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MENSAGEM DO PRESIDENTE

¥

-

Frezados Colegas:

Mensagem dO Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro teve a
Presidente Ahonra de sediar, no més de Abril, o XIll Congres-
so de Hemodinamica e Angiocardiografia da So-

ciedade Brasileira de Cardiologia, o que nos proporcio-
nou a feliz oportunidade de veicular o seu valioso con-
teado expresso nas comunicagoes cientificas, junto
do trabalho de colegas dos maiores centros brasileiros

de hemodinamica e angiocardiografia.
) Desejamos ainda, na presente mensagem, expressar
I nossos agradecimentos a todos que compareceram ao

VIII Congresso da SOCERJ, realizado no Hotel Nacional,
de 15 a 18 de maio. Lembramos que foi uma demons-
tragao do grande potencial que possuimos e do quan-
to podemos realizar.

Aproveitamos a oportunidade para comunicar que
esta programado para de 13 a 16 de maio de 1992, o
IX Congresso da SOCERJ, que pela primeira vez ira acon-
tecer fora da Cidade do Rio de Janeiro, em Nova Friburgo.

SALVADOR BORGES FILHO
Presidente
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MENSAGEM DO EDITOR

Mensagem
do Editor

A terapéutica invasiva nio cirirgica € uma realidade
em todo o mundo. Esti se constituindo em primeira
opg¢io terapéutica em muitos casos de doenga arterial
coronariana e, em alguns casos de doengas orovalvares,
principalmentem na estenose mitral. Nesse nimero
apresentamos os resumos das comunicagoes cientificas
do XIII Congresso Brasileiro de Hemodindmica e Angio-
cardiografia. Poder-se-a observar crescente indice de
sucesso da angioplastia coronaria tanto no tratamento
primirio das formas agudas, quanto das formas croni-
cas da isquemia miocirdica. Alguns relatos abordam
os efeitos a2 médio prazo dessa terapéutica. Outros tra-
balhos abordam a valvulopiastia em jn baloes das lesdes
estimaticas valvares. Enfim, recomendamos uma leitu-
ra atenta desses resumos, o que, certamente, proporcio-
nari um “‘erp to date’”’ em hemodinimica e angiocardio-
grafia. )
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TEMAS LIVRES

VALVOPLASTIA MITRAL POR VIA TRAN-
TITULC: SEPTAL,EVOLUGAO DE 34 MESES.

Peixoto,E.C.S5,; Salles Netrto M.: Oli-

AUTORIES): ve:.rg.,P.S.;Labrun:.e,?.;Vxlleia,R.A. :

" Baptista,E.M,;Borges,I.P.;Rachid, M.B.
F.;Tedeschi,A.L. ;Mattos,N.D.F.G.

INSTITUICAD: CINECOR(PRO-CARDIACO E 49 CENTENA -
RI0), POLICIA MILITAR E HOSP.DA LAGOA.RI.

0s autores realizaram ne periodo de 06/07/87 2
20/12/90, 25 procedimentos transeptais em 23 pa
ctentes e realizando com sucesse g dilatagao ml
tral em 14 pacientes, Foi utilizado o cateter
de Brockenbrough 8,5F nos 10 primeiros procdedi-
mentos, a bkainba de Mullins em 11 e o balao de
Inowe em 4. Foi utilizade 1 balac de 20mm em 3
oportunidades. Duplg balao de 20 e 1limm eg 3 pa
cientes e duple balao 20 e 18mm em 4. Balac dF
inope (22/24, 25/26/27,25 e 25mm) em 4pactentes,
Balap de25mm em?Z e 25mm seguido dé 30 mm em 1,
Nog pacientes em gue Se realizou a valvopiastia
mitral obteve-se um significative aumento da a-
res vglvar,que, variava antes da valvoplastia de
0,6cm? a 1,2em? com media de ©0,9+0,1 e gue
passou para 1,710,02cw* com_variagao de_l1,3c“ a
2,2cm2  (p<0,01)24 honas apos a dilatagac.Bouve
tapbem importante queda -do gradiente emtre atric
esquerdo e ventriculo esquerdo,
Na evolucao dos pacientes dilatados am numero de
14, a area valvar ficou mantida em 13 deles du-
rante a evolu¢ao,embora em 1 deles tinha havide
o aparecimento de insuficiéncia mitral de mode-
rada @ severa (IM).o que levou z indicagao ci-
Turgica mo 69 wmes de evelugap enquanto em oufro,
cuja area valvar prg—dilatacac era de 0,8 cm® e
e -passou para l,3cm z;g-dilatagao, apos 9 me-
ses regrediu para 1,0 .com O Teaparecimento de
adiente capilar pulmonar encunhado — ventricu
o esquerdo(VE) importante o que mos levou tam—
bem a indicar a cirurgia.Os 2 tltimos apresents
vam caleificagao valvar importante.Do ponte de
viste sintomatico os pacientes estavam em clas-—
se funcional (CF)da NYHA IIT1 ou IV el3 deles pas
saram para (Fie o que desenvelveu IM para CF IL,
U resultadec clinico foi mantido em 12 pacientes,
a paciente gue reestenosou passou na evolucaopa
ra CF T1 e o_paciente gpe desenvelveu IM paraCT
IV. Em 1 paciepte, ao dilavarmos a valva mitral,
nouve periuracao de VE e gpesar da roracotomiza
e sutura do VL ¢ paciente evoluiu para obito _e
em ocutro ouve emboliz cerebral com regressao
parciai dos sipiomas até © momentc,

0s autores conciuem pela eficacia desse tipo de
tratamento para a estenose mitral, sobretudo p:
ra valvas que nao estejam severamente caleifica
das.,

TITULD: ANGIOPLASTIA PERIFERICA

Peixoto,E.C.5.;Villels,R. A, ;Labrunie,
AUTOR(ES): F.;Salles Netto,M.;0liveira,P.5.; Fi
veira,H.R, ;Andrea,J.C.M,;Borges,1.P.;Rachid,M,
.F.;Barbusa,R.C.F.
INSTITUICAGC: POLICIA MILITAR,CINECOR (PRD -(QAR -
DIACC £ 49 CENTENARIO), LAGOA; RJ.

No periodo de § anos entre agosto de 1981 e déz
1990 foram realizados 39 procedimentos de amgio
plastia periferica em 33 pacientes, Houve suces
so em 34 procedimentos com dilatagao insuficien
te em 1 procedimento e falha de passagem em &
procedimentos, sendo gque dos &4 Tltimos, 2 'paci-
entes foram submetidos a novo procedimento com
modificacac tecmnica ou outra via de acesso e em
ambos obteve-se sucessa, Tivemos sucesso em87%
dos procedimentos e atingiu-se o objetivo em 30
(917) dos 33 pacientes,

Foram dilatadas 41 obstrucoes sendo 13 em arre-
ria+renal,16 em iliacz primitiva, 4 em
i']:_iaca externa, 4 em femoral =muperfici-
cial,2 er poplitea,l em subclavia e, £i.
nalmente, 1 em aorts d3i st all, Ba e-
volugao tivemos uma reestepose de arteria renal
que foi redilatada,) oclusao de_iliaca primitci-
va yepresentando 6% das dilatagpes de:iliaca pri
mitiva e 57 do_total de obgtrugoes de _iliaca¥
dilatadagel oclusao da popitlea.No geral,das_ 36
obstrucoes dilatadas,tivemos umz patencia ate 2
meses de 93Z.

Como complicacoes tivemos 2 epistdios deespasmo
no_local da angioplastia (em Tliaca externaepo
pligea) e } paciente submetida a dilatagao

arteria_illaca primitiva desepvolveu quadro de
ipsuficiencia remal aguda,atribuida a hipoten -
sac durante o procedimentp,que Tegradiu.e retor
llmgu Rl quadre de insuficiencia renal cronica em

Clinicamente,em todos os pacientes_dilatrados ob
teve—se SUCLSS0,eXcero em 1 gue alewm da obstru™
ggo proximal da arteria renal apresentava tam—
m -obstrugcoes distais.
Seguimos a longo prazo 19 dos_27 pacientes dila
tagos svbperideos a 23 dilatacoes th}i agenas T
sultados insarisfatorios,portanto, % da paten—
cia a longo prazo, Tivemos 5 gkitos ao longo da
evolucac mas nenhum em consegliencia a angioplias
tia o resultante da evolugao da doenge do lo=
cal da angloplagtia., Come conclusao,ressaltamos
o alivio_sSintomatico inicial da angina, fenome-
nos :l.s.%l.le!_nj,,co$ dos membrog,hipertensao arterial
e_insuficilenciz renai em 97% dos pacientes efe-
tivamente dilatados a longo -Erazo e a.paisisten
cia dos bons resultados em BLX deles. -
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TEMAS LIVRES

ANGIOPLASTIA RENAL COMO TRATAMER
- TITULO: TO DA HIPERTENSAQO ARTERIAL SISTE
‘ MICA E DA INSUFICIENCIA REWNAL,

AUTORILS)- Pe”‘°tﬁa§rﬁnsé;“}%ﬂ3e§r‘2,@:f’*’lesd’i%-‘é,
J.C. M.._lguelra B.R.;Borges,1.P.:Tedesc ﬁl
Martos, N.D.F.G.

INSTITUICAU CINECOR-PRO-CARDIACC, POLICIA MILI-
TAR E HOSPITAL D& LAGOA, R,

De agosto de 1981 s dezembre de 1980 os autores
reaiizaram 15 procedimentos de angiopiastia re-
nal em 13 -pacientes para tratamento de hiper—
tensao arterial renovascular em todos os pac1en
tee, sendo gue 4 deles apresentavar também insu
ficienciz renai. houvefalha de passager em 3
procedimentos mas em 1 ¢os 3 pacientes nos ob
tivemos sucesso em passar 2 obscrugﬁo por outra
via de acesso gue fol dilatada com sucessc.Esse
mesmo paciente ~Teestenosou I meses maif tarde
e fol redilatade. Em um paciente nos ultrapassa
mes a obstrug¢ao mas nao conseguimos dilatar.Dos
13 pacientes, 10 foram dilatados com sucesso do
ponto de vista angiografico mas em scmente nove
bouve sucesso clinico. Um paciente alem da obs-
trugac proximal de artéria_renal havis Tambem
obstrucoes perifericas e nao houve melhora cli-
nica substancial. Dos 9 pacientes dilatados com
sucesso, 1 apresentou reestenose e foi redilata
do e nos seguimos a longe prazo 5 deles com Te-

sultados mantidos a longo prazc.
(s autores conciuem que & angioplastia renal po

de curar ou melhorar & hiverr-usac arterial e a
insufiziencia renal e enfatizam 3 casc de insu=
flclencia rémai aguda devido a oclusae sibita
da artéria renal do rim seiit3rio e seu .manu -
seio por amgioplastia remali com somente 7 casos
simiiares a0 nosso previamente gescritos na ii-
teratura com SOEeENnte : curacc comd © A0S
res.

auto-

FTULL ANGIOPLASTIA CORONARIA N& DOENGA
OBSTRUTIVA CRONICA E NO 1AM,

UJ OB S Peixoto,E.C.S5.;Labrunie, P.,Ollvelra !
ﬁ é V}lle

ta R, A.,Salles ‘Neto,M. ‘Baﬁtlsta Eﬁﬂ H

réa M. fFignéira,H.E. ;Batbosa,

ch d.M
JNSTHLHLAD CINECOR (PRG-CARDiACO E 49 CENTENZ-
RI0OY E HOSPITAL DA LAGOA, RJI.

0s autores realizaram, no periocdo de 16
de setembro de 1981 2 15 de dezembro de
1990, 381 procedimentos de angloplastia
coronaria, tende side predominante,como
via de acesso, a via femoral, A via fe-
moral foi utilizada pars a grande maio-
riz de procedimentos para a coron8ria es
guerda e & via braquial foi utilizada
cor alguma freglienecis parz anmgioplastia
de coronariaz direita,

0s resultados angiograficos obtidos fo-
ram bons em 293 pacientes, maus em 26 e
inalrerados em 66. O percemtual de bons
resultados foi de 100Z em 1981 mas nes-
se¢ anc realizamos apenas 3 procedimentos,
a seguir subluv de 56% em 1982 e 507 en
1983 para 56Z em 1984, 71Z em 1985, 79%
em 1986 e 87% em 1987, representando o
ganhe e experiencia e a2 melhoria técmi-
ca do material utilizado. Em 1988 caiu
para 68% para subir para 837 em 1989. e
para 8YZ em 1990, representando, essa
gueda, o grande cresc1mento de agudos ,
chocados e oclusoes abordadas.

Comentam a2inda os autores 1 subgrupo de
50 pacientes agudos e em especial 1 sub
grupe dos agudos em choque, onde apesar
do alto indice de reperfusaoc a recupera
cao ”11n105 foi baixe.

"'« Z"ESTENOSE SUPRA-AORTICA NA RACA
NEGRA
Benchimol C.D., Araujo J.0.Q.F., Feres

J.G.. TCarvalho L.A.. Przytyk R., Salles Netto
M.e Saad E.A.
w517 L~l Universidade Federal do Rio de
Janelrc .

A estenose adrtica em suas diversas formas, tém

sido descrita em 7% dos pacientes com cardlopa-

tia Congenlta sendo a estenose supra-adrtica Ta

ra (0.13%;.

0 nosso interesse em relatar dois casos de este

nose supra-adrtica se deve a que todos os publi

cados na literatura dizem respeito em individuos
da raca brancs.

Os dols casos sao da raca negra.dc sexc masculi-
no. com idades de 12 e 18 anos. e sem sintomato-
logla especifica. Todes apresentavam a t1p1ca fa
cies de Elfin, retardo mental e sopro sistdlicc
tipo ejecac.

O ECG evidenciava sinais de aumento do ventricu-
lo esquerdo tendo o estudo ecocardiogrifico e an
glograflco demonstrado o aspecto de "ampulhets'™
apds a origem da vdlva: abrtica. Nio se evidencia
ram alteragoes nas art€rias pulmonares e corona-
Tianas. Ambos os casos foram submetidos a cirur-
gia de corregdo, em virtude da elevada pressio
1ntraventr1¢ular esquerda,cam sucesso pienc.
Estes casos sdo os imicos na literatura consulta
da até a _presente data,de estenose supra-adrrica
em individucs da raga negra.

166 * Revista da SOCERJ — VOL. IV N? 2 — Abril, Maio, Junho de 1991

s

Al
cardiovascular

hiosintetic e

Braslerra por Excaténea



K 3

3

TEMAS LIVRES

TE?ULO_MORTALIDADB EM SERIE CON'J;iNUA
: ‘DE INFARTC AGUDC DC MIOCARDIC
{IAM} COM DIFERENTES TERAPIAS.
AUTORIES! g:pwn,s.8.;SILVA,L.R.;: SBN
TIAGO,N.C.;CAMARA,S.S.P.;ANDRAUS,E.;
INSTITUICAD: MOURE,O.M. ;FACANHA,L.A.
HOSPITAL EVANGELICO DE LONDRINBA
Objetivamos determinar as diferencgas
eventuais na prevalencia Ga mortalidade
em série continua de pacientes de UTI &
leatoriamente tratados com angicpliastic
primaria({ATC),com trombolitico(SK. ou

tratamento convencional sem cbjet:ivar rs
perfusao(TC).0s 125 pacientes{p’® tiveranm
confirmacao(enzimas+ECGido IAM,idade me-

;-

dia 59.9Y9a,84 homens e internados de Ci/
/89 a 01/7/90.No guadro abaixc estao ¢
ne de p, o delta T médic, a media da
classificagao Killip na internacao,$% de
sucesso,% de mortalidade e significagac
estatistica :

Grupo N¢ DT Killip %Suc %sMort E
ATC 43 3.4 i.7 95.3 9.3 5/8
SK 33 31 1.3 73.9 12.1 s
TC 49 17.3 1.5 -- 3C.¢6 -

No grupo ATC a coronaria tratada fo:
a DA em 23p,CD em 8p e Cx em 4p. O re -
sultado £inal - TIMI(T)}- foi: TO0=2p(4.7
$£;,Tl=1p{2.3%;,T2=4p(9.3%) e T3=36p@B~R
Em lp foi relizada c¢irurgia de revasc.

Ne grupo SK em 23p houve controle
por cine estandc pervias 17 cor. relaci
onadas com o 1AM.Destes 9p submeteram -
se a ATC secundaria € 3p & <ir. de rev,

No grupo TC os p erar mars 14osos |
67.8a) e 8p apresentavamr-se con compl:-
cagoes mecanicas dc 1IAd. Tratamento Ci-
rurgico foi realizado am 6%.

Assim o grupo ATC, com pacientes enm
estado cliniceo mais graves,teve porcen-
tagem maior de sucesso gue o grupo SK e
mortalidade menor sem acarretiar demora
significativa no inicic do tratamentc.

TITULG RECANALIZACAD CORONARIANA TARDIA
POS INFARTO DO MIGCARDIO

AUTOR(ES)-ANDRADE,P.M.P;BUENO R.R.L.;VARELA A.
NERCOLINI D.C.;KRICHENKO A. {in memoria

INSTITUICAG: SERVICO DE HEMODINAMICA DO HOSPITA
EVANGEL.ICO DE CURITIBA

No periodo de novembro 1984 a outu
de 1990 foram realizadas 40 angioplastias ( AT
sobre o vaso responsavel peleo IM, nz sus fase
dia. Destes, 7 pacientes haviam recebioo estre
guinase {SK) na fase aguoz.

A idade média fol de 52.8a. (30-71
sendo 31p.(77.5%) do sexo masculino e 9 5.(22.
do sexp femining., Considerpu-se recanalizacio
dia a ATC realizada apds 24 hs do evento agudo
sendo a presencga de angina o fator determina
ga conduta intervencionista.

0 vaso mals freguentemente acomet
foi o RDA em 55% dos casos, seguido pela CD (3
e RCX ( 10% ). A lesdo pré ATC variou de 70
100% ( média 95% ) e a les&o residual pds ATC
riou de 0 a 100% ( média 35% }. Considerando -
sucesso lesdo residualg50%, obtivemos taxa de
cesso primario de 80%, com insucesso em 20%.
pacientes submetidos a SK na fase aguda ( n =
a lesBo pré ATC variou de 70 a 100%, havendo $

M.;
n.

L

bro
c)
tar
ptc

a.)
5%)
tar
?
nte
ido
5% )
a
va-
se
su-
Dos
7),
L -

cesso primario em 100% com estenose residual mé -

dia de 10%.

Dos 40 p., & ( 15% ) apresentavam
sao gde outros vasos. ogue foram dilataoos com
SUCEeSSO No mesmo procedimentc. N&o houve nennu
bitc.

Concluiu-se gue &
dia é um procedimento valiooc. com alte Indice

le-
com
n 4

recanslizacéo tar-

de

sucesso primaric e baixs mortalidade. Consideran-

fio-se que no paciente vniarterial ests lesdo €
pProvavel causaodorz 0os sintomas. & esperado

a
que

ocorra melhora clinica significativa, porém, pars

istg, faz-se necessaric estugos o= " follow-up
de médio e longo prazc.
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TEMAS LIVRES

TITULO: VALVOPLASTIA PULMONAR COM CATETER
BALAO- UMA REALIDADE TERAPEUTICA

AUTGRIES) ALMEIDA,R.S.; COSTA, M.L.; BUENGQR.R.L;
ANORADE P.M.P;NERCOLINI,D.C.; VARELA,A .
_ M.
} : . . . st
NSUTUICADSErvigos de Cardiologiz Pediatrica e
Hemodindmica do Hospital Evangélico de
Curitibe

b valvoplastia pulmonar com cateler ba
lZo foi iniciada em 1982 para a dilatac#o de véal-
vulas pulmonares. Ela é primariamente indicada pa
ra pacientes com estenose pulmonar isolada. -

0 objetivo deste estudo é correlacio -
nar os dados nemodindmicos de pré e pds valvoplas
tia e confirmar a eficiéncia deste procedimento.”

Entre setembro de 1981 e setembro de
1990, 71 pacientes com estenose puimonar { EF )fo
ram submetidas a valvoplastia pulmomar na  nossa
instituic3o.Treze pacientes apresentavam menos de
2 anos de idade.

Previamente & valvoplastia 23 pacien -
tes ( 56,82% ) tinham uma estenose pulmonar de m
derada a grave sendo gue apenas 18.18% permanece-
ram com EP moderadz.

Concomitantemente a pressdo sistdlica
de ventriculo direito diminuiu do valor médic de
94.5 para 48.2 mmHg. O gradiente entre VD e AP di
minuiu de 75.07 para 20.97mmHg. -

Trés pacientes tinham um gradiente in-
fudibular depois da valvoplastia.Ums paciente foi
submetida a uma redilatac@o porre-EF devido a
uma valvula displasics.

Concluimos gue a valvoplastia com caté
ter baldo é um procedimentc segurc e efetivo no
tratamento da EF valvar: gue nouve uma gueda sig-
nificativa na pressao sistdlica dop VD e no  gra-
diente VD-AP pds valvoplastia; apenas nos  casos
de EF por displasia o resultado ndc foi satisfatd
Tic,

TITULD: ANGIOPLASTIA EM "BY-PASS®
CORONARIO

AUTOR(ESI:NERCOLINI D.C.; BUENDRR.L;ANDRADE,2.M.P;
VARELA A M. ;KRICHENKO A.{in memorian).

INSTITUICAQ: SERVICC DE HEMODINAMICA DG HOSPITAL
EVANGELICC DE CURITIBA

No periodo de marco/1986 & aqgos-
£0/199C foram realizadas 1% angiopliastias
em "BY-pass®" corsonarioc.sends 10 casos ce/
veis safena e 1 casc de artéria maméaria /
interna esauverds.

A idace média fol ge 58.¢ anos /
(42 & 72 &.)sendc 91% do sexec masculinc e
9% do sexo feminino (10 e 1 pacientes res
pectivamente}. -

A derivac8o mais freguente fol /
para RDA em 54% dos casos,seguiga dg CD /
{18%) e RCX (18%).sendo 1 caso de a. mami
ria para o RDA (9%).A lesdo pré ATC vari-
ou de 0 a 100% (média 40%).A localizagdo/
mais frequente da estenose foi na anasio-
mose distal (B81% dos casos)incluindooBy-

pass de a. mamaria,com 1 casode estenose
proximal e distal e 1 casc de proximai e
1232 médic.

3 pacientes (27%;apresentavam ou
tras lesBes em artéria nativa,que sofre-
Tam intervencio no mesme procedimentc.

Obtivemos sucesso primarioem 82%
dos casos (9p.)e insucesso em 18% (2p.) ,
sendc gque um paciente foli a dbitc {9%}.

Conclui-se que a angioplastia de
By-pass coronédrio,em nossa casuistica, /
foi mais fregquente na anastomose distal ,
sendo gue apresenta alto indice de suces-
so primdrio,compativel aos resultados de/
angioplastis como um todc,com mortalidade
aceitavel,consicerando-se ¢ ndmerQ 4e ps-
cienies estudados.

LY
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TITiN T SOFTWARE ESPECIALISTA PARE
LABORATORIOS DE HEMODINAMICa
MOURA, MRE; LUCCHESE, MA

iJA7 Institute de Cardiologia do RS/

FUC
Considerando 2 necessidade de
levantamento de dados para fins
estat{sticos bem como a excessive
perdz de tempo entre 2z interpreta¢fo
€ emissao a¢  laudo, os  autores,

desde 198 wvem derenvolivendo um
poderaosc sistems computacional
(ARGUS: . Escrizc en avancadsa

iinguagen parz eguipamentos [BE PC
compatfvels com no minimo 640 Kb e
um disce rifgide de 20 MB. Possui’
mais de 1000 i1tens na enirads de
dados e 20000 linhas de programacic.

Emite 228 conclusles e descreve, por
8i, © laude fin=zl, aceitando a2
interven¢ac pPe880ca; do
hemodinamicista. Baseia-pe na
agsociagclo multifatorial de
parametros consagrados, integrados

dentro de um processc houristico. &
par de ser um podercso bance de
dadoe, para este ambiente, tem um
méduleo estatistico que possgibilita =

malor ezpecificidade nos
levantamnentos.

Lan¢aqos dentro do sistema 176
l audos originais, Lomados como
padrio, analisamos =2 concordéncia

dentre ops parSmelLros MmeNcionados
nestes o o5 emitidos peic sistema,
Obtivemos 32X de concordéncia guanto
2 Ventriculografia esqguerda, 98% na
de coronariografia, 96% na avaliaglo
valwvular, 90X nz angioccardiografia,
83% nas proteses valvulares e 100%
nas revascularizacles.

Conclu:-se peia necessidade de
utilizagdo de si1gtemas ezpecialistas

intelirgentes nas salas de
interpretagac, permitindoc ap
hemodinamiciste welhor emprege de

tempc em trabalho, estudac ou

pesguigs.

TITULO ANGIOPLASTIA CORONARIA NO IN
FARTO AGUDC DO MIOCARDIC APSS USO DE /
AUTOR(ES) TROMBOLITICC,

Angrea, JCM; Labrunie, P; Figueira, HR;
INSTITUWICAD:Yiliela,RA; Peixoto,ES; Barbo-
sa, RCPj Lavall,MA,

HOSPITAL DA LAGOA - INAMPS-RJ

De noventa pacientes com infarto a-
gudo oo mtocardlo { 1AM} submetides a8

tromboi ise qu1mnca com estreptoquinase/
(SK) por via endovenosa, Foram seiecio-
nados 20 (vinte} pacientes para trata--
mento compliementar com angioplastia per
cutanea transtuminai coronaria {(APTC.

Dezesseis pacientes eram do Sexo mas
cul ino e a idade variava de 30 a 59 anos
0 intervalo entre & administracao do ¢
trombolitico e a APTC variou de 36 ho-
ras a 20 dias, sendo gue a maior parte,
dos procedimentos ocorreu entre o 7% e
102 dia pos-tromboi ise,

A arteria coronaria descendente an-
terior(ACDA), foi abordada em dez casos
a arteria coronaraa direita (ACD) em no
ve e a arteria coronarsa circunfiexa 7/
(ACCX) em um. 0 indice de sucesso foi
de 95% (19 em 20). <{ome compiicagao re
lacionada ac procedimento em um pacien-
te submetidc & APTC da ACDA houve oclu-
sac trombotica do ramo AV da ACCX,

oca~
sionande infartce agudo de parede inferi
or, com boa evolucae clinica,

Em dois pacientes & APTC foi reali-

zads como medida heroica (APTC de saive
mentoi. A mortal idade hospitalar Tot
de 5% {I em 20].

0s autores conciuer gue & APTC e um
metodo segurc e ef icaz para teatamento,
de lesoes residuais ,em pacientes com in
farte agude dc maocarclo com uso previo
de agentes irombol iticos.

F
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TiTULO:VALVOPLASTIA MITRAL PERCUTANEA(VMP)
Resultados Tardios

AUTOR(ESHBUEND, R.R.L1ANDRADE ,P.M.2. ;VARELA A, M. ;8LLME
L. ;CHAMA M. ;NEROOLINL, D, sLOLRES, D. :RIBEIRO,E . ;PERETRA,
M. JROSSI 'P . IALMEIDA, R SAMORIN M., 3 _
INSTITUICAOService dé Hemodindmica do Hospital
Evangglico de Curitiba

Entre julho de 1984 e janeiro de 1997 fo
ram realizadas 140- VMP neste Servigo.Foram reavaliz
dos &2casos(44,28%)que possulam um seguimento de 7.
56t4.38 meses,senda gue 40.32% com & meses.38.71%
com 12,10.13% com 18 e 4.84% com 24 meses.(Observouy
~5e tratar-se de uma populacic composta por 82.5%
de pctes de sexo fem,situadas principalmente enire
a 28 e 48 décadas de vica(média etdria 3C.51+10.07
anos) .A grande maioria encontrava-se em classe fur
cional(NYAAYII e 11,55.93% e 38.98% respeciivamen
te. 34.55% dos pctes possuim ecoscore iguala zerg
Para a VMP foram utilizadas as técnicas descritas
por Alan Cribier e Inoue.Comparando-se& os valores
ecocardiograficos de tamanho de Atrio Esquerdo(fE)
firea valvar Mitral(AVM) e Gradiente TransvalvarMi
tral(GRAD)obtiveram-se os seguinies resultados: —
Houve uma reduclc altamente significativa(P>0.001)
na AVM pré e pés VMP(1.3330.29cm? e 2.100.41cm?,
respectivamente),assim coms no grad(14,33%6.1mmHg
e 7.40%3_75mmHg,Tespectivamente).Entretanto ndose
observou uma redugdo siginificativano AE(4.720.79
cm e 4,650.74cm, respectivamente). Comparando-se re
sultacos pré VMPcom aqueles do controle tardio €n
contramos a mesma relagdo’ jé& citada.valores signi
ficativamente diferentes para AVM(1.33%0.29cm’ &
2.03%0.36cm?) e grad(14.33%6.11mmHg e 8.233.72mwtg
e valores sem significéncia estatistica para o AE
(4.732C.79cm & &,42%0.70cm). A distribuigBc da po
pulagio com relagBo a classe funcional tardia mos
trou 36.21% em classe funcional I1,62.07% emclasse
funcional II e 1.72% em eclasse funcional III.Obser
vando-se a presenga de regurgitacdo mitral pré e
pds,VMP encontrou-se 31.48% dos pctes comsinais de
regurgitacic pré contra 64.81% no controle tardio,
senoo gue gestes 8Z.34% apresentavam regurgitagfo
discreta.Comunicacis Interatrial fol observada em
28 pctes(45.16%)que apresentaram Cia de 0.65%C.16
cm de dizmetre no controle ecocardiografico pés i
mediato;e 7 casos(11.29%)com 0.71£0.12cm de diime
£ro no ecocardicgrama tardico.Conclui-se pela efi-
cacis a curtc e médio prazo da VMP em aumentarsig
nificativamente a AVM,diminuir o grad e melhorar’
a ciasse funcional dos pctes submetidos a este mé
todo.Opserva-se ainoa uma reducdc significativaro
nimerc de casos com Cia observadas apds émeses @pesar
derio haver significdciaquendd se avallamo difmconunicaco. -

‘sendc 4 por reestencse e dificuldade tec-

TITULD-EVOLUCAC TARDIA DA 22ANGIO-
PLASTI. POS - REESTENOSE.

AUTOR(ES: Guimaraes, JBF;Arie,8;Checchi ,H;
Perin MA:Rati.MAN;Belotti.G:Pileggi,FJC.

INSTITUICAC: INCOE - HCFMUSP 3. Paulo

Poucc se conhece da evolucac tardia dos
nacientes \p)submeiidos com SUCESSo a 28
angioplastiz coronaria(AC)poés reestenose.
Com tal finalidade realizou-se o presente
trabalho.A casuistica consta de 109p sub-
metidos a 23AC com sucesso e mais de tres
anos de evolucac(de 3a & Y9a 3m - M=4az 8m)
acompanhados em nosso servigo. Destes 33
submeteram-se a 12 AC em fase aguda do in
farto do miocardic.A idade variou de 38 a
83a(M=57,1a). Avaliou-se a sintomatologia
clinica, o ECGde esforgo, e a einecorona-
riografia Qe controle aos 6 meses ou an -
TEeE nes o. sintomaticos que aceitaram sub
meter-se ac exame. Analisou-se tambem a
concuta de nova AC.,de cirurgia ou de tra-
Tamento CliniCO Nnos p.. COm reestenose arn-—
giografica. Submeteram-sz z 3% AC 17 p.
com sucesso em 18; € a 4@ AC 2p. com su-
cessc. Foram enviados a cirurgia 14p(12,8ﬂ)

nica nas AC anteriores; & por reestenose

e multiarteriais: 1 por insucesso da 32 AC
L pCr reestTtenoss da 42 AC: 1 por evolugéo
de outras lesoes e - por desenvolvimentc

de aneurisme ae VI apesar da AL com suces
sc. No pos operatoric faleceram 2 p. Ape-
sar da reestencse .12 p. S520 acompanhados
clinicamente.ii por estarem assintomaticos
com teste ergométrico {-}e 1 p. por apre-
sentar artérias ruins tantec para AC comc
para cirurgiz. 8ip. {(74.3%) tiveram reso-
1ucac clinica ou angiogréfica com 2 ou ma
is AC. Concluem cos autores que a AC nas re
estenoses 2 um procedimento terapeutico de
exce.ente evo;ug§é tardis e balxs mortali-
Gags.
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TITULD: VALOR DG CONTROLE ANGIOGRAFICD
1SMINUTOS APOS ANGIOPLASTIA CORCNARIA.

AUTOR(ES): Meireles, . C.X.;Arie,S. ;Checchi,H. ;
Perin,M.A.;Esteves,F A, ;Bellotti,G.;Pileggi,F.

INSTITUICAQ: INCOR - HCFMUSF - SAO PARULO

A pratics de se aguardar um determinado tempc
apds @ dilatagio proposta por Gruntzig ndo é  de
concenso geral.Com a finalidace de avaliar e im
porténciz deste tempo definido em nossoc servigo
como sendo de 15 minutos apds a ultima insuflagio
foi realizada a presente pesquisa.Foi incluido 50
mente pacientes com lesfo uniarterial portader de
Ico Crénica submetido & Angioplastia Corondria no
periodo de 1-89 a 12-89.De 177 p. foram excluidos
seis onde n3c fol possivel posicionar o balZo sob
a lesd0.0s p. foram agrupados em G.A.(41p.) onde
apds a 32 insuflacgBo a lesdo apresentava complica
¢83o (ruptura ou dissecgsio de placa ou endotelio
solto) com les8o residual€ 50% ou com les3o> 50%
e gue necessitou de maior nimero de insuflacio até
a obteng@o do sucesso inicial com lesfio £ S0%.

G. B.(130p) com lesdo residual de bom aspectoc e

£ 50%.Foram comparados:1- A presenca de les8o ing
tavel definido como iesio complicada com les#o re
sidual> 50% apds 38 1nsuflagao ou, dilatadea com
sucesso e que voliou a niveis > 50% e necessitou
de nova série de insuflag8o., 2- 0 1n01ce de suces
so definido como lesdo residusld 50% apds o con
trole de 15 minutos. 3- 0 indice de reestenpse d§
finido como les#io maior que 70% no controle.A anz
iise estatistica foi feita pelo teste exato de
Fischner. A les@o instdvel esteve presente em 10
{(24,4%) do G.A e 24 {18,4%) do G.B(p.= 0,501).
sucesso fol obtidoc em todos os pacientes do G.B e
em 30,2% do G. A.Dentre os pacientes gue foram re
estuaaaos angiograficamente 10(50,0%) do G.A &
34(45,3%) do G.B com lesdo estavel tiveram reeste
nose(p.:O,BDB).Dos que apresentavam les3o instdvell
1(33,3%) do G.A e 9(52,9%) do G.B apresentaram re
estenose(p.=1,000).Conciuem os autores pela impor
tancia oe se aguardar os 15 minutos independente
mente do aspecto da les@o apds as primeiras series
de insuflacdes.

TITULGCORRELACAD DOS TIFOS DE LESRO OBS
FRYTEYR,EOM, 05 RESU TADDS IMEDIATOS E TARDIOS DA

Fla.
AUTORIES): pliveira,l.R;Arie,S.:Checchi,H;

Pﬁiﬁéa,D.E;Perim,M.A;Rati,M.A.N;Bellotti,G;F&hx;ﬁ,
INSTITUICAC:

Foram estudados o comportamento imediato e tar
dio de 365 lesBes abstrutivas corondrias submetd
dos a dilatag@o com baldo de Angioplastia Coro
néria(AC).Estas lesBes pertencentes = 288 porta
dores de Insuficiéncia Corondria Crfinica sem Te
vascularizag83o cirdrgica prévia foram divididos
em > grupos de acbrdo com as caracteristicas mor
foldgicas da lesHo:Grupo A:lesfo localizadaexcen
trica e regular;Grupo B:Lesfo localizada excéntr]
ca & irregular;Grupo C :LesZc localizada concen
trica e regular;Grupo D les3o localizada Loncen
trica e irregular;Grupo E Les3o segmentar excen
trica, concéntrica regular ou irregular.S3o &
cresc1dos a estes grupos a presenca de lesfes
complexas.A comparagso dos Indices de sucesso,
complicac@es, incidéncia de lesBes instdveis pds
dilatac8a, reestenose preco~e e tardia permitem
concluir que a (AC) pede ser realizada em lesbes
concéntricas ou excéntricas com indice de suces
so semelhantes desde gque sejam tomados os cuida
dos necessdrios para o contrcle das lesBies ins™
taveis. As lesBes complicadas ou com dificulds.
des anatdmicas devem ser adequadamente analiza
das levando-se em conta o material disponivel e
a experiéncia da equipe no manuseio e controle
dos pacientes com lesBes deste tipo.Clinicamente
obteve-se a dilatagio com sucesso em 339(93%)das
lesBes e, complicagBes em 14(4,9%) dos pacientes
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TITULO:ANGIOPLASTIA NG IAM - EXPERIENCIA
COM 0S CATETERES DE NOVA GERACAC.

AUTOR(ES}: Sant'Anna,F .M. ;Arie,5.;0liveire,l.R.;
Perin,M.&. :Cnecchi,H. :Bellotti, . :Pilegal .7,

INSTITUICAG: INCOR - HCFMUSF - SROD PAULC

A utilizacBdo de noves cateteres tém le
vado o indice de sucesso & nivels maiores
aus 95% ma Insuficiénecia Coronaris Crénice
Com o objetive de avaliar o desempenno oes
tes cateteres no tratamento de pacienteas
com IAM, analisamos 169 pacientes tratades
em 1989 e 150 pacientes tratados em 1990,
comparando os resultados de acordo com G
Cateter Balzo utilizado.As populagtes fo
ram semelhantes guanto a sexo, distribui
c3o etdria e artérias tratadas.0s pacien
tes foram divididos em 2 grupos: Grupo A-
0 a 24 h de evoluglio do IAMAt 4,5 ¥2,7h)
Este grupoc foi subdividido em Ag(Artérias
ccluidasge f. (Subocluidas);Grupc B -24 h
a 30 dias ae evoluclo@t -7,8 T &,4 dias)
Subdividido em B4(Artérias Ocluidas) e B;
(Subocluidas).0 indice de sucesso nc  GTY
po A foi de 76,2 % em 198% e de 82,2% em
1990.No grupo B este indice foi de 90,6%
em 198% e 97% em 1990.Quango comparadaos
os resultacos obtidos em198% com aagueles
de 1990, nao fol observaca significancis
estatistica.Baseados nestes dados oon
ciuvem cos autores gue: 1) Houve melhora do
indice de sucesso tanto no grupc A quanto
nc grupc B deo ano de 198% pars 1990 porém
sem significancie estatistica:2)C mate
rizl influi peneficamente nc indice de
sucesso no grupc b gue se assemelne aos
cronicos; 3)0 indice de sucesso menor  no
grupa A se deve a outros fatores que naoc
foram solucionaoos oels melhora. dos cate
teres.

TITULD: ANGIOPLASTIA CORONARIA:

CATETERES DE NOVA GERAGRC,
AUTOR(ES):Perin,M.A;Arie,5;Checchi,H;Beliotti,G;

Pileggi.t.

INSTITUICAG: INCOR -

HCFMUSF - SRO PAULC

No ano de 1982 e 1990 foram introduzides em nos
so servico alguns tipos ge cateteres balfdic gs ng
va geracdo. Com a finalidade de estudar as carac
teristicas.de cateter balfic e sua indicacic para
determinadns tipos de les3o e artérias,estudou-se
o comportamento dos cateteres baldo em 477 angio
plastias corpnarias{AC}. -

Cateter ACX:Realizados 197 {AC) com indice de
sucesso de 94%.

Caracteristicas:Baixo perfil,lubrificacio ideal
(Microglide),boa tragueability e pushability.Self
venting e conformeability.

Desvantagem:Em caso de substituicdo do cateter
baldo necessita de corda de troca.

Cateter RX:Realizados 160 (AC) com indice de su
cesso de 82%.

Caracteristicas:Facil troca, necessita apenas
de 1 operador, self,venting.

Desvantagem:N3o pode trocar corda guiadegrau com
corda guia. 0.Q%4, ndo tem baixo perfii.

Indicagdo:Lestes em bifurcag8o que necessita do
uso de 7 cordas guias;dilatagBo com cateteres de
diametros diferentes.

Cateter EXCEL:Realizados 40(AC) com indice desu
cesso de 88%.

Caracteristicas:Baixo Perfil, bom fluxo com o
cateter guia, boa tragueability e pushability.

Desvantagem:Pouco dirigivel.

Indicacao:Lesbes severas com localizagio no i/,
distal das artérias;pos ponte de Safene.

Cateter ORION:Realizads 80 (AC)com indice de su
cesso de 89%.

Caracteristicas:Baixo perfil,pode ser usado 2
cateteres num mesmo cateter guia,pbom fiuxo com cz
teter guia:Balfo compliacente.

Desvantagem:Fonta muita ocura,pouco dirigivel:em
arterias tortuosas o baldc torce.ndo tem self-ven
ting, pouco visivel.

Indicag8o:lesles severas e distais.

CONCLUSRO:Esses novos cateteres vieram facilitar
a execugdo das (AC), por ter menor perfil, maior
pushability,tragueability, conformeability e
estereability.
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TITULO:CORRELACRO.entre CONEXOEesS Si-
nusoidais e ventriculo esguerdo en
portaadocres de atresia pulmonar c¢/septo in
ventricular integro(AP+SIVI).
AUTORES:GAMA i, ,Arie s .,Garcia ©,,Notrica
M.,Kajita L.,Bellotti G.,Piieggi F.
ILSTITUIGAC: INCQR de H.C. da FHUSP.

Fouco se conhece sobre a correlacao: ao
grau de desenvolvimento das conexoes sinu-
scides. do ventriculo direito para as arte-
rias coronarias em AP+SIVI.Relata-se gue

o langamento nac oxigenado do VD para as
coronarias prejudicaria a contratilidade
ventricular esquerda.Com a finalidade de
avaliarmos esta afirmativa estudames. 21. .
pts;sendo do sexo masculino({n=8)e femininc
{nwl13).A idade variou de 1 dia a 4 anos
com média de-5,6meses.0Os pacientes foram
divididos em:Grupol(GIl) de VI pequeno(n=1%1)
e GII VD normal/dilatado{n=10).Analisames
o tamanho de VD,funcac ventricular esguer-
da.competenclia vaivar fricuspide e oztra-
jeto das fistulas.Utilizou-se o teste. X%
Nna. comparagac dos grupos.LCncontrou—se no
GI conexoes em 8 pts{73%)e no GII{10%).

Em 5 (55%) foram ambas coronarias,em ._.
122,5%; £ para coronaria direita e 2 —
{22,5%Ipara & esquerda.0 VE foi normal en
10 dos 12 pts sem conexoces € em 6 dos ©
COm conexoes.a competencia valvar tricus-
pide nao diferiu entre com ou sem cone-
xoes.Conciuimos gue:i-A presenca de cone-
x0es sinusoides ventriculo direito: corc-
narias foi estatisticamente significante
ne GI.;2-A funcao de VE nao demonstrou
diferencas estatisticas entre os pacien-
tes COm OU SEem CONexoes.

TITULO: EMBOLIZATION OF AN IATROGERIC
AORTO-CORONARY VEIN FISTULA, A CASE
REPORT.

AUTCR(ES): MORAES, C.A.R.; FOSSATI,
R.K.; WESTPHALEK, P.A.B.: PIMENTEL
FILHO, P.

One patient with an sorto-coronary
vein fistuls created inadvertently with
a8 mafencus vein graft guffered an acute
(myocardial infarction> M.l. in the
immediate postoperative period followsd
by progressive congegtive heart failure.

The diagnosis wag two wears and
four months after the surgery and
treated successfully by embolization
uging a cook ‘s "Occiuding spring
embolus” through catheterization. The
technique used 18 described and the
potential risks of the procedure are
discussed.

The treatment of an iatrogenic
aorto~coronary veln fistula by
embol ization of such material was

previously reported, and proved teo be
easy Lo perform and safe. [t should be

congidered as a good  alternative to
treatment using other eebol izing
material.
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RESULTADOS IMEDIATOS DA ANGIOPLAS-
TITULOD: TTA CORONARTA EM PACTENTES CCM RE-
VASCULARIZACEC CIRORGICA PREVIZ
AUTOF}éES\ GREGUOLO,C.; SANTOS,J.L.A.; AYRES

.M.; AIBANEZ NETTO,L,; LOPES,S.L.B.;
CASTIIHO, O.T.

INSTITUICAD: INSTTITUTO DO CORAGAD DA SANTA CASA
DE RIBEIRAQ PRETC

No periode de janeireo de 88 a janei-
ro de 91, efetuaram-se 629 angioplastias
coronarias em 572 pacientes (P). Destes,
48 P (0,8%) haviam sido previamente re-
vascularizados {(entre Z meses a 10 anos),
um dos guais tratado no 49 dia de pos-
eperatorio, Os locais de dllatagao foram
grupados em: 2- Na c¢irculacac nativa nao
abordada cirurgicamente (26P); B- No seg-
mente arterial proximal (2 P) e distal ac

enxerto cirlirgico (4 P); C- Na anastomose
corcnaria deo enxerto (16 P;,
Em 48 P, foram realizadas 52 proce-

dimentos de dilatagao (A-30, B-6, C-16)
com sucesso primario global de 73%. Nos
grupos B e C somados, 16 dilatagoes fo-
ram bem sucedidas {72%) e os insucessos
(6), todos do Grupc C, foram devidos a
instabilidade do cateter guia impossibi-
litando atingir (4} ou ultrapassar a le-
sao (2), com o balzo. Houve 1 Sbito no
grupc A devido espasmo oclusive agudo e
irreversivel apos dilatacac de CD e ou-
tro, no grupo C, por morte sfibita na en-
fermariz.

Cenclui-se gue a angioplastia coro-
naria e uma alternativa efetiva no tra-
tamento da isquemia recorrente de indi-
viduos operados com resultadcs semelhan-
tes ao da populagac geral,

7y SNGIOPLASTIA CORONARIA EM MUL-
THULG p 1 ARTERIAIS

AUTOR(ES):SANTOS,J.L.A. ; GREGUOLO, C. ; AYRES ‘
NETO E.M,;ALBANEEZ NETTC,L.;MUNIZ,L.E.A.,

\
NS TUECA%INSTITUTO DO CORAGRO DA SANTA Ch
SA DE RIBEIRAO PRETC

0 procedimento de dilatagac em vasc
tnico esta bem estabelecids, na atualida-
de,como formz de tratamente invasivo da
insuficiéncia coronaria.

Com © objetivo de estudar os resul-
tados da abordagem em multiarteriais Ifo-
ram realizadas, 152 dilatacoes (D; em 86
pacientes (P), 56 do sexo masculino e 30
do sexo feminine, com idade variande de
33 a2 82 anos.

A metodoleogia utilizada para andli-
se dos resultados foi definida em termos
de: A c1a551flcaqao de grupo:A- 1) Angio-
plastla em mais de uma lesao numa arteria
maior pu em seu ramo (multiplas lesoes,
39 P,63D);A~ 2) Angioplastia em mais de
uma artéria maior (de multiples vasos,47F,
89D). B Criterio de sucesso: 1) Total,te
das as lesdes foram liberadas num mesmo
ou em outro procedimento e sem compllca—
¢oes (Al -55D, AZ - 73D); 2Z- Insucessc
guando nac se liberou a lesao culpada e/
ou n3ac se conseguiu revascularizacao com
pleta (Al -8D,AZ - 16D:.

Das 152D,128 foram sucesso total
{82%) e dos 24 insucessos (18%),0 prin-
#ipal motivo, em ambos os grupos, foi  a

impossibilidade de ultrapassar a ..lesao
com o balzo.

Ocorreran 7 complicacoes (8%): 3IAN
de boa evolugao, 2 cirurgias Ge urgenCLa
por dlssecgao oclusiva aguda irreversivel
e 2 dbitos. um er sala de hemodinamica e

outro no pods operatoric.
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;22 PNGIOQPLASTIA NO IDOSO:ANALI-

SBSDF' 115 DILATACOES EM 8% PACIEN-
TE
"= UIIAYRES NETO,E.M.,SANTOS,J.L.A. ,GRE

GUOLO, c. ,ALBANE" NETTO,.L.. ,OLIVEIRA,W.M.,
LOPES, S. L L.2.C
iTUTo DO CORACEC DA SANTA )

SA DE RIBEI o P
No oeﬁ?oao 01/88 a 01/91 572

pacientes (P) foram submetidosa 629ATCs.
Retrospectivamente analisamos uma subnpo -
pulacac de 89 macientes (60 sexo M;29 se-
x0 F) com idade maior ou igual & 70 anos,
onde foram realizadas 115 ATCs.: idade mé
dia dos P foi de 74,04 anos (7¢ - 85ancs)
A abordagem de 1,2 ou 3 vasos para proce-
der ¢ tratamentc definiu 3 subarupos on-
de constatamos indices de sucesso de8l, 8%
72,2% e 75% respvectivamente.A curva de a-
prendlzado para a tecnica nesta faixa etz
ria exibiu Indice de sucesso de 60 /6% (pri
meiras 250 ATCs} melhorado vara 82,5% nas
ATCs) subseguentes.0 tratamento do IAM e-
través da ATC direta aconteceu em 7P (65-
1 I),sendo o insucesso na vigéncia de cho
gue cardloaenlco Verificamos Indices de
complicacoes de 3,3% Obitos,l1,08% de Ffi-
brilagéo ventricular,6,6% de sindromes c-
clusivas agudas.A cirurgia de revasculari
zagEo aconteceu em 4,5%,com 1 ObltO.
Concluem os a.a. gque ATC & méto-
do eficaz mara tratamentos da insuficiéen-
cia coronariana do idoso com indices a&-
ceitaveis de morbimortalidade e que a ex—
periéncia no manuseic da teécnica immlics
em melhora significativa dos resultados.

HORTALIDADE NA ANGIOPLASTIA TRANSLUMINAR CORDWARIA (ATC) -
ANALISE CRITICA

198E pacientesr f{pai.' Tratago:
com ATD mostrov oue 4o (2,955 faleceram durante & 1nterndcdc
nospitalar. Dezessete (37X eram dc sexc femininc & & 18a0c
média Tfoi de &7 (40 2 98% anps. Vinte e nove (&3X) tinnan
infarto agudo oc miocardic (1AM, 1T (26X 1souemié 1nstawve!
e 5 (11%; 1sguemia estavel.

& AM&LISE FE21YODECTiVE 0F

Treze {0,8%) faleceram no Laboratorio de Hemodinamica.
durante o procediments: 23 (1.4%) em tratamentc clinico apos
ATC bem ou mal sutedidas: 8 {0.5%1 1nsucessos ooerados oe
urogencia por instabilidade clinica e ou hemcdinamica € =
{0.1%) apoe cirurcia eletiva,

No grupe de pac. gue faleceram na sala 462X tinham IAM: %00
tinhas obstrugles localizadas nas porghes proximais das
artérias {quase <cempre) cescendente anierior e em toaos Cof
excecgdo de um a ATC n¥o foi bem sucedide.

MNos pacientes gque foram mantidos em tratamento clinicc. es
61% as ATC foram feitas com sucessc.

Sessenta e naove poC cento faleceras oot distungdc
ventricular, 17% por arritmias e 204 por ouwiras causas {AVE.
morie sbita. etc.:

Ds avtores conciluen fazenac andlise critice dos Hbitos €
discutinde proposichec & sSeresm 1omacas no  sentide ds
diminuir & mOrtaiipans nests 1$-3:12 ae procediments

terapéutace.
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EMPREGD DE ESTREPTORBUIMASE ACILADA (APSAC) EV ER PACIENTES
(p) COM INFARTC AGUDD PO HAIBCARDIE (IAM).

Expedite Riboirc, Antonia Fetrizrzeo., Lelioc A. Silva. Amaur:
Gasgues, Sergioc Faule Torgssian. Kinaldo Carneiro. Laic
G.D eliveira. Enic kutfoic.
HOSFETAL UNICDR - SRO FAULLD

0 tratamentc trombolitico EV representa obpcfo valida no
manuseio dos opacientes com IAR, mas a conduta do momenio G:
cinecorenariogratia, ppssivilicade ce re—oclus¥o e conduts
posterior de ANGIOFLASTIA. ainda sdo assunios COntroversps.
Na nossa instituicXo iniciamos o uso de APSAC EV comd opedo
de tratamentc trombolitice.

Foram tratades 20 p, idade médiz de 54 + 15, BEx do sexs
masculing e a localizac¥o do IAM era na parede anterior em 7
p (33%}. inferior ¥ o (45%) £ lateral 4 p (200).

0 protocolc de estude Toi de AFSAC 30 a EV em bblus (T
min.}, estude hemodinamice 20 min. e 5/7 dias apbs a
medicag¥o. no sentide de analisar & paténeia da  artéris
relacionada ao IAM e & fung¥o ventricular esquerda (FEVE).
Foram mantidos com asgirina 325 mg VO & heparina 1000 u/h
EV, Nixo ocorreras hipotens&o e/ou sangramnento
significativoe.

No anglograme de ?0 min.. 14 p estavam tom as  arteriac
corondrias pérveas (70%) s=endo oaue no ve-estudo 1 »
apresentave Fe—0ClUsdo corondrid.

Guantec & func¥o ventiracular. & FEVE Toi de 0.49 + ¢,10 nos
RECANALIZADDE e de 0.40 + 0.14 noc NAD RECANALIZADDE
LE=n.z...

Mos 1¢ p RECANALIZADBS. 1@ © foram eacaminbados a ATC
ELETIW®e € Z p foram pbare cirurgia de R eletiva € 1 p Tau
mariioo clinicamente [re-pclusdos.

Nps ¢ ¢ MAD RECANALIZADOS. 5 foram mantidos clinicamente e
um, por instabilidage clinica e hemodinamica foi itentadoc ATC
de Salvamento. Sem sucesst e Obizc.

Em conciusic, oe dados iniclais sugerem oue o AFSAC Ev e
opcdc védlida o€ tratamentc do 1ak. pode ser administirada en
btiue. ses complicagbes importantec, Daixp Indice de re-
pclusxc € permiie ATC eletiva sem complicacdes.

ESTUDD RANDOMIZADD ENTRE ANGIOFLASTIA (ATC) PRIMARIA VERSUS
ESTREPTOQUIMASE VENOSA (SKEV) MO INFARTD ASUDD DO MICCARDIO

Expaditc E. FRigeirc, Lelip A. Silva. Kinalde Carneiro. Laie
Dr0liveira. Amauri Fasoues, José G. Amina. Sergio Torossian.
Antonia Fetrizzo, Enio Buffolo. Renato Duprat Filho.
HOSFITAL UNMICOR ~ 8RO FAULE

No sentigc de combarar & egtrategis de ARTC Priméria VE SKEV
para tratamenioc de gacientes {p, com Infarte Agudo 4o
Miocdrdic (IMA,. 100 © cor mencz de &b de dor orecordial e
elevac¥p dc  segrentc 27 foras ranocmizade:s  para  as  duas
possibilidades de tratamento.

SKEV foi adminisfraco na dose de 1.2 HU/lh & todos pacientes
receberam Heparina EV continua e Aspirina VG.

0 cateterismo cardiaco fei realizado nos pacientes de ATC na
admiss¥c ¢ 48 h apds ¢ nos pacientes de SKEW 48h  apds
admiss¥o.

Paténcie da artéria relacionade do IAM {4B h) e a fraclo de
eiegdc (FEVE) foram os dades analisados.

CARACTERISTICAS SKEY (n=303 Zp PTCA (n=50)
Idade () 3%+ 10 NE 87 + 9
Sexo (& Masc.) 13 N& 8¢
IAM éanterior (%) : 27 i3 i7
At Trat. {min.) 180 + 9C 0,005 240 + 100
RESUL TADDS
Faténcia {90 min: - - 4080 (BOR)
Fatencis £4B.h: o/ a0 (80%° hiE 37750 (74%)
isguemia hecorrente(il S110%- hE 4 {10%)}
Transfusde 2 (%) ¢ WB 0
FEVE (% 57 + if WE §9 4+ 13

i Z Wi &

Mortalidade (X

COMCLUSDES: fseif. 0F resultados eguivalentes degstas =@
sztrategiac sugerem: 1) Trombolise Endovenosa & preferida ea
muitos pacientes BOr cause 00 maio” At de tratacento e
atmenic  de [<{13-8 {- T ) ATZ. 2) ATC pode ser aplicads
racionalmenio quandc © risce de sangramentc € alfc e &
terapia reperfus¥o € indicada.
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TITULS

EFZITOE D& ANGIDPLASTIA CORONARIA DIRETA{ACY
508rRI £ FUNCAC GLCBAL £ SEGMENTAR DO VENTRI-
CULC ESQUERDO{VE)} NA FASE AGUDA DO INFARTO DC
MigcAspIio{1am’.

Rkomeo,N\.,Amins, 3.G.C,.,S5ilva,E.F,,Silva,..
A,,Cerneirc,f.,0liveire,L.G.,Gasques,fi., Tave-
res,l.R.,Torossian,5.,Buffolo,t.

Hospitel Cerdiologie Lararndeiras<R3 Unicdr-SC

fZm 2% pacientes com JAM(1B nez pereoe ante-
rior e 19 ns parecde inferior; analizou-se o0s
efeitos da despbstrécac mecanice por AL darets
sobre 2 fungac global e ssomentar ac VI, com-
parando-se & fracac de ejecac-fi., & veiogcide-
de e encurtamento circunferencial de ficre-
-UCF-(fun;ao global} & o percentual de encur-
tamento das areas sacmentares das aareues ar -
terior(€ &, ,A ; e inferior(% A, Rgrhorty
antes e +«56 gurgs 8pds a 1rteruangaﬁ

Verificou-se, nos TAM de parede anterior,
melhore sionificativa de Fun;ao olobal(p<{ as’
e seamentar(p(’ Ul), especialmente nas arezs z
e 4-regiao antero-spical(p<.00l). Nos IAM de
parede inferipr nac se notou, come um todo me-
lhora da fungzo glabai ou seaomentar(p=ns}. Enr-
tretanto, separando-se este grupo em dois sub-
=-0TUPOS, um Bm QUE Se notava melhors_de fungec
flobal e segmentar e noutre em Que nap navie
tal comportamento, verificouese, no primeiro
sSubD=-gqrupso ualorls nitidamente mais baixas de
FE,UCF g2t k.,E,, guanoco comparadoc com
o segundo sgb-mrupu(p-< 13-

Conclue-se gue, & AZ, ouando eficaz, meinc
nitigemente e fun;ao contrétil os pareoe BOLE-
rior. ks osrede 1nfer10‘, tel fato S0 E QDSEr-
vado guando existe mé fungaoc ventricular bpese.
segmentar, indicsndo qQue = melhore depende de
ume maior masse ventricular isquemics enwvolvi-
da.

ANGINA INSTAVEL: CORRELACAOQ CLINICOD-ANGIC
GRAFICK. )
Azaf,LA;Aming,3GC;Abrao, C;Pessanha, Aj0livel
re, Pa Besaan R;Dohmann, H Oliveira 3‘.,AM; 7
Easnrc AA; Ronan SN

HDSDITAL CARD, LARANJICIRAS-INAMPS-RZ

Em 19 doentes com angor progressivoe {Gr.A!
e em 20 com angor de recerte comsco (Gr.B) /
dadps clinlcos, eletrocardiograficos € angic
nraflcos forem estudesoos comparativamente er
tre os Z arupoe= Neo nnuve diferences Brtre
0s 2 grupos em rsia;ao LY classe func1onal /
anginosa (ur & 3,74x Gr.H:3.70): incideneis
de infarto orévic {50% presente nos Z grupoc;
artérie culpeds pele isquemis (70% dos doen-
tes tinhpm, nos Z grupos 1esao critice oe /
descendente anterior); isnuemie {ECC) na re-
ngD correspondente (prasente er 70% do Gr.A
e em B?% do Gr.B}; dlsfuncao uentrlculncrafA
-c& na ares comprometids (presente em B80% de
ambos os nrupusl Houve diferenges entre os =
grupos em relagas a:tempo de deencgs {em l& /
dosntes do Cr.A ere de mais de 1 Bmo e em 1C
do Gr.B ere ds menos de & meses)}; n? de ar‘é
rias lessdas (2 95 no Gr.Ax 2.0 no Cr. B} mor
fologia da lesao culpada {Gr.A concentrica eT
§ casos e excentrice em l& Casos); Presencs: .
de trombo {Gr.A:l cesoxGr.B:4 cascs), e tlrc
iag2o colateral (prssente em 11 casos do GOr.
e em 5 pcesos do Gr.B). Conclue-se ser anglne
instaual ums COBNCSH multluﬂscular, tendo eo-
mo lesao culpads basice a arteris descendente
erterior, com bo®m correla;ao clinico- elecro-
cardlcmraflca-anolouraFlca, sBNGO B8 forma "re
cente comego” meis jovem, tendo mencr nimerc
de vasos lesados, meior indicencia de places
instéveis, maior_presengs de trombc e menor
greu de circulmgao coletsrsi.

Revista da SOCERJ — VOL. IV N2 2 — Abril, Maig, Junho de 1981 * 167

‘;5

biosintetica

Beas €12 par Enceltnc.a




TEMAS LIVRES

arute:  COMPARACAD ENTRE 0S EFEITOS DA RLCANALIZACAL
MECANICAR £ POR TROMBOLITICOS SOBRE A FUNGAC GLOBAL
{ SEGMENTAF DD VENTRICULO ESQUERDO{VE} NA FASE A~
CUDA DO INFARTD BO MIOCARDIO(IANM}

Bmino,>.G6.C.,Romaa,N.,Silva, LR, ,Silve,L.A,,
Cerneire,%.,0tiveira,L.C.,0asques,k.,Yavares,J.R,,
jorossian,S.,Buffolo,E.

Hospital Csrdiplopia Laranjeiras<R]l=- Uniclr-SP,

Em 15 pacienies(9 com IAM enterior & 10 com
IAM inferior) os efeites da recanallzagao paor amn-
oioplestie cagonarla(ﬂc) forsm comparados cOm OS
de desooStrugse por Estreptoguinese endovenose
{SKEV} sm 3¢ pacientss, 16 com [AM de parede ante-
rior e 20 com 1AM de parede inferior.0 estudo fol
retirado de um grupo randomizado gue envolveu 50
pecientes em cada tipo de prucadlmantu, sendpo os
2 grupas comparavais em termos clinicos, sngiopré-
ficos 8 com mesmo tempo caecporride entre o5 proce-
dimentos e o estudo hemodinamice de controle{AT de
2.4 dias}.A_fungBo global foi enalizada pela fra-
cBo de sjego(FE) e pels velocidede_de ancurtamen=-
i0 Clrcunfﬁr?nclal(ULr) & & contracac segmentar pe-
to somatorio do percantual da'sncurtamentn das &e
reas das paradas anterlor( A ) & inferior
(ﬁ:ﬂ R ) Nag houve le&ancag Significati~
ves Ae ﬁ" nodVCF B no= A —>h, BEA ~—mh eOtre
os dois grupos:parede prtbriar FE-56°3+160(AC)x /
53,8 + 13 (SKEV); UCF= 1.47¢ 64 (AC)x1764+59(SKEV]);
A ~=-h,~ 187+ 10& (AC)x 170+ 97(SKEV)};parede inée

for: F£=62.5+10 (AC)x62.3+9 (SKLU); VEFs 1.55% /
( ( C)x l.66% 4 (SKEV); é}z-a48-153+sincp37+ 62
SKEV ).

Conclue-se Gue embas as terepeutices, confe-
rem mg Vi ooes fungoes olobal e segmenter na fﬂa?
spuda de um IAM, tanilp tento ne parede inferior /
guento ne entericr. Nac hé diferenga gualitative
gnire os < procedimentos.

TITULO: ANGIOPLASTIA CORONARIA -EVOLUGARC

€0M MAIS DE 5 ANDS.

AUTORIES): puarte,/.F.S.;Checchi,H. hris S,
Perin,M.A, Garc1a,D.P.,8€lotL¢,G..‘1iﬂgu*.?.J.C
INSTITUICAQ: INCOR -~ HCFMUSP - SAD PAULL

No periodo de Julho/871 & Julho/84.110 partado
res de insuficiéncia coronariana cronice foram su
pmetidos 3 angioplastia corondria(AC) com sucesso,
sendo Teito acompanhamento clinico até 12/9C. Dos
110 pacientes(p.), 80 eram uniarteriais e 30 milil
arteriais; 29 tinnam IAM prévio e 10 haviam sioc
operados para revascularizacio miocardica. 10z o
Tam submetidos a AC de 1 artéria e 8 de 2 artériec

Controle angiograficc apds a AC foi realizadsz em 87

p.{79,09%) sendo estes divididos em dois grupas
Grupo A e E.

-0 grupo A constituido por 29 p.(33,3%) que &
presentaram reestenose(lesdo>60%) na anglografla
de controle.Destes, 13 fizeram a 78 AC,t precisou
realizar a 32 AC, 11 foram submetidos é clrurgiz
de revascularizagio miocardica e & coniinuaram er.

tratamento clinico.No seguimento tardio deste gnyc

~

18 pacientes estavam assintomaticoc. z evoluiram

com ICC, ' apresentou IAM,7 nao tiveram seguimentc
clinico e houve ! dbito ndo relacionanc com a OUEGE

-0 grupo & constituldo de 56 p.(66,6%) sem rees
tenose na angiografia ge controie.Destes,35 esta
vam assintomaticos(z com TE+,, & apresentavam sin
tomas{% com controle angiografico recente normal;
8 n3c tiveram seguimento clinlco e © forami tbito
{1 por choague anafilatico na angiografia de contro
le e o outro nac relacionado com a doenga).bos 58
pacientes. & foram submetidos & AT G2 ouLIs arté
risz gurante ¢ seguimentc e Z foram revascular izads
por cirurgia (% Dor Progressac da doenca em OULTas
artérias € 0 outro por disseccdo do TCE durante aan
gloplastla)

-0s pacientes que n3ac fizeram angiografic  de
controle (23 casos-20,9%:, 10 estavam a551ntomat1
cos, 10 ndo tiveram 5eou1mento clinicc., Zz  tinnham
sintomas e nouve 1 6bito por 1CT.

-Concluem o0s autores que a evolucao a longo prz

zo dos pacientes com sucesso na AC & boa. Apresen
ta a vantagem de facilmente poder tratar novas 19
sbes gue aparecem no decurso da sua evolucac sein
necessidade de intervencdo cirurgica.
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T T..2 ANGIOPLASTIA CORONARIA MULTIVASCULAR:RESULTADOS IMEDIa-

OBJETIVO: Analisar os resultados imediatos obtidos g:f angio=
siastia de miltiplos vasos (dilatacdo de 2 ou + ramos corona-
rios} em 40 pts,incluidos mes experiéncia de 180pts consecuri-
vos,entre def88 a dez/90. M.METODOS:0 grupe € conmstituido por
3th. (87,5Z) e 9m.(22,5%), entre 31 e 82a.(X=57a.),65% entre as
ciasses III e IV(CCS),10pts.{25%) com quadro relacionado a I&K
(195 30 dias)-! deles ATC primaria—.Foi usade balac I.A.profi-
jatico em 1 caso. Foi urilizada s via femural em 100% dos ca-
sos, sendo 72,5% dos procedimentos feitos em uUnico tempo e
27,52 de forma estadiadz. RESULTADQS: Nestes 40pts, ~foran
rratadas 125 lesces (2 z 6/pte, media=3,12/pte).com indice as
sucesso glebal, por lesdo e incluindo oclusGes totais, dedi,2n
Foram diltatradas DA(n9=42/sucesso=92,8%}, CD(30/86,6%Z), CX(23
91,37), DI(10/903), ‘WG(7/85,7%), DP(5/100%), VE(4/100%), PL
(3/100Z) e MG dir, (1/100%}. O indice de sucesso por paciente
{(dilatacao da lesao culpada, com insucessoc em oclusao total ou
vaso de menor importincia, sem complicagbes maiores) foi  de
95%. Nos 1% insucessos, tivemos resposta insatisfatoria a di
Tatagio em 3 casos, impossibilidade de acessar o vaso em 3,
presencs de oclusac cronica em 3, oclusao na sala 1, reoclusac
nas 13s 12 h. em 1. Come complicagdes, observamos t sangramen
tc com tramnsfusac {(2,5Z), 1 suspeita de endoarterite (2,5%), T
ambos com boa evolugde. Tivemos obito em 1 caso (2,5%) em pte
de 82a., portador de Insuf.Renal Cronica em que 4 lesdes  fo-
ram abordadas com sucesso e desenvolveu EAP com anuria 8h. z-
pos. Dois pts. fizeran "crossover" para cirurgia por reestenc
se em media 4m apbs, e outros 2 foram tratados com mova ATC.

CONCLUSAC: Podemos sugerir a ATC multivascular como método e-
ficaz de baixo risco, em termos imediatos, mesmo
na experiéncia imicial do grupo. Enfatiza-se ¢
importancia do material adequado a ser utilizadc.

- ESTUDO COMPARATIVO ENTRE AS ANGIOPLASTIAS CORONARIAS(AC; *
REALTZADOS NAS ARTERIAS:DESCENDENTE ANTERIOR{DA}:DIREITA{(CD
E CIRCUNFLEXA(CX]

AUTORES:PINHEIRQ,L.F, :PIMENTEL FO,W.A.;BUCHLER,J.R.:AS5IS,S.
F.;NEVES FO,M.F.;ARAOJC,E.C.;S0UZA,J.A.M. ;ARMELIN,EGAS.

INSTITUIGAQ:REAL E BENEMERITA SOCIEDADE PORPUTUESA DE BENEFI
CENCIA-HOSPITAL SAO JOAQUIM -SAO PAULG - SP. -

No periodo de junhc/B7 a dezembro/90, foram realizados
1.150 AC em 97: pacientes{P).A idade variou de 2% a 84 anos
{(¥=57) e 79% eram do sexo masculinc.Destes P,537% eram porta-
dores de angina estdvel,34% instavel e 9% na fase aguda  do
infarto. As AC foram assim distribuidas:DA-430(37Z):CD~ 328
(287} ;CX-27(24%) e outros vasos e ponte de safena-121(11%}
As AC foram divididas em 3 grupos(G),observando-se os seguir
tes resultados:

G 0 DE TO
AGUDA EMERGENCIA IMEDIATC
I-Da 97 2 2 i 0.9
11~-Cp 94 3.5 3 i c
III-CX 93 & 3 0 0.4
*PL 0.03

No periodo de evolugcac de 1 a 30 meses(x=12.9)foram rees-
tudados 304{31%) das 980 corondrias gque obtiveram sucessc
GI-155(37%);GII-99(32%)e GIII-50(21Z)observanéec os seguintes
indices de reestenoses:GI-27Z;GII-21Z e GIII-10Z(P<& 0.05)
Nos 3G foram redilatados:I-60Z;I1-757 e III-28%(P < 0.05;
sendo os demais enviados a cirurgia ou tratados clinicamer -
teg Houve no grupo geral 35 P ?;ue tiveram Obito,sendo que 12
por ma funcao ventricular prévia,5 por infartoe do miocérdic,
Zz por morte subita.e os demais por doengas accessorias gre -
ves.En conclusao:1}A angioplastia coroniria se mostrou efeti
vz nos 3 grupos,entretanto,apesar do percentuzl de complice-
cac ser semelnante,o GI se mostrou de maior gravidade( obitc
imediato 0.92). 2)Na evolucac angiografica,cbservou—se maior
indice de reestenose nos GI e GII que no GITI(P < 0.05).en-
tretanto com melhores probabilidades de redilatacoes.
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TEMAS LIVRES

ATERECTOMIA CORONARIA COM O USO DO CATETER DE EXTRAGAD

TRANSLUMINAL: EXPERIENCIA E FOLLOW-UP INICIAL.

Blchler JR, Armelin E, Neves F@ MF, Pimentel F& WA, Mussi MW,
Zomer F¢ O, Pinheiro LF, Dellatorre R, Ghorayeb R.

HOSPITAL BENEFICENCIA PORTUGUESA - SF

Desde Julho de 1990, 12 pacientes (ps) portadores de insu-
ficisncia coronaria foram submetidos a aterectomia coromaria
{AC) com o uso do catéter de extragac transluminal (TEC). Dito
ps eram do sexo masculino e 4 do feminine, com idades varian-
do de 35 a 76 anos (média de 57.9%l1l.5 anos)}. Apenas um cate~
ter cortador foi utilizado por AC, o 5.5F em 8 ps e o 6F en B
ps, reservande-se ¢ uso complementar de angioplastis corona-
ria (ATC) para lesoes residuais ipuais ou superiores a 60%.
Tres pg¢ tinmham angina estavel, 5 ps com angina ma evolucao de
cirdrgia de revascularizacac miocdrdia, 2 ps na fase precoce
do infarto agudo do miocirdio, 1 p com angina por reestenose
de ATC e 1 p com episbdios sincopais. As artérias tratadas fo-
ram: descendente anterior em 7 ps, corondria direira em 3 ps,
circunflexaem 1l p e ponte de safena aorta-descendente anterior
(segmento veneso) em 1 p. Presenca de trombo intra-corondric
foi encontrado nos 2 ps com infarto agudo do miocdrdio.Um dos
casos de coroniria direita teve duas lesoes tratadas como TEC,
uma no o6stium e outra mo L/3 proximal. A maioria das lesoes
eram segmentares (il ps) e excéntricas (10 ps). Um  paciente
além de AC foi realizado ATC para as outras duas coronarias e
uma outra p tinmha ATC prévia no local tratado com AC. Os graus
de lesoes variaram de 60 a 95% pré-AC e pds—AC de 10 a 50%.Dois
ps apesar de excelemte resultado tiveram trombose no  local
tratado e foram recanalizados com sucesso pela ATC. A ATC foi
também utilizada pata complementar a lesac ostial de corondria
direita. Um p desenvolveu severo espasmo na artéria tratada e
foi revascularizado de emergencia pela pobre resposta ac uso
de dropgas, sem intercorrencias. Dois ps foram reestudados mno
follow-up com manutencac do resultado inicial e a excecao de
1 p que foi a obito por causa naoc-relacionada a AC, todos os
ps encontram-se clinicamente assintomdticos em um periede de
segmento variandc de 1 semana 2 6 méses, Em conclusao, a AC
cor o uso do TEC pode ser utilizada com seguranca inclusive
em ps com lesoes complexas como tratamento alternative a ATC
ou em associacac a ATC, devende-se estar atento & possibili -
dade de trompose e espasmo que poderiam imterferir mo sucessc
do procedimento. Follow-up de 6 2 1z mésss devem ser deter -
minados para comparacao com os da ATC.

VALVULOPLASTIA MITRAL COM BALAQ: COMPARAGAOD DA TECNICa
TRANSSEPTAL COM O USC DO DUPLO BALAQ E DO BALAO BIFOIL.

Neves F@ MF, Blichler JR, Pimentel F@ WA, Pinbeiro LF, Aradjo
EC, Assis SF, Armelin E, Blichler RDD.

HOSPITAL BENEFICENCIA PORTUGUESA - SP.

Em um periodo de 42 meéses, um total de 98 wvalvuloplastias
mitrais com balao (VMB) foram realizadas em 96 pacientes (ps)
com estenose mitral reumdtica. Com a fipalidade de comparar
os resultados obtidos com a2 técnica transseptal {T8) com o usc
do duplc balac (DB} e do balaoc bifoil (BB}, um total de 83 ps
foram estudados. A VMB com DB fei realizada em 66 ps (67 pro-
cedimentos) e com o B em 17 ps. A idade média no grupo doDE
foi de 38.9110 anos e no BB de 43.4%11.3 anos. Em ambos  of
grupos a maioria dos ps eram do sexo femininc: 53 no DR e 16
ne BB. Os parimetros hemodindmicos médios respectivamente pré
e pés VMB nos doils grupos foram: 1)pressac media de artéria
pulmomar, 36.9%12.5 para 25.618.9 mmAg (DB) e 42.4123.7 para
27.5%8.6 mmHg {BB); 2)gradiente médio transvalvar mirral N
15.64%5,82 para 4.6712.65 mmHg (DB) e 17.42%5.36 para 4.83%
2.38 mmHg (BB); 3)débito cardiaco, 4.86%1.04 para 5.04%1.24
L/min (DB} e 4.74%1.4 para 5.21t1.6 L/min (BB} e 4)&rea val-
var (Gorlin), 1.1%0.32 para 2.2610.44 cm® (DB} e  1.0130.37
para 2.25%0.46 cm® (BB). Tanto no grupo do DB como mo do BB
os resultados obtidos foram altamente significante estatis-
ticamente a excecac do débito cardiaco que foi de pouca sig-
nificancia estatistica, A comparacic estatistica entre estes
dgis grupos nao mostraram qualquer diferenca significativa .
@ao houve er nenhum dos dois grupos complicacdes com a TS nem
obito no procedimento. Também nao foi observado diferenca exm
termos de acidente vascular cerebral e insuficienciz mitral
relacionadas ao procedimgnto. Com relacao ac seguimento cli-
nico apenas uma comparagac & Ccurto prazo pdde ser felta, de-
vido ac uso recente do Bb e também nao observamos diferencas
significativas entre os deis grupos. Em conclusao, ps ¢omes-
renose mitral reumidtica submetidos a VMR pela TS quer com ¢
uso do DB ou do BB apresentaram os mesmos resultados imedia-
tos e a curto prazo, nao havendo diferencas com relagao as
complicacoes. 0 seguimento 2 médic e a longo prazo com O usc
doe BB dever ser determinados.

’

170 * Revista da SOCERJ — VOL. IV N2 2 — Abril, Maio, Junho de 1991

binsint&tica

Brasiewa por Excelancia




TEMAS LIVRES

ANGIOPLASTIA CORONARIA(AC)COMO TRATAMENTC DO PACIENTIE(P)
DE ALTO RISCC

AUTORES: ARADJO,E.C. ; F© PIMENTEL,W.A.;BUCHLER,J.R. ;ASSIS,S8.F.;
FS NEVES,M,F, ;SOUZA.J.A.M. ;PINHEIRO,L.F. ; ARMELIN,EGAS.

INSTITUIGAO: REAL E BENEMERITA SOCIEDADE PORTUGUESA DE BENEFL
CERCIA - BOSPITAL SAQ JOAQUIM - SAO PAULO - SP,

Definiu-se como P portadores de algum fatdr clinico ana-
tomico que os qualifiguem de "alto risco".

No periodc de junho/87 - dezembro/90,972 P foram submeti
dos a AC,sendo gue 306 P(31%) foram classificados como de ai-
ro risco:Doencas acessorias—-68 Pjidade :> 80 anos—l? Preirur-
gia de revascularizacdo prévia 110 P; fracao de ejecao 5; 407 -
40 P e infarto apgudo do miocardio{AC primaria}-7] P.4  idade
variou de 31 a B5(%=57) e 79% eram do sexc masculino. Apesar
de 34% versus 661 dos pacientes serem uniarteriais e multiar-
teriais, respectivamente, em 51X dos P foram realizados AC
unicas versus 49% de AC multiplas.Forawm dilatadas 399 vasos :
DA-149¢37%) ;CD-113(302) ;CX-88(227) ;PS-39(9Z)e TCE-10(2%).0 te
sultado positive imediato foi de 292/306 P(951)e 396/409(57%)
lestes. As complicagdes: oclusao corondria aguda 3% ; infarto
2%;cirurgia de emergdpcia 1Z e obito 1Z.A evolugao tardia de
1 més-35 méses(X=16 méses)obtiveram controle clinico 75% e Te
estudo anglografico em 40Z dos P, com os seguintes resulta -
dos:reestenose-25%, novas lesoces-18%,em que 64% dos P, -foraw
redilatados,23% encaminhados a cirurgia e 127 mantidos clini-
camente.0 infarto do mioccardio incidioc em 11% e 10% de &bitc.
Do percentual acumulativo,54Z dos pacientes encontram-se as -
sintomiticos,46% com angina grau I ¢ I1 e a  sobrevivéncia
de 90%.Em conclusao:a angioplastia corondria pode ser o tratz
nento de 18 escolha em sub-grupos de pacientes considerados
de "alto risco"desde que haja: a)Possibllidades anatomicas -
b)Experiéncia do grupo e c)Condicoes funcionais do Rospital.

TiTie CATETERISMO AMBULATORIAL: APLIGABILIDADE E SEGURANGA.

A partir dos ancs 80, com a introducdo das tdenicas inter-
vent¢lonistas nouve un aumento significative dos ceteteris-
mo§ cOb consedquente sobrecarga tanto no orgamento como na
utillzagao dos leitos hospitalares, Para avaliar & aplice-
bilidade e seguranca do cateterismo cardlsco ambulatorial
(CCA}, foram recrutados pacientes (P} ¢ongecutiveos, subme-
tidos, a partir de 09/90, a procedimentos diagnésticos,
excluindo-se os de altc risco (idade » 75a, angina insta-
vel, IAM < 15 dias, ICC, doengas graves concomitantes).
Excluiram-se também os P submetidos & pungéo femoral comw
catéteres 3 7F e os gue necessitaram de anestesisz geral.
Apds o cateterismo os P permaneceran em observa;éo por 3h,
recebende alta se nA0 OcCOrressem compllcagoes. Estes F
retornaram no dia seguinte parsa avaliagao clinfca. Dogs 905P
submetidos & cateterismo diagnbstlco, 321 (35,4%) foran
elegiveis para CCA, sendo 661 do sexo masculino e estando
932 em grau funcional 1 e IL. A via braquial foi utilizadas
en 92Z e a coronmariografis foi o procedimento mails freguen-
te (75Z). Dos P elegiveis, 110 (34,2Z) tiveram efetivamente
alta apbs o perlodoc de 3h de observagao, os restantes
permaneceram internades: 36,7% por razoes loglsticas, 14%
por motivos sociais, 9,9% por algum tipo de complicapﬁo,
4,3% por recusa médica e 0,97 por lesgo de TCE. HNao houve
dbito ou IAM, constatando-se 1 AVC, 1 perfuragdo de VD e 1
rotura de artéria braguial. As demais complicagoes foram de
pequeno porte e randamente controladas., Nenhum dos P que se
submeteu ao CCA apresantou gqualguer complicacao na avalia-
gac c¢linica do dia seguinte. Baseado nestes dados os au-
tores concluem que: 1) o cateterismo cardiaco ambulatorial
demonstrou ser seguro em pacientes selecionados; 2) o pe-
riodo de 3h de onservagac foi suficiente parz = detecgao de
todas as complicacoes decorrentes da 1ntervengao, 3 =2
solucao dos problemas loglsticos pode potencialmente dobrar
¢ contigente de alta deos pacientes gue, embora eleglveis
para CCA, foram retidos.
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TEMAS LIVRES

TiTuLo. ATERECTOMIA CORONARIA PELA TECNICA DE SIMPSON:
EXPERIENCIA INICIAL

As indicacDes da angioplastia corondria (ATC) tém crescide
consideravelmente com o progresso tecnoldgice. O.desenvel-
vimento de novas técnicas que se utilizam do balds como
principio também tem aumentado., O objetivo do mnosso traba-
lho & descrever a experiencia inicial com uma destas novas
tdenicas: & Aterectomia Direcional desexita por Simpson.
Foram tratadas & lesoes em 4 pacientes do sexc masculino,
com idade mddia de 56 anos (41 a 73). DPois destes pacientes
apresentavam infarto prévio, 2 eram tabagistas e os &
tinham angina estdvel. Um deles, i havia sido submetide &
cirurgla de revascularizac¢ac miocdrdica. Em relacio is
caracteristicas das lesdes tratadas, 3 localizavam—se mno
tergo proxima}l da artéria descendente anterior (DAY e 1 mno
tergo médio de enxerto de veia safena. Todas as lesdes eram
excentricas e a extensio variou de 2 & 4mm (m = 3,lmm), ©
calibre médic dos vasos tratados era de 3,lmm (3 a 3,5mm) e
o grau mddio das lesGes pré-procedimento de 85% (70-90%).
Obteve-se sucesso em 3 das lesoes abordadas (lesdo residual
50% e ausencia de complicagdes maiores). No caso em que nio
se conseguiu ultrapassar a4 lesac com o aterdtomo, foi
realizada a angioplastia convencional, no mesmo ato, 0
aterdtomo utilizado foli o de tamanho 6F e foi possivel =
retirada de fragmentos da camada intima arterial em 2
pacientes, A lesdo residual wddia foi de 15%Z (10 a 20%) e
nio ocorreram complicagEes nesta série, Podemos concluir,
que a aterectomia vem permitir a ampliagéo do espectro de
indicaqﬁes da ATC, com a abordagem de lesdes de extrems
excentricidade, localizadas em corpos de pontes de safena
antigas, mantendo os altos Indices de sucesso primirio e
¢om menores percentuais de lesodes residuais.

TITULO. TRATAMENT( DO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO TRANSOPERATO-
RIO ATRAVES DA ANGIOPLASTIA CORONARIA

0s pacientes (P} submetidos & cirurgia de revascularizagic
miochrdica (RM) podem apresentar mo pbs—operatdrio imediatc
(POI) sinais eletrocardiogrificos compativeis com infarto
agudo do miocirdio (IAM). A terapeutica de escolha nesta
situacdo tem sido a reoperaqéo que geralmente cursa con
maior morbi-mortalidade. O nosso trabalho tem por objetive
mostrar uma nova abordagem para o IAM rransoperatdric. €
matexial constou de 2P submetidos 2 cirurgiz de RM., Ambos
eram do sexo masculino, com idades de 61 e 63 anos e sen
infarto prévio. As artérias tratadas forax & descendente
anterior (DA} e a corondria direita no primeiro e D& e
ramo diagonal no 2¢P. Nas artdrias DA, foram realizadas
anastomoses com umamirias (MIE) e as demais com veias de
safena, Apds as primeiras horas da cirurgia, as caracte-
rlsticas eletrocardiogrificas eram compatlveis com IAM.
Optou-se por cinecoronariografia de emergéncia, onde iden-
tificamos oclusoes da MIE ‘e DA no primeiro P e grande rame
marginal (sem lesdo prévia) no segunde. A ventriculografia
esquerda exibia comprometimento das regioes correspondentes
as respectivas artérias ocluidas. A angioplastia corondria
foi empregada com sucesso em ambos os P mas artérias mati-
vas, Os P nao apresentaram complicagaes na evolucao hospi-
talar. O reestudo angiogrdfico foi realizado no 107 dia
apds o episddio agudo e havia manutengac do resultadc
inicial e fungdo ventricular normal em ambos. Diante destes
resultados iniciais, podemos concluir, gue a angiopiastiz
corondria pode ser uma excelente opgio terapsutica em ps&-
cientes submetidos a cirurgia cardlaca e que apresentam IAM
no POI.

T
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Tiruie EMPREGOD DA ANGIOPLASTIA CORONARIA PRIMARTA NO INFARTG

EEEDO DO MIGCARDIO EM PACIENTES GOM FALENCIA VENTRICU
Os pacientes (F) com infarto agudo do miocArdio (IAM} en
grau funcional IIT (edema agude de pulmio) e IV {choque
cardiogenico) da classificagao de Killip, constituem um
grupo de alto risco, O tratamento convencional apresenta
taxas elevadas de mortalidade (80 a 90Z) e estudos utili-
zande drogas tromboliticas nzo demostraram maiores benefi-
cios. A angioplastia corondria (ATC) primiria no IAM exibe
percentual (%) elevade de reperfusaoc proporcionando maiores
taxas de sobrevida nos grupos (G) I e TI. Nosso objetivo é

analisar os resultados de 32P submetidos & ATC primiria ne
TA¥ que se encontravam nos G ITII (I15P) e G IV (17P), 4
tabelz abaixo mostra algumas caracteristicas clinicas e
angiograficas destes P.
m1_(1s) n_an

Idade > 70z 2 (132) 8 (477}
IAM prévio 2 (13%) 6 (357
Local IAM:

. Anterior 9 (602} 7 (427}

. Inferior b6 (40Z) 10 (58%)
Doenga Multiarterial B.(53%) 13 (76%)

Obtivemos sucesso na ATC em 13P (86,6Z) do & TIT e 11
(64,7%) do G IV. A mortalidade hospitalar nmo G III foi de
2P (13,3%) e 10P (58,8%) no G IV, Nos P reperfundidos com
sucessew, © percentuval de sobrevida hospitalar foi de 1007
no G III e 64% no G IV. Apds a alta hospitalar, seguem ex
evolugao 13P do G III e 7 do G 1V, ewm periodo médio de 1§
meses. Nos do G III, 77% estao assintomdticos e nao ocorre-
ram dbitos tardios., Nos do G IV, 71% estao assintomidticos €
nouve 1 dbito tardio por reinfarte, Conclusao: 1) os P en
chogue cardiogenico exibem menor sucesso primdrio da ATC e
maior mortalidade hospitalar, quando comparados sos casos
do G ITI; 2) Nos P em que houve sucesso da ATC, ocorrerac
maiores taxas de sobrevida hospitalar, independente dc
grupo funcional; 3) mna evolugio tardia, em ambos os grupos.
observou-se baixos lndices de mortalidade e elevado percep-
tual de casos assintomAticos; 4) no presente momento, est:

experiéncia parece indicar, ser a ATC primiria uma forme
promissora de tratamento deste subgrupe de enfermes con
IAM.

Tivuro: TRATAMENTO DA ESTENOSE MITRAL ATRAVES DA VALVOPLASTIA
COM DUPLO CATETER-BALAC: EXPERIENCIA COM 170 CAS0S.

No momento atual & crescente o interesse pelo emprege do
cateter-balao no tratamento da estenose mitral (EM) severs
em pacientes (P) previamente selecionados atravds de cri-
térios clinicos e ecocardiogrAficos (ECO). Nosso objetivo &
analigsar os resultados imediatos com o ewmprego desta  téc-
nica em mnossa Instituicac. Assim, entre 8/87 e 12/9C,
realizamos 170 procedimentos com duplo cateter—balac,
sendc que nos anes 1989 e 1990 foram realizadas 139 (82%)
valveplastizs (VP), Clinicamente, 146P(877) eram do sexo
feminino, com idades variando entre 13 e 79 anos (m=31la)., C
ritmc erz sinusal em 165P (97Z), 13 (7,6%) estavam grividac

e 8 (5%) possuew histdria prévia de comissurotomiz cirar-
gica. © grau funcional era II em 28P (167), III em 112P
(667) e IV em 30P (18Z). O escore ECO oscilou entre 4 e 9

pontos (m=5). Foram realizados com sucesso 150VP (88,27), e
no perlodo 89/90, o sucesso elevou—se para 937 (129/139VP).
Na tabela abaixo estdoc os parametros hemodinimicos das VP
realizadas com exito.

PRE P6S P
Atrio Esq. (m) tmHg 27 13 0,0001
Artéria Pulm. (m) mmig 37 25 0,0001
Grad.Diast. (m) mmig 21 4 0,001
Area valvar  (ECO) em® 0,88 2,11 0,001

Foram necessdrias 7{4%) cirurgias de emergéncia, devido 2
perfuracaoc inadvertida de cavidades cardlacas com conse-
quente tamponamento. Apbds o procedimento, observamos o
surgimento de insuficiéncia mitral (IM) em 40P; e em 9P,
com IM prévia 2 VF, houve aumento da mesma (total =
49/150VP-33%). Destas, 5 (3,3%) eram IM severas, necessi-
tando de cirurgia nas primeiras 48 horas apds a VP. Ocorre-
ram 2 (1,1%) &bitos. Um deles, apds cirurgiz de emergencia
por perfuracac do ventriculo esquerdc e outro em P cuja VP
foi reazlizada em vigéncia de edema agudo de pulmac refra-
tdric. Comclusao: 1) a valvoplastia mitral & um mdtode
eficaz no tratamento da EM severa, com melhora significati-
va dos parametros hemodlnamlcns, 2) o sucesso elevado e 2
diminuic3o das complicacoes estdo condiciconados ap periedc
inicial de aprendizado com o mdtodo; 3) a IM severa surgiu
en 3,3% dos procedimentes.
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mruLe ANGICPLASTIA COM BALAO NO TRATAMENTO DA COARTACAC DA TITULG: ANGINPLASTIA CORONAPIE COM SUPORTE CTRCULATO-
AORTA NO PRIMEIRC ANO DE VIDA. RIO - BALEN TNTRE AARTICH

OBJETIVO: Pnalisar os resultades imediatos er an -
A cirurgia de coartacao da aorte (CoAo) no 1¥ ano de vide gloniats:ta.a coronaria de alto riseo com uso de ba -
oferece um indice de recoartac{'ao {ReCoho), segundo a lite- a0 intra gortico em 4 pacientes-incluidos na ex -
raturz, de 25-68%. A mesma compllca;:ao e incidencia tem gglz'jglgcia e 180 pts consecutivos- entre dez/88 e
sido verificadas quandc se utiliza o balac como alternativa M, MBTODOS: 3 ih

de Tratamento. Alguns fatores sao preditivos na ReCoic ﬁgmr—:'“mu 7§res ;7522 g 1 {25%) homem, com ida
quando se emprega a amgioplastia com balic, entre eles: 1) cional IV (& e ,a, ( MD ), 100% na classe fun=
idade <12 meses; 2) didmetre do istme da aorta (Ac) < 2/3 cula Cs) . { 50% ) com cirurgia de revas-
de diametro da Ao ascendente; 3) diametro do segmence N fz;j;}zacai’ brevia, sendo 3 (75%) uniarteriais e
coartado € 3,5mm antes da angioplastiz; 4) diametro do seg- { Mh 28, I;u)tlarterlgé 2 FE wvariov de 1€.9 a2 36.8%
mento coartade < bmm apds angioplastia; 5) gradiente sis- ponsavel no:" eugr'tt Osla arteria abordada era res
tdlico {(GS) transcoartagao > 50mmHg; &) invasao do tecide almente i stancial Srea miocirdica ootenci -
ductal na Area coartada, etc. Procuramos analisgr a expe-— RESULTAD‘Cf)é?ng.ti - e
riencia do _IDPC sobre este assunto, em 2 Dbebés. € G$ mé Dacive!tnos-igg:fso angiegrafice primario
transcoartagao variou de 35-70umHg (48,22412,07) antes da ferior a 10% entes com lesac residual in-
angioplastia e de 0-20mmig (9,6748,15), imediatamente apds, hemodinamt o e dsem ‘;“alam‘-‘r intercorréncia clinico
0 diametro da Area coartada variou de 0,8-5mm (2,12+1,08) riodo de in:émuzan e 0 vprocedimento. [mrante e pe
antes da angiplastia e de 3-% (5,27+1,65) 1loge apds o cagao do tivo mgrzo niazo registramos neshuma complie
procedimento. O estude anglogridfico mostrou em todos, o bald t e, 1AM ou cirurgia de urgéneia .
satisfatdric aumento no diZmetro da Area coartada. Como alao intra adrtico, imelantado percutineamente
maior compllcagao, um caso fez oclusac da artéria axilar \g}j}.a art, femugil esquerda, foi retirado entre 4 a
que serviu de via de acesso para introdugao de balao. 0 Dlicggge:rocie me;tol(MD 6hs) ser registro de com-
segmento clinico e ecocardiogrdfico sugeriram ReCoho em 4 5 meses e a.;: rl? st ocais. Em follow-up médio de
casos (44%), que foram dilatados nos primeiros 4 meses de cional enI;re ‘I:’ag g’ll e?! reglﬁtramos a classe-fun -
vida. Reestudo hemodinamico confirmou a ReCoho, sendo um de tacdes oréprias 4 ltevanio si em conta as limi -
grau disc_:reto e 3 de grau severo. Estes necessitaram de CONTIISRD: “odzmo: 2uq:*:3 XEI‘= taréaluo qrupo.
redilatagdc nos 5, 7 e Y meses, respectivamente, apds Tas intrs 41 N que 2 wtilizacao de ba-
angioplastia. Todos redilatades fizeram nova ReCoho a des- nivel da sgoirégoaee 2 - de alto -'I-"—SCO aumenta o
peito do pom resultado imediatc. Um paciente submeteu-se a namicas e ag C«:mgll Cacée;n?;egfa:aze:gcigcggfzz;;c

tratamente cirdrgico devido a niveis hipertensivos eleva-
com -
das, os demais encontram-se em evolugao clinica. Analisande follow-up satisfatbrio, nésse grupc de pacientes

os fatores preditivos no nosso material, a maior parte
deles predominaram nos casos que fizeram ReCoAo. Conclui-se
que evitando ou minimizando o ndmero de fatores de risce
pode-se reduzir a chance de ReCoAo apds angioplastia.
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TEMAS LIVRES

Ttruio: CORONARITOGRAFIA POR SUBTRACAO DIGITAL DU-
b4  RANTE ANGIOPLASTIA CORONARIA.

Em 28 angioplastias coronarias-foi possivel ob-
ter coronarlografla por subtracao digital antes
do inicio das dilatacoes e apos 15 minutos da '
ultima dllatacao. A reprodugac imediata das con
ngDES coronarlanas permitiu visualizar a anato
mia coronaria permanentemente durante todas as
fases da angioplastia. No final, & imagem coro-
narlograflca definiu o grau de dilatacao das le
soes, e mostrou as condigdes da placa abos a d‘
latacac. Em algumas situacoes deixou claro a ne
cessidade de nova dllatacao. c metodc permite z
lém gdisso a quantlflcagao { através do computa-
dor )} do grau de obstrucao inicial e de dilata-
cao final. A subtragao dlgltal mostrou ser um '
recurso valioso na condugao das angioplastias '
coronarias.

TITULOL PAPEL DOS FIBRINOLITICOS(F) E DA
ANGIOPLASTTA (ATC)IVO INFARTO AGUDO DO

MIOCARDIO dl'
AUTQRIES): Konstadinidis, I. ; Kihara, E. ; Costa; 0. ;

Ferrewa,c_.,Pfefeman_,A s Korkes,H.;Bub, K. ;Borm,D. ;
ﬁiﬁﬁ%_,C’hansky,ld.,Brthmte,J.,.Knobel E.;
§e% sgy V.;Mesquita,E. ; Kasinky,N.;

H/T.ALBERT EINSTEIN -SAQPAULC - SP

TITULO:

Entre 1981-1990, foram a cine 140 pac.c/ IAM s/
protocolo Drevw A Analise retrospectiva per—
mitiu-nos agrupa~los da seguinte maneu-a GRU-
PU 1:55 pac. gue receberam STK intra coronarm
{IC] nas 19 6hs e/ 87% de .zberrura imediata.’
Destes 40 foram a ATC eletiva 3-10 dias apds'
¢/ 85% de sucesso.GRUPC II: 56 easos ef subo-
clusao arieriai sem F previos.Destes,90% fo -
ram ATC imediata ¢/ sucessoi@e 83%; ocorreram
2 reoclusces e ¢ evoluiram p/ ameurisma do VE
apesar da abertura artebidd.d cirurgid foi 7'
feita em 6% ¢/ lesoes inadequadas p/ ATC e em
4% apos ATC 8/ sucesso.GRUPY IIT:Em 24 casos'
a eine foz feilta 48hs~7 dias apos rtPA EV.Em
73% a“artéria responsavel pelo IAM estava per
via.A ATC foi realizada e/ sucessof. 94%), 48hs=
10 dias apos; dos que fievaram ¢/ arteria ccful
da(27%), Z apresentaram CIV pos IAM e faleceram.
GRUPO IV:5 pac. foram a ATC imediata.Em 2,por
eontra znd‘zcagao de F. Destes_, 1 faleceu de
ehoque carazcmemco Em u,cz ATC foi assoeciada’
¢ F apds reociusao aguda de ATC o/ sucessc. '
CONCLUIMOS:1) O¢ F @ a ATC reduzem a mortali-
dade do 1AM, desde que a arteria responsaqvel’
pelo IAM sejc reaberta.2)Infartos por suboelu
sao arterial sac a melhor indieagao p/ ATC =
mediata.3)0s F por via EV oy IC transformam '
ociuscestotais em subtotais e permitem a
ATC e/ maiores % de sucessc ¢ menores Yiscos.
4)0s F por via EV tem menores taxas de abertu
ra arterial do gue os F por via IC.5) Se possi
vel todos 03 pac. ¢/ TAM deveriam ser submeti—
dos a e¢ine sem F previce, para definir a melhor
eonduta a seguir.6) A cine precoce mostra wmaz
grarde % de pac. ¢/ suboclusao arterial nos quaie
a ATC pode ser mplicada com sucesso de 958.7) 4
mortalidade hospitalar global destes pac. assim
tratados foi 2,5%.
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TEMAS LIVRES

ATERECTOMIA CORCNARIZ PERCUTENEA: EXPERI-

TITULO:
£NCIA INICIAL PELO METODO DE SINPSON NO
HCPA:
Zago, AJ.:; Casco, J.; Tessute,S.: Elbern,

A, Biecca, S5.: Caramori, P.; Bendler,sd.

2 aterectomia objetivou a excisao seletl-
va e a remocao da placa de ateroma das coronari-
as. Nossa casuistica inicial no Hospital de Cli-
nicas de Porto Rlegre constz de 5 casos,todos dc
sexo masculino e com idade média de 60,4 anos.

A artéria alve foi a DBRE, dos cuais 3 pa-
cientes apresentavam reestenose de ACTP prévia.C
método utilizado foi © procedimento propostc por
Simpson e cols. de aterectomia direcional corong
riana, Os resultados iniciais foram favoraveis :
ocorreu reducao angioarafica média da estenosede
83,2 para 12,1 (P 0,0001); o aspecto dos bor-
dos da lesao ficaram llSOS e foi removido materi
al da placa em tod0s os casos, sendo encaminha -
dos para exame anatomo—patoloqico Um dos pacier
tes desenvblveu oclusao aguda da DAE. 2 horas apde
o procedimento, sendo imediatamente reestudado e
submetido a angioplastia convencional com suces-
50, apresentando boa evolucac. Qutre pa01ente:n_
ciow com angina progressiva aocs esforcos nobSe mes
de evolucao e o estudo angicgrafico revelou au-
séncia de estenose na lesao alvo de aterectomiz
prévia e nroaresséo de outra les3do distal na meg
ma arterla. a qual foi dilatada com_sucessc.

Em conclusio, a nossa experiéncia inicial
no Hespital de Clinicas de Porto Alegre sugere
gue a aterectomia pela técnica de SlmpSOﬂ I3 um.
nét odo segure e Util no tratamento de pacientes
com aterosclerose coronaria.

RESULTADOS DE VALVULOPLASTIA MITRAL COF C
USC DO CATETER-BALAC DE INOUE

tage, &.J.; Casco,J.; Tessuto,S.; Bendler,
J.- Bicca. .+ Pinotti, A.; Koppe,V.F.:Laz
zaretti, K. .
0 nosso objetivo foi avaliar no Labora-
torio de HemodinAmica do Bogpital e Cli-
nicas de Porto Rlegre os resultados imedia
tos de valvuloplastia mitral com a utiliza
gao do cateter-balaoc idealizado por INOUE.
Foram submetidos ao Drocedlmento 9 pac:z’
entes portadores de estenose mltral reuma-:
tica de severa repercussac hemodinamica, €.
do sexo feminino e 3 &o masculino, com ids
de varifivel entre 17 e 60 anos, com. média
de 41,3. A técnica consistiu no cateteris-.
mo trans-septal e o uso de um cateter- ba-
130 {inico da TORAY, conforme apregoado -por:
INOUE. Os resultados imediatos do procedi-’
mento mostraram: .
19) o gradiente trans-mitral diminuiude
de 14,1 para 2,5mm Hg em mééia (P<€0,0001} ;"
29) a area de ab%rtura mitral aumentou
de 0,89 para 1,74cm® em média (P« 0,0001) -
39) (o] 1ndlce cardiaco avaliado por ter-.
modllglgao aumentou de 2, 93 pvara 3,4€ L
min/m° em média (P« 0,005; .
49) insuficiéncia mltral leve (+/4) foi’
observado em 4 casos, nao ocorrendo ocutras
comnllcagoes :
Em conclusac, a valvuloplastia mitral.
com o cateter-balac de INOUE & um  métodc:
sequro e com resultados satlsfatorlos, ser.
do uma técnica mais simples cue a classice
pela utilizagao de duplo-baiac. :
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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
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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
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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
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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
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(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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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

L R R i R R T S Rl Miw el S e e S I LU i Nt



PAaninadaW

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

ERSE A L M U T IR T N LA IANA (SBR[ WAL RS LA T E T AL IR I e

3de4

i Nt



PAninada\W Aded

BiosinTETICA

Cuidados pela vida

L S R R R i R e S R el S v e S e e L R i Nt



PAaninadaW

(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

BALLPSAI T VW SRS AR L SR T RS [N BN SR A [ WAL R T T T e S i Nt



PAaninadaW 1de’

L ST

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)
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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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