01 (= TN o 1 comprimido
(Lactose, talco, Amido de Milho, Diéxido de Silicio, Croscarmelose Sddica, Estearato
de Magnésio, Polycoat, Dioxido de Titanio, Corante Laca amarelo tartrazina)

Cada comprimido revestido de 50 mg contém:

[0 57> Y = T T Y0 7= 117 (o o 50 mg
Do | o ] 1= 1 = o = o J 1 comprimido
(Lactose, talco, Amido de Milho, Dioéxido de Silicio, Croscarmelose Sddica, Estearato
de Magnésio, Polycoat, Dioxido de Titanio, Corante Laca Azul Brilhante)

INFORMACOES AO PACIENTE

Acédo esperada do medicamento: O produto esta indicado para o tratamento da
hipertensao arterial.

Cuidados de armazenamento: Este produto deve ser conservado ao abrigo do
calor excessivo, da luz e da umidade.

Prazo de validade: desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
CORUS apresenta prazo de validade de 36 meses. Nao utilize o produto apés o
vencimento do prazo de validade.

Gravidez e lactacdo: Losartam esta contra-indicado para uso durante a gravidez e
lactacdo. Informar sempre seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento. Quando a gravidez for detectada, o uso de losartam deve ser
descontinuado o mais breve possivel.

Cuidados de Administracao: Siga a orientacdo do seu médico respeitando sempre
os horérios, as doses e a duracdo do tratamento.

Interrupcdo do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do
seu meédico.

Reacdes adversas: Podem ocorrer as seguintes reac8es adversas: mal estar,
fraqueza, dor abdominal, edema, dor no peito, nausea, faringite, diarréia, dor de
cabeca, tontura, insdnia, cédibras, congestdo nasal. Durante estudos clinicos, estes
fenbmenos, em geral, foram leves, ndo levando a interrup¢gdo do tratamento.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

Ingestdo concomitante com outras substancias: O médico deve ter
conhecimento da medicacdo que o paciente estiver tomando.

Contra-indicacdes e precaucgdes: E contra-indicado para pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao Losartam ou a outros componentes da formula. Ndo
deve ser usado durante a gravidez e lactacdo. Avise seu médico se vocé tiver
alguma doenca de figado, rins ou insuficiéncia cardiaca. "Informe seu médico sobre
qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento."

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

CORUS possui como principio ativo Losartam. Trata-se de um agente anti
hipertensivo, antagonista especifico de receptor (AT1) da angiotensina Il, ndo
peptidico e altamente seletivo, que nao interfere na resposta a bradicinina
(enquanto os inibidores de enzima de conversdo de angiotensina intensificam esta
resposta , o que pode levar a tosse aproximadamente 20% dos pacientes). Diminui a
pressao sangiinea sem alterar o ritmo circadiano, a variabilidade da pressao
sangliinea ou o ritmo do pulso. Nao afeta o clearance de creatinina, o volume
urinario, nem a excre¢ao de sédio ou potassio.

Quando administrado oralmente, Losartam controla a pressao sanguinea por 24
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horas, sem induzir a hipotensdo nas primeiras horas da terapia. Isso permite que o

produto seja administrado somente uma vez ao dia.

Losartam e seu principal metabdlito ativo bloqueiam os efeitos vasoconstritor e
secretor de aldosterona da angiotensina Il por bloqueio seletivo da sua ligacdo aos
receptores AT1 encontrados em varios tecidos. Estudos "in vitro" demonstram que
Losartam é um inibidor competitivo do receptor AT1, efetuando uma ligacao
reversivel.

Losartam e seu metabdlito principal ndo inibem a enzima conversora de angiotensina
(ECA), nem ligam-se ou bloqueiam outros receptores hormonais ou canais idnicos
conhecidos como importantes na regulacdo do sistema cardiovascular.

FARMACODINAMICA

Dados analisados sugerem que a maioria das ac8es dos inibidores da ECA se devem
ao bloqueio da sintese da angiotensina Il. Losartam tem afinidade pelos receptores
especificos da angiotensina Il; inibe competitivamente a resposta contratil do
musculo vascular liso e as respostas pressoras a angiotensina Il administrada em
forma exdgena "in vivo"; diminui a pressao sanguinea na hipertensado angiotensina Il
-dependente, blogueando-a em seu receptor.

A angiotensina Il é um poderoso vasoconstritor e, em concentragcdes fisioldgicas,
aumenta a absorc¢ado tubular de sédio. Losartam bloqueia os efeitos renais produzidos
por ela.

As concentracdes plasmaticas de aldosterona caem apds a administracdo de
Losartam. Apesar deste efeito na secregcdo de aldosterona, a variagcdo observada
nos niveis de potassio plasmatico é muito pequena.

O mecanismo primario do efeito anti-hipertensivo do Losartam é o bloqueio do efeito
vasoconstritor da angiotensina Il, que é demonstrado pela afinidade de unido, tanto
em em modelos animais de hipertensao induzida experimentalmente, como em
pacientes com hipertensdo essencial.

Os inibidores da ECA e o Losartam (antagonista da angiotensina Il) parecem ter
efeitos hemodinamicos sistémicos e regionais similares. O efeito da inibicdo da ECA e
o0 bloqueio da angiotensina sobre os diferentes componentes do sistema renina-
angiotensina também sdo comparaveis, exceto por um aumento marcante nos niveis
de angiotensina Il no plasma durante o bloqueio dos receptores AT1 da angiotensina
Il. Esse aumento pode conduzir, teoricamente, a uma estimulacdo excessiva dos
receptores AT2, porém, devido ao que se conhece da fungcdo desse receptor, é
impossivel avaliar a relagcdo dessa elevacao. Observou-se também um aumento da
excregcdo de acido drico, com a administracdo de Losartam.

Os estudos comparativos preliminares com inibidores da ECA demonstraram que a
eficacia anti-hipertensiva de Losartam é comparavel a do Enalapril. Esses estudos
também sugerem que, contrariamente aos inibidores da ECA, Losartam nao produz
tosse, nem angioedema.

Losartam ndo afeta a resposta a bradicinina, enquanto os inibidores da ECA
aumentam a resposta a bradicinina. Em estudos realizados no homem Losartam nao
demonstrou efeito no indice de filtracdo glomerular, no fluxo plasméatico renal ou na
fracao de filtracdo. Nao produziu alteragdes significativas em estudos de mudltiplas
doses nas concentracfdes de prostaglandinas renais, triglicérides de jejum, colesterol
total ou HDL colesterol bem como na glicemia.

Doses de 50 e 100 mg de Losartam, quando administradas duas vezes ao dia
produzem resposta terapéutica mais adequada.

Pacientes de ambos os sexos e de idade inferior ou superior a 65 anos apresentam a
mesma resposta clinica ao produto. Entretanto, pacientes de raca negra apresentam
menor resposta a monoterapia com Losartam. O seu efeito se faz presente ja na
primeira semana de tratamento mas, em alguns estudos, o efeito maximo ocorreu
entre 3 a 6 semanas.

FARMACOCINETICA

Losartam sofre um metabolismo de primeira passagem no figado pela acao das
enzimas do sistema citocromo P450. A oxidag&o do grupo 5-hidroximetil no anel
imidazol resulta no metabdlito ativo, que é responsavel pela maior parte da acdo de
antagonismo do receptor de angiotensina Il consequiente ao tratamento com
Losartam. A meia-vida terminal do Losartam é de cerca de 2 horas e a de seu
metabdlito é de 6 a 9 horas. A farmacocinética do Losartam e seu metabdlito
principal é linear com doses de até 200 mg por via oral. Nem o Losartam nem seu
metabdlito ativo se acumulam no plasma apés dose Unica diaria repetida.

O Losartam é bem absorvido por via oral e sua biodisponibilidade é de
aproximadamente 33%. Cerca de 14% da dose administrada por via oral € convertida
no metabdlito ativo. As concentracdes méaximas de Losartam e de seu metabdlito
ativo atingem a concentracdo méaxima em 1 hora e em 3-4 horas, respectivamente.
Porquanto as concentraces maximas de Losartam e seu metabdlito ativo sejam
iguais, a area sob a curva de concentracado pelo tempo (AUC) do metabdlito é cerca
de 4 vezes maior que a de Losartam. O alimento diminui a absor¢do de Losartam e
reduz sua concentragdo maxima, mas tem pequeno efeito na sua AUC ou na AUC de
seu metobdlito ativo.

Ambos, Losartam e seu metabdlito ativo, ligam-se altamente a proteina plasmaéatica,
primariamente albumina, com fragcdes plasmaéaticas livres de 1,3% e 0,2%,
respectivamente. Em ratos, o Losartam atravessa de modo pobre a barreira hemato-
encefalica. Em cerca de 1% dos individuos estudados, a conversdo de Losartam para
seu metabdlito ativo em vez de corresponder a 14% da dose, indice tido como
normal, atingiu menos que 1%.
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O volume de distribuicdo de Losartam é de 34 litros e de seu metabdlito ativo de 12
litros. O clearance plasmatico total do Losartam e de seu metabdlito ativo é de
cerca 600 mi/min e 50 ml/min, respectivamente, com clearance renal de cerca de 75
ml/min e 25 ml/min, respectivamente. Quando o Losartam é administrado por via oral,
cerca de 4% da dose € excretada na forma inalterada na urina e cerca de 6%
excretada como metabdlito ativo. Excrecdo biliar contribui para excregcao de
Losartam e seus metabdlitos. Apés administragdo oral, 35% é eliminado pela urina e
60% nas fezes.

As concentracfes plasmaticas de Losartam e seu metabdlito ativo sao similares em
idosos e jovens hipertensos de ambos os sexos. As concentracdes plasmaticas de
Losartam sédo duas vezes mais elevadas em mulheres hipertensas que em homens
hipertensos, mas as concentra¢cdes do metabdlito ativo sdo similares em ambos os
Sexos.

Pacientes com Insuficiéncia Renal: As concentra¢gdes plasmaticas de Losartam
néo estdo alteradas em pacientes com clearance de creatinina superior a 30 ml/min.
Em pacientes cujo clearance de creatinina é menor, as AUC séo cerca de 50%
maiores e podem duplicar nos pacientes com insuficiéncia renal que necessitam de
hemodialise. As concentra¢cdes plasmaticas do metabdlito ativo ndo sédo
significativamente alteradas em pacientes com comprometimento da funcao renal.
Nem Losartam ou seu metabdlito ativo podem ser removidos por hemodialise.
Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Em pacientes com cirrose hepatica leve ou
moderada, as concentracdes plasmaticas de Losartam e seu metabdlito ativo estao
5 vezes e 1,7 vezes, respectivamente maiores que no adulto jovem normal. O
clearance nestes pacientes é cerca de 50% menor e a biodisponibilidade oral é cerca
de duas vezes maior. Neste tipo de paciente assim como nos pacientes volume-
depletados, recomenda-se iniciar a terapéutica com a menor dose (25mg), embora
seu uso nado seja recomendado na insuficiéncia hepatica grave.

INDICACOES
CORUS esta indicado para o tratamento da hipertensao arterial como monoterapia ou
ser usado em combinacdo com outros agentes anti hipertensivos.

CONTRA-INDICACOES
E contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao Losartam ou
aos demais componentes da formula. Durante a gravidez e lactacao.

PRECAUCOES

O uso de farmacos que agem diretamente no sistema renina-angiotensina durante o
2° ou 3° trimestre de gravidez pode causar alteracdes fetais, inclusive morte. Varios
casos ja foram relatados na literatura médica, em pacientes usando inibidores da
ECA, durante o 2° ou 3° trimestre de gravidez. Estas altera¢des fetais incluem:
hipotensdo neonatal, hipoplasia craniana neonatal, andria, insuficiéncia renal
reversivel ou irreversivel e morte. Oligohidramnio também tem sido relatado. Em

geral, estd associado a malformag¢des cranio-faciais. Essas reacdes adversas nédo
parecem estar relacionadas ao uso dos farmacos no primeiro trimestre da gravidez.
Assim, quando a gravidez for detectada, de imediato a medicac&o deve ser suspensa
ou substituida.

Recomenda-se precaucado na administragdo para pacientes com insuficiéncia renal ou
hepética grave.

Recomenda-se precaucao no inicio do tratamento de pacientes com insuficiéncia
cardiaca ou depletados de sdédio (em tratamento com diuréticos ou com dietas
hipossédicas restritas), pois pode produzir um quadro de hipotensado severa.
Recomenda-se administrar com precaugao em pacientes com enfermidade cérebro-
vascular ou cardiopatia isquémica, nos quais o quadro pode se agravar como
consequéncia de uma hipotensao severa.

Os pacientes devem ser advertidos sobre a necessidade de consultar seu médico em
qualquer situacdo que possa indicar deplecdo de volume (vertigem, tontura) ou que
possa provoca-la (transpiracdo excessiva, desidratagao, diarréia, voémitos).

O Losartam apresenta um efeito uricosdrico potente.

Nos pacientes submetidos a cirurgia maior ou durante a anestesia com drogas que
produzam hipotensédo, Losartam pode bloquear a agcdo da angiotensina Il formada
como consequéncia da liberagdo compensadora de renina. Caso ocorra hipotenséo,
esta pode ser corrigida mediante a expansao de volume.

GRAVIDEZ E LACTACAO

O losartam esta contra-indicado na vigéncia de gravidez e quando esta for
detectada, seu uso deve ser descontinuado o mais breve possivel. Como ndo se tem
conhecimento se o losartam é excretado no leite humano, deve-se optar pela
descontinuac&o do uso da droga ou da amamenta¢c&do quando a droga for vital para &
mae.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos anti-hipertensivos do Losartam podem ser aumentados por drogas
hipotensoras que aumentam a liberag&o de renina.

Tem-se descrito efeitos natriuréticos e caliuréticos para o Losartam. Portanto,
recomenda-se controle periédico da calemia em pacientes em tratamento com
diuréticos.

Tem-se relatado toxicidade ao litio em pacientes em tratamento com drogas que
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aumentam a eliminacdo de sédio.

Losartam tem sido administrado conjuntamente com diuréticos tiazidicos,
antagonistas de calcio e beta-bloqueadores, sem se observar interagdes adversas
clinicamente significativas.

O cetoconazol e o sulfafenasol sdo potentes inibidores do sistema citocromo P450 de
metabolizacdo. Nao se sabe se uso concomitante destas drogas pode produzir
alguma influéncia no efeito de Losartam.

REACOES ADVERSAS

O produto é geralmente bem tolerado. Ocasionalmente, tem-se reportado mal estar
epigastrico, diarréia, mialgia, cdibras musculares, tonturas, insbnia, congestao nasal,
astenia, fraqueza, edema ou inchaco local, nauseas e faringites, cefaléia, hipotenséo
ortostatica. Todos estes efeitos foram geralmente leves e néo levaram a interrupgao
do tratamento.

Durante os ensaios clinicos pré-comercializacdo da droga ocorreram 2 casos de
angioedema (caracterizados por inchaco de labios e palpebras), que nao puderam
ser associados diretamente ao uso de Losartam, mas tiveram uma relacdo causal
sugerida.

Excepcionalmente, tem-se observado aumento leve e transitério das transaminases,
da uréia e da creatinina.

POSOLOGIA

A dose inicial usual de CORUS é de 50 mg uma vez ao dia, ou 25 mg em pacientes
com possivel deplec&o de volume intravascular (por exemplo, pacientes em
tratamento com diuréticos), e em pacientes com histérico clinico de insuficiéncia
hepéatica. CORUS pode ser administrado uma ou duas vezes ao dia com doses diarias
variando de 25 a 100 mg.

Se o efeito anti-hipertensivo durante a fase de vale néo for adequado usando se o
esquema de dose Unica diaria, um esquema de duas doses diarias pode ser instituido
usando-se a mesma dose total ou aumentando-se a dose.

Se a pressdo sangiinea nao for controlada com o uso do Losartam isolado, outros
processos podem ser adicionados ao esquema posolégico (p. ex.: diuréticos).

CONDUTA NA SUPERDOSE

Nao existem antecedentes de superdosagem com Losartam. N&o obstante, a
manifestacdo mais provavel é a hipotensado e a taquicardia; bradicardia poderia
ocorrer pela estimulagédo parassimpatica (vagal). Se ocorrer hipotensdo sintomatica,
o tratamento de suporte deve ser instituido.

Nem o Losartam nem seu metabdlito ativo podem ser removidos por hemodidlise.

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA, QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA NAO
DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O
MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

CORUS 25 mg

Losartam

Comprimidos revestidos
Biosintética

Contém 14 ou 28 comprimidos.

USO ADULTO

Indicacdes, contra-indicagdes, precaucdes, interagdes medicamentosas, reacdes
adversas, posologia, conduta na superdose: vide bula.

Composicao:
Cada comprimido revestido contém

Losartam .............. 25 mg
excipiente g.S.P..ceeeeeeeeriiiiiinenn. 1 comprimido revestido

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Conservar o produto longe do calor e protegido da luz e da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORUS 50 mg

Losartam

Comprimidos revestidos
Biosintética

Contém 14 ou 28 comprimidos revestidos.
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USO ADULTO

Composicao, indicagdes, contra-indicagdes, precaucgdes, interacdes
medicamentosas, rea¢g0es adversas, posologia, conduta na superdose: vide bula.

Composi¢cao:

Cada comprimido revestido contém

Losartam .............. 50 mg

excipiente g.S.P..ceeeeeeerriiiiianeenn. 1 comprimido revestido

MS-1213.0179

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF-SP. 3544
Laboratodrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

. BiosinTETICA

Cuidados pela vida
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CORUS-H
Losartam/Hidroclorotiazida
50mg 7/ 12,5 mg
Comprimidos

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 50/12,5 mg. Embalagem com 14 e 28 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 50/12,5 mg contém:

[ 17> =10
50 mg

[ [Te T foTed [o] o] i - V4 [e F- N
12,5 mg

Do 1 0T =T ] 1= =T o
1 comprimido

(Amido de Milho, croscarmelose sédica, lactose, diéxido de silicio, microcel MC-102,
talco, estearato de magnésio, polycoat incolor, diéxido de titanio, corante vermelho
40)

INFORMACOES AO PACIENTE

Acédo esperada do medicamento: O produto esta indicado para o tratamento da
hipertensao arterial.

Cuidados de armazenamento: Este produto deve ser conservado ao abrigo do
calor excessivo, da luz e da umidade.

Prazo de validade: desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
CORUS-H apresenta prazo de validade de 36 meses. Nao utilize o produto apés o
vencimento do prazo de validade.

Gravidez e lactacao: Este produto esta contra-indicado para uso durante a
gravidez e na lactacdo. A Hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria mas ndo
a barreira hemato-encefalica e é excretada no leite materno. Informar sempre seu
médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento.

Cuidados de Administracao: Siga a orientacdo do seu médico respeitando sempre
os horérios, as doses e a duragcdo do tratamento.

Cuidados na interrupcéo do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o
conhecimento do seu médico.

ReacOes adversas: Podem ocorrer as seguintes reacdes adversas: mal-estar,
fraqueza, dor abdominal, edema, dor no peito, nausea, faringite, diarréia, dor de
cabeca, tontura, insdnia, cdimbras, congestdo nasal e exantema. Estes fenémenos,
em geral, foram leves, ndo sendo necessario interromper o tratamento.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

Ingestdo concomitante com outras substancias: O médico deve ter
conhecimento da medicacdo que o paciente estiver tomando.

Contra-indicacdes e precaucdes: E contra-indicado para pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao Losartam, hidroclotiazida ou a outros componentes
da féormula. Ndo deve ser utilizado durante a gravidez e na lactagao. Informe seu
médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o
tratamento. Informe seu médico a ocorréncia de doenca hepatica, renal,
insuficiéncia cardiaca ou diabetes.

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

CORUS H possui como principios ativos Losartam e a Hidroclorotiazida. O Losartam é
um agente anti-hipertensivo, antagonista especifico de receptor (AT1) da
angiotensina Il, ndo peptidico e altamente seletivo, que nao interfere na resposta a
bradicinina (enquanto os inibidores de enzima de conversdo de angiotensina
intensificam esta resposta , o que pode levar a tosse aproximadamente 20% dos
pacientes). Diminui a pressdo sanguinea sem alterar o ritmo circadiano, a
variabilidade da pressédo sanguinea ou o ritmo do pulso. Ndo afeta o clearance de
creatinina, o volume urinario, nem a excrecao de sédio ou potassio.

Quando administrado oralmente, Losartam controla a pressdo sanguinea por 24
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horas, sem induzir a hipotensdo nas primeiras horas da terapia. Isso permite que o

produto seja administrado somente uma vez ao dia.

Losartam e seu principal metabdlito ativo bloqueiam os efeitos vasoconstritor e
secretor de aldosterona da angiotensina Il por bloqueio seletivo da ligagcdo da
angiotensina Il aos receptores AT1 encontrados em varios tecidos. Estudos "in vitro"
demonstram que Losartam é um inibidor competitivo do receptor AT1, efetuando uma
ligagdo reversivel.

Losartam e seu metabdlito principal ndo inibem a enzima conversora de angiotensina
(ECA), nem ligam-se ou bloqueiam outros receptores hormonais ou canais idnicos
conhecidos como importantes na regulacdo do sistema cardiovascular.

A Hidroclorotiazida é um diurético tiazidico com agcado nos mecanismos de reabsor¢cao
tubular renal de eletrélitos, aumentando diretamente a excrecdo de sédio e cloretos
em quantidades aproximadamente equivalentes. Indiretamente, a ac&do diurética das
tiazidas reduz o volume plasmatico com aumento da atividade da renina plasmatica,
aumento na secrecao de aldosterona, aumento das perdas urinarias de potassio e
reducdo do potassio plasmatico. Assim, a administracdo de um antagonista de
angiotensina tende a reverter a perda de potassio associado com a diurese. O
mecanismo do efeito anti-hipertensivo dos diuréticos tiazidicos é desconhecido,
embora a resposta a terapia pareca estar relacionada com alteragdo do balanco de
sodio, pequena reducdo do volume de liquido extracelular e plasmatico e, talvez,
alguma alteracao na resisténcia vascular periférica apés poucos meses.

FARMACODINAMICA

Dados analisados sugerem que a maioria das ac8es dos inibidores da ECA se devem
ao bloqueio da sintese da angiotensina Il. Losartam tem afinidade pelos receptores
especificos da angiotensina Il, inibe competitivamente a resposta contratil do
musculo vascular liso e as respostas pressoras a angiotensina Il administrada em
forma exdgena "in vivo"; diminui a pressao sanguinea na hipertensado angiotensina Il
- dependente, bloqueando-a em seu receptor.

A angiotensina Il é um poderoso vasoconstritor e, em concentragcdes fisioldgicas,
aumenta a absorc¢ado tubular de sédio. Losartam bloqueia os efeitos renais produzidos
por ela. As concentrac8es plasmaticas de aldosterona caem apds a administracdo de
Losartam. Apesar deste efeito na secregcdo de aldosterona, a variagcdo observada
nos niveis de potassio plasmatico é muito pequena.

O mecanismo primario do efeito anti-hipertensivo do Losartam é o bloqueio do efeito
vasoconstritor da angiotensina Il, que é demonstrado pela afinidade de unido, tanto
em modelos animais de hipertensdo induzida experimentalmente, como em pacientes
com hipertensdo essencial.

Os inibidores da ECA e o Losartam (antagonista da angiotensina Il) parecem ter
efeitos hemodinamicos sistémicos e regionais similares. O efeito da inibicdo da ECA e
o0 bloqueio da angiotensina sobre os diferentes componentes do sistema renina-
angiotensina também sdo comparaveis, exceto por um aumento marcante nos niveis
de angiotensina Il no plasma durante o bloqueio dos receptores AT1 da angiotensina
Il. Esse aumento pode conduzir, teoricamente, a uma estimulacdo excessiva dos
receptores AT2, porém, devido ao que se conhece da funcdo desse receptor é
impossivel avaliar a relagcdo dessa elevacao. Observou-se também um aumento da
excregcdo de acido drico com a administracdo de Losartam.

Os estudos comparativos preliminares com inibidores da ECA demonstraram que a
eficacia anti-hipertensiva de Losartam é comparavel a do enalapril. Esses estudos
também sugerem que, contrariamente aos inibidores da ECA, Losartam nao produz
tosse nem angioedema.

Losartam ndo afeta a resposta a bradicinina, enquanto os inibidores da ECA
aumentam a resposta a bradicinina. Em estudos realizados no homem, Losartam nao
demonstrou efeito no indice de filtracdo glomerular, no fluxo plasméatico renal ou na
fracao de filtracdo. Nao produziu alteragcdes significativas em estudos de mudltiplas
doses nas concentracfdes de prostaglandinas renais, triglicérides de jejum, colesterol
total ou HDL-colesterol bem como na glicemia.

Doses de 50 e 100 mg quando administradas duas vezes ao dia produzem resposta
terapéutica mais adequada. O efeito de Losartam se faz presente ja na primeira
semana de tratamento, mas em alguns estudos o efeito maximo ocorreu entre 3 a 6
semanas.

Estudos controlados de Losartam e Hidroclorotiazida estabelecendo a eficicia anti-
hipertensiva de varias doses de Losartam (25, 50 e 100 mg) e Hidroclorotiazida
concomitante (6,25, 12,5 e 25 mg) e comparados ao placebo, demonstraram uma
resposta anti-hipertensiva adicional ao nivel de fase vale de concentracdo (24
horas). Pacientes de ambos os sexos e de idade inferior ou superior a 65 anos
apresentam a mesma resposta clinica ao produto. Pacientes de raca negra
apresentam uma resposta mais intensa a Hidroclorotiazida que aqueles de raca
branca e menor resposta ao Losartam. A resposta total ao uso da combinacéao fixa
foi semelhante em pacientes de raca negra ou branca.

FARMACOCINETICA

Losartam sofre um metabolismo de primeira passagem no figado pela acao das
enzimas do sistema citocromo P450. A oxidag&o do grupo 5-hidroximetil no anel
imidazol resulta no metabdlito ativo, que é responsavel pela maior parte da acdo de
antagonismo do receptor de angiotensina Il consequente ao tratamento com
Losartam. A meia-vida terminal do Losartam é de cerca de 2 horas e a de seu
metabdlito é de cerca de 6 a 9 horas. A farmacocinética do Losartam e seu
metabdlito principal é linear com doses de até 200 mg por via oral. Nem o Losartam
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nem seu metabdlito ativo se acumulam no plasma apés dose Unica diaria repetida.

O Losartam é bem absorvido por via oral e sua biodisponibilidade é de
aproximadamente 33%. Cerca de 14% da dose administrada por via oral é convertida
no metabdlito ativo. As concentracdes maximas de Losartam e de seu metabdlito
ativo atingem a concentracdo maxima em 1 hora e em 3-4 horas, respectivamente.
Porquanto as concentracdes maximas de Losartam e seu metabdlito ativo sejam
iguais, a area sob a curva de concentracao pelo tempo (AUC) do metabdlito é cerca
de 4 vezes maior que a de Losartam. O alimento diminui a absor¢do de Losartam e
reduz sua concentracdo maxima, mas tem pequeno efeito na sua AUC ou na AUC de
seu metabdlito ativo.

Ambos, Losartam e seu metabdlito ativo, ligam-se altamente a proteina plasmatica,
primariamente albumina, com fragc8es plasmaticas livres de 1,3% e 0,2%,
respectivamente. Em ratos, o Losartam atravessa de modo pobre a barreira hemato-
encefalica. Em cerca de 1% dos individuos estudados, a conversdo de Losartam para
seu metabdlito ativo em vez de corresponder a 14% da dose, indice tido como
normal, atingiu menos que 1%.

O volume de distribuicdo de Losartam é de 34 litros e de seu metabdlito ativo de 12
litros. O clearance plasmatico total do Losartam e de seu metabdlito ativo é de
cerca 600 ml/min e 50 ml/min respectivamente, com clearance renal de cerca de 75
ml/min e 25 ml/min, respectivamente. Quando o Losartam é administrado por via oral,
cerca de 4% da dose € excretada na forma inalterada na urina e cerca de 6%
excretada como metabdlito ativo. Excrecdo biliar contribui para excregcao de
Losartam e seus metabdlitos. Apés administragdo oral, 35% € eliminado pela urina e
60% nas fezes.

As concentracfes plasmaticas de Losartam e seu metabdlito ativo sao similares em
idosos e jovens hipertensos de ambos os sexos. As concentracdes plasmaticas de
Losartam s&o duas vezes mais elevadas em mulheres hipertensas que em homens
hipertensos, mas as concentra¢cdes do metabdlito ativo sdo similares em ambos os
Sexos.

Hidroclorotiazida: Apds a administracdo oral de Hidroclorotiazida, a diurese inicia-
se dentro de 2 horas, atinge seu pico em cerca de 4 horas e dura cerca de 6 a 12
horas. A Hidroclorotiazida ndo é metabolizada, sendo eliminada rapidamente pelos
rins. Quando os niveis plasmaticos foram determinados durante 24 horas, a meia-
vida plasmatica variou entre 5,6 e 14,8 horas. Pelo menos 61% da dose oral é
eliminada inalterada dentro das 24 horas. A Hidroclorotiazida cruza a barreira
placentaria mas ndo a hemato-encefélica e € excretada no leite materno.Pacientes
com Insuficiéncia Renal: As concentragcdes plasmaticas de Losartam nédo estao
alteradas em pacientes com clearance de creatinina superior a 30 ml/min. Em
pacientes cujo clearance de creatinina € menor; as AUC sdo cerca de 50% maiores e
podem duplicar nos pacientes com insuficiéncia renal que necessitam de hemodialise.
As concentracdes plasmaticas do metabdlito ativo nao sdo significativamente
alteradas em pacientes com comprometimento da funcdo renal.

Nem Losartam ou seu metabdlito ativo podem ser removidos por hemodialise.
Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Em pacientes com cirrose hepatica leve ou
moderada as concentracdes plasmaticas de Losartam e seu metabdlito ativo estdo 5
vezes e 1,7 vezes, respectivamente, maiores que no adulto jovem normal. O
clearance nestes pacientes é cerca de 50% menor e a biodisponibilidade oral é cerca
de duas vezes maior.

Corus H ndo é recomendado para pacientes com comprometimento hepatico que
requerem tratamento com Losartam. A dose inicial de Losartam recomendada para
estes pacientes (25mg) nao pode ser administrada na forma de Corus H (devido a
existéncia do diurético). Outros tiazidicos também devem ser evitados uma vez que
pequenas alteragdes no balanco hidrolitico e dos eletrélitos podem precipitar o coma
hepéatico.

INDICACOES
CORUS H estéa indicado para o tratamento da hipertensao arterial. A combinacao de
dose fixa nao esta indicada para terapéutica inicial.

CONTRA-INDICACOES

E contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao Losartam e/ou
a Hidroclorotiazida ou aos demais componentes da formula. Durante gravidez e
lactagdo. Por causa da Hidroclorotiazida, este produto é contra-indicado em
pacientes com anuria ou hipersensibilidade a outras drogas derivadas da
sulfanilamida.

PRECAUCOES

Recomenda-se precaucao na administracdo para pacientes com insuficiéncia renal ou
hepética graves.

Recomenda-se precaucao no inicio do tratamento de pacientes com insuficiéncia
cardiaca ou depletados de sdédio (em tratamento com diuréticos ou com dietas
hipossédicas restritas), pois pode produzir um quadro de hipotensado severa.
Recomenda-se administrar com precaugao em pacientes com enfermidade cérebro-
vascular ou cardiopatia isquémica, nos quais o quadro pode se agravar como
consequéncia de uma hipotensao severa.

Os pacientes devem ser advertidos sobre a necessidade de consultar seu médico em
qualquer situacdo que possa indicar deplecao de volume (vertigem, tontura) ou que
possa provoca-la (transpiracdo excessiva, desidratagao, diarréia, voémitos).
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O Losartam apresenta um efeito uricosurico potente, por isso, em combinacdo com

Hidroclorotiazida atenua a hiperuricemia induzida pelo diurético.

Nos pacientes submetidos a cirurgia maior ou durante a anestesia com drogas que
produzam hipotensdo, Losartam pode bloquear a agdo da angiotensina Il formada
como consequéncia da liberagdo compensadora de renina. Caso ocorra hipotenséo,
esta pode ser corrigida mediante a expansao de volume.

Diuréticos tiazidicos devem ser usados com cautela em pacientes com fungcao
hepatica deteriorada ou doenca hepatica progressiva, uma vez que pequenas
alteragdes no balanco hidroeletrolitico podem precipitar coma hepatico. Os diuréticos
tiazidicos podem exacerbar ou ativar o lupus eritematoso sistémico. Reacfes de
hipersensibilidade aos tiazidicos podem ocorrer em pacientes com ou sem historico
clinico de alergia ou asma brénquica, mas sdo mais provaveis que ocorram em
pacientes com tal histérico.

Nos estudos realizados com o uso de Losartam e Hidroclorotiazida, a incidéncia de
pacientes hipertensos que desenvolveram hipercalemia ou hipocalemia foi muito
pequena e nenhum paciente teve que descontinuar o tratamento por alteragcdes para
mais ou para menos do potassio sérico.

Todo paciente recebendo tratamento com diuréticos tiazidicos deve ser observado
periodicamente para os sinais clinicos de alteragdes no balanco hidroeletrolitico:
hiponatremia, alcalose hipoclorémica e hipocalemia. A determinacdo de eletrélitos
séricos e urinarios sao de particular importancia. O uso de diuréticos tiazidicos pode
requerer, em pacientes diabéticos, ajustes na dose de insulina ou agentes
hipoglicemiantes orais. Hiperglicemia pode ocorrer com o uso de tiazidicos, assim
diabetes mellitus latente pode se tornar manifesta durante a terapia com tiazidicos.
A terapia com diuréticos tiazidicos aumenta a excre¢do de magnésio urinario que
pode resultar em hipomagnesemia, bem como redugao na excre¢do de calcio com
ligeira elevacado do calcio sérico.

Hipotensdo sintomatica: paciente recebendo CORUS-H deve ser alertado quanto a
possibilidade de sofrer tontura, especialmente nos primeiros dias da terapia e tal
sintoma deve ser referido ao médico. Ocorrendo sincope, a medicacdo deve ser
interrompida e o médico informado a respeito.

GRAVIDEZ E LACTACAO

O losartam est& contra-indicado para uso durante a gravidez e na lactagdo. O uso
de farmacos que agem diretamente no sistema renina-angiotensina durante o
segundo ou terceiro trimestre de gravidez pode causar alteragdes fetais, inclusive
morte. Varios casos ja foram relatados na literatura médica, em pacientes usando
inibidores da ECA durante o 2° ou 3° trimestre de gravidez. Estas alteracdes fetais
incluem: hipotensdo neonatal, hipoplasia craniana neonatal, andria, insuficiéncia
renal reversivel ou irreversivel e morte.

A hidroclotiazida atravessa a barreira placentaria mas nao a hemato-encefalica.
Devido a Hidroclorotiazida ser excretada pelo leite materno, deve-se optar pela
descontinuacdo da amamentacao ou do uso da droga quando esta for vital para a
mae.

Quando a gravidez for detectada, o uso de CORUS H deve ser descontinuado o mais
breve possivel.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos anti-hipertensivos do Losartam podem ser aumentados por drogas
hipotensoras que aumentam a liberag&o de renina.

Tem-se descrito efeitos natriuréticos e caliuréticos para o Losartam. Portanto,
recomenda-se controle periédico da calemia em pacientes em tratamento com
diuréticos.

Tem-se comunicado toxicidade ao litio em pacientes em tratamento com drogas que
aumentam a eliminagcdo de sddio.

Losartam tem sido administrado conjuntamente com diuréticos tiazidicos,
antagonistas de célcio e beta-bloqueadores, sem se observar interagdes adversas
clinicamente significativas.

O cetoconazol e o sulfafenasol séo potentes inibidores do sistema citocromo P450 de
metabolizacdo. Nao se sabe se 0 uso concomitante pode produzir alguma influéncia
no efeito de Losartam.

O uso concomitante de diuréticos tiazidicos com alcool, barbitdricos ou narcéticos
pode provocar hipotenséo ortostatica. A absor¢do da Hidroclorotiazida é fortemente
reduzida pelo uso concomitante de resinas tipo colestiramina ou colestipol. O uso
conjunto com ACTH intensifica a deplecao eletrolitica causada pelo diurético e pode
levar a hipocalemia. O uso concomitante com droga antiinflamatoéria ndo-esteroidal
pode produzir redugc&o do efeito diurético e anti-hipertensivo dos agentes tiazidicos.

REACOES ADVERSAS

O produto é geralmente bem tolerado. Ocasionalmente, tem-se reportado mal estar
epigastrico, diarréia, mialgia, cAimbras musculares, tonturas, insdnia, congestao
nasal, astenia, fraqueza, edema ou inchaco local, nduseas e faringites, cefaléia,
hipotensao ortostatica. Todos estes efeitos foram geralmente leves e ndo levaram a
interrupcdo do tratamento.

Durante os ensaios clinicos pré-comercializagdo da droga ocorreram 2 casos de
angioedema (caracterizados por inchaco de labios e palpebras), que ndo puderam ser
associados diretamente ao uso de Losartam, mas tiveram uma relacdo causal
sugerida.
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Excepcionalmente, tem-se observado aumento leve e transitdrio das transaminases,

da uréia e da creatinina.

POSOLOGIA

A dose inicial usual de Losartam é de 50 mg uma vez ao dia, ou 25 mg em pacientes
com possivel deplecao de volume intravascular (por exemplo, pacientes em
tratamento com diuréticos), e em pacientes com histérico clinico de insuficiéncia
hepética. Losartam pode ser administrado uma ou duas vezes ao dia com doses
diarias variando de 25 a 100 mg. Se o efeito anti-hipertensivo durante a fase de vale
nao for adequado usando-se o esquema de dose Unica diaria, um esquema de duas
doses diarias pode ser instituido usando-se a mesma dose total ou aumentando-se a
dose.

Pacientes que ndo sdo controlados adequadamente com Losartam ou
Hidroclorotiazida em separado podem ser submetidos a terapia com CORUS-H. A dose
inicial é de 1 comprimido uma vez ao dia. Se a pressdo sanguinea permanecer sem
controle adequado apds cerca de 3 semanas de terapia, a dose pode ser aumentada
para dois comprimidos ao dia. Ndo se recomenda mais que dois comprimidos diarios.

* Uso em pacientes com insuficiéncia renal: A terapia com CORUS-H pode ser
realizada enquanto o clearance de creatinina do paciente for superior a 30 ml/min.

* Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: A dose apropriada para inicio de
tratamento é sempre com 25 mg de Losartam. CORUS-H 50/12,5 mg néo é indicado
para tratamento de pacientes com insuficiéncia hepatica.

CONDUTA NA SUPERDOSE

N&o existem antecedentes de superdose com Losartam. N&o obstante, a
manifestacdo mais provavel é a hipotensdo e a taquicardia; bradicardia poderia
ocorrer pela estimulag&o parassimpatica (vagal).

Com relagdo a Hidroclorotiazida, os sinais e sintomas mais comuns sao aqueles
causados por deplecao hidroeletrolitica e desidratacao resultante da diurese
excessiva.

Tratamento de suporte deve ser instituido visando manter o balan¢o hidroeletrolitico
do paciente.

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANGCA, QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA NAO
DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAGAO ADVERSA, O
MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Corus-H 50mg/12,5 mg
Losartam/Hidroclorotiazida
Comprimidos

Biosintética

Contém 14 e 28 comprimidos revestidos.
Composicao, indicagdes, contra-indicagcdes, precaugdes, reacOes adversas,
posologia, conduta na superdose: vide bula.

Contém 14 e 28 comprimidos revestidos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Conservar longe do calor excessivo e da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

MS - 1213.0195

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF-SP. 3544
Laboratodrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - S.P.

CGC n° 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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PISGREN

DISGREN®
TRIFLUSAL

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:
Céapsulas. Embalagens com 20 capsulas de 300 mg.

USO ADULTO

Composicao

Cada capsula contém:

I 1S = T P
300 mg

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: DISGREN é um inibidor da agregac&o plaquetaria que
possui atividade antitrombética e portanto esté indicado no tratamento e prevencdo das
doencas tromboembdlicas e outras doencas que evoluem com hiperatividade das plaquetas,
como por exemplo trombose venosa, infarto do miocardio, etc.

Cuidados de armazenamento: O produto deve ser conservado protegido do calor (abaixo
de 25°) em sua embalagem original.

Prazo de validade: Desde que sejam observados os cuidados de armazenamento, DISGREN
apresenta prazo de validade de 24 meses. Nao utilize o produto com o prazo de validade
vencido.

Gravidez e lactacdo: Este produto estd contra-indicado para gestantes e mulheres que
estdo amamentando. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento
ou apoés o seu término. Informar ao médico se esta amamentando.

Cuidados de administracdo: DISGREN pode ser administrado juntamente com outros
medicamentos. Cuidados devem ser tomados com pacientes que fazem uso de
anticoagulantes e antidiabéticos orais. "Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre
os horérios, as doses e a duracdo do tratamento."

Interrupcéo do tratamento: "Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu
médico."

Reacdes adversas: Em pessoas hipersensiveis podem ocorrer distdrbios gastricos que, em
geral, desaparecem com o uso de antiacidos. "Informe seu médico o aparecimento de reacde:
desagradaveis."

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

Contra-indicacdes e Precaucbes: Este produto estd contra-indicado para pacientes com
hipersensibilidade ao triflusal ou a salicilatos, em pacientes com hemorragias recentes e com
hipoatividade plaquetaria.

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

INFORMACOES TECNICAS

TRIFLUSAL é a Denominagao Comum Internacional (DCI) designada pela OMS ao acido 2-
acetoxi-4-trifluorometilbenzodico.

DISGREN é um potente inibidor da agregacédo plaquetaria induzida por agentes como ADP,
adrenalina e colageno, que possui uma potente atividade antitrombética, demonstrada por
experiéncia clinica e farmacoldgica.

A atividade antiagregante e antitrombdtica de DISGREN constitui a base fisiolégica de sua
eficacia na profilaxia e tratamento das doencas tromboembdlicas e de outros processos
patolégicos originados ou que cursam com uma hiperatividade das plaquetas.

INDICACOES

- Tratamento e profilaxia das doencas tromboembodlicas, vasculopatias periféricas e
alteracdes cérebro-vasculares;-

Prevencdo da trombose venosa pds-operatéria;-

Prevencédo do infarto do miocardio;-

Prevencédo do reinfarto do miocardio;-

Prevencédo das lesdes ateroscleréticas;-

Reducéao do risco de doencas vasculares em pacientes com hiperatividade plaquetéaria;-
Prevencdo de trombose em enxertos aortocoronarios;-

Tratamento de microangiopatia diabética.

CONTRA-INDICACOES

Esta contra-indicado em pessoas com hipersensibilidade ao triflusal ou a salicilatos, em
pessoas com hipoatividade plaguetaria e em pacientes com hemorragias recentes ou Ulcera
péptica.
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PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Gravidez

Embora ndo haja evidéncia da existéncia da existéncia de efeitos teratogénicos, nao é
recomendado o uso de DISGREN durante a gravidez.

Incompatibilidades

N&ao se conhecem incompatibilidades de DISGREN com outros medicamentos. Deve ser
administrado com precaucéo a pacientes submetidos a tratamento com anticoagulantes, ja
que aumenta sua acao.

DISGREN pode potencializar a agao dos hipoglicemiantes orais e obrigar a uma reducédo de
doses dos mesmos.

REACOES ADVERSAS
Em pessoas hipersensiveis, podem ocorrer disturbios gastricos que em geral desaparecem
com o uso de antiacidos.

POSOLOGIA
De 1 a 3 capsulas de DISGREN 300 mg ao dia, ou segundo critério médico, preferencialmente
durante ou apods as refeicdes.

SUPERDOSE

No caso de intoxicagcdo acidental, que sé pode ocorrer no caso de ingestdo de doses muito
elevadas, podem aparecer sintomas de excitagdo ou de depressao do S.N.C., altera¢cdes do
sistema cardio-circulatério e respiratério e desequilibrio eletrolitico.

Hemorragias digestivas e diarréia: o tratamento consiste na administracdo de uma suspensao
aquosa de carvao ativo. Lavagem gastrica apds o esvaziamento do estébmago.

Manter o equilibrio eletrolitico. Instalar tratamento sintomético.

DISGREN®
Triflusal

USO ADULTO
Contém: 20 capsulas

Composicao, indicagdes, contra-indicagcdes, precaucdes, reacdes adversas, posologia,
conduta na superdose: vide bula.

Cada capsula contém:
Triflusal.......ccooiiiiiiiiiiiiiii.. 300mg

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
CONSERVAR O PRODUTO EM LOCAL SECO E FRESCO EM TEMPERATURA DE ATE 25°C.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Resp. Técn. Farm.: Dr. L.A. Maschietto - CRF-SP 3544
Laboratdrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP.

CGC n°© 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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(2eprcol)
EUPRESSIN
EUPRESSIN

Maleato de Enalapril
2,5mg, 5mg, 10mg e 20 mg
Comprimidos

USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Comprimidos de 2,5mg, 5mg, 10mg e 20mg. Embalagens com 30 comprimidos

COMPOSICAO

Cada comprimido de EUPRESSIN 2,5 mg contém:

Maleato de Enalapril ...............oooiinan.. 2,5 mg

Excipiente g.S.p. «ceviiiiiiiiiiiiaen, 1 comprimido

(Bicarbonato de sédio, Lactose, Amido de milho, Amido pré-gelatinizado, Oxido de ferro
amarelo, Estearato de magnésio)

Cada comprimido de EUPRESSIN 5 mg contém:

Maleato de Enalapril ..........c.cccooiiiiinatn. 5 mg

Excipiente g.S.p. «covviiiiiiiiaeen 1 comprimido

(Bicarbonato de sédio, Lactose, Amido de milho, Amido pré-gelatinizado, Estearato de
magnésio)

Cada comprimido de EUPRESSIN 10 mg contém:

Maleato de Enalapril ...........ccoeiiiinn... 10 mg

Excipiente .S.p. «eeveiiiiiiiiiiiean, 1 comprimido

(Bicarbonato de sédio, Lactose, Amido de milho, Amido pré-gelatinizado, Estearato de
magnésio)

Cada comprimido de EUPRESSIN 20 mg contém:

Maleato de Enalapril ................oooal. 20 mg

Excipiente g.S.p. «ceieiiiieiiiiiiaenn. 1 comprimido

(Bicarbonato de sédio, Lactose, Amido de milho, Amido pré-gelatinizado, Estearato de
magnésio)

INFORMACOES AO PACIENTE

Acédo esperada do medicamento: O EUPRESSIN (maleato de enalapril) tem sido
efetivo no tratamento da hipertensédo arterial e na insuficiéncia cardiaca crénica.
Cuidados de armazenamento: Este produto deve ser conservado ao abrigo do calor
excessivo, da luz e da umidade.

NOTA: " PRODUTO EXTREMAMENTE SENSIVEL A UMIDADE DO AMBIENTE. SO RETIRE O
COMPRIMIDO NO MOMENTO DA INGESTAO. CUIDADO PARA NAO DANIFICAR OUTRA
BOLSA DE COMPRIMIDO PROXIMA, POIS QUANDO EXPOSTO A UMIDADE O COMPRIMIDO
PERDE SUA CONSISTENCIA."

Prazo de validade: Desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
EUPRESSIN (maleato de enalapril) apresenta prazo de validade de 36 meses a partir da
data de fabricacdo. N&o utilize o produto apés o vencimento do prazo de validade.

Gravidez e lactacdo: O Enalapril esta contra-indicado para uso durante a gravidez
e lactacado. Informe sempre seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou ap6s o seu término. Informe seu médico se estd amamentando. Quando
a gravidez for detectada, o uso do EUPRESSIN (maleato de enalapril) deve ser
descontinuado o mais breve possivel.

Cuidados de Administracdo: Siga a orientagcdo do seu médico respeitando sempre
os horérios, as doses e a duragcdo do tratamento. Como a absor¢do do maleato de
enalapril ndo é afetada pela ingestao de alimentos, os comprimidos podem ser tomados
antes, durante ou apoés as refeicdes.

Interrupcdo do tratamento: N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do
seu meédico.

Reacdes adversas: O Enalapril € geralmente bem tolerado; a frequéncia de
interrupcdo do tratamento como conseqiéncia dos efeitos colaterais esta proximo de
16%. Os efeitos colaterais mais frequientemente relatados, incluem: tosse, cefaléia
(dor de cabeca), tonturas e cansaco

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."
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Ingestdo concomitante com outras substancias: O médico deve ter conhecimento
da medicacdo que o paciente estiver tomando.

Contra-indicacdes e precaucdes: EUPRESSIN (maleato de enalapril) € contra
indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao maleato de enalapril ou a
outros componentes da féormula e também nos pacientes com histéria de angioedema
relacionado ao emprego de inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA). E
contra-indicado o uso dos inibidores da ECA (classe de drogas da qual pertence o
maleato de enalapril) durante a gravidez e lactacao. "Informe seu médico sobre
qualguer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento."

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

ATENQAO: O TRATAMENTO DA HIPERTENSAO (PRESSAO ALTA) SO DEVE SER FEITO
SOB ORIENTACAO DO MEDICO. Ndo compre medicamento para hipertensdo sem
orientacdo médica.

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

EUPRESSIN é o sal maleato de enalapril, um derivado de dois aminoacidos, L alanina e
L-prolina. Ap6és administracdo oral, EUPRESSIN (maleato de enalapril) é rapidamente
absorvido e, a seguir, hidrolisado a enalaprilato, que é um inibidor da enzima
conversora de angiotensina (ECA) altamente especifico, de longa ac&o e néo
sulfidrilico. Pode ser usado isoladamente como terapia inicial ou associado a outros
anti-hipertensivos, particularmente os diuréticos. EUPRESSIN (maleato de enalapril)
inibe a formac&o de Angiotensina Il, um potente vasoconstritor (substancia que
diminui o calibre dos vasos sangliineos e aumenta a pressao arterial), que também
estimula a secrecao de Aldosterona (substéncia responsavel pela retencdo de 4gua e
sddio no organismo). Portanto, a inibicado da ECA resulta em um nivel plasmético
diminuido de Angiotensina Il, e como conseqiéncia, leva & uma diminuicdo da
atividade vasopressora e diminuicdo da secre¢cdo da Aldosterona (o que pode resultar
em discreto aumento nos niveis séricos do potassio). Através desta a¢cdo, EUPRESSIN
(maleato de enalapril) pode também facilitar o trabalho do coracdo, tornando-o mais
eficiente, o que é importante em casos de insuficiéncia cardiaca. O inicio da acao de
EUPRESSIN (maleato de enalapril) é suave e gradativo; inicia-se dentro de uma hora e
seus efeitos geralmente continuam por 24 horas. O controle da presséao arterial €, em
geral, obtido ap6s alguns dias de tratamento.

INDICACOES

EUPRESSIN (maleato de enalapril) € indicado no tratamento da hipertensao arterial em
todos os graus, sendo efetivo em uso isolado, ou em combinagfes com outros agentes
anti-hipertensivos; na hipertenséo renovascular; no tratamento da insuficiéncia
cardiaca, geralmente associado ao uso de diuréticos e digitalicos (como adjuvante a
terapia convencional, o enalapril esta associado a redu¢cdo da mortalidade e da
morbidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca); tambémé indicado em pacientes
com disfungdo ventricular esquerda, ainda que assintomaticos.

CONTRA-INDICACOES

EUPRESSIN (maleato de enalapril) € contra-indicado a individuos que tenham
demonstrado hipersensibilidade ao maleato de enalapril ou demais componentes da
féormula e também nos pacientes com histdria de edema angioneurdtico relacionado ao
tratamento com inibidores da enzima de conversido da angiotensina. E contra indicado
0 uso dos inibidores da ECA (classe de drogas da qual pertence o maleato de enalapril)
durante a gravidez e lactacao.

PRECAUCOES

Hipotensdo sintomatica - Foi raramente observada, em hipertensos sem complica¢des.
E mais provavel sua ocorréncia no hipertenso com deplecdo do volume (como
conseqiéncia do uso crdnico de diuréticos, restricdo dietética de sal, dialises, vomitos
e diarréia). Na insuficiéncia cardiaca, ela € mais freqiiente em pacientes com grau
avancado de insuficiéncia cardiaca, que empregam altas doses de diuréticos de alca e
apresentam hiponatremia ou insuficiéncia renal (vide POSOLOGIA). Se uma resposta
hipotensora excessiva ocorrer, deve-se colocar o paciente em posi¢géo supina e,
quando indicado, proceder a infusdo de solugéao salina por via endovenosa . Uma
resposta hipotensora transitéria ndo se constitui em contra-indicagcao para a
continuidade do tratamento. Apés a estabilizagado dos niveis pressoricos, porém, a
persisténcia do evento pode indicar a necessidade da redu¢c&do da dose ou até mesmo
descontinuagdo do seu uso ou da droga associada.

Insuficiéncia renal - Pacientes com insuficiéncia renal podem requerer o uso de doses
reduzidas e/ou com maior intervalo de tomada de EUPRESSIN (maleato de enalapril)
(veja POSOLOGIA). Como alguns pacientes hipertensos, sem aparente lesao renal pré-
existente, desenvolveram discretos e transitdrios aumentos da uréia e creatinina
sangiliineas quando receberam concomitantemente EUPRESSIN (maleato de enalapril) e
um diurético; recomenda-se monitorizar previamente a fun¢cdo renal do paciente. Pode
ser necessaria a reducdo da dose de EUPRESSIN (maleato de enalapril) e/ou a
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interrupcao do diurético.

Hipersensibilidade e edema angioneurdético - Embora raro, o edema de face,
extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe, ja foi relatado em pacientes em
tratamento com inibidores da enzima conversora da angiotensina, e pode ocorrer em
qualgquer momento durante o tratamento. Em tais casos EUPRESSIN (maleato de
enalapril) deve ser prontamente descontinuado e terapia apropriada com monitorizagao
cuidadosa deve ser providenciada. Por vezes, quando o edema se localiza somente na
face e labios, o uso de anti-histaminicos pode ser suficiente para resolver tais casos,
porém, o angioedema, que envolve o edema de laringe, pode ser fatal.

QUANDO OCORRE O ENVOLVIMENTO DA LINGUA, GLOTE OU LARINGE, PROVAVELMENTE
LEVANDO A OBSTRUCAO DAS VIAS AEREAS, O EMPREGO DE TERAPIA APROPRIADA
(como o uso de solugado de adrenalina 1:1000 via sub cutanea), E/OU MEDIDAS PARA
ASSEGURAR A PERMEABILIDADE DA VIA AEREA DEVEM SER EMPREGADAS O MAIS
BREVE POSSIVEL.

Uso na gravidez: O maleato de enalapril atravessa a barreira placentaria e aparece
no sangue do corddo umbilical. Ha, portanto, risco potencial de hipotenséao fetal,
reducdo do peso ao nascer e diminuigcdo da perfusdo renal e/ou anuria no feto, a partir
da exposicao "in utero" aos inibidores da ECA. Todo o neonato, que foi exposto ao
maleato de enalapril "in Utero", deveréa ser observado cuidadosamente quanto ao
débito urinario e a pressao arterial. Se necessario, deve-se iniciar tratamento clinico
adequado, incluindo-se a administracao de fluidos ou até dialise, para remover o
maleato de enalapril de sua circulacéo.

Uso em lactantes: O enalapril e o enalaprilato podem ser potencialmente secretados
no leite materno. O uso de inibidores da ECA durante a gestacado e lactacdo néo é,
pelos motivos expostos, absolutamente recomendado.

Uso pediatrico - EUPRESSIN (maleato de enalapril) ndo foi estudado em criancas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Terapia anti-hipertensiva - Pode ocorrer efeito aditivo, quando EUPRESSIN (maleato
de enalapril) for usado com outros anti-hipertensivos.

- Pacientes em uso de diuréticos: Ocasionalmente pode ocorrer uma reducao
excessiva da pressdo sangiinea em pacientes recentemente tratados com terapia
diurética logo apds o inicio da terapia com EUPRESSIN (maleato de enalapril). Se for
necessario a continuidade do uso do diurético, é recomendado uma supervisdo médica
apoés a 12 dose do EUPRESSIN (maleato de enalapril), por pelo menos duas horas e/ou
até que a pressdo sangiinea tenha se estabilizado por pelo menos uma hora.

- Agentes que atuam na liberacdo da renina: O efeito de EUPRESSIN (maleato de
enalapril) é intensificado por agentes anti-hipertensivos, que levam a liberacdo da
renina. (ex. diuréticos).

- Agentes que aumentam o potassio sérico : EUPRESSIN (maleato de enalapril) atenua
a perda de potassio desencadeada por diuréticos tipo tiazidicos. Ja seu uso associado
a diuréticos poupadores de potassio (por exemplo: espironolactona, triantereno e
amilorida), suplementos de potassio ou sal contendo potassio podem levar a um
significante aumento no potassio sérico indicando, portanto, a necessidade de
monitorizacdo freqliente dos niveis séricos do potassio, quando seu uso concomitante
€ recomendado.

- Litio: Tem sido descrita a toxicidade por Litio em pacientes que concomitante a seu
uso recebem drogas que levam a elimina¢gdo do sddio, incluindo os inibidores da ECA.
Entretanto poucos casos de intoxicacao por Litio foram relatados nos pacientes
recebendo Litio e Enalapril, e nestes os efeitos foram reversiveis com a
descontinuacdo de ambas as drogas. E recomendado que os niveis séricos do Litio
sejam monitorizados freqliientemente quando utilizado associado ao EUPRESSIN
(maleato de enalapril).

REACOES ADVERSAS

O EUPRESSIN (maleato de enalapril) é geralmente bem tolerado, a freqiéncia de
interrupcao do tratamento como conseqténcia dos efeitos colaterais esta préximo de
16%. Os efeitos colaterais mais freqiientemente relatados incluem: tosse, cefaléia
(dor de cabecga), tonturas e cansaco. Outros efeitos colaterais foram observados em
menos de 2% dos casos e incluiam: hipotensado, hipotensdo ortostatica, sincope,
nauseas, diarréia, caimbras musculares e erupcao cutanea. Foram relatados raros
casos de edema angioneurdético com edema da face, da lingua e da glote, associados
a dispnéia. Nestas circunstancias, EUPRESSIN (maleato de enalapril) deve ser
descontinuado e medidas clinicas apropriadas devem ser iniciadas imediatamente.
(VIDE PRECAUCOES).

Achados laboratoriais

Raramente ocorrem alteracdes de parametros laboratoriais durante o tratamento com
EUPRESSIN (maleato de enalapril). Foram, contudo, descritos com maior freqliéncia,
embora de forma discreta, aumento dos niveis séricos do potassio e, descritos em
casos isolados, aumentos da uréia e creatinina principalmente em pacientes com
insuficiéncia renal. Igualmente raras foram as observa¢des de reducdo da
hemoglobina, hematécrito, plaguetas e leucdcitos ou a elevacdo de enzimas
hepéticas.
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POSOLOGIA

Como a absor¢cao de EUPRESSIN (maleato de enalapril) ndo é afetada pela ingestao de
alimentos, os comprimidos podem ser administrados antes, durante ou apés as
refeicdes. A dose diaria usual varia de 2,5 a 40 mg para todas as indicagdes.
EUPRESSIN (maleato de enalapril) pode ser administrado uma ou duas vezes por dia.
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, com insuficiéncia renal, ou que estejam
sendo tratados com diuréticos, pode ser necessaria uma dose inicial menor de
EUPRESSIN (maleato de enalapril), conforme segue abaixo. Até o presente momento, a
dose maxima estudada no homem é de 80 mg diarios.

- Hipertensao essencial : Dose inicial 5 a 20 mg, administrada uma vez ao dia.-
Hipertensédo leve: dose inicial de 5 mg, 1 ou 2x por dia.

A posologia deve ser ajustada de acordo com as necessidades do paciente.

- Hipertensao renovascular : Iniciar com a dose menor, de 2,5 mg a 5 mg, e ajustar
segundo as necessidades do paciente. Cautela em pacientes hipertensos tratados
recentemente com diuréticos, devido a possibilidade de ocorrer hipotensdo sintomatica
apos a dose inicial de EUPRESSIN (maleato de enalapril). Nestes casos, suspender o
diurético por 2 a 3 dias antes de iniciar a terapia com EUPRESSIN (maleato de
enalapril)

Posologia em caso de insuficiéncia renal : Geralmente deve-se prolongar o intervalo
entre as doses de EUPRESSIN (maleato de enalapril), ou reduzir a posologia. Em caso
de disfuncao renal leve (depuracédo de creatinina entre 30 e 80 ml/min): dose inicial 5
a 10 mg; disfuncdo moderada (creatinina entre 10 e 30 mli/min): 2,5 a 5 mg; e
disfuncado grave (creatinina 10 ml/min): 2,5 mg nos dias de dialise. Como enalapril é
dialisavel, deve-se ajustar a posologia a resposta da pressao arterial.

Insuficiéncia cardiaca congestiva : Monitorizar a pressao arterial e a funcao renal
antes e depois de iniciar o tratamento com EUPRESSIN (maleato de enalapril), devido a
possibilidade de ocorrer hipotensado e insuficiéncia renal na ICC. A dose inicial de
EUPRESSIN (maleato de enalapril) em pacientes com insuficiéncia cardiaca é de 2,5 mg
e deve ser administrada sob supervisdo médica para se verificar o efeito inicial sobre a
pressao arterial. O inicio da acado se da alguns minutos apds a administragcao. O efeito
maximo sobre a pressdo arterial e parametros hemodinamicos é observado, em geral,
nas primeiras 4 horas. Na auséncia de, ou apds, tratamento efetivo da hipotensao
sintomatica, consequente ao inicio da terapéutica com EUPRESSIN (maleato de
enalapril), as doses devem ser aumentadas gradualmente, de acordo com a resposta
do paciente, até a dose maxima tolerada (até 20 mg 2x ao dia). Recomenda-se que o
periodo de titulacdo da dose ocorra num periodo variavel de 2 a 4 semanas, ou a
critério médico.

A dose usual de manutencéao para a hipertensédo é de 10 a 20 mg diarios, em dose
Unica ou dividida.

NOTA: O aparecimento de hipotensdo apds a dose inicial de EUPRESSIN (maleato de
enalapril) ndo significa que esta ocorrera durante a terapia crdnica. Tal ocorréncia néac
contra-indica o uso continuado do EUPRESSIN (maleato de enalapril).

CONDUTA NA SUPERDOSE

Estédo disponiveis dados limitados sobre a superdose no homem. A mais provavel
manifestacdo de superdose seria a hipotensdo, que pode ser tratada, se necessario,
por infusdo intravenosa de solucdo salina normal e, se necessario, a associagcao de
agentes vasopressores.

EUPRESSIN 5mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

Contém 30 comprimidos.

Composicao, indicagcdes, contra-indicacdes, precaucdes, interacdes medicamentosas,
reacOes adversas, posologia, conduta na superdose: vide bula.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Conservar o produto ao abrigo do calor excessivo, da luz e da umidade.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

EUPRESSIN 10mg
Maleato de Enalapril
Comprimidos
Biosintética

Contém 30 comprimidos.
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Composicao, indicagcdes, contra-indicacdes, precaucdes, interacdes medicamentosas,
reacdes adversas, posologia, conduta na superdose: vide bula.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Conservar o produto ao abrigo do calor excessivo, da luz e da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

MS - 1.1213.0023
Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF-SP n° 3544

Laboratdrios Biosintética Ltda
Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91
Tabodo da Serra - SP

CNPJ N©53.162.095/0011-88
Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor 0800-151036

Cuidados pela vida
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EUPRESSIN-H

Maleato de Enalapril/Hidroclorotiazida
10/25mg e 20/12,5mg

Comprimidos

Uso Adulto

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Comprimidos de 10mg/25mg e 20mg/12,5mg. Embalagem com 30 comprimidos.

COMPOSICAO
Cada comprimido de 10/25 mg contém:
Maleato de ENalapril . ...t 10

mg
[ Lo L0 Yod [ e ) A =4 [ - 25

mg

o T o TT=T o) =3 e =T o 1
comprimido

(Bicarbonato de Sédio, Lactose, Amido de Milho, Amido pré-gelatinizado, Oxido de Ferro
Vermelho, Estearato de Magnésio)

Cada comprimido de 20/12,5 mg contém:

Maleato de Enalapril ........cooiiiiiii e 20 mg
[ 1Te [ goTod (a1 0] A F= V4 o - 1 12,5 mg
(S (ed T o] =T 01 (= 1R TN o 1 comprimido

(Bicarbonato de Sédio, Lactose, Amido de milho, Amido pré-gelatinizado, Oxido de Ferro
Amarelo, Estearato de Magnésio)

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: O Enalapril tem sido indicado no tratamento da
hipertensao arterial e da insuficiéncia cardiaca croénica.

Cuidados de armazenamento: Este produto deve ser conservado ao abrigo do calor
excessivo, da luz e da umidade, devendo ser armazenado em temperaturas abaixo de
36°C.

NOTA: " PRODUTO EXTREMAMENTE SENSIVEL A UMIDADE DO AMBIENTE. SO RETIRE O
COMPRIMIDO NO MOMENTO DA INGESTAO. CUIDADO PARA NAO DANIFICAR OUTRA
BOLSA DE COMPRIMIDO PROXIMA, POIS QUANDO EXPOSTO A UMIDADE O COMPRIMIDO
PERDE SUA CONSISTENCIA."

Prazo de validade: Desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
EUPRESSIN H (Maleato de Enalapril/Hidroclorotiazida) apresenta prazo de validade de 36
meses a partir da data de fabricacdo. Nao utilize o produto apés o vencimento do prazo
de validade.

Gravidez e lactacdo: O Enalapril estd contra-indicado para uso durante a gravidez e
lactacdo. Informe sempre seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apos o seu término. Informe seu médico se esta amamentando. Quando a
gravidez for detectada, o uso do EUPRESSIN H (Maleato de Enalapril/Hidroclorotiazida)
deve ser descontinuado o mais breve possivel.

Cuidados de Administracdo: Siga a orientacdo do seu médico respeitando sempre 0s
horarios, as doses e a duragcdo do tratamento. Como a absor¢cdo do Maleato de Enalapril
nao é afetada pela ingestdo de alimentos, os comprimidos podem ser tomados antes,
durante ou apoés as refeicdes.

Interrupcao do tratamento: Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

ReacOes adversas: O Enalapril é geralmente bem tolerado; a frequéncia de interrupcao
do tratamento, como consequéncia dos efeitos colaterais, esta proximo de 16%. Os
efeitos colaterais mais freqientemente relatados incluem: tosse, cefaléia (dor de
cabeca), tonturas e cansaco

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

Ingestdo concomitante com outras substancias: O médico deve ter conhecimento
de qualquer medicacdo que o paciente estiver tomando, incluindo os de origem vegetal.
Contra-indicacdes e precaucdes: EUPRESSIN-H (Maleato de
Enalapril/Hidroclorotiazida) é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao Maleato de Enalapril, a Hidroclorotiazida ou a outros componentes da
formula e também nos pacientes com histéria de angioedema relacionado ao emprego de
inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA). Devido a presenca da
Hidroclorotiazida em sua formulagdo, este produto é cont‘ll'g.—indicado em pacientes com
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andria ou hipersensibilidade a drogas derivadas de sulfonamidas, devendo ser utilizado
com atenc¢ado nos pacientes com fun¢ao hepatica diminuida ou com doenga hepatica
progressiva, uma vez que pequenas alteracdes no balanco hidro-eletrolitico podem
presipitar o coma hepatico. E contra-indicado o uso dos inibidores da ECA (classe de
drogas da qual pertence o Maleato de Enalapril) durante a gravidez e lactagao. "Informe
seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante
o tratamento."

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

ATENQAO: O TRATAMENTO DA HIPERTENSAO (PRESSAO ALTA) SO DEVE SER FEITO
SOB ORIENTACAO DO MEDICO. Ndo compre medicamento para hipertensdo sem
orientacdo médica.

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

EUPRESSIN-H (Maleato de Enalapril/Hidroclorotiazida) € uma combina¢c&o de um inibidor
da Enzima Conversora de Angiotensina (Maleato de Enalapril) e um diurético
(Hidroclorotiazida). O sal Maleato de Enalapril € um derivado de dois aminoacidos, L-
alanina e L-prolina. Apés administracdo oral, o Enalapril é rapidamente absorvido e, a
seguir, hidrolizado a enalaprilato, que € um inibidor da Enzima Conversora de
Angiotensina (ECA) altamente especifico, de longa a¢do e néo sulfidrilico. Pode ser
usado isoladamente como terapia inicial ou associados a outros anti-hipertensivos,
particularmente os diuréticos. O Enalapril inibe a forma¢do de Angiotensina Il, um
potente vasoconstritor (substancia que diminui o calibre dos vasos sangiineos e
aumenta a pressao arterial), que também estimula a secrecao de aldosterona
(substancia responsavel pela retencdo de adgua e sédio no organismo). Portanto, a
inibicdo da ECA resulta em um nivel plasmatico diminuido de Angiotensina Il, e como
conseqiéncia, leva & uma diminu¢&o da atividade vasopressora e diminuicdo da
secrecao da aldosterona (o que pode resultar em discreto aumento nos niveis séricos dc
potassio). Através desta acdo, o Enalapril pode também facilitar o trabalho do coracéo,
tornando mais eficiente, o que é importante em casos de insuficiéncia cardiaca. O inicio
da acao do Enalapril é suave e gradativo; inicia-se dentro de uma hora e seus efeitos
geralmente continuam por 24 horas. O controle da pressédo arterial €, em geral, obtido
apos alguns dias de tratamento.

Como resultado de seu efeito diurético, a Hidroclorotiazida aumenta a atividade da
renina plasmatica, a secrecao de aldosterona e diminui os niveis séricos do potassio. A
administracdo do Maleato de Enalapril bloqueia o eixo renina-angiotensina-aldosterona e
tende a reverter a perda de potassio associada a terapéutica com o diurético.
EUPRESSIN-H é altamente eficaz no tratamento da hipertensdo. Os efeitos anti-
hipertensivo dos dois componentes sao aditivos e sdo mantidos por pelo menos 24
horas. A administracdo concomitante do Maleato de Enalapril e da Hidroclorotiazida é
praticamente isenta de efeitos na biodisponibilidade destas drogas, e a combinacdo de
ambas as drogas em um mesmo comprimido € bioequivalente a administracao
concomitante das drogas de forma isolada. Porcentagem mais alta de pacientes
hipertensos responde mais satisfatoriamente ao EUPRESSIN-H, do que a cada um dos
componentes administrados isoladamente.

Farmacodindmica

Na maioria dos pacientes estudados, apds a administracdo oral de uma Unica dose de
Maleato de Enalapril, o inicio da atividade anti-hipertensiva é observada em 1 hora com
pico de acdo em 4 a 6 horas.

Nas doses recomendadas, os efeitos anti-hipertensivos da monoterapia com o Maleato
de Enalapril tem sido mantidos por pelo menos 24 horas. Porém, em alguns pacientes os
efeitos podem se encontrar diminuidos no final do intervalo da dose preconizada, tal
fato é observado com menor freqiiéncia com a administracdo concomitante do Enalapril
com a Hidroclorotiazida. O mecanismo de acdo anti-hipertensivo das tiazidas permanece
desconhecido. As tiazidas normalmente néo alteram a pressao arterial dos individuos
normotensos. A Hidroclorotiazida € um diurético e um anti-hipertensivo, sua a¢cdo sobre
o tubulo renal distal aumenta a excre¢cao de sddio e cloretos em por¢cdes semelhantes, e
a natriurese pode ser acompanhada de alguma perda de potassio e bicarbonato. Apds
seu uso oral a diurese comeca em aproximadamente 2 horas, com pico em 4 horas e
término em aproximadamente 6 a 12 horas.

A Hidroclorotiazida ndo é metabolizada, mas é eliminada pelos rins, e seus niveis
plasmaticos sdo encontrados em pelo menos 24 horas, sendo sua meia vida plasmatica
entre 5,6 e 14,8 horas, sendo 61% da dose oral eliminada de forma inalterada pelos rins
em 24 horas. A Hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria, mas nao a
hematoencefalica.

INDICACOES

O Enalapril tem sido indicado no tratamento da hipertensao arterial e da insuficiéncia
cardiaca crénica. EUPRESSIN-H é indicado em pacientes nos quais a terapéutica
combinada é adequada.

CONTRA-INDICACOES
EUPRESSIN-H (Maleato de Enalapril/Hidroclorotiazida) € contra-indicado a individuos que
tenham demonstrado hipersensibilidade ao Maleato de Enalapril, a Hidroclorotiazida ou a
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outros componentes da formula e também nos pacientes com historia de edema
angioneurotico relacionado ao tratamento com inibidores da Enzima de Conversao da
Angiotensina. Devido a presenca de Hidroclorotiazida em sua formulacédo, este produto
esta contra-indicado em pacientes com anuria ou hipersensibilidade a drogas derivadas
das sulfonamidas. E contra-indicado o uso dos inibidores da ECA (classe de drogas da
qual pertence o Maleato de Enalapril) durante a gravidez e lactacao. Veja também:
PRECAUCOES

PRECAUCOES

Hipotensdo e desequilibrio hidro-eletrolitico

Como com qualquer terapéutica anti-hipertensiva, pode ocorrer hipotensdo em alguns
pacientes. Os pacientes devem ser observados quanto aos sinais clinicos de
desequilibrio hidro-eletrolitico, por exemplo: deple¢cdo de volume, hiponatremia, alcalose
hipoclorémica, hipomagnesemia ou hipocalemia, que podem ocorrer durante diarréia ou
vOmitos. Determinacdes periddicas de eletrdlitos séricos devem ser efetuadas a
intervalos apropriados nestes pacientes. Deve ser dada particular atengdo quando a
terapia for administrada a pacientes com cardiopatia isquémica ou doenga vascular
cerebral, pois uma reducdo excessiva na pressao arterial poderia resultar em infarto do
miocardio ou A.V.C. Se ocorrer hipotenséo, o paciente deve ser colocado em posi¢cao
supina, e, se necessario, deve receber infusdo de solu¢gao salina normal. Hipotenséao
transitdria ndo € contra-indicacdo a doses posteriores. Apoés restabelecimento da PA e
do volume sangiiineo efetivo, a re-instituicdo da terapéutica a doses reduzidas pode ser
possivel, ou pode-se optar pelo uso apropriado de qualquer dos componentes
isoladamente.

Deterioracdo da Funcao Renal

Os tiazidicos ndo séo os diuréticos apropriados para uso em pacientes com funcédo renal
deteriorada e néao sao eficazes com valores de "clearance" de creatinina abaixo de 30
ml/min. (isto é, insuficiéncia renal moderada ou severa). EUPRESSIN-H néo deve ser
administrado a pacientes com insuficiéncia renal até que a titulagdo dos componentes
individuais tenha estabelecido a necessidade das doses a serem utilizadas com a
combinagéo.

Alguns pacientes hipertensos, sem aparente dano renal, tém desenvolvido aumentos
discretos e transitdrios de uréia e creatinina séricas, quando submetidos a terapéutica
combinada de enalapril e diurético. Se isto ocorrer durante o tratamento com
EUPRESSIN-H, a combina¢do deve ser interrompida. Pode-se reiniciar o tratamento com
doses menores ou optar por um dos componentes isoladamente.

Em alguns pacientes, com estenose bilateral da artéria renal ou estenose de uma artéria
renal em rim Unico, tém sido relatados aumentos de uréia e creatinina séricas com 0 uUso
de inibidores de enzima de converséo. Estes aumentos sdo geralmente reversiveis apés
interrupcao da terapéutica. Hepatopatias

As tiazidas devem ser utilizadas com cautela em pacientes com disfun¢cdo hepatica e
hepatopatias progressivas, pois pequenas altera¢cdes do balanco hidrico e eletrolitico
podem precipitar o coma hepatico.

CirurgiaZAnestesia

Em pacientes que se submetem a cirurgias de grande porte ou durante anestesia com
agentes que produzam hipotenséo, enalapril pode bloguear a formagdo de angiotensina
Il secundaria a liberagdo compensatoria de renina. Se ocorrer hipotensdo atribuida a
este mecanismo, a corre¢cao pode ser feita através da expansdo de volume. As tiazidas
podem aumentar a resposta a tubocurarina.

Efeitos Metabdlicos e Endécrinos

As tiazidas podem prejudicar a tolerancia a glicose. Podem ser necessarios ajustes na
posologia de agentes hipoglicemiantes, incluindo insulina.

As tiazidas podem diminuir a excre¢cdo urinaria de célcio e causar elevacdes leves e
intermitentes de calcio sérico, hipercalemia importante pode ser evidéncia de
hiperparatireoidismo subclinico. A terapéutica com tiazidicos deve ser interrompida antes
da realizacdo de testes de funcéo paratireoideana.

A terapéutica com tiazidicos pode precipitar hiperuricemia e/ou gota em certos
pacientes. Entretanto, Enalapril pode aumentar o acido arico urinario e, portanto,
atenuar o efeito hiperuricemiante da Hidroclorotiazida.

Hipersensibilidade/Edema Angioneurdtico

Edema angioneurético de face, extremidades, labios, glote e/ou laringe tem sido
relatado raramente em pacientes tratados com inibidores da enzima de conversao,
incluindo Maleato de Enalapril. Em tais casos, o Maleato de Enalapril deve ser
interrompido imediatamente e o paciente deve ser observado atentamente até o
desaparecimento do edema. Nos casos em que o edema tenha sido confinado a face e
labios, a condicao normalmente se resolve sem tratamento, entretanto, anti-
histaminicos tém sido Uteis no alivio dos sintomas. O edema angioneurdtico associado a
edema de laringe pode ser fatal. Quando existe envolvimento de lingua, glote ou laringe,
de modo a produzir obstrugdo das vias aéreas, deve-se administrar imediatamente
solugédo de epinefrina subcutanea 1:1000 (0,3 a 0,5 ml) e instituir outras terapéuticas
apropriadas. Em pacientes recebendo tiazidicos, rea¢cdes de sensibilidade podem ocorrer
com ou sem histéria de alergia ou asma bronquica. Exacerbacao ou atividade de lupo
eritematoso sistémico tem sido relatado com o uso de tiazidicos. Recomenda-se abster
se do uso de bebidas alcodlicas, uma vez que o alcool pode potencializar o efeito do
medicamento.

Uso na Gravidez
E contra-indicado o uso de EUPRESSIN H em gravidas
O uso rotineiro de diuréticos em mulheres gravidas saudaveis nao é aconselhavel e
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desenvolvimento de toxemia gravidica e ndo existem evidéncias satisfatdrias de que eles
sejam Uteis no tratamento da toxemia.

As tiazidas atravessam a barreira placentaria e aparecem no sangue do corddo umbilical.
Portanto, o uso de produtos contendo tiazidicos durante ou na suspeita de gravidez
requer que os beneficios da droga sejam pesados em relagdo aos possiveis danos ao
feto. Deve-se considerar a descontinuacao do tratamento. Estes danos incluem ictiricia
fetal ou neonatal, trombocitopenia e possivelmente outras reagcfes adversas que tem
ocorrido em adultos; pode causar a morte do feto.

O Enalapril cruza a barreira placentéaria e aparece no sangue do corddo umbilical. Ha
risco potencial de hipotenséo fetal, redu¢cdo do peso ao nascer e diminuicdo da perfusao
renal ou andria no feto, a partir da exposi¢cdo in Utero aos inibidores da ECA. Todo
neonato exposto a enalapril in Gtero deve ser observado cuidadosamente quanto ao
débito urinario e presséo arterial. Se necessario, deve-se iniciar tratamento clinico
adequado, incluindo administragdo de fluidos ou dialise para remover o Enalapril da
circulacéo.

Lactacéao

E contra-indicado o uso de EUPRESSIN H durante a amamentacdo. Sabe-se que as
tiazidas aparecem no leite humano. Se o uso da droga for absolutamente essencial, a
paciente deve parar de amamentar.

Uso Pediéatrico

A eficicia e seguranca em criangas nao foram estabelecidas. Portanto, deve-se evitar o
Seu uso em criangas.

Uso em ldosos

Em estudos clinicos, a eficacia e tolerabilidade do Maleato de Enalapril e
Hidroclorotiazida, administrados concomitantemente, foram semelhantes em hipertensos
jovens e idosos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potassio Sérico

O efeito espoliador de potassio dos diuréticos tiazidicos é geralmente atenuado pelo
efeito poupador de potassio do enalapril. Os niveis de potassio sérico geralmente se
mantém dentro dos limites normais.

O uso de suplementagao de potassio, agentes "poupadores"” de potassio, ou substitutos
do sal de cozinha contendo potéassio, principalmente em pacientes com fung¢ao renal
deteriorada, pode induzir a aumentos significantes do potassio sérico.

Litio

O litio geralmente nao deve ser administrado com diuréticos. Os diuréticos reduzem o
"clearance" renal do litio e levam a alto risco de toxicidade. As informacfes das
preparacfes de litio devem ser consultadas antes do seu uso.

Outros Agentes Anti-hipertensivos

A combinacdo do Maleato de Enalapril com bloqueadores beta-adrenérgicos, metildopa
ou bloqueadores dos canais de calcio tém demonstrado aumento de eficacia no controle
pressoérico. Ganglioplégicos e bloqueadores adrenérgicos combinados com enalapril sé
devem ser administrados sob rigorosa observacao.

Alcool, Barbituricos ou Narcoticos

Pode ocorrer potencializacdo da hipotensédo ortostatica.

Aminas Vasopressoras (por exemplo: adrenalina)

Possivel diminuicdo na resposta as aminas vasopressoras, mas nao o suficiente para
impedir seu uso.

Antiinflamatdérios Nao Esterdides

Em alguns pacientes, a administracdo de antiinflamatérios nao esterdéides pode reduzir
os efeitos diuréticos, natriuréticos e anti-hipertensivos dos diuréticos.

REACOES ADVERSAS

EUPRESSIN-H é usualmente bem tolerado. Em estudos clinicos, os efeitos colaterais
foram usualmente leves e transitérios e, na maioria das vezes, nao requereram a
interrupcao da terapia. O efeito clinico mais comum é a tosse. A tontura geralmente
respondeu a diminuicdo da posologia e raramente levou a interrupgdo terapéutica.
Outros efeitos colaterais menos frequentes foram cefaléia, fraqueza, caimbras
musculares e astenia.

Ainda menos comuns foram os seguintes eventos listados por sistema:
CARDIOVASCULAR : sincope - hipotensdo nao ortostatica - taquicardia - dor toraxica -
palpitacdes.

GASTRINTESTINAL: diarréia - vomitos - dispepsia - dor abdominal - flatuléncia -
constipacdo - nausea.

NEUROLOGICO: insbnia - sonoléncia - parestesia - vertigem - nervosismo.
RESPIRATORIO: dispnéia - tosse.

OUTROS: diminuicdo da libido - exantema - boca seca - gota - hiperidrose - zumbido -
prurido - artralgia - impoténcia - erup¢cdo cutanea.

Hipersensibilidade/Edema angioneurdtico:

Edema angioneurético de face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe tém sido
reportado raramente.

Efeitos Laboratoriais:

Alteracdes clinicamente importantes dos parametros laboratoriais padrées raramente
estiveram associadas com a administracdo de EUPRESSIN-H. Foram notadas
ocasionalmente hiperglicemia, hiperuricemia, hipocalcemia e hipopotassemia. Também
foram vistos aumentos da uréia e creatinina do sangue e eleva¢gfes das enzimas
hepaticas e/ou bilirrubina sérica. Todos foram geralmente reversiveis com a
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hemoglobina, hematécrito e dos leucécitos.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

EUPRESSIN-H é apresentado como comprimidos para administracdo oral. A posologia de
EUPRESSIN-H deve ser determinada primariamente pela experiéncia com o Maleato de
Enalapril.

A dose de cada paciente deve ser individualizada. A dose de EUPRESSIN-H 10/25 mg ou
de EUPRESSIN-H 20/12,5 mg devera ser determinada pela titulacdo de cada
componente individualmente.

Deve ser levado em conta que 0s pacientes em tratamento anti-hipertensivo combinado
usualmente nado necessitam doses de Hidroclorotiazida maior que 50 mg/dia ou de
enalapril maior que 40 mg/dia. Portanto a dose de EUPRESSIN-H em qualquer de suas
duas formas de apresentacdo ndo deve ultrapassar 2 comprimidos ao dia.
Hipertensao Arterial

Em hipertensdo, a dose usual € um comprimido de 10/25 mg ou 20/12,5 mg, conforme o
caso, administrado uma vez ao dia. Se necesséario, a posologia pode ser aumentada para
dois comprimidos, administrados uma vez ao dia.

Terapia Diurética Anterior

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica apds a dose inicial de EUPRESSIN-H; isto € mais
provavel em pacientes que estdo depletados de sal ou volume, como resultado de
terapia diurética anteriormente utilizada. Esta deve ser descontinuada 2 a 3 dias antes
do inicio do uso de EUPRESSIN-H.

Posologia na Insuficiéncia Renal

Os tiazidicos ndo sao diuréticos apropriados para uso em pacientes com insuficiéncia
renal e ndo séo eficazes com valores de "clearance" de creatinina abaixo de 30 ml/min.
(isto é, insuficiéncia renal moderada ou severa). Em pacientes com depuragao de
creatinina entre 30 e 80 mI/min., EUPRESSIN-H.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Laboratorios Biosintética Ltda
Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91
Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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Miner

MINOR 20 mg - Comprimidos

Lovastatina

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos 20 mg. Embalagem com 30 comprimidos.
COMPOSICOES

Cada comprimido de MINOR Lovastatina 20 mg contém:

[0 )V 7= 1 1= 1 g = 20
mg

Do T o T=T o) = o = o 1
comprimido

(Celulose Microcristalina, Lactose, Estearato de Magnésio, Butilhidroxianisol, Amido
Pré-Gelatinizado)

|USO ADULTO
INFORMACOES AO PACIENTE

Cuidados de armazenamento: Mantenha o produto na embalagem original, em local
fresco e protegido da luz.

Prazo de validade: Desde que sejam observados os cuidados de armazenamento,
MINOR Lovastatina apresenta prazo de validade de 24 meses (ver embalagem
externa). Nao utilize o produto apds o vencimento do prazo de validade.

Acédo esperada do medicamento: MINOR Lovastatina contém uma substancia que reduz
a producédo de colesterol, diminuindo sua concentragcdo no sangue. O colesterol € um
dos tipos de gordura implicados no aparecimento de aterosclerose.

MINOR Lovastatina é utilizado como tratamento de manuten¢ao a longo prazo,
geralmente associado com uma dieta especifica, pobre em colesterol. A posologia
adequada sera determinada pelo médico.

Gravidez: MINOR Lovastatina é contra-indicado nos periodos de gravidez e
amamentacao. Se ocorrer gravidez durante o uso de MINOR Lovastatina , suspenda o
tratamento e avise prontamente o médico.

Cuidados na interrup¢cao do tratamento: O tratamento deve ser seguido conforme
solicitado pelo médico. E muito importante seguir as recomenda¢8es médicas.

Reacdes adversas: MINOR Lovastatina geralmente é bem tolerado. Raramente podem
ocorrer flatuléncia, diarréia, constipacdo e naduseas durante o uso. Se ocorrerem
sensacgdes ou sintomas desagradaveis, especialmente dor ou dolorimentos musculares,

acompanhados ou nao de febre ou mal-estar, o0 médico deve ser avisado prontamente.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

Ingestdo concomitante com outras substancias: O médico deve ter conhecimento da
medicacao que o paciente estiver tomando, portanto, informe o seu médico se estiver
usando qualquer outra medicacao.

Contra-indicacfes e precau¢des: MINOR Lovastatina é contra-indicado nos casos de
hipersensibilidade a qualquer componente do produto, em pacientes com hepatopatias
ativas e nos periodos de gravidez e amamentacéao.

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

MINOR Lovastatina é um potente inibidor da sintese enddgena do colesterol, sendo,
portanto, um agente redutor do colesterol.

MINOR Lovastatina € uma lactona que, apds a absor¢cdo gastrintestinal, é
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rapidamente hidrolisada para o hidroxiacido aberto, um inibidor competitivo da 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, uma enzima que catalisa uma
etapa precoce e limitante na biossintese do colesterol. Como resultado, reduz as
concentragcdes de colesterol plasmatico total, a lipoproteina de baixa densidade (LDL)
e a lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), ligadas ao colesterol. A
apolipoproteina B tambémé reduzida substancialmente durante o tratamento com
MINOR Lovastatina . Como cada particula de LDL contém uma molécula de
apolipoproteina B e como pouca apolipoproteina B é encontrada em outras
lipoproteinas, isto sugere fortemente que MINOR Lovastatina ndo causa meramente
uma perda de colesterol da LDL, mas também reduz a concentracao de particulas de
LDL circulantes.

Adicionalmente, MINOR Lovastatina reduz o VLDL-colesterol, aumenta moderadamente
o HDL-colesterol e reduz os trigliceridios plasmaticos. MINOR Lovastatina é um inibidor
especifico da HMG-CoA redutase, a enzima que catalisa a conversdo de HMG-CoA para
mevalonato. Em virtude desta conversdo ser um passo precoce na biossintese do
colesterol, a terapia com MINOR Lovastatina presumivelmente ndo causa acumulacao
de esterdis potencialmente téxicos. Além disso, a HMG-CoA é rapidamente
metabolizada de volta a acetil-CoA que participa em muitos processos de biossintese
Nno organismo.

Em estudos com animais, ap6s doses orais, a lovastatina demonstrou alta seletividade
pelo figado, onde atinge concentragfes substancialmente mais altas do que nos
demais tecidos. A lovastatina é largamente extraida na primeira passagem pelo figado,
seu local primario de agcdo, com subseqiente excre¢cdo da droga pela bile.

MINOR Lovastatina foi estudado no tratamento da hipercolesterolemia priméaria,
quando a dieta foi insuficiente. MINOR Lovastatina é altamente eficaz na reduc¢do do
LDL-colesterol e colesterol total, nas formas de hipercolesterolemia familial
heterozig6tica e ndo-familial e na hiperlipidemia mista, quando o colesterol elevado
preocupa. Observa-se uma resposta em duas semanas, e resposta terapéutica maxima
ocorre em quatro a seis semanas. A resposta € mantida enquanto durar a terapia.
MINOR Lovastatina pode ser usado com outros agentes redutores do colesterol, tais
como sequestradores de acidos biliares, em pacientes com hipercolesterolemia grave.

MINOR Lovastatina é eficaz na hipercolesterolemia primaria ndo-complicada de
pacientes com diabetes controlada do tipo | (insulino-dependente) ou Il (ndo-insulino-
dependente). As reducfes dos lipides plasméaticos sdo semelhantes as reportadas em
populacdes ndo diabéticas. O controle da glicose ndo foi afetado.

INDICACOES

Reducao dos niveis de colesterol total e LDL-colesterol em pacientes com
hipercolesterolemia priméaria, quando a resposta a dieta e outras medidas nao-
farmacoldgicas isoladas forem inadequadas. MINOR Lovastatina reduz o colesterol total
e o0 LDL-colesterol e eleva o HDL-colesterol; portanto, MINOR Lovastatina reduz os
indices de colesterol total/HDL-colesterol e LDL-colesterol/HDL-colesterol.

Reducao dos niveis elevados de colesterol em pacientes com hipercolesterolemia
combinada e hipertrigliceridemia, quando a hipercolesterolemia for a anormalidade mais
preocupante.

CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade a qualquer componente deste produto. Doenca hepatica ativa ou
elevacdes persistentes nao-explicadas das transaminases séricas. Gravidez e lactacao
(veja também PRECAUCOES).

PRECAUCOES

Efeitos hepaticos: em estudos clinicos, eleva¢gdes importantes das transaminases
(maiores que 3 vezes o limite normal superior da normalidade) ocorreram em poucos
pacientes, geralmente apds 3 e 12 meses do inicio da terapia com MINOR
(Lovastatina), mas sem desenvolvimento de ictericia ou outros sinais ou sintomas
clinicos. Nao houve evidéncia de hipersensibilidade. Foi feita bidpsia hepatica em um
destes pacientes, que mostrou hepatite focal discreta. Alguns dos pacientes tinham
alteracdes de funcdo hepética antes da introducdo de MINOR Lovastatina , e/ou
consumiram quantidades consideraveis de alcool. Nos pacientes que tiveram a terapia
interrompida ou suspensa por causa do aumento nas transaminases, inclusive no
paciente submetido a bidpsia, os niveis de transaminases voltaram lentamente aos
niveis pré-tratamento.

Em uma avaliag&do clinica expandida de 48 semanas com lovastatina realizada em 8.245
pacientes, a incidéncia de aumentos importantes (acima de trés vezes o limite normal)
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das transaminases em testes sucessivos foi de 0,1% para o placebo, 0,1% para a

posologia de 20 mg/dia, 0,9% para 40 mg/dia e 1,5% para 80 mg/dia.

Recomenda-se a realizacdo de testes para determinacdo das transaminases antes do
inicio do tratamento, a cada 4-6 semanas nos primeiros 12 meses de uso de MINOR
(Lovastatina) e periodicamente depois disso, em especial naqueles pacientes que tém
funcdo hepatica alterada e/ou naqueles que ingerem quantidades substanciais de
alcool. Se as transaminases se elevarem acima de trés vezes o limite superior de
normalidade, o risco potencial de se manter MINOR Lovastatina deve ser contraposto
aos beneficios esperados do medicamento. Testes enzimaticos de funcao hepatica
devem ser repetidos prontamente: se os aumentos forem persistentes ou progressivos,
a droga deve ser interrompida e minuciosa investigacdo hepatica deve ser realizada.

Assim como com outros agentes hipolipemiantes, aumentos moderados das
transaminases (menos do que trés vezes o limite superior da normalidade) foram
relatados durante terapia com MINOR Lovastatina (veja EFEITOS COLATERAIS). Estas
alteracdes, logo apds o inicio da terapia, foram geralmente transitorias e ndo foram
acompanhadas por quaisquer sintomas; nao foi necessaria a interrup¢géo do
tratamento.

A droga deve ser usada com cautela em pacientes com histéria passada de doenca
hepética. Hepatopatia ativa € uma contra-indicagcdo ao uso de MINOR Lovastatina
(veja CONTRA-INDICACOES).

Efeitos musculares: elevacdes discretas e transitdrias da creatinina-fosfoquinase (CPK)
sdo vistas comumente em pacientes tratados com lovastatina, geralmente sem
significado clinico. Mialgia também foi associada ao uso de lovastatina. Miopatia
ocorreu raramente, devendo ser considerada em todo paciente com mialgias difusas,
hipersensibilidade muscular, fraqueza e/ou aumentos importantes de CPK (10 vezes o
limite superior da normalidade). Em pacientes submetidos a transplante cardiaco, que
estavam recebendo drogas imunossupressoras, como a ciclosporina, houve relatos de
rabdomidlise intensa, que precipitou insuficiéncia renal aguda. A terapia com
lovastatina deve ser interrompida e deve ser instituido tratamento apropriado se
ocorrerem elevacdes intensas de CPK, ou se houver suspeita ou diagndstico de
miopatia; deve ser instituido tratamento apropriado.

A maioria dos pacientes que desenvolveu miopatia (inclusive rabdomioélise) estava
recebendo terapia imunossupressora, incluindo ciclosporina; terapia concomitante com
genfibrozila ou doses hipolipemiantes de niacina (&cido nicotinico). Alguns dos
pacientes afetados tinham insuficiéncia renal preexistente, como consequéncia de
diabetes de longa duracéo. Foi relatada rabdomidlise, com ou sem insuficiéncia renal,
em pacientes com doengas graves recebendo concomitantemente lovastatina e
eritromicina. Em estudos clinicos, aproximadamente 30% dos pacientes em terapia
imunossupressora com ciclosporina desenvolveram miopatia dentro de um ano apdés o
inicio da terapia com lovastatina; o niumero correspondente para terapia concomitante
de genfibrozila e niacina foi de 5 e 2%, respectivamente (a maior parte desses
pacientes estava recebendo 40-80 mg/dia). Ndo se sabe se este fendbmeno ocorre com
0 uso concomitante de lovastatina e outros fibratos. Portanto, os beneficios e riscos
do uso simultaneo de lovastatina com drogas imunossupressoras ou fibratos, ou doses
hipolipemiantes de niacina (acido nicotinico) e imunossupressores, devem ser
cuidadosamente considerados.

Em pacientes que usaram lovastatina sem estas terapias concomitantes, a incidéncia
de miopatia foi de aproximadamente 0,1%. Foi relatada rabdomidlise com insuficiéncia
renal em um paciente com transplante renal recebendo ciclosporina e lovastatina logo
ap6s um aumento na dose do agente antifungico sistémico, itraconazol. Um outro
paciente transplantado recebendo ciclosporina e um outro inibidor da HMG-CoA
redutase apresentou fraqueza muscular acompanhada de elevag¢des significativas de
CPK em seguida ao inicio da terapia com itraconazol sistémico. Os inibidores da HMG-
CoA redutase e os agentes antiflingicos azol derivados inibem a biossintese do
colesterol em diferentes pontos. Em pacientes recebendo ciclosporina, a lovastatina
deve ser temporariamente suspensa se for necesséria terapia com um agente
antifungico sistémico, azol derivado; os pacientes que nédo estao recebendo
ciclosporina devem ser cuidadosamente monitorizados se for necessaria terapia com
um agente antifingico sistémico azol derivado.

Em uma avaliag&do clinica expandida de 48 semanas com lovastatina, comparando
lovastatina e placebo em 8.245 pacientes, nenhum dos pacientes tomando 20 mg/dia
de lovastatina desenvolveu miopatia; cinco pacientes (menos de 0,1%) que receberam
lovastatina (um na posologia de 40 mg/dia e quatro com 40 mg duas vezes ao dia)
tiveram miopatia (sintomas musculares e CPK acima de 10 vezes o limite superior da
normalidade; praticamente nenhum (<0,1%) dos pacientes neste estudo estava
recebendo ciclosporina, genfibrozila ou doses hipolipemiantes de niacina.

Em seis pacientes com transplante cardiaco, que recebiam terapia imunossupressora,
incluindo ciclosporina concomitantemente com lovastatina 20 mg/dia, o nivel
plasmatico médio dos metabdlitos ativos derivados da lovastatina elevou-se em
aproximadamente guatro vezes acima do esperado. Neste grupo, a resposta
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terapéutica também pareceu ser proporcionalmente maior em relacdo a dose utilizada.

Em virtude da aparente relagcdo entre niveis plasmaticos aumentados dos metabdlitos
ativos da lovastatina e miopatia, a posologia diaria ndo deve exceder 20 mg/dia nos
pacientes que recebem imunossupresssores (ver POSOLOGIA E ADMINISTRACAO).
Mesmo nesta posologia, os beneficios e riscos de usar a lovastatina em pacientes
recebendo imunossupressores devem ser cuidadosamente considerados.

Deve-se considerar a possibilidade de interromper a terapia com lovastatina em
qualquer paciente com doenca aguda grave sugestiva de miopatia, ou apresentando
fator de risco predispondo ao desenvolvimento de insuficiéncia renal secundaria a
rabdomidlise, tais como: infec¢cdo aguda grave, hipotenséao, cirurgia de grande porte,
trauma, disturbios metabdlicos, enddcrinos ou eletroliticos intensos e convulsdes néo-
controladas.

Os pacientes devem ser avisados para relatarem prontamente qualquer dor,
dolorimento ou fraqueza muscular ndo explicados, particularmente se acompanhados
de febre ou mal-estar.

Exames oftalmolégicos: estudos realizados em cdes mostraram que o uso de altas
doses de lovastatina, acima de 38 vezes a maxima dose terapéutica humana, foi
associado ao aparecimento de catarata. Antes da administrac&do de lovastatina a
pacientes em estudos clinicos, foi observada alta incidéncia de altera¢cdes do
cristalino. Nestes estudos, houve tanto aumento quanto diminuicao de prevaléncia
relatada de opacidades no exame final (5 a 15 meses apds o inicio do tratamento), que
nao foram notadas no exame inicial. Por outro lado, 45 pacientes tiveram opacidades
notadas no exame inicial, que ndo foram vistas no exame final.

Opacidades Lenticulares

NUumero de pacientes: 431

Inicial Novas Perdidas Exame final (%)
147 (34,1%) 34 45 136 (31,6%)

Estes dados néo indicaram um efeito adverso da lovastatina no cristalino humano.
Entretanto, por causa da alta prevaléncia de anormalidades lenticulares nesta
populagdo de pacientes, os doentes colocados sob terapia com lovastatina devem ser
submetidos a exames oculares antes ou logo apés o inicio do tratamento e depois,
conforme apropriado.

Hipercolesterolemia familial homozigdtica: em pacientes com a rara hipercolesterolemia
familial homozig6tica, MINOR Lovastatina é menos eficaz, possivelmente porque esses
pacientes nao tém receptores funcionais de LDL. MINOR Lovastatina parece causar
mais aumentos de transaminases nestes pacientes homozigéticos (veja EFEITOS
COLATERAIS).

Hipertrigliceridemia: MINOR Lovastatina tem efeito moderadamente redutor dos
trigliceridios e nao é indicado para a hipertrigliceridemia, quando esta for a
anormalidade mais importante (isto é, hiperlipidemia tipos I, IV e V).

GRAVIDEZ E LACTACAO

MINOR Lovastatina é contra-indicado na gravidez. A aterosclerose € um processo
crbnico e a descontinuacado de agentes hipolipemiantes durante a gravidez deve ter
pequeno impacto no resultado do tratamento a longo prazo de hipercolesterolemia
primaria. Ademais, o colesterol e outros produtos de biossintese do colesterol séo
componentes essenciais para o desenvolvimento do feto, incluindo sintese de
esterdides e das membranas celulares. Em virtude da capacidade dos inibidores da
HMG-CoA redutase, tais como MINOR Lovastatina , de diminuir a sintese do colesterol
e possivelmente de outros produtos da cadeia biossintética, MINOR Lovastatina pode
causar dano fatal se administrado a uma gestante (veja CONTRA-INDICACOES). MINOR
(Lovastatina) deve ser administrado a mulheres férteis somente quando as pacientes
nao tiverem intencdo de conceber. Se a paciente ficar gravida enquanto estiver
usando o medicamento, MINOR (Lovastatina) deve ser descontinuado e a paciente
avisada dos riscos potenciais para o feto.

N&o se sabe se MINOR Lovastatina é excretado no leite humano. Em virtude de muitas
drogas serem excretadas no leite e por causa do seu potencial para reagcdes graves
em lactentes, as pacientes que usam MINOR Lovastatina ndo devem amamentar suas
criancas (veja CONTRA-INDICACOES).

USO PEDIATRICO

A seguranca e eficacia em criancas ndo foram estabelecidas.
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USO EM IDOSOS

Em um estudo controlado com pacientes idosos, com idade acima de 60 anos, a
eficacia pareceu ser semelhante aquela vista na populagcdo geral e ndo houve aumento
aparente na freqiiéncia de achados adversos clinicos e laboratoriais.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas imunossupressoras, genfibrozila, niacina (acido nicotinico), eritromicina: veja
PRECAUCOES - Efeitos Musculares.

Derivados de cumarinicos: Quando lovastatina e anticoagulantes cumarinicos sao
administrados concomitantemente, o tempo de protrombina pode aumentar em alguns
pacientes. Nos individuos que ja tomam anticoagulantes, o tempo de protrombina deve
ser determinado antes de iniciar a lovastatina e, depois, com a periodicidade
recomendada para os pacientes tratados com cumarinicos.

Antipirina: a antipirina (dipirona ou pirazolona) é um modelo para as drogas
metabolizadas pelo sistema de enzimas microssomais hepaticas (sistema de citocromo
P450). Em virtude de MINOR Lovastatina nao ter qualquer efeito na farmacocinética de
antipirina, ndo se esperam interagcdes com outras drogas metabolizadas por este
mecanismo.

Propranolol: em voluntarios normais, ndo houve interagcdo farmacocinética ou
farmacodinamica clinicamente significativa com administragcdo concomitante de doses
Unicas de MINOR Lovastatina e propranolol.

Digoxina: em pacientes com hipercolesterolemia, a administracdo concomitante de
MINOR Lovastatina e digoxina nédo teve efeito nas concentragcdes plasmaticas desta
dltima.

Outras terapias concomitantes: em estudos clinicos, MINOR Lovastatina foi usado
concomitantemente com beta-bloqueadores, blogueadores de entrada de calcio,
diuréticos e antiinflamatdérios ndo hormonais, sem evidéncias de intera¢cdes adversas
clinicamente significativas.

REACOES ADVERSAS

MINOR Lovastatina é geralmente bem tolerado; para maior parte dos pacientes, 0s
efeitos colaterais foram leves e transitorios.

Em estudos clinicos controlados, os efeitos colaterais (considerados possiveis,
provaveis ou definidamente ligados a droga) que ocorreram com freqiiéncia maior do
que 1% foram: flatuléncia, diarréia, constipacao, nauseas, dispepsia, tonturas, visdo
embacada, cefaléia, caibras e mialgias, erup¢8es cutineas e dor abdominal. Os
pacientes que receberam medicamentos controle ativos tiveram incidéncia igual ou
maior de queixas gastrintestinais. Outros efeitos colaterais que ocorreram com
incidéncias de 0,5 a 1% foram: fadiga, prurido, boca seca, insbnia, alteracdes do sono
e disgeusia. Raramente ocorreram: hepatite, sindrome de hipersensibilidade, eritema
multiforme, necrdlise epidérmica toraxica, miopatia e rabdomidlise.

Em um estudo clinico expandido de 48 semanas com lovastatina, comparando-a com
placebo, as experiéncias adversas relatadas foram semelhantes aquelas dos estudos
iniciais, e a incidéncia com droga e placebo néo foi estatisticamente diferente. Os
seguintes efeitos colaterais foram relatados desde que o medicamento comecgou a ser
comercializado: hepatite, ictericia colestatica, vomitos, anorexia, parestesias,
distdrbios psiquicos (incluindo ansiedade), eritema multiforme (incluindo sindrome de
Stevens-Johnson) e necrdlise epidérmica toxica.

Foi relatada raramente uma sindrome aparentemente de hipersensibilidade, que inclui
uma ou mais das seguintes caracteristicas: anafilaxia, angioedema, sindrome
semelhante ao lupus eritematoso , polimialgia reumatica, trombocitopenia, vasculite,
leucopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, fator antindcleo positivo, VHS elevada,
artralgias, artrite, urticaria, astenia, fotossensibilidade, febre, rubor facial, calafrios,
dispnéia e mal-estar.

Relacdo causal desconhecida: foi relatada neuropatia periférica em um paciente, mas
nao foi estabelecida relagdo de causa e efeito com MINOR Lovastatina . Medidas de
resposta visual evocada, condugao nervosa e eletromiografia foram realizadas em mais
de 30 pacientes recebendo MINOR Lovastatina , sem evidéncia de efeito
neurotéxico.

Achados laboratoriais: raramente foram relatados aumentos importantes e persistentes
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das transaminases séricas (veja PRECAUCOES); entretanto, as alteracfes dos testes
de funcado hepatica incluindo elevacao de fosfatase alcalina e bilirrubina tém sido leves
e transitdrias. Aumentos nos niveis de CPK (atribuiveis a fragdo néo cardiaca de CPK)
foram relatados. Estes tém sido geralmente leves e transitérios, raramente sendo
reportadas elevacg&es intensas (veja PRECAUCOES - Efeitos Musculares).

POSOLOGIA E ADMINISTRAGCAO

O paciente deve ser colocado em uma dieta padrdo redutora de colesterol, antes de
receber MINOR Lovastatina e deve continuar a dieta durante a terapia medicamentosa.

A dose inicial recomendada é 20 mg, uma vez ao dia, administrados com a refei¢cao
noturna. Doses diarias Unicas dadas com a refeicdo noturna foram mais eficazes do
que a mesma dose dada na refeicdo matinal, talvez porque o colesterol seja
sintetizado principalmente a noite. Em pacientes com hipercolesterolemia leve a
moderada, a dose inicial pode ser de 10 mg/dia. Ajustes posoldgicos, se necessarios,
devem ser feitos em intervalos ndo menores do que 4 semanas, até o maximo de 80
mg por dia, em dose Unica ou em doses dividida nas refeicfes diurna e noturna.

As doses divididas (duas vezes ao dia) tendem a ser ligeiramente mais eficazes do que
doses diarias Unicas.

Em pacientes que usam drogas imunossupressoras concomitantemente com
lovastatina, a dose maxima recomendada é de 20 mg/dia (veja PRECAUCOES - Efeitos
Musculares).

A posologia do MINOR Lovastatina deve ser reduzida se os niveis de LDL-colesterol
cairem abaixo de 75 mg/dl (1,94 mmol/l) ou se o colesterol plasmatico total cair a
menos do que 140 mg/dl (3,6 mmol/l).

Terapia concomitante: MINOR Lovastatina é eficaz isolado ou associado a
sequestradores de sais biliares.

Posologia na insuficiéncia renal: MINOR Lovastatina ndo sofre excrecédo renal
significativa; portanto, modificagcdes posolégicas ndo devem ser necessarias em
pacientes com insuficiéncia renal moderada.

SUPERDOSE
Devem ser adotadas medidas gerais e a fungcdo hepatica deve ser monitorizada.

Cinco voluntarios humanos receberam doses de até 200 mg de lovastatina em dose
Unica, sem efeitos adversos clinicamente significativos. Alguns poucos casos de
superdose acidental foram relatados; nenhum paciente teve qualquer sintoma
especifico e todos recuperaram-se sem sequelas. A maior dose ingerida foi de 5-6 g.

Até que se obtenha mais experiéncia, ndo ha tratamento especifico recomendado para
a superdose de MINOR Lovastatina .

A eliminagéo dialitica da lovastatina e seus metabdlitos no homem n&o é conhecida no
presente.

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANGCA, QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAGCAO
ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICA

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF SP-3544

N© do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.
Laboratorios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

InduUstria Brasileira
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Miodaron

MIODARON

Amiodarona

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos: Embalagem com 20 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
Cloridrato de amiodarona ............c.cccevvvennn... 200 mg
XCIPIENTE .S P wrreereiiiiiiiiiiieeeaaeeanns 1 comprimido

Cada ampola contém:
Cloridrato de amiodarona ............c.cccevvvennn... 150 mg
Veiculo g.S.P. coveeriii i 3 ml

USO ADULTO
INFORMAGCOES AO PACIENTE

. Este medicamento destina-se ao tratamento da angina do peito e das arritmias
cardiacas (taquicardias, palpitacdes).

. Informe seu médico se durante o tratamento houver ocorréncia de gravidez.

. Se vocé sofre de tirdide, informe seu médico.

. Conservar o medicamento bem fechado, protegido do calor, luz e umidade.

. TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
. Use este medicamento sempre sob prescricdo médica.

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

MIODARON (amiodarona) quimicamente é o cloridrato de 2-butil-3-[3,5-diiodo-4-(e-
dietilaminoetoxil)-benzoil] benzofurano. E o medicamento mais potente e eficaz
empregado atualmente no tratamento das arritmias cardiacas e nos estados anginosos
crbnicos. Experimenta¢des farmacolégicas mostram que miodaron possui acao
antiarritmica de amplo espectro, atuando diretamente nos processos metabélicos da
célula cardiaca. As a¢des basicas da amiodarona consistem principalmente em,
aumento do fluxo coronariano, sem aumento do trabalho cardiaco, reducéo do
consumo de oxigénio pelo miocardio, antagonismo a varios efeitos das catecolaminas e
a estimulagdo simpatica. miodaron proporciona um controle continuo e eficaz das
crises de arritmias associadas as mais variadas cardiopatias.

O efeito antiarritmico protege o anginoso contra eventuais aparicdes de arritmias,
fator de risco importante nos enfermos coronarianos. miodaron constitui-se num
excelente medicamento profilatico para evitar ou diminuir o aparecimento das crises
anginosas. No entanto, ndo é aconselhado seu uso no tratamento de emergéncia da
angina de peito. A eficicia clinica de miodaron esta diretamente relacionada as
propriedades eletrofisiolégicas e, ainda, a larga margem de seguranca e a seu efeito
cumulativo. Esta dltima propriedade libera o paciente de um horario rigido e, apés a
interrupcao do tratamento, um efeito remanescente perdura por um periodo de 10 a
28 dias.

INDICACOES

Antiarritmico: Extra-sistoles ventriculares e supraventriculares, flutter atrial, fribrilagdo
atrial paroxistica, extra-sistoles ventriculares da doenca de Chagas, taquicardia
ventricular e outras afec¢cdes associadas a excitabilidade cardiaca aumentada.

Antianginoso: Angina do peito cronica estavel ou instavel com ou sem alteracdo do
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ECG, cardiopatia isquémica com ou sem sindrome anginosa, sequelas de infarto do
miocardio. Na profilaxia e tratamento da sindrome de Wolff-Parkinson-White.

CONTRA-INDICACOES

Bradicardias sinusiais, bloqueio sinoatrial, excitabilidade atrial ou ventricular associada
a bloqueio atrioventricular, hipotenséo arterial grave. Gravidez, salvo em casos
excepcionais, em raz&o do risco tireoidiano fetal. Hiper e hipotireoidismo.

PRECAUCOES

Devido a presenca de iodo na férmula, o tratamento de pacientes com antecedentes
tireoidianos pessoais e familiares, se for necessario, deve ser feito com posologia
minima ativa sob supervisdo médica. Deve-se evitar associagdes com IMAO e
betabloqueadores e ter cautela no emprego com outros antiarritmicos.

Microdepdsitos de cérnea; alterag6es de visao:

Os microdepésitos de cdrnea aparecem na maioria dos adultos tratados com
amiodarona e podem em um pequeno ndmero de pacientes produzir sintomas, tais
como, halos visuais ou visdo borrada. Esses microdepdsitos de cérnea sao
inteiramente reversiveis apds reducado da dose ou interrupgdo de tratamento.
Microdepdsitos de cérnea assintomaticos nao sédo, portanto, razao para reduzir a dose
ou interromper o tratamento.

Fotossensibilidade

Reacdes de fotossensibilidade induzida pela amiodarona ja foram relatadas. Assim,
recomenda-se aos pacientes em tratamento o uso de cremes a base de filtros-solares
ou protecdo com roupa das regides do corpo expostas ao sol.

Anormalidades Tireoideanas

Como amiodarona libera iodo inorgadnico no organismo, pode causar hipo ou
hipertireoidismo. Assim, a funcao tireoideana devera ser estudada antes do inicio do
tratamento e, periodicamente, durante a terapéutica, particularmente em pacientes
idosos, e em pacientes com disfuncédo tireoideana.

Disturbios Eletroliticos

Uma vez que as drogas antiarritmicas podem ser ineficazes, ou mesmo arritmogénicas
em pacientes com hipocalemia, qualquer deficiéncia de potassio ou magnésio, devera
ser corrigida antes de iniciar-se o tratamento com amiodarona.

ADVERTENCIA

Amiodarona pode causar uma sindrome clinica de dispnéia progressiva e tosse
acompanhada por alteracfes funcionais radiogréaficas e patoldégicas mostrando um
processo intersticial pulmonar, algumas vezes denominado alveolite ou pneumonite
intersticial. A frequéncia desta reacao é geralmente reduzida e ocorre em pacientes
quando em tratamento por mais de um ano. Esta sindrome é usualmente reversivel
quando amiodarona é descontinuada ou quando tratada com terapia esterdide, mas
alguns casos severos e até fatais ja foram relatados na literatura médica mundial.
Assim, qualquer sintoma respiratério novo em paciente sob tratamento com
amiodarona, deve sugerir a possibilidade de uma reacdo adversa pulmonar, sendo
necessario a avaliacao clinica da fungcdo pulmonar. Quando o paciente é submetido a
tratamento prolongado, recomenda-se a avaliagao pulmonar periédica cada 3 a 6
meses.

Exacerbacgao de Arritmias

Amiodarona, do mesmo modo que outros agentes antiarritmicos, pode causar
exacerbagdes sérias da arritmia presente. Tal tipo de exacerbac&o pode incluir
fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular incessante, aumento da resisténcia a
cardioversao e taquicardia ventricular polimoérfica associada com prolongamento de QT
(Torsade de Pointes).

Alteracbes Hepéaticas

Elevac8es nos niveis de enzimas hepaticas podem ocorrer em pacientes submetidos a
terapia com amiodarona, em geral ndo acompanhados de sintomatologia clinica. Se
este aumento exceder a trés vezes 0s niveis normais a redu¢cdo de dosagem ou a
suspensao do tratamento com amiodarona deve ser considerada.
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As reacdes colaterais da amiodarona sdo mais comuns em pacientes submetidos a
doses mais elevadas (400 mg por dia ou mais). Assim, para reduzir a ocorréncia das
reacOes adversas, o0 médico deve fazer todo esfor¢co no sentido de estabelecer a dose
efetiva mais baixa possivel para cada paciente em especifico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Digitalicos

O uso de amiodarona em pacientes recebendo terapéutica digitalica, usualmente
produz aumentos da concentracao sérica do digital. Assim, ao iniciar a terapéutica
com amiodarona, a dose da terapia digitalica deve ser reduzida em aproximadamente
50% ou suspensa.

Anticoagulantes

A potenciagcdo da resposta anticoagulante do tipo warfarin ja foi reportada em
pacientes usando amiodarona. Portanto, recomenda-se a redu¢cdo em um terco a 50%
na dose do anticoagulante, bem como a freqliente monitoracdo no tempo de
protrombina em pacientes usando amiodarona.

EFEITOS COLATERAIS

Efeitos gastrintestinais como gastrites, nauseas e vomitos e, ainda, fotodermatoses
sdo raros na posologia habitual. Nos casos de aplicagdo endovenosa direta,
eventualmente podem aparecer hipotensao transitoria, sensacao de calor, sudoreses
e nauseas. Hipertireoidismo, hipotireoidismo. Opacificagdo da cérnea (microdepdsitos)
pode ocorrer, sendo, no entanto, inteiramente reversivel e ndo acarretando disturbios
funcionais da visdo. O uso de colirios contendo derivados metilcelulésicos pode
diminuir ou mesmo prevenir 0 aparecimento deste quadro clinico.

Reacdes do tipo fadiga, mal-estar, tremores, movimentos involuntarios e reducao na
coordenacao motora, sao reacdes comuns, mas nao significando razdo clinica para
interrupcao do tratamento e, em geral, melhoram com a reducdo da dose.
POSOLOGIA

Comprimidos

Dose inicial: 1 comprimido 3 vezes por dia, durante 8 a 10 dias consecutivos.

Dose de manutencao: 1 comprimido por dia, ou a critério médico. A cada semana, o
tratamento pode ser interrompido por 2 dias (fins de semana).

A dose méxima diaria é de 6 comprimidos (1.200 mg).

Ampolas

Aplicacdo endovenosa direta: 5 mg/kg de peso corporal. Em média 2 a 3 ampolas por
via endovenosa com duragdo néo inferior a 30 segundos.

Perfusdo endovenosa continua: 5 mg/kg de peso corporal. A diluicdo deve ser feita na
propor¢cao de 1 ampola para cada 125 ml de solugéao glicosada isotdnica, durante 20
minutos a 2 horas. Esta dose podera ser repetida nas 24 horas, até um total de 8
ampolas (1.200 mg). Apos obter-se melhora clinica, a terapéutica deve ser substituide
por miodaron comprimidos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0014
Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF SP-3544

N° do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.
Laboratdrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira
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(cod. Nifelat)

difelat

NIFELAT

Nifedipina e atenolol
10/25 mg e 20/50 mg
Capsulas

USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Céapsulas 10/25 mg - Caixas com 28 unidades.
Céapsulas 20/50 mg - Caixas com 28 unidades.
COMPOSICAO

Cada céapsula de 10/25 mg contém:

Nifedipina (microcomprimido na forma retard) ........... 10 mg
Atenolol ... 25 mg
EXCIPIENTE (.S P. it 1 cépsula

Cada céapsula de 20/50 mg contém:

Nifedipina (microcomprimido na forma retard) ........... 20 mg
Atenolol ... 50 mg
EXCIPIENTE (.S . tuueeriieeee i ee s 1 cépsula
USO ADULTO

INFORMACOES AO PACIENTE

. Proteja o medicamento do calor, da luz e da umidade.

. Prazo de validade: vide cartucho. Nao tome este medicamento ou qualquer outro
apos a data de vencimento.

. NIFELAT contém duas substancias que atuam em conjunto baixando a presséo
elevada e reduzindo os sintomas de angina de peito. NIFELAT age durante 24 horas
apos ser ingerido.

. Caso ocorra gravidez durante o tratamento com este medicamento informe seu
médico.

. Siga corretamente a forma de usar recomendada pelo médico. Nao interrompa ou
associe outros remédios para baixar a pressdo sem orientagdo médica.

. Se durante o tratamento aparecerem rea¢des desagradaveis como sensacao de
pressao na cabeca, nauseas, rubor e/ou sensacao de calor na face, informe seu
meédico. Estes sintomas em geral desaparecem apds 72 horas.

. TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

A Nifedipina, composto dihidropiridinico, € o mais potente antagonista do calcio e seu
mecanismo de a¢cao baseia-se no bloqueio da passagem do célcio dos espacos

extracelulares para as fibras do miocardio e dos musculos vasculares com consequente

diminuicdo da contratilidade. Como efeito dessa agao ocorre a vasodilatacdo da rede
coronariana com maior oferta de oxigénio ao miocardio, bem como diminuicdo da
resisténcia vascular periférica, devido a vasodilatagcao sistémica, baixa da pressado
arterial, aumento de débito cardiaco e ligeiro aumento da freqUiéncia cardiaca.

O Atenolol é um beta-bloqueador cardiosseletivo beta 1, que nao possui atividade
simpaticomimética nem atividade estabilizadora de membrana. Sua longa meia-vida
plasmastica permite a terapéutica em dose Unica didria na maioria dos pacientes.

Estudos clinicos indicaram que o Atenolol é totalmente compativel com outros agentes

anti-hipertensivos como antagonistas do calcio e diuréticos.
A associagao do Atenolol e Nifedipina produz efeitos antianginosos superiores aos
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verificados com cada agente isolado. O aumento reflexo da frequiéncia cardiaca
provocado pela Nifedipina é contrabalanceado pelo Atenolol e ocorre idéntico efeito
quanto ao aumento do tonus do sistema nervoso simpatico. De outro lado, a tendéncia
dos beta-bloqueadores em aumentar a resisténcia vascular coronariana é atenuada
pela manifestagédo induzida pela Nifedipina.

INDICACOES
Tratamento da hipertenséo arterial e/ou insuficiéncia coronariana.
CONTRA-INDICACOES

Bloqueio auriculo-ventricular de 2° e 3° graus, bloqueio sinoatrial, sindrome do nédulo
sinusal, insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, choque cardiogénico,
infarto recente do miocardio, bradicardia acentuada, hipotensdo acentuada, asma
brénquica e periodo de gravidez. Nao deve ser administrado: em pacientes usando
amiodarona, nem junto com verapamil. Pacientes com hipersensibilidade conhecida aos
principios ativos.

PRECAUCOES

O uso de NIFELAT ndo é recomendado ou deve ser feito com muita cautela em
pacientes com angina pectoris severa e/ou estenose importante dos trés vasos
coronarios.

Em pacientes portadores de doencas respiratdrias obstrutiva um eventual
broncoespasmo ocorrido com o emprego de NIFELAT pode ser rapidamente eliminado
com broncodilatadores habituais como salbutamol, fenoterol ou isoprenalina.

Devido & acao hipotensora do medicamento a capacidade de reacdo pode variar
individualmente, fato que deve ser considerado ao dirigir veiculos ou operar maquinas,
em especial no inicio do tratamento.

N&do administrar doses superiores a 75 mg de Atenolol em casos de insuficiéncia renal
com clearance de creatinina inferior a 50 ml/min.

Nao existe ainda suficiente experiéncia sobre o uso da associa¢cao Nifedipina e Atenolol
em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Deve ser introduzido somente apds compensagcado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada.

O tratamento ndo deve ser descontinuado abruptamente. Em caso de cirurgia,
concomitante com o tratamento com NIFELAT, deve-se tomar cuidado com agentes
anestésicos, tais como: éter, ciclopropano e tricloroetileno.

Se ocorrer dominancia vagal a atropina (inje¢cdo de 1 a 2 mg por via intravenosa) pode
corrigi-la.

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO

Como ocorre com qualquer droga, NIFELAT né&o deve ser administrado na gravidez, a
ndo ser que o0 seu uso seja essencial. Ndo héa evidéncia de teratogenicidade em
estudos em animais. Deve-se avaliar os possiveis riscos contra os beneficios, quando a
droga for usada por mulheres gravidas ou que possam engravidar. E possivel sua
excre¢ao no leite materno, portanto ndo é recomendado seu uso por maes que
amamentam.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pode ocorrer potencializacdo da a¢gao hipoglicEmica da insulina e antidiabéticos orais, e
mascaramento de sintomas hipoglicémicos.

Com o uso concomitante de reserpina, alfa metildopa, clonidina, guanetidina pode
ocorrer acentuada reducao tensional e da freqiéncia cardiaca. Se NIFELAT e clonidine
forem administrados concomitantemente, a clonidina n&o deve ser descontinuada
antes que o uso de NIFELAT tenha sido interrompido por varios dias.

NIFELAT deve ser administrado com cautela em pacientes que fazem uso de
digitalicos e/ou diuréticos, pois tanto os digitalicos como o Atenolol diminuem a
conducdo AV. Quando a Nifedipina é administrada com digoxina ocorre aumento dos
niveis de digoxina, podendo ocorrer exacerbagao de efeito.

Quando Atenolol é administrado com vasoconstritores (p.e.: adrenalina, anfetamina,
fenilefrina) pode ocorrer hipertensdo severa.

O uso de beta-bloqueadores e relaxantes musculares (p.e.: meprobamato,
fenilpropilcarbamato, clorozoxazona) pode gerar potenciacdo do atenolol.

Os sais de aluminio (p.e.: hidroxido de aluminio), a colestiramina e o colestipol podem
diminuir a absor¢cao dos beta-bloqueadores.

Certas drogas como a fenitoina, a rifampicina e o fenobarbital, bem como o fumo,
induzem as enzimas de biotransformag¢ao hepatica e podem reduzir as concentragdes
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plasmaticas de antagonistas beta-adrenérgicos que sdo metabolizados intensamente.
Os beta-bloqueadores podem reduzir a depuracao da lidocaina. O uso concomitante de
verapamil e beta-bloqueadores pode levar a significativa bradicardia ou bloqueio AV.
Pode provocar assistolia. A principal razao disto é o efeito aditivo dessas drogas sobre
o0s nodos sinusal ou AV. A amiodarona aumenta a probabilidade de bradicardia, parada
sinusal e blogueio AV quando beta-bloqueadores ou bloqueadores dos canais de Ca?™*
sdo administrados concomitantemente. Aumenta, também, as concentragdes
plasmaticas e efeitos da nifedipina.

O verapamil e o diltiazem podem intensificar a bradicardia sinusal e/ou provocar
bloqueio e insuficiéncia cardiaca quando administrados junto com beta-bloqueadores.
A cimetidina e a hidralazina podem aumentar a biodisponibilidade do atenolol.

Quando a Nifedipina € administrada junto com cimetidina ou ranitidina ocorre
potencializagcdo do efeito (o pico plasméatico da nifedipina aumenta, talvez devido a
inibicdo do citocromo P-450 hepatico pela cimetidina).

Nifedipina administrada com anticoagulantes cumarinicos, pode aumentar o tempo de
protrombrina.

O uso concomitante de NIFELAT com outros agentes R-blogueadores pode provocar
hipotensao severa e/ou aumento de volume liquido, exacerbacao de angina.

NIFELAT empregado concomitantemente com indometacina, fenilbutazona,
carbenoxolona, corticdides apresenta uma diminuicdo do efeito anti-hipertensivo.
NIFELAT em uso concomitante de quinidina ou de anestésicos volateis (p.e.: éter,
cloroférmio, cloreto de etila, halotano, metoxifluorano) pode acarretar uma hipotenséo
acentuada.

REACOES ADVERSAS

Ao inicio do tratamento podem ocorrer: fadiga, sensacdo de vertigem, cefaléia,
sensacao de calor na face (flush) e sudorese. Estes fendmenos sdo de intensidade
discreta e, em geral, desaparecem ao cabo de 1 a 2 semanas.

Eventualmente e bem mais raramente, foram observados disturbios do sono, gastralgia,
eritema cutaneo, bradicardia, hipotensdo, parestesia nos bracos e nas pernas,
sensacgao de frio nos membros, fraqueza muscular e caimbras.

Em pacientes com tendéncia a broncoespasmos (p.ex.: bronquite asmatica) é possivel
a ocorréncia de dispnéia em virtude do aumento da resisténcia das vias aéreas devido
a seletividade beta, do Atenolol.

E muito rara a ocorréncia de disturbios do sono (do tipo observado com o uso de
outros beta-bloqueadores). Pode também, raramente, acontecer "rashes" cutaneos
e/ou olhos secos. Caso ocorra alguma reagdo que ndo possa ser explicada por outra
causa, deve-se considerar a interrup¢gao da terapéutica que deve ser de maneira
gradativa.

POSOLOGIA

Recomenda-se, para pacientes que ndo tenham recebido tratamento medicamentoso
antihipertensivo anterior, o emprego de uma dose inicial de NIFELAT 10/25 mg uma
vez ao dia. O mesmo recomenda-se para pacientes idosos ou renais. Para pacientes
ndo idosos ou ja em uso de outras formas de nifedipina ou atenolol, a posologia inicial
é de NIFELAT 20/50 mg uma vez ao dia.

A dosagem de NIFELAT deve ser sempre titulada de acordo com a resposta do
paciente. Assim, recomenda-se ap6s 7 a 15 dias da dose inicial e, de acordo com a
resposta terapéutica obtida, reajustar a dose do paciente se necessario até 1 capsula
a cada 12 horas ou 2 capsulas 1 vez ao dia.

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM

N&o existem relatos sobre intoxicagcdo com a associacdo de Nifedipina e Atenolol no
homem. Caso ocorra superdosagem, pode-se tentar o esvaziamento gastrico e devem
ser tomadas medidas de suporte. Ocorrendo bradicardia ou hipotensao severa usar
Atropina (1 a 2 mg IV) - Glucagon 10 mg (repetir), se necessario usar isoprenalina ou
oxiprenalina e gluconato de célcio em perfusdo intravenosa.

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA NAO
DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAGCAO ADVERSA, O MEDICO
RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0047
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Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF/SP 3544
N© do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.

Laboratorios Biosintética Ltda.
Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91
Tabodo da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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Nitrencord

NITRENCORD 10 e 20 mg - comprimidos

NITRENDIPINA

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos 10 mg: caixas com 30 comprimidos.
Comprimidos 20 mg: caixas com 30 comprimidos.

COMPOSICOES
Cada comprimido NITRENCORD 10 mg contém:
Nitrendipina .........ooiiiiiis coiiiiiiiiiaan 10 mg

EXCIpiente g.S.P. «eviiiiiiiii e 1 comprimido

Cada comprimido NITRENCORD 20 mg contém:

Nitrendipina ........oooeviiiiiiii e 20 mg
EXCIpiente g.S.P. «eviiiiiiiii e 1 comprimido
USO ADULTO

INFORMACOES AO PACIENTE

. Este medicamento destina-se ao tratamento da hipertensdo arterial.
. Conserve 0 medicamento sempre em lugar seco e escuro.

. TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

. Informe ao médico se durante o tratamento houver ocorréncia de gravidez.
. Use este medicamento sempre sob prescricdo médica e informe-o caso aparegcam
reacdes desagradaveis. Seja cuidadoso ao dirigir ou operar maquinas.

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

NITRENCORD tem como principio ativo a nitrendipina, derivado diidropiridinico, com
potente acéo inibidora do influxo de célcio nas membranas de células musculares lisas dos
vasos periféricos, razado de sua importante atividade anti-hipertensiva e vasodilatadora.
Cerca de 80% da dose oral sdo absorvidos. Atinge concentracdao plasmatica maxima
dentro de uma a duas horas.

Manifesta efeito maximo dentro de quatro horas.

Liga-se fortemente (98%) as proteinas plasmaticas. Apresenta meia-vida entre 12 e 24
horas.

Concentracdo plasmatica e meia-vida de eliminagdo aumentam nos pacientes com doenca
hepéatica.

Sofre biotransformacado hepética extensa, por desidrogenacdo a analogo da piridina, cisao
dos grupos éster por hidrélise a acidos carboxilicos e hidroxilagdo dos grupos metilicos
com conjugacao subsequente na bile.

Aproximadamente 11% de uma dose sdo excretados pela urina e 77% pelas fezes como
metabdlitos polares inativos, 96 horas apds administracdo da dose oral; menos de 0,1% é
eliminado na forma inalterada pela urina.

Depuracdo 81 a 87 I/h.

INDICACOES

NITRENCORD esta indicado no tratamento da hipertensao arterial, devido a sua
importante atividade vasodilatadora, e consequente reducao da resisténcia arterial
periférica. Na insuficiéncia coronariana aguda e crbnica, na angina e no pés-infarto do
miocardio.

CONTRA-INDICACOES
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NITRENCORD é contra-indicado durante a gravidez e no periodo de lactacdo. Em
individuos com hipersensibilidade a nitrendipina. Em criancgas.

PRECAUCOES

Em pacientes com hiperatividade adrenérgica, a administracdo de doses elevadas de
NITRENCORD devera ser associada a um tratamento beta-bloqueador. A interrupcao do
tratamento leva ao aumento da pressédo arterial a niveis anormalmente elevados. A
ingestao concomitante de bebidas alcodlicas pode comprometer a capacidade de reacéo.
Em virtude das reacdes individuais possiveis, convém chamar a atencdo dos condutores e
operadores de maquinas no inicio do tratamento, ou de individuos idosos que ingiram
simultaneamente alcool, bem como dos portadores de insuficiéncia hepatica e daqueles ja
tratados com anti-hipertensivos.

Deve-se reduzir a dose nos idosos, na insuficiéncia hepatica e nos hipertensos ja tratados
com outros anti-hipertensivos.

N&o se recomenda o uso pediatrico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito anti-hipertensivo da nitrendipina pode ser potencializado por outras drogas anti-
hipertensivas, por exemplo, beta-bloqueadores. Tratamento com glicosideos cardiacos
pode ser iniciado e permanecer durante a administracdo de nitrendipina, embora em
alguns casos tenha sido observada a concentrac&o sérica do glicosideo aumentada. E,
portanto, conveniente observar a ocorréncia de sintomas de uma superdosagem de
digoxina. O efeito anti-hipertensivo de nitrendipina pode ser potencializado também pela
administracdo de outros antagonistas do calcio. A cimetidina pode aumentar a
biodisponibilidade da nitrendipina.

REACOES ADVERSAS

As reac0es adversas ocorrem predominantemente no inicio do tratamento e geralmente
sdo leves e transitdrias (cedem sem a necessidade de interrupcédo do tratamento).
Cefaléia, flush e sensacao de calor podem ocasionalmente ocorrer em consequéncia do
importante efeito vasodilatador da nitrendipina. E também responsavel pelo edema dos
membros inferiores, decorrente da dilatacdo dos vasos, e nao de uma descompensacao
cardiaca ou insuficiéncia renal.

Em casos isolados, foram observadas nauseas, tontura, cansaco, reacdes cutaneas e
palpitacdes. Dores toracicas (sob certas circunstancias tipo anginosa) podem
desenvolver-se em casos extremamente raros, 15 a 30 minutos apés a administracdo de
nitrendipina e impdem a suspensao do tratamento.

Em tratamento prolongados poderéo surgir cefaléias e ligeiras palpitagcdes que cedem sem
a necessidade de interrupcado do tratamento. Em doses elevadas NITRENCORD pode
originar um aumento da frequiéncia e débito cardiaco.

A interrupcdo abrupta do tratamento pode causar o efeito rebote.

POSOLOGIA

A dosagem deve ser orientada de acordo com a gravidade da doenca em cada caso
individual. Recomenda-se iniciar o tratamento com 10 ou 20 mg pela manha, apés o
desjejum. Se o efeito anti-hipertensivo nao for satisfatério, a dose podera ser aumentada
para até 40mg, divididos em duas tomadas, pela manha e a noite.

Aumentos maiores da dose sao perfeitamente possiveis, embora, em vista dos efeitos
colaterais que possam ocorrer (no caso de ingestao de doses excessivamente altas), seja
preferivel associar a nitrendipina com outras drogas anti-hipertensivas, como beta-
bloqueadores. As contra-indicacdes relativas a estas substancias devem ser lembradas.
Entre 2 e 4 semanas é freqUientemente possivel reduzir a dosagem.

Em casos de reacdes adversas severas, preconiza-se a administracado lenta, sob
vigilancia.

Criancas: ndo ha até o momento experiéncia pediatrica com NITRENCORD e, por este
motivo, ndo se recomenda a sua administragdo a criancas.

Idosos: as dosagens podem ser reduzidas, especialmente em pacientes com funcéao renal
comprometida. Pacientes idosos podem responder a doses de 5 a 10 mg.

Insuficiéncia renal: recomenda-se que a dose seja ajustada nos casos de grave
insuficiéncia renal.

SUPERDOSAGEM

Considerando ser este um novo medicamento, a sintomatologia em caso de superdosagem
ainda ndo é conhecida. Diante dos riscos de intoxica¢gdes, tais como hipotensao severa
acompanhada de taquicardia, as medidas recomendadas sdo as seguintes: lavagem
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gastrica e acompanhamento em unidade de tratamento intensivo; em caso de intoxicagdo

aguda, uma perfusdo de gluconato de calcio parece indicada.

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA, QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAGAO
ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICAS

MS-1213.0043

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF SP-3544

N©° do lote, data de fabricacédo e prazo de validade: vide cartucho.
Laboratdrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n© 53.162.095/0001-06]

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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Oxcord = R

OXCORD RETARD

Nifedipina

20 mg

Comprimidos revestidos
Uso adulto

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES
Comprimidos revestidos com 20 mg. Embalagens com 30 e 60 comprimidos.

COMPOSICOES

Cada comprimido de OXCORD Retard 20 mg contém:

Nifedipina ..........coovvvvviviieeen 20 mg

Excipiente .S.p. .vvviiiiiiiiiiieeann 1 comprimido

(Excipientes: amido, lactose, eudragit, encompress, celulose microcristalina,
croscarmelose sddica, dioxido de silicio, estearato de magnésio e estearato de
magnésio e polycoat)

INFORMACOES AO PACIENTE:

OXCORD RETARD NAO DEVE SER SUBSTITUIDO PELO PRODUTO OXCORD
SEM QUE HAJA ESTRITA RECOMENDACAO MEDICA.

Acdo esperada do medicamento : Oxcord retard estd indicado para o
tratamento da hipertensao arterial, na doenca arterial coronariana e para a
angina crbnica estavel.

Cuidados de armazenamento : Conservar ao abrigo do calor excessivo (até
25C), da umidade e da luz.

Prazo de validade : 3 anos. N&o use o medicamento se 0 seu prazo de
validade estiver vencido, o que pode ser verificado na embalagem externa do
produto.

Gravidez e lactacédo : Oxcord retard ndo deve ser utilizado durante a gravidez
e na lactacéo. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez, ou se estiver
amamentando na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término.

Cuidados de administracao : Siga a orientacdao do seu médico, respeitando
sempre o0s horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Interrupcédo do tratamento : Geralmente, ndo h4 cuidados especiais para a
interrupcao do tratamento, porém, recomenda-se a reducdo gradual das doses.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas : Embora ocasionais, podem ocorrer no inicio do
tratamento: cefaléia, rubor facial, sensa¢cdes de pressdo na cabec¢a e/ou calor
no rosto, edema nos membros, nauseas, vertigens e mal-estar gastrico que
geralmente, desaparecem com o transcorrer do tratamento ou que
desaparecem com a interrup¢ao deste. Informe seu médico o aparecimento de
reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Contra-indicacdes e Precaucbes : Conhecida alergia a nifedipina, infarto
agudo do miocardio, problemas valvulares cardiacos, angina progressiva e
angina pds-infarto, queda significativa da pressdo, durante a gravidez e
lactacéo.

No inicio do tratamento ou durante a mudanc¢a de doses pode ocorrer reducao
da capacidade de dirigir ou de operar maquinas.

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

INFORMACAO TECNICA

Mecanismo de agao:

OXCORD (nifedipina), € um derivado diidropiridinico, que inibe o influxo do ion
calcio através da membrana celular, nas células musculares lisas vasculares e
no musculo cardiaco (também chamado de bloqueador dos canais lentos do
calcio ou antagonista de calcio).

A liberagdo da substancia ativa no organismo de forma prolongada permite a
manutencao de niveis constantes de sua atividade, com administracfes a
intervalos de até 12 horas. O mecanismo pelo qual a nifedipina reduz a pressao
arterial, envolve a vasodilatacdo arterial periférica e consequentemente a
reducado na resisténcia vascular periférica, cujo aumento é a causa fundamental
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da hipertensdo. A nifedipina dilata as artérias e arteriolas coronarianas tanto

nas regides normais como nas isquémicas, e € um inibidor potente do espasmo
coronariano espontaneo ou induzido por ergonovina, atuando, portanto, tanto
na melhora da distribuicdo do oxigénio (vasoespasmo), como na reducao de sua
utilizac&do (controle da hipertenséao).

A nifedipina é rapida e completamente absorvida apés administracdo oral. A
concentracdo plasmatica maxima é alcancada ap6s 1,5 a 4,2 h, apés a
ingestdo, com a formulagcéo de liberagdo lenta (retard). A ingestéo
concomitante de alimentos retarda, mas néo reduz a absorcao.

A nifedipina é metabolizada no figado para metabdlitos inativos solUveis em
agua, dos quais aproximadamente 80% sao eliminados pela via renal. Apenas
tracos (menos de 0,1% da dose de nifedipina) podem ser detectados na urina,
na forma inalterada ( ndo metabolizada).

Portanto, a farmacocinética da nifedipina nao é significativamente influenciada
pelo comprometimento renal, ndo existem relatos de alteragdes significativas na
farmacocinética da nifedipina nos pacientes em hemodidlise ou dialise peritoneal
ambulatorial. Porém, uma vez que a biotransformac¢do hepatica esta
diretamente envolvida no processo, a farmacocinética da nifedipina pode estar
alterada em pacientes com insuficiéncia hepatica cronica.

INDICACOES
Oxcord retard esta indicado para o tratamento da hipertensao arterial e na
doenca arterial coronariana para a angina crénica estavel.

CONTRA-INDICACAO
Conhecida hipersensibilidade a nifedipina, hipotensdo excessiva, durante a
gravidez e lactagao.

PRECAUCOES

A nifedipina deve ser administrada com cuidado em pacientes com infarto agudo
do miocardio, angina progressiva e angina pds-infarto, em pacientes acometidos
de doenca arterial coronariana obstrutiva severa pois tém desenvolvido de
forma bem documentada aumento na frequéncia cardiaca, duracao e/ou
severidade da angina ou do infarto na introdu¢cdo do tratamento com nifedipina
ou quando se aumenta a dosagem. O mecanismo deste efeito ainda ndo esta
bem estabelecido. Na estenose aodrtica significativa o uso de nifedipina; como
qualquer vasodilatador arterial; deve ser evitado e pode levar a quadros de
insuficiéncia cardiaca.

Embora o "efeito rebote" nédo tenha sido relatado com a suspensao abrupta da
nifedipina, é recomendada a redu¢ao gradual da sua dose. \

O seu uso em diabéticos pode requerer maior controle da glicemia, devido a um
possivel efeito hiperglicemiante do produto. O inicio do tratamento, a mudanca
de doses ou a ingestao simultdnea de bebidas alcodlicas podem reduzir a
capacidade de dirigir ou de controlar maquinas (vide rea¢des adversas).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito anti-hipertensivo da nifedipina pode ser potencializado por outras
drogas anti-hipertensivas. A administracdo da nifedipina em associacdo com
beta-bloqueadores deve ser cuidadosa, pois pode ocasionar hipotensédo arterial
excessiva e até mesmo insuficiéncia cardiaca congestiva em casos isolados.

O efeito anti-hipertensivo da nifedipina pode ser potencializado pela
administrac&do de cimetidina e de forma néo significativa pela ranitidina, este
efeito esta relacionado com o nivel sérico aumentado da nifedipina devido a
inibicdo do citocromo P450 pela cimetidina. O citicromo P 450 é provavelmente
0 responsavel pelo metabolismo de 12 passagem da nifedipina.

Associacado de nifedipina com digoxina pode levar a aumento dos niveis
plasmaticos da digoxina, e a associacdo com quinidina esta associada a uma
queda nos niveis plasméticos da quinidina. Portanto a adicdo ou a interrupcao
da nifedipina ao tratamento com quinidina e/ou digoxina podem exigir o ajuste
de suas doses e a monitorizacdo de seus efeitos.

REACOES ADVERSAS

Quando presentes, sua incidéncia € maior no inicio do tratamento e em geral
sdo leves e transitérias; tais como cefaléia, rubor facial e sensagéo de calor.
Com menor incidéncia, outras rea¢des foram descritas de forma transitéria ou
que regrediram com a interrupgdo do tratamento, tais como: nauseas e diarréia,
tonturas, cansaco, reagc6es dérmicas (prurido, urticaria, rash cutaneo e
dermatite esfoliativa), parestesia, hipotensédo grave, taquicardias, palpitacdes,
ginecomastia, hiperplasia gengival, alteragdes da fun¢cdo hepatica (traduzidas
por coléstase intra-hepatica e aumento das transaminases), mialgia e tremor
das extremidades.

Edema dos membros inferiores podem se desenvolver como resultado da
vasodilatagcdo predominante dos vasos arteriais.

Reacdes a droga que variam em intensidade, de individuo a individuo , podem
reduzir a capacidade de dirigir ou de controlar maquinas, sobretudo no inicio do
tratamento, quando forem necessarios ajustes na doses ou com a ingestao
simultdnea de bebidas alcodlicas.
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POSOLOGIA

A dose deve ser ajustada de acordo com as necessidades de cada paciente.
Porém, recomenda-se iniciar o tratamento com um comprimido de 20 mg/dia a
cada 12 horas.

Se doses diarias mais elevadas forem necessarias, pode-se aumentar a dose
diaria de Oxcord retard para até 3 comprimidos de 20mg/ dia tomados em
intervalos de 8 horas.

SUPERDOSE

Geralmente a superdose com nifedipina leva a hipotenséo pronunciada,
necessitando de suporte cardiovascular ativo que inclui a monitorizagdo da
funcdo cardiovascular e respiratéria, elevacdo dos membros inferiores, infusao
cautelosa de calcio, agentes pressoricos e fluidos. Como a nifedipina apresenta
uma alta ligagdo protéica, a dialise ndo parece ter muito beneficio, entretanto a
plasmaferese pode ser (til.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0016

Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF/SP 3544

N° do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.
Laboratdrios Biosintética Ltda.

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboao da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira

Cuidados pela vida
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nicotinell TTS®
S(-)-nicotina
TERAPIA AUXILIAR NO ABANDONO DO TABAGISMO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Sistema terapéutico e transdérmico: Nicotinell TTS 10, Nicotinell TTS 20, Nicotinell TTS
30. Caixas com 20 sistemas.

COMPOSICAO

Os sistemas terapéuticos de Nicotinell TTS 10, 20 e 30, contém, respectivamente,
17,5mg, 35mg e 52,5mg de S(-)-nicotina e liberam 7mg, 14mg e 21mg de substancia
ativa em 24 horas.

USO ADULTO

MODO DE ACAO

Farmacodindmica: A S(-)-nicotina age primeiramente nos receptores colinérgicos do
tipo nicotinico do sistema nervoso periférico e do central. Para muitos efeitos, baixas
doses de S(-)-nicotina tem uma acao estimulante e elevadas doses, um efeito
depressor. A administragdo intermitente de S(-)-nicotina afeta as vias neuro-hormonais
e resulta na liberagcdo de acetilcolina, noradrenalina, dopamina, serotonina,
vasopressina, beta-endorfinas, horménio de crescimento, cortisol e ACTH. Esses
neurorreguladores podem estar envolvidos em alguns comportamentos relatados e nos
efeitos subjetivos do ato de fumar. O desempenho melhorado de alguns pardmetros, tais
como tamborilar os dedos, foi demonstrado apds administracdo de nicotina em fumantes
abstinentes durante a noite. As a¢gdes da nicotina no homem sdo complexas, dependem
da dose, da taxa de liberacdo, do ténus autonémico prevalente, de variagcdo individual e
da exposicao prévia (tolerancia). Os efeitos cardiovasculares da S(-)-nicotina sdo
devidos ao estimulo do sistema nervoso simpatico, periférico e central. Por exemplo:
concentragdes de nicotina encontradas durante o ato de fumar causam aumento da
frequéncia cardiaca, da pressao sistdlica e diastélica e causam também vasoconstricao
cutanea. A tolerancia parcial ou total a alguns efeitos da nicotina é desenvolvida
rapidamente: uma segunda infusdo, apds 60 ou 120 minutos, resulta em menor
aceleracdo da freqiiéncia cardiaca e em menores efeitos subjetivos do que a infuséo
inicial, apesar das elevadas concentragcdes venosas de nicotina. Ao se administrar a
segunda infusdo, apds 120 minutos, a resposta é a mesma do que aquela obtida apdés a
infusdo inicial. A aplicacdo de Nicotinell TTS (20 cm?) a fumantes abstinentes durante a
noite, resultou em pequenos aumentos na média da frequéncia cardiaca (até 6
batimentos/minuto), pequenos aumentos na pressao sanguinea sistélica e diminuicdo no
volume de ejecdo. As alteragcdes na frequéncia cardiaca e no volume de ejecado
estiveram presentes até 10 dias apds a aplicacao repetida, tendo sugerido que néao
houve desenvolvimento de tolerdncia completa aos efeitos da nicotina. Os efeitos foram
menores em magnitude do que os produzidos pela fumaca do cigarro, enquanto que nao
se observaram alterac8es na temperatura da pele ou no fluxo sanguineo, quando
comparados com o controle de placebo. Durante a retirada do fumo, foram observados
sintomas tais como ansia, irritabilidade, frustracdo, agressividade, agitacao, tensao,
ansiedade, sensacao de fome, aumento de peso, dificuldade de concentracdo e
distdrbios do sono. Durante ensaios clinicos controlados duplo-cegos contra placebo, a
reposicao de nicotina com Nicotinell TTS nas primeiras semanas ou meses apo6s se parar
de fumar aumentou as chances de éxito na abstinéncia, com ou sem técnicas de
suporte. Ha4 também uma forte tendéncia na reducéao dos sintomas de abstinéncia.
Farmacocinética: A nicotina é rapidamente absorvida através da pele e passa para a
circulagao sistémica. O perfil de absor¢cédo, apés uma aplicagdo Unica de Nicotinell TTS
em fumantes saudaveis abstinentes (pessoas submetidas a terapia para parar de fumar
com o sistema), mostra um retardo inicial de 1 a 2 horas, seguido de um aumento
progressivo nas concentragcdes plasmaticas, sendo o platé atingido cerca de 8 a 10
horas apés a aplicacao. Depois da remocao do sistema, as concentracdes plasmaticas
declinam mais lentamente do que poderia ser previsto pela meia-vida de eliminagcao de 2
horas para este farmaco, pés infusdo intravenosa. Cerca de 10% da quantidade total de
nicotina que atinge a circulacdo é liberada da pele apds remocé&o do sistema de 30 cm?.
A &rea sob a curva (AUC 0 a 24 h) variou na proporcdo de liberada por Nicotinell TTS,
que por sua vez, depende do tamanho do sistema. Em compara¢cdo com a infusdo 1.V.,
76,8% da nicotina liberada tornam-se sistematicamente disponiveis. Com a aplicagcdo
repetida de Nicotinell TTS 20 e 30 cm?, as médias minimas e maximas das
concentragc8es plasmaticas no "stady state" foram 7,1 ng/ml e 12,0 ng/ml para o
sistema de 20 cm? e 10,3 ng/ml e 17,7 ng/ml para o sistema de 30 cm?. Estas
concentragdes plasmaticas estavam dentro do intervalo observado durante o ato de
fumar moderado. Analises do conteudo do farmaco residual no sistema usado por 24
horas indicam que a liberagdo total do farmaco na circulagdo varia individualmente.
Entretanto, a variabilidade intra-individual na quantidade de nicotina liberada é pequena,
indicando elevado nivel de consisténcia no desempenho do sistema durante a aplicagcdo
diaria de Nicotinell TTS. A S(-)-nicotina € amplamente distribuida pelo corpo, com um
volume de distribuicdo de aproximadamente 180 litros. O farmaco atravessa a barreira
hematoencefalica e a placenta e é também encontrada no leite materno. A ligacdo da
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nicotina as proteinas plasméaticas é desprezivel, sendo menor que 5%. O clearance

plasmatico total da nicotina varia de 0,92 a 2,43 litros/min. A eliminagcdo ocorre
principalmente pelo metabolismo por via hepatica e os principais metabdlitos sédo
cotinina e nicotina-1"-N-6xido. A cotinina é metabolizada numa extensdo mais ampla;
entretanto, alguns metabdlitos da nicotina ndo foram identificados até o presente.
Somente pequenas quantidades de nicotina sdo eliminadas sob a forma inalterada pela
via renal. Ha4 uma consideravel variabilidade individual na distribuicdo, no metabolismo e
na biodisponibilidade da nicotina dos cigarros, das capsulas e gomas. Nenhum dos
principais metabdlitos é considerado como sendo farmacologicamente ativo. A excregao
renal da nicotina é pH dependente, sendo desprezivel sob condi¢cdes alcalinas.

INDICACOES
Tratamento da dependéncia a nicotina, como um auxiliar no abandono do cigarro.

CONTRA-INDICACOES

Nao-fumantes, criancas ou fumantes ocasionais (ver "Adverténcias™), Mulheres gravidas
ou que estejam amamentando (ver "Gravidez e lactacdo" ). Infarto agudo do miocardio,
angina pectoris instavel ou agravada, arritmias cardiacas graves, acidente
cerebrovascular recente, dermatoses que podem complicar a terapia com o sistema e
hipersensibilidade conhecida & nicotina.

PREUCACOES

Os pacientes em tratamento devem parar de fumar completamente durante a terapia
com Nicotinell TTS, pois podem apresentar reagcdes adversas se continuarem fumando
durante o uso do sistema. Em vista dos efeitos farmacolégicos da S(-)-nicotina e,
desde que ndo h& experiéncia em pacientes com hipertensdo, angina pectoris estavel,
insuficiéncia cerebrovascular, doencas arteriais periféricas oclusivas, insuficiéncia
cardiaca, hipertireoidismo, diabetes mellitus, insuficiéncia hepética ou renal e Ulcera
péptica, Nicotinell TTS somente deve ser usado nesses casos apods cuidadosa avaliacédo
dos riscos e beneficios. Esses pacientes deverdo ser encorajados a parar de fumar sem
Nicotinell TTS, se possivel. Nicotinell TTS devera ser considerado somente se isso for
impossivel. Em geral, o risco esperado do uso de Nicotinell TTS pode ser menor que o
risco de continuar fumando. Em casos graves ou persistentes de rea¢cdes de pele, pode
ser aconselhavel descontinuar o tratamento. Rea¢gdes alérgicas: nos ensaios clinicos
com nicotina transdérmica, poucos pacientes relataram sensibilizacdo por contato.
Pacientes que desenvolveram tal sensibilizacdo devem ser alertados sob a possibilidade
de ocorréncia de reacao grave, quando da exposi¢cao a outros produtos que contenham
nicotina ou ao fumarem.

GRAVIDEZ E LACTACAO

O ato de fumar tem efeitos indesejaveis na gravidez humana e sabe-se que a nicotina
isoladamente tem efeito adverso na gravidez animal. Este produto é contra-indicado em
mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o ha informagdes disponiveis sobre interagcdes entre Nicotinell TTS e outros
medicamentos. A abstencdo ao fumo, com ou sem reposi¢cdo da nicotina, pode alterar a
resposta individual de medicamentos concomitantes e pode requerer ajuste de dose. O
tabagismo aumenta o metabolismo, através de indugcdo enzimatica, e assim diminui as
concentragdes sanguineas de alguns farmacos, tais como: antipirina, cafeina,
estrogenos, desmetildiazepam, imipramine, lidocaina, oxazepam, pentazocina,
fenacetina, teofilina e warfarina. A abstencdo do fumo pode resultar em elevadas
concentracdes desses farmacos. Outros efeitos relacionados ao fumo incluem reduzida
eficacia analgésica de propoxifeno, reduzida resposta diurética a furosemida e alteracao
da resposta farmacoldgica ao propranolol, assim como alteragcdes dos indices de
cicatrizagcdo de Ulcera com antagonistas H2. O ato de fumar e a nicotina podem
aumentar os niveis circulantes de cortisol e catecolaminas. Doses de nifedipina,
agonistas adrenérgicos ou agentes bloqueadores adrenérgicos podem necessitar de
ajustes.

REACOES ADVERSAS

A principio Nicotinell TTS pode causar rea¢cdes adversas similares aquelas associadas a
nicotina através do ato de fumar. Uma vez que as concentragcdes plasmaticas maximas
de nicotina, que sdo produzidas por Nicotinell TTS, sdo menores e flutuam menos do que
aquelas produzidas pelo ato de fumar, pode-se esperar que as reacdes adversas que
ocorrerem durante o tratamento com Nicotinell TTS sejam menos marcantes. Alguns dos
sintomas listados abaixo séo dificeis de se diferenciar dos reconhecidos sintomas de
abstinéncia do fumo, quando a comparacado é feita com o placebo. O placebo utilizado
continha cerca de 13% de nicotina de uma mistura de Nicotinell TTS, com cor e odor
combinados para ensaio cego. O principal efeito indesejavel de Nicotinell TTS é a reacéao
de pele no local de aplicacdo. Isso conduziu a descontinuacdo prematura de Nicotinell
TTS em cerca de 6% dos participantes do ensaio clinico. Rea¢cdes de pele consistiram
em eritema ou prurido no local de aplicagdo. Também foram observados edema,
sensac¢ao de queimacao, bolhas "rash" ou sensacdo de compressao no local de
aplicacdo. A maioria dessas reacdes foi leve. Muitas dessas reacdes de pele
desapareceram em 48 horas mas, casos mais sérios de eritema e infiltracdo duraram de
1 a 3 semanas. O inicio das rea¢gdes da pele importantes ocorreu entre a 3 a 82
semana apos o inicio da terapia. Em casos isolados, as reacdes de pele estenderam-se
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para além dos locais de aplicacdo. Foram reportados casos isolados de urticaria, edema

angioneurotico e dispnéia. Os seguintes efeitos adversos e sintomas de abstinéncia
foram os mais comumente relatados em 3 ensaios clinicos duplo-cegos, sem relagdo de
associacao causal com o estudo do farmaco:

Nicotinell TTS Placebo
(n =401) (n=391)

Reacdo no local da aplicacédo 34,9% 17,6%
Cefaléia 29,7% 29,2%
Sintomas semelhantes a resfriado e gripe 12,0% 8,4%
Dismenorréia 6,6% 8,8%
Insdnia 6,5% 5,4%
Néusea 6,2% 4,6%
Mialgia 6,0% 4,1%
Vertigem 6,0% 5,9%

As seguintes rea¢cdes adversas também foram observadas, sem relacdo de associagcao
causal com Nicotinell TTS, em incidéncia < 6%: incidéncia maior ou igual a 2% e maior
que o placebo (pelo menos 0,5%); dor abdominal, dispepsia, alergia, disfungcdo motora,
tosse, sonho anormal, artrite. Incidéncia maior ou igual a 2% e similar ou menor que
placebo: ansiedade, labilidade emocional, irritabilidade, constipacédo, diarréia, dor de
dente, artralgia, dor nas costas, faringite, rinite, sinusite, sintomas do trato respiratério
superior. Incidéncia entre 1 e 2% : sonoléncia, concentracdo prejudicada, vémito, dor
no toérax, fadiga, dor, alteragdes na pressdo sanguinea, bronquite, erupgao, erupgao
herpética, dor de ouvido. Incidéncia menor ou igual a 1% (somente eventos
considerados pelos investigadores como sendo possivelmente relacionados ao estudo do
farmaco estdo incluidos nesta lista, mas a incidéncia de um modo geral foi menor ou
igual a 1%, independente de relacdo com o estudo do farmaco): ondas de calor, edema
local, aumento de peso, extra sistoles, hipertensao, palpitacdo, Ulcera gastrica, secura
da boca, flatuléncia, gengivite, disfalgia, fezes anormais, disturbios da tiredide, flacidez
da glandula linfatica, alteragcao do paladar, visdo anormal, dispnéia, cistite, parestesia,
memdadria prejudicada, contracdo muscular, confusédo, agitacdo, aumento do apetite,
cadimbras nas pernas, enxaqueca, prurido, aumento de sudorese, urticaria, acne. Perfil
similar também foi observado em ensaios clinicos prévios.

ADVERTERNCIAS

A nicotina é um farmaco toéxico, e doses de miligramas sao potencialmente fatais, se
absorvidas rapidamente. O tratamento com Nicotinell TTS devera ser descontinuado se
ocorrerem sintomas de superdose de nicotina. A intoxica¢cdo leve produz nauseas,
vomito, dor abdominal, diarréia, cefaléia, sudorese e palidez. Doses de nicotina, que séo
toleradas por fumantes adultos durante o tratamento, podem produzir sintomas graves
de intoxicagcdo em criangas pequenas, podendo até ser fatais. Antes e depois do uso,
Nicotinell TTS contém uma quantidade significativa de nicotina. Os usuarios devem ser
avisados de que os sistemas, tanto o novo como o usado, devem ser manipulados de
acordo com as instru¢cdes de uso e nunca deixados onde possam ser inadvertidamente
manipulados ou consumidos por criangas.

POSOLOGIA

Pacientes em tratamento devem parar de fumar completamente durante a terapia com
Nicotinell TTS. Para fumantes que consomem mais de 20 cigarros ao dia recomenda-se
que o tratamento seja iniciado com Nicotinell TTS 30 cm? uma vez ao dia, aplicado na
pele limpa e nédo pilosa do tronco ou na porgao superior dos bracos. Fumantes que
consomem menos que isso devem iniciar o tratamento com Nicotinell TTS 20 cm?. Os
tamanhos de 30, 20 e 10 cm? s&o disponiveis para permitir-se a retirada gradual da
nicotina, utilizando-se periodos de tratamento de 3 a 4 semanas. O tamanho pode ser
ajustado de acordo com a resposta individual, podendo ser mantida ou aumentada a
dose, se ndo se conseguir a abstinéncia ou se ocorrerem sintomas de abstinéncia. A
dose ndo pode ser ajustada cortando-se o sistema. Nao foram avaliados periodos de
tratamento total maiores do que 3 meses e doses acima de 30 cm?. O sistema é
acondicionado em envelope de aluminio a prova de criancas. Este deve ser cortado com
tesoura na linha tracejada para que seja retirado o sistema de Nicotinell TTS. Apés a
remogdo da pelicula metélica, Nicotinell TTS deve ser imediatamente aplicado sobre uma
area limpa e seca da pele intacta do tronco ou da porg¢ao superior dos bragos. O
sistema deve ser pressionado na posi¢cdo por 10 a 20 segundos com a palma da mao.
Deve ser escolhido um local diferente de aplicacdo a cada dia. A mesma area somente
devera ser utilizada apdés um intervalo de varios dias. A seguranca e a eficacia do
sistema em individuos abaixo de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. A
experiéncia de uso do Nicotinell TTS em fumantes com idade superior a 65 anos é
limitada. Nicotinell TTS n&o parece apresentar problemas de seguranca nesse grupo
etario.

SUPERDOSE
A toxicidade da nicotina ndo pode ser diretamente comparada ao ato de fumar, pois a
fumaca do cigarro contém substancias toxicas adicionais (por exemplo, monéxido de
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carbono e alcatrdo). Fumantes crénicos podem tolerar doses de nicotina que em nao-
fumantes poderiam ser mais toxicas, gracas ao desenvolvimento de tolerancia. A
aplicacao de varios sistemas de Nicotinell TTS pode resultar em intoxicagdo grave. A
absorgcdo mais lenta, apds uma exposicdo cutanea a nicotina, favorece o
desenvolvimento da tolerancia aos efeitos téxicos. Nao se pode esperar a liberagcéo
sistémica rapida da nicotina de Nicotinell TTS, como na mastigacdo e na degluticdo, em
funcéo da liberag&o lenta da nicotina do sistema e também por causa do metabolismo
de "primeira-passagem". Efeitos téxicos agudos: Sinais e sintomas de superdose podem
ser iguais a intoxicacdo aguda de nicotina. Em nao-fumantes, estes incluem palidez,
sudorese, nausea, salivacao, vomito, cdlicas, diarréia, cefaléia, vertigem, distUrbios de
visdo e audi¢ao, tremor, confusdo mental, fraqueza muscular, convulsées, prostragao,
auséncia de reacdo neuroldgica e insuficiéncia respiratéria. Doses letais podem produzir
convulsdo e até morte, como resultado de paralisia respiratéria periférica ou central, ou
menos freqientemente, de insuficiéncia cardiaca. A dose oral letal aguda em adultos
ndo-fumantes é de aproximadamente 60mg. Conduta: Se o paciente apresentar sinais
de superdose, Nicotinell TTS deve ser removido imediatamente. A superficie da pele
pode ser lavada com agua (ndo se deve usar sabédo) e seca. A pele continuara a liberar
a nicotina na corrente sanguinea por varias horas apés a remoc¢ao do sistema,
possivelmente por causa de um "dépo6t"” de nicotina. Outras medidas de tratamento para
intoxicagdo aguda por nicotina incluem respira¢cdo artificial, nos casos de paralisia
respiratoria, manutencao da temperatura corporal normal, tratamento da hipotensao e
colapso cardiovascular.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

NICOTINELL TTS é marca registrada NOVARTIS AG - Basiléia / Suica .
NICOTINELL TTS é produzido pela NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A. e comercializado por
LABORATORIOS BIOSINTETICA LTDA.

Laboratérios Biosintética Ltda.
Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91
Taboéao da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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FEMADE TECNOLOGIA

Revenda de produtos KODAK, para a area de
Document Imaging

Representantes KoFILE
Solucoes em Microfilmagem e Digitalizacao

A nossa solucao se aplica a documentos de uma forma
geral. ja aplicada nas areas:

Médica Ensino
FiInanceira Comercial

Qualquer duvida na utillizacao
Deste produto favor contactar-nos

Telefone: 556-2149
556-3671
557-3815
E-mai: femaderj@iis.com.br
Imborges@femade.com.br
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