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COMENTARIOS DO EDITOR

Neste nimero da Revista da SOCERJ importantes contribuicdes cientificas sao apresentadas sob forma de Artigos
Originais e de Atuaiizag&o.

O primeiro Artigo Original, de Roméo Filho e colaboradores, da Universidade Federal Fluminense e do Procerdis,
& uminteressantissimo estudo prospectivo em pacientes com infarto agudo do miocardio submetidos & terapéutica
trombolitica no qual os autores estabelecem uma relagéo entre variaveis clinicas e angiogréaficas e a mortalidade
hospitalar:

O segundo Artigo Original, de Pinheiro e colaboradores, também da Universidade Federal Fluminense, mostra o
comportamento farmacocinético e farmacodindmico da digoxina administrada por via oral em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva. Os autores estudaram cuidadosamente os efeitos elétricos e contréteis desta
droga sobre o ventriculo esquerdo e os relacionaram com a dose utilizada e com o nivel plasmatico da mesma.
Trata-se sem dlvida nenhuma de um excelente trabalho de grande aplicagéo pratica.

O terceiro Artigo Qriginal, de Souza e colaboradores, do Hospital de Clinicas Rio Mar, nos traz a experiéncia deste
grupo com a utilizagéo do Teste de Inclinag&o (“Tilt test”) no diagnéstico das sincopes neurocardiogénicas. Método
ainda pouco difundido entre os cardiologistas, este teste parece contribuir de maneira importante no diagnéstico
eticlogico sempre dificil das sincopes. Como chamam a ateng#o os Drs. Paulo Alves e Ivan Maia no seu Editorial
que acompanha este Artigo, & preciso compreender os mecanismos fisiopatolégicos da sincope neurocardiogénica
para que este teste possa ajudar o clinico dentro das suas verdadeiras possibilidades.

O ultimo trabalho deste nimero é um Artigo de Atualizagdo sobre o uso da Carnitina na Cardiologia, de Monteiro
e Albanesi Filho, da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Proteina relacionada com o metabolismo lipidico
e com o processo oxidativo cefular, a carnitina parece estar ligada a algumas patologias miocardicas isquémicas
e néo isquémicas, havendo ainda algumas indicagdes de que poderia se constituir numa forma terapéutica destas
patologias.

O Editor da Revista SOCERJ sente-se gratificado, e porque nao dizer lisongeado, em poder apresentar aos seus

leitores este nimero repleto de excelentes artigos e que refletem a elevadissima qualificag&o dos autores e
pesquisadores do Estado do Rio de Janeiro.

Roberto Bassan
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Jaaconteceu:

1 - Jornada Norte-Fluminense de Cardiologia da SOCERJ, de 10 a 11 de novembro de 1995, em ltaperuna.

2 - 12Congresso do Departamento de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista da SOCERJ, de 17
a 18 de novembro de 1995, no Rio de Janeiro.

3 - 2@ Simpésio Internacional de Revascularizagao Miocardica, de 29 de novembro a 01 de dezembro de
1995, no Rio de Janeiro.

Ira acontecer:

1 - Xl Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro, de 08 a 11 de maio de 1996,
no Hotel Intercontinental, no Rio de Janeiro.

2 - 12¢Curso Avancado de Atualizagdo em Doenga Coronaria, sob a diregdo dos Drs. Roberto Bassan (RJ),
José Geraldo de Castro Amino (RJ), Protasio Lemos da Luz (SP) e José Antonio Ramires (SP), de 20 a 21
de setembro de 1996, no Hotel Othon, em Salvador, Bahia.

3 - 522 Congresso da Sociedade Brasileira de Cardiologia, de 22 a 25 de setembro de 1996, no Centro de
Convengdes de Salvador, Bahia.

Noticias da SOCERJ

1 - Durante o Xlll Congresso da SOCERJ (8 a 11 de maio de 1996) sera realizada uma Assembléia Geral
Extraordinaria as 17:30h do dia 9 de maio de 1996 para aprovacéo de mudangas estatutarias.

2 - Ainda durante o X!ll Congresso da SOCERJ, sera realizada no dia 10 de maio de 1996 a elei¢éo para a
Diretoria da Sociedade para o biénio 1996-1998. O periodo de recebimento de inscrigdes de chapas sera de
8 a2 19 de abril de 1996 na sede da SOCERJ. Poderdo votar e serem votados os sécios efetivos integralmente
quites com anuidade pelo menos até o ano de 1995.
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Artigo Original

DETERMINANTES DO PROGNOSTICO INTRA-HOSPITALAR EMPACIENTES TRATADOS
COM ESTREPTOQUINASE NA FASE AGUDA DO INFARTO DO MIOCARDIO

Luiz José Martins Roméo Fitho, Daniela de Aratijo Martins Roméo, Claudia Galindo Soares, Marcos Vinicius O. Pinto, Sylvio
Provenzano, Natan Chachamovitz, Jilio Chachamovitz, Paulo Carlos de Almeida, Salvador Borges Fitho, Heraldo Victer.
Niterdi - RJ

RESUMO

Objetivo: Determinar o papel das variaveis clinicas e angiograficas que se relacionaram com a mortalidade hospitalar em
pacientes com infarto agudo do miocardio {({AM) submetidos 3 terapéutica trombolitica.

Métodos: Foram estudados prospectivamente 306 pacientes com 1AM submetidos a trombélise com estreptoquinase(EQ).
As variaveis analisadas foram idade, sexo, fatores de risco, infarto prévio, reperfusao clinica, reinfarto apés EQ, tempo entre
@ inicio dos sintomas e a infuséio da EQ (At-EQ), tempo entre o inicio dos sintomas e o pico plasmatico da CK-MB (At-CK-MB),
somatdrio do supra-desnivelamento do ST nas derivagbes envolvidas e sua queda em 50% ap6s a infusdo da EQ {at-ST),
localizag@o do 1AM, paténcia coronariana, nimero de vasos com obstrucéo acima de 70%, grau de estenose residual da artéria
relacionada com o IAM e fungéo ventricular esquerda.

Resultados: Dentre as variaveis analisadas, a que mais influenciou a mortalidade foi a fungio ventricular, seguida da paténcia
coronariana, do reinfarto e do infarto prévio. Influenciaram positivamente o prognéstico a fragéo de ejegao > 50% e a paténcia
coronariana TIM{ 2-3,enquanto o reinfarto e o infarto prévio influenciaram negativamente. Observou-se também que 0s
pacientes que reperfundiram apresentaram mortalidade bem menor que os que nao reperfundiram.

Conclusdo: A fungéo ventricular foi a variavel que mais infuenciou a mortalidade hospitalar em pacientes com IAM tratados
com SQ, seguida da paténcia coronariana, do reinfarto e doinfarto prévio. Assim, fragao de ejecdio >50%, paténcia coronariana
TIMI 2-3 e auséncia de reinfarto foram condigdes relacionadas com a redugao da mortalidade, enquanto fracdo de gjecio
< 40%, paténcia coronariana TIMI 0-1 e presenca de reinfarto foram condigBes relacionadas com seu aumento.

Palavras-chave: Infarto Agudo do Miocardio, Trombolitico, Mortalidade.

SUMMARY: DETERMINANTS OF IN-HOSPITAL PROGNOSIS IN PATIENTS TREATED
WITH STREPTOKINASE IN THE ACUTE PHASE OF MYOCARDIAL INFARCTION

Objective: To determine the relation of clinical and angiographic variables with hospital mortality in patients with acute
myocardial infarction (AMI} submitted to thrombolytic therapy.

Methods: We prospectively studied 308 patients with AMI submitted to thrombolysis with streptokinase (SK). The following
variables were analyzed: age, gender, risk factors, previous AMI, clinical evidence of reperfusion, reinfarction, time interval from
symptom onset to SK infusion (at-SK), time interval from onset of SK infusion to plasma CK-MB peak level (At-CK-MB), time
interval from onset of SK infusion to 50% reduction of sum of ST segment elevation (At-ST), AMI location, degree of culprit
corenary artery residual stenosis, number of diseased coronary arteries, coronary artery patency and left ventricular function,
Results: Variables that mostly influenced hospital mortality were ventricular function, coronary artery patency, reinfarction and
previous infarction. Left ventricular ejection fraction (EF) 250% and TiMI 2-3 coronary artery patency influenced prognosis
positively whereas reinfarction and previous infarction influenced negatively. Patients who achieved coronary artery
reperfusion presented lower mortality than those who did not.

Conclusion: In patients with AMI treated with SK left ventricular function was the most significant variable related to hospital
mortality followed by coronary patency, reinfarction. and previous infarction. Thus, EF =50% , TIMI2-3 coronary artery patency
and absence of reinfarctionwere conditions related to decreased hospital mortality whereas EF<40%, TIMI 0-1 coronary artery
patency and reinfarction were conditions related to increased mortality.

Key words: Acute myocardial infarction, Thrombuolytic therapy, Mortality.

Servigo de Cardiologia do Hospital Universitario Anténio Pedro / Universidade Federal Fluminense e Procordis -Niteréi , Rio
de Janeiro.

Recebido em: 03/12/95
Aceito em: 02/02/96
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INTRODUGAO

Nos dltimos anos diversos estudos tem demonstrado o
papel da terapéutica trombolitica na redugdo da
mortalidade hospitalar no infarto agudo do miocardio
(IAM), inclusive comparando eficécia entre as diversas
drogas”. Estes mesmos estudos tambem demons—
traram que variaveis clinicas e angiograficas identificam
pacientes de maior ou menor risco de mortalidade. O
presente trabalho procurou determinar que variaveis
influenciam positiva e negativamente esta mortalidade
em pacientes com |AM submetidos & terapéutica
trombolitica.

METODOS

De outubro de 1987 a outubro de 1993, estudou-se
prospectivamente 306 pacientes que preenchiam critérios
diagnosticos de infarto agudo do miocardio (IAM), a
saber: dor precordial prolongada, supra-desnivelamento
transitorio do segmento ST em 2 ou mais derivagbes do
ECG e elevagdo enzimatica transitéria em ate duas
vezes o valor normal. Foram excluidos pacientes com
mais de 75 anos até 1992 (a partir de quando ndo mais
se limitou aidade), pacientes que chegaram ao hospital
com mais de 6 horas até 1992 (e com mais de 12 horas
no ano seguinte), pacientes com contraindicagbes ao
uso de tromboliticos e aqueles que, mesmo usando
trombolitico, ndo fizeram cinecoronariografia.
Considerou-se que houve reperfusdo coronariado ponto
de vista clinico guando existiam pelo menos 2 dos
seguintes dados: cessagdo subita da dor, arritmias de
reperfusdo, at-ST< 3 horas ou At-CK-MBx 12 horas (vide
adiante).

Considerou-se que ocorreu reinfarto quando haviam
duas das seguintes variaveis: volta da dor apos sua
melhora, reelevag&o do segmento ST no ECG e
reelevacio da CK-MB plasmatica.

Definiu-se at-EQ como o tempo entre o inicioda dore o
inicio dainfuséo da estreptoquinase. Foram consideradas
trés faixas para o at-EQ no estudo: entre 0 e 3 horas,
entre 3 ¢ 6 horas e entre 6 ¢ 12 horas.

Definiu-se at-ST como o tempo entre o inicio da infusao
dotrombolitico e a queda do supradesnivel do segmento
ST em pelo menos 50% nas derivagdes eletrocardio—
graficas envolvidas. Considerou-se reperfuséo quando
este tempo foi < 3 horas.

Definiu-se at-CK-MB como o tempo entre o inicio da
infus&o do tromboiftico e aqueda da curva piasmaticada
CK-MB. Considerou-se reperfusdo quando a queda
ocorreu num tempo < 12 horas.

Para a obtengao das varidveis a serem analisadas do
ponto de vista prognéstico realizou-se uma anamnese
rigorosa, eletrocardiogramas de 16 derivagbes {com
V,R, V,R, V., V,) a cada 2 horas nas primeiras 12 horas

e a seguir de 6 em 6 horas até 72 horas e depois de 12
em 12 horas até a alta hospitalar, e dosagem da CK-MB
plasmatica a cada 2 horas até o pico maximo de
concentracao e de 6 em 6 horas até a normalizagao.
Além disso, realizou-se estudo cinecoronariografico no
49 ou 5?2 dia de evolugéo do IAM.

As variaveis estudadas na relagéo com a mortalidade
hospitalar foram a idade, o sexo, os fatores de risco
coronariano, a histéria de infarto prévio, a localizagéo do
LAM no ECG, areperfuséo corondriaclinica, os intervalos
At-ST, At-CK-MB e At-EQ, a paténcia e o grau de este—
nose da artéria culpada, onimero de vasos coronarianos
obstruidos e a fragao de ejecéo do ventriculo esquerdo
(estes quatro itimos obtidos pelo cateterismo cardiaco).
O grau de estenose residual foi considerado significativo
guando havia 50% de obstrugdo do tronco da artéria
coronaria esquerda e 70% nas demais artérias
coronarias, em qualguer de suas porgdes.

Para océalculodo nimero de vasos coronarianos lesados
considerou-se de forma unitaria a artéria coronaria
direita e ramos, a artéria descendente anterior € ramos
e a artéria circunflexa e ramos. As obstrugdes do tronco
da artéria coronaria esquerdaforam consideradas [esdes
triarteriais.

A paténcia coronariana foi considerada conforme a
classificagdo do estudo TIMI, sendo a artéria ocluida e
a sub-ocluida (mas com minimo fluxo anterégrado)
considerada TIMI 0-1 e a patente e com bom fiuxo TIMI
2-3.

A funcdo ventricular esquerda foi avaliada atraves da
medida da frag8o de ejegéo (FE) pelo método de Snow'®
em ventriculografia angiogréfica, sendo os pacientes
divididos em trés grupos: grupo I, com FE = 50%,
ventriculos normais ou disfungao leve; grupe !l, com FE
< 50% mas = 40%, ou disfungdo ventricular moderada;
egrupoill, comFE <40% ou severadisfungéo ventricular.
Os dados obtidos foram analisados no Nucleo de
Processamento de Dados da Universidade Federal
Fluminense. Empregou-se o teste do Qui-quadrado
para comparagao de proporgdes e o risco relativo foi
obtido pela comparagéo univariada.

RESULTADOS

Dos 306 pacientes estudados, 79% eram homens. A
média de idade foi de 52,512 anos, sendo que 78%
tinham menos que 85 anos. Amortalidade intra-hospitalar
foi de 7,5% e 12% para pacientes abaixo e acima de 65
anos, respectivamente, com uma mortalidade global de
8,8% ( 27 6bitos).

Os fatores de risco coronarianc mais encontrados foram
hipercolesterolemia (76%), fumo (72%), hipertensao
(50%) e diabetes (23%), sendo que 11% eram
concomitantemente diabéticos e hipertensos. Infarto
prévio existia em 29% dos pacientes.
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Em 78% dos casos a EQ foi administrada em até 3 horas
do inicio da dor. Houve reperfusao clinica em 75% dos
pacientes e reinfarto em 13% dos reperfundidos. O at-
CK-MB ocorreu até 12 horas em 91% e o at-ST até 3
horas em 86%.

Quanto acs dados angiograficos, a paténcia coronariana
(TIMI 2/3) foi documentada em 79% dos pacientes.
Les&o residual maior que 70% ocorreu em 77% dos
casos & em 47% a doenca coronaria era uniarterial.

A fungao ventricular foi normal ou com disfungao leve
em 60% dos casos (grupo 1), a disfungso foi moderada
em 21% (grupo 1) e severa em 19% (grupo HI).

A tabela apresenta as variaveis relacionadas com a
mortalidade hospitalar e os seus respectivos riscos
relativos. As varidveis que apresentam risco relativo
maior que 1 sdo aguelas relacionadas diretamente com
amortalidade (aumentam) enquanto as com risco relativo
menor que 1 sdo inversamente relacionadas com a
mortalidade (diminuem). As variaveis sexo, idade, fatores
de risco, at-ST, grau de estenose residual e localizagdo
do IAM néo se relacionaram significativamente com a
mortalidade intra-hospitalar.

Tabela
Variaveis que se relacianaram com o progndstico intra-hospitalar e
respectivo risco relativo (com intervalo de 95% de confianga) em
306 pacientes cominfarto agudo do miccardio

coronariana e aidade: as mulheres apresentarammenor
indice de paténcia TIMI 2-3 (p<0,01) e eram mais idosas
que os homens (p<0,05),
Quanto a idade, nos pacientes com mais de 65 anos
tivemos uma mortalidade de 12,2% contra 7,5% nos
pacientes com menos de 65 anos. Na literatura também
encontramos maior mortalidade intra-hospitalar nos
idosos como visto nos estudos GISSI-1 ™, SiS-2 @,
ISIS-3 e TIMI ) e nos estudos de Lew e col ™7 e
Schmidt e col %, Com respaldo na literatura podemos
dizer que ¢ indiscutivel o valor dos tromboliticos nos
idosos, seja quando avaliado pela melhora da FE (9,
seja pela relagdo risco-beneficio . Em nosso estudo
observamos que os idosos morreram mais que os n&o
idosos, entretanto, quando comparamos os pacientes
idosos que néo fizeram uso de trombolitico com os que
usaram observamos uma menor mortalidade nestes
Ultimos (p<0,05).
Quando analisamos a distribuigao das variaveis deste
estudo entre idosos e n3o idosos verificamos que a
tnica que foi significativamente diferente entre estes
dois grupos foio nimerode vasos coronarianos lesados,
uma vez que 0s pacientes idosos tinham mais lesdes
multiarteriais que os néo idosos (p<0,001).
Em nosso material o infarto prévio ocorreu em 29% dos
casos, taxa semelhante ao do estudo ASSET®", sendo
uma variavel significativa na relagdo com a

mortalidade hospitalar (p<0,001) e com risco

N° de vasos lesados >1 9,30 [ p<0,01 8,98(1,36-73,37)
Reperfusdo Clinica 7,31 | p<0,01 0,34(0,15-0,77)
Infarto prévio 6.55 | p<0,01 2,96(1,29-6,82)
A-EQ < 3 horas 6,22 | p<0,01 0,36(0,18-0,80

VARIAVEL X | p RERI_Ii%c\Jlo relativo de 2,96. Pacientes com infarto prévio

tiveram menor indice de paténcia coronariana
Fragao de ejecio = 50% 98,22 | p<0,001 | 0.17(0,08-0,27) TIMI 2-3(p<0,05) e menor indice de reperfusdo
Reinfarto 5588 | p<0,001| 67,52(764-433,07)| clinica (p<0,01) do que os sem infarto prévio, e
Paténcia coronarianaTIMI 2-3 51 ,23 p<0,001 0,23 (0,1 1'0,34) tlnham maior numero de Vasos Coronarianos
At-CKMB <12 horas 15,34 | p<0,01 0,29{(0,19-0,34)

lesados (p<0,05).

Em relagéo ao at-EQ (tempo entre o infcio dos
sintomas e a aplicagéo da EQ) os dados da
literatura s&o conflitantes: o estudo GISSI-1¢"

DISCUSSAO

Dentre os poucos trabalhos que procederam a
determinag&o de variaveis que influenciam o prognéstico
intra-hospitalar no |AM destacam-se os de MUller e col®,
Simoons e col "% | Nicolau e col " e Braunwald 02,

Em nosso estudo, observamos uma maior mortalidade
nas mulheres em comparagdo aos homens (14,8%
contra 7,3%), corroborando dados da literatura(t®14.18),
Assim, no estudo GISSI-1" tivemos 18,5% de
mortalidade nas muiheres contra 8,8% nog homens: no
estudo 1S18-2“ observou-se 13,3% contra 7,9%,
respectivamente. E ainda discutivel os fatores que
determinam a maior mortatidade entre as mulheres.Em
nosso trabalho encontramos que as duas variaveis que
estiveram significativamente relacionadas a maior
mortalidade do sexo feminino foram a paténcia

tem mortalidade de 9,2% até a terceira hora e de
11,7% entre 3 e 6 horas; j& o estudo 1SIS-2 @
encontrou mortalidade de 8,1% na primeira hora e 8,5%
na quarta hora; por fim, o estudo ASSET 29 mostrou
mortalidade de 8,1% para os tratados até 3 horas e 6,5%
para os tratados entre 3 e 5 horas. Nossa mortalidade foi
de 7% para pacientes tratados até 3 horas e 12% para
pacientes tratados com mais que 3 horas.

Os resultados do nossos estudo estdo em acordo com
os do GISSI-1 na fase intra-hospitalar, havendo relagéo
entre a mortalidade e o tempo para infuso daEQ até 3
horas (p<0,01). A menor mortalidade até 3 horas do
inicio dainfus&o da EQ foi relacionada & maior ocorréncia
de paténcia coronaria TIM! 2-3 (p<0,001), maior
incidéncia de reperfusdo clinica (p<0,01), menor
incidéncia de reinfarto (p<0,01), menor prevaléncia de
multiarteriais (p<0,01) e graude estenose residual menor
que 70% (p<0,01).

A determinag&o do at-CK-MB permitiu estabelecer uma
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relagao entre a recanalizagdo corondria e a mortalidade
(p<0,01), sendo este resultado semelhante ac de cutros
autores 2229,

A reperfuséo coronaria pode ser aferida sob ponto de
vista clinico e angiografico @*#). A determinagdo ndo
invasiva pode ser feita analisando sintomas (cessacéo
da dor), dados de laboratério (at-CKMB) e eletrocardio-
graficos (at-ST e arritmias de reperfusao). Assim,
consideramos como reperfundidos os pacientes que
apresentaram duas das quatro variaveis anteriormente
citadas. Deste modo, encontramos menor mortalidade
entre os pacientes que reperfundiram que entre os n&o
reperfundidos (5,9% contra 17,5%). Vale a pena
mencionar que os pacientes reperfundidos apresentaram
menorat-EQ, at-ST, At CK.MB que os ndo reperfundidos.
A menor mortalidade em nossa casufstica entre os
pacientes reperfundidos poderia ser imputada a maior
taxa de paténcia coronariana TIMI 2-3 (p<0,001), menor
taxa de obstrugéo multiarterial e de estenose residual >
70% (p<0,01) em relagdo aquelas observadas nos
pacientes ndo reperfundidos. Da mesma forma, o infarto
prévio eo infarto anterior foram mais frequentes entre os
pacientes que nao reperfundiram (p<0,001), o gue
também poderia justificar sua maior mortalidade em
relag&o aos que reperfundiram.

O reinfarto foi a variavel que mais se relacionou
diretamente com a mortalidade hospitalar, com risco
relativo de 57,5%, confirmando achado de outros
autores®, Tivemos um total de 22 pacientes (13%) que
reinfartaram, sendo mais frequente o reinfarto naqueles
com infarto de parede anterior, nos pacientes idosos,
nos do sexo feminino, nagueles com infarto prévio e nos
com doenga multivascular. Os pacientes com reinfarto
tenderam a apresentar FE mais baixa, sendo que 85%
tinham disfungéo ventricular moderada ou severa e o
restante disfungéo leve.

Em nosso estudo encontramos maior mortalidade entre
os infartos anteriores gque entre os inferiores porém esta
diferenga ndo alcangou significancia estatistica. Outros
autores encontraram diferenga significativa entre estas
mortalidades (1429 porém outro estudo menor nao
encontrou tal diferenga ©7.

Analisando os parametros angiograficos verificamos
que o grau de estenose residual da artéria coronaria
acometida nao foi preditorimportante para a mortalidade,
corroborando os dados de Lefkowitz e col ©2 e Wall e col
@3 @ contra os de Myers e col® e Schroeder e col ®%,

Emrelagdoaoniumero de artérias coronarias acometidas,
verificamos gue esta foi uma varidvel importante para o
progndstico, ja que os pacientes multiarteriais tiveram
significativa maior mortalidade intra-hospitalar que os
uniarteriais (risco relativo = 9,98), sendo um parametro
deletério para o prognostico, corroborando dados de
outros autores #8627 Poroutro lado, a paténcia coronariana
foi o segundo melhor preditor de bom prognostico, com
risco relativo de 0,23, o que também esta de acordo com

outros estudos #8542,

A fungéo sistdlica ventricular esquerda, conforme
avaliada pela FE, foi 0 melhor preditor da mortalidade
hospitalar em nosso estudo, com risco relativo de 0,17,
corroborando achados de  outros autores**. Os
pacientes com boa fung&o ventricular mostraram
geralmente paténcia coronariana TIMI 2-3, na maior
parte das vezes eram uniarteriais, frequentemente
apresentavam reperfusdo clinica e de modo geral no
tinham reinfarto nem infarto prévio. Em nosso estudo
n4o foi possivel demonstrar influéncia do sexo, idade,
localizaco do IAM e grau da estenose residual sobre a
fungao sistélica ventricular, observando-se, no entanto,
que as mulheres e os pacientes idosos com infarto
anterior apresentarammaior grau de disfungao ventricular
gue os demais.

Assim, demonstramos em nosso trabalho que os fatores
gue se relacionaram com menor mortalidade intra-
hospitalar no IAM foram a FE = 50%, a paténcia
coronariana TIMI 2-3, a presenga de reperfusdo clinica,
o0 At-CK-MB e o at-EQ. Por outro lado, o reinfarto, a
doenca corondria multiarterial e o infarto prévio foram
fatores que se relacionaram com aumento desta
mortalidade.

Agradecimentos: Professor Pedro Rodrigues pela analise
estatistica, Professoras Efiane Roméo e Terezinha
Lakenau pela andlise metodologica.
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ESTUDO DA FARMACOCINETIC}A E FARMACODINAMICA DA DIGOXINA COM CONCLU-
SOES OBJETIVAS PARA A PRATICA MEDICA.

Luiz Augusto de Freitas Pinheiro, Jovita Gomes Pinheiro, Sidney Gomes, Eduardo Nani, Carlos Augusto Cardozo de Faria,
Heraldo José Victer, Jorge Mendonga, Claudio Tinoco Mesquita, Serafim Gomes de S4 Jr., Raul Carlos Pareto Jr.

Niteroi - RJ
RESUMO

CBJETIVO: Estudar a farmacocinética e a farmacodinamica da digoxina para permitir o seu uso apropriado em pacientes corn insuficiéncia
cardiaca congestiva. CASUISTICA EMETODOS: Foram estudados 26 pacientes : 19sob regime ambulatorial (Grupo 1=G-1)e 7 hospitalizados
(Grupo 2=G-2), todos com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e usando digoxina. Os pacientes do G- 1 foram submetidos a 3 avaliagbes:
Exame 1 (Ex-1): 6 horas apés uso oral matinal da digoxina; Exame 2 (Ex-2): apés 6 semanas sem uso do farmaco; Exame 3 (Ex-3): no mesrmo
dia do Ex-2, 6 horas apds uso oral de 0,75 mg de digoxina. Os pacientes do G - 2 foram submetidos ao mesmo procedimento do Ex-1 do G-1,
sendo que o Ex-2 foi realizado 10 dias apos Ex-1 sem que se suspendesse a dose didria da digoxina (apenas realizando variagdo da posologia
de acorde com a digoxinemia obtida no Ex-1). Nos 3 exames foram avaliados a digoxinemia, o indice de sistole eletromecanica {ISEM) através
da ecodopplercardiografia, a frequéncia cardiaca {FC)e 0 QT corrigido (QTc}. RESULTADOS: No G -1, para uma posologia média de digoxina
de 0.20 mg/ dia, a digoxinemia média no Ex-1 foi de 1,17 ng/ml. No Ex-2 a digoxinemia média foi de 0,05 ng/mle no Ex-3 de 1.36 ng/ml. O ISEM
e 0 QT¢aumentaram significativamente (p<0,05)entre 0 Ex-1 e 0 Ex-2 e 0 ISEM sncurtou no Ex-3. AFC aumentou signicativamente (p<0,05)no
Ex-2 endo variou desse parao Ex-3.No G - 2, adigoxinemia média no Ex-1 foi de 2,01 ng/mipara uma posologia diaria médiade 0,19mg. Nesse
grupo s6 puderam seranalisados 4 pacientes, Em 2, 0aumento da posologia dadi igoxina acompanhou-se de diminuicdo do ISEM e do QTc e nos
outros dois a diminuigéo da posologia determinou aumento dolSEMedo QTe AFC praticamente ndo se alterou. CONCLUSOES: A acio inotropica
dadigoxina foibemavaliada pelo ISEM e, principaimente, pelo QTc e a cronotrépica pela FC. A agdoinotrépica positivada digoxina ocorreu tanto
na administragio aguda quante na erénica porém a cronotrépica negativa sé foi demonstrada no uso erénico. Para digitalizag4o aguda oral, 0,75
mg de digoxina s&o suficientes. Pacientes idosos, com pouca massa muscular, pobre atividade fisica efou insuficiéncia renal crénica, devemter
adose dedigoxina reduzida em até 50%. Para uma mesma posologia oral, os pacientes internados tiveram digoxinemias duas Vezes superioraos
ambulatoriais.

Palavras Chave: Digoxina, Digital, Insuficiéncia Cardiaca.

SUMMARY: STUDY OF PHARMACOKINETICS AND PHARMACODYNAMICS OF DIGOXIN WITH
OBJECTIVE CONCLUSIONS FOR MEDICAL PRACTICE,

AIM: To study the pharmacokinetics and pharmacodynamics of digoxin to allow its appropriate use in patients with congestive heart failure.
METHODS: Twent-six patients were studied: 19 as outpatients {group 1= G-1)and 7in the hospital (group 2=G - 2), all with congestive heart
failure and in use of digoxin. Patients in G - 1 were evaluated as follows: Exam 1 (Ex-1): 6 h after morning oral use of digoxin; Exam 2 (Ex-2): after
& weeks without use of digoxin; Exarn 3 (Ex-3): inthe same day of Ex-2 but 6 b after oral use of single dese of 0.75mg of digoxin. Patients in G
- 2 were submitted to the same procedures of Ex-1in G - 1 , but Ex-2was performed 10 days after Ex-1 without witholding the daily dose of digoxin
{only adjusting the dose accardingly tothe digoxin plasma level determined on Ex-1).Inalf3 exams, patients were submittedto evaluation ofelectro-
mechanic systolic interval index (ISEM) by echodopplercardiography, heart rate (FC)and corrected QT interval (QTc).

RESULTS: InG- 1, fora mean dose of digoxin of 0.20mg/day, mean digoxin plasmalevelwas 1,17 ng/ml. In Ex-2 mean digoxin plasma level was
0.05 ng/mland in Ex-3 it was 1.36 ng/mt. ISEM and QTc increased significantly (p<0.05) between Ex-1and Ex-2 and ISEM shortenedin Ex-3. FC
increased significantly (p<0.05) in Ex-2 but did not change in Ex-3. In G-2, mean digexin plasmatevelin Ex-1 was 2.01 ng/ml for a mean digoxin
dose of 0.18mg. Only 4 patients could be studied in this group. In 2 patients the increase in the dose of digoxin was foliowed by shortening of ISEM
and QTcand in the other 2 the decrease in the dose determined anincrease in ISEM and QTe. FC did not change,

CONCLUSIONS: The inotropic property of digoxin was adequately evajuated by ISEM and QTc and the chronotropic property by FC. Positive
inotropism occurred both in acute and chronic use ofdigoxin butnegative chronotropismwas depicted only in chronic use. Faracute oraldigitalization,

Key Words: Digoxin, Digitalis, Heart Failure.
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INTRODUGAO

O coragdo normal varia a sua contratilidade de acordo
com as necessidades fisioldgicas. O miocardio
insuficiente também procura agir da mesma forma.
Existem vérios mecanismos de adaptagdo, porém o
mais imediato e eficiente & a estimulag&o simpatica.
Quando, no coragdo doente, todos os mecanismos
utilizados n3o séo suficientes para modificar a fibra no
sentido de produzir melhor desempenho contratil, a
insuficiéncia miocérdica, entdolatente, se torna evidente.
Para auxiliar a contratilidade da fibra em tal situagéo,
existem hoje véarios farmacos denominados inotropicos
positivos. Entre eles, o mais antigo & a digital que
também possui agéo cronotrépica e dromotropica
negativas, quando crénicamente utilizada. Embora
secularmente conhecidos e utilizados como venenos
por egipcios, fenicios, chineses, etc, a digital e outros
glicosideos afins passaram a ter aplicag&o na medicina
a partir de 1785 quando William Withering, em seu
famoso livro intitulado “Uma Descrigdo da Dedaleira e
Alguns dos Seus Usos Médicos, com Observagdes
Praticas Sobre a Hidropsia e QOutras Doengas”, observou
gue "a Digitalis purpurea tinha o poder de movimentar o
coragéo a niveis ainda n3oc observados com qualquer
outro medicamentot!?,

Apesar de serem medicamentos utilizados ha mais de
200 anos, alguns aspectos da farmacocinetica e
farmacodinamica dos compostos digitalicos s6 foram
bem estudados e entendidos nas trés Gltimas décadas
com o aprimoramento de técnicas para as dosagens
séricas por radiocimunoensaio ou imunoensaio por
fluorescéncia ou enzimatico®4%. Da mesma forma, a
avaliagio da agao inotropica positiva sobre o miocardio
e aresposta hemodinamica do coragéo sadio e doente
$6 se tornaram conhecidas nas Ultimas décadas ©'%.
Embora existam mais de 300 cardioténicos digitalicos
ou afins conhecidos, no Brasil praticamente s6 se dispde
do Lanatosideo C para administragéo parenteral e da
digitoxina e da digoxina para uso oral.

O presente estudo procurou determinar o comportamento
farmacocinético e farmacodinamico da digoxina
administrada por via oral em pacientes com insuficiencia
cardiaca congestiva como parte de uma investigacao
mais ampla apresentada recentemente como Tese na
Universidade Federal Fluminense .

CASUISTICA E METODOS

Foram analisados 26 pacientes, sendo 19 (73%})
acompanhados sob regime ambulatorial e 7 {27%)
hospitalizados, todos comhistéria clinica de insuficiéncia
cardiaca congestiva, que ao entrarem no estudo
preencheram ainda os seguintes critérios: 1) estavam
todos em ritma sinusal; 2) estavam todos em uso de

digoxina, com digoxinemias situadas entre 0,5e 2,25 ng/
mi; 3) ndo haviam sofrido infarto agudo do miocardio
(LAM) nos 6 meses precedentes ao inicio do estudo; 4)
os pacientes ambulatoriais estavam compensados ha,
pelo menos, 6 meses.

Por sua propria origem, os pacientes foram divididos em
dois grupos:

Grupo 1(G-1): pacientes estudados ambulatorialmente;
Grupo 2 (G - 2): pacientes estudados durante
hospitalizagéo;

GRUPO1-PACIENTES AMBUIL ATORIAIS: constituido
por 19 pacientes (12 homens, idade. 40 a 79 anos,
média = 63,1). Sete pacientes tinham cardiopatia
isquémica (5 cominfarto prévio), 5tinham miocardiopatia
dilatada (3 de etiologia alcéolica), 1 tinha insuficiéncia
aortica moderada, 1 tinha comunicagéo inter-ventricular
com hipertensédo pulmonar e 2 tinham diabetes meliitus
sem cardiopatia aparente.

Os pacientes deste grupo foram submetidos a 3
avaliagbes: o Exame 1 (Ex-1) era realizado guando em
uso crénico da digoxina por via oral, aproximadamente
6 horas ap6s sua ingestdo matinal, com o paciente em
jejum, correspondendo ac periodo de maxima agéo
inotropica positiva®®12. Além do exame clinico,
eletrocardiografico e ecocardiogréfico, tambem era
colhida amostra de sangue para medida do nivel
plasmatico de digoxina. Todos os pacientes permane—
ceram em repouso no leito por um periodo de 2 horas
antes da avaliagéo clinica e laboratorial, evitando que a
atividade muscular contribuisse para minimizar os niveis
séricos da digoxina'2. O farmaco foi dosado no soro pelo
método de Andlise Imunoenzimatica Fluorometrica -
STRATUS (Baxter Diagnostics Inc), que se baseia em
uma metodologia de saturagio sequencial. O controle
de qualidade foi realizado frequentemente, ora usando
substancias do préprio fabricante, ora utilizando soros
de pessoas normais livres do uso de qualquer
medicamento. Apds esclarecimento aocs pacientes, e
com consentimento verbal prévio dos mesmos, adigoxina
foi suspensa em todos por um periodo previamente
estabelecido de 42 dias (6 semanas). Entretanto, todos
permaneceram sob vigilancia pericdicacom 10a 15dias
de intervalo.

O Exame 2 (Ex-2), sem uso de digoxina, foi realizado
ap6s vencido o prazo previamente estabelecido ou
antes, em caso de piora clinica evidente do paciente, no
periodo matinal, entre 6:00 e 9:00h, sendo repetidos os
mesmos procedimentos do Ex-1.

Terminado o Ex-2, todos os pactentes receberam 0,75
mg de digoxina (3 comprimidos de 0,25 mg) por via oral.
Seis horas apés, todos foram submetidos a novo exame
fisico, ecocardiograma e colheita de amostra de sangue
para a dosagem da digoxina sérica, constituindo-se
esses procedimentos no que denominamos Exame 3
(Ex-3). Também, todos 0s pacientes observaramrepouso
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prévio de 2 horas.

Avaliou-se a farmacodinamica da digoxina por sua acéo
inotrépica positiva no miocardio, através da medida do
indice de Sistole Eletromecanica (ISEM)e do QT corrigido
para a frequéncia cardiaca (QTc), e pela agao
cronotrépica negativa através da variagéo da frequéncia
cardiaca (FC).

O ecocardiograma uni e bidimensional permitiu a
avaliagdo dos didmetros cavitarios e contratilidade
ventricular enquanto o Doppler estudou o fluxo nas
cavidades e permitiu medir os intervalos sistélicos e
diastolicos do ventriculo esquerdo!'s17,

A sistole eletromecanica (SEM) foi avalida utilizando-se
o fluxograma Doppler da via de saida do ventriculo
esquerdo (VSVE) medida desde o inicio do QRS do
ECG até a marcagdo do fechamento da valvuia adrtica
pelo Doppler. Essa medida, corrigida para a FC, resuita
no ISEM, de acordo com a seguinte formulat®.

- Homens: ISEM = SEM + (2,1 x FC)

- Mulheres: ISEM = SEM + (2,0 x FC)

A FC utilizada foi a media de 10 medidas fornecidas pelo
aparelhodurante arealizag&o do ecocardiograma. Mediu-
se 0 QTc de acordo com Tranchesi®?, utilizando-se a
equagéo de Bazzet:

QTc= QT

\/;‘

onde R-R’¢ a duragéo de um ciclo cardiaco.

GRUPC 2 - PACIENTES HOSPITALIZADOS:
constituido por sete pacientes (4 homens, idade: 31 268
anos, media = 49,3). Trés pacientes tinham
miocardiopatia dilatada (alcéolica em 1), trés tinham
cardiopatia isquémica (2 com infarto prévio) e 1 tinha
comunicagéo interventricular. Todos os pacientes desse
grupo haviam se internado com insuficiéncia cardiaca
congestiva em classe funcional IV (NYHA), porém ao
entrarem no estudo trés estavam em classe lil e doisem
classe Il.

Todos os pacientes tiveram os mesmos procedimentos
do Ex-1do G - 1. Entretanto, de modo diferente do G -
|, a digoxina n&o foi suspensa até o Ex-2, o qual foi
realizado 10 dias apés.Entre 0 Ex-1e 0 Ex-2 a posologia
do farmaco foi simplesmente alterada, para mais ou
para menos, de acordo com a digoxinemia encontrada
no Ex-1. Portanto, também diferentemente do Ex-2 do
G-1, os pacientes tiveram todos os procedimentos
realizados 6 horas ap6és a ingestao matinal da digoxina.
Consequentemente, como ndo houve supressdo do
farmaco nesse sub-grupo, n&o ocorreu a fase do Ex-3.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados médios das variaveis obtidos nas diversas
fases do estudo foram comparados entre si utilizando-

se o teste paramétrico t de Student.

Nas comparagdes de variaveis de dados de momentos
distintos foi utilizada analise de variancia, com aplicagéo
doteste F de Brieger. Quando o seuvalor foi significativo,
aplicou-se o teste de Tukey para comparagio das
médias aritméticas, com o objetivo de verificar as
diferengas significativasi®.

RESULTADOS

As Tabelas |, Il e Il demonstram a duragdo de uso de
digoxina, a dose média e as digoxinemias médias nas 3
fases do estudo, assim como as alteracles
hemodinamicas e eletrocardiograficas dos pacientes do
G-l edoG-Il. Todos os pacientes do estudo usavam
diuréticos, enquanto inibidores da ECA eram usados por
12 pacientes (63%) do G-1 e portodos do G-2. O tempo
medio de uso da digoxina nos dois grupos foi de 3 anos.
No G -1 a digoxinemia média no Ex-1 foi de 1,17 ng/mi
para uma posologia média do medicamento de 0,20 mg/
dia. (Tabelal). Estratificou-se esse grupo, pelo Ex-1, em
dois sub-grupos: um usando 0,25 mg/dia de digoxina (11
pacientes) e outro usando 0,125 mg/dia {8pacientes).
Os pacientes em uso de 0,25 mg/dia tiveram uma média
de idade bem inferior (57 vs 71 anos) e um peso superior
(64 vs 58 kg). A digoxinemia média do grupo de 0,25 mg/
dia foi de 1,23 ng/ml e a do grupo de 0,125 mg/dia foi de
1,07 ng/ml. Ressalte-se que entre os pacientes em uso
de 0,125 mg/diade digoxina haviam dois cominsuficiéncia
renal crénica. No Ex-2 (sem digoxina) a digoxinemia
media foi de 0,05 ng/ml, isso devido a que 5 pacientes
apresentaram niveis séricos entre 0,10 e 0,20 ng/ml.
Nos outros 14, a digoxinemia foi zero. No Ex-3, a
digoxinemia média foi de 1,36 ng/ml. Nessa etapa, 18
pacientes alcangaram niveis terapéuticos do farmaco
(entre 0,85 e 1,78 ng/ml), sendo que apenas um teve
nivel sérico de 2,83 ng/ml. Tratava-se de paciente com
77 anos, com pouca massa muscular (peso; 47,8 kg e
superficie corporal: 1,47 m?), sem atividade fisica e
padecendo de insuficiéncia renal cronica. No Ex-1 esse
paciente, usando apenas 0,125 mg/dia, apresentou
digoxinemia de 1,84 ng/m.

TABELA I
Tempo médio de uso de Digoxina, dose média, e niveis plasmaticos
médios nos 19 pacientes do Grupo 1

Tempo médio de uso (anos) Dose Digoxinemia (ng/mil)
(mg/dia) Ex-1 Ex-2 Ex-3
3 0,20 1,17 0,06 1,36

A tabela Il nos mostra a avaliag&o da ag&o inotrépica e
cronotropica da digoxina, pela consolidagio dos dados
de ISEM, QTc e FC dos 19 pacientes que constituiram
0G-1.
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No G - 2, a digoxinemia média no Ex-1 foi de 2,01 ng/mi
para uma posologia média de 0,19 mg/dia.

TABELA il
Valores médios do Indice de Sistole Eletromecanica (ISEM),
da frequéncia cardiaca (FC) e dointervalo QT corrigido
(QT¢) nos 19 pacientes do Grupo 1

por vias extra-renais, principaimente a digestiva .
Os pacientes com fung&o renal normal perdem cerca de
33% de suas reservas organicas diariamente. Assim, a
meia-vida da digoxina é curta, em torno de 36h em
média®, e numa digitalizag&o progressiva de 24/24h
alcanca 99% do platé de equillbrio em 5 meias-vidas, ou
seja, 180h (7 a 8 dias). As reservas corporais

ISEM (ms) FC (bpm) QTe (ms) totais eficazes de digoxina variam de 0,50 2 1,50
Ex1 Ex-2 Ex-3 | Ex-1 Ex-2 Ex3 | Ex Ex-2 } mg quecorrespondem a uma digoxinemia entre
542 (1568 (1) 550 |65 () 72 71 | a1 a2 0,80 ng/mi a 2,25 ng/mi®=5.
(6.41) 6270  (559) | (2.28) (233) (2,62) | (9,00) (7.68) No presente trabalho incluimos pacientes com

Valores entre parenteses = erro padréo da média; (*} p<0,05

Nesse grupo, trés pacientes foram excluidos do estudo
da agdo inotrépica e cronotrépica do farmaco de acordo
com as varia¢des dos niveis séricos (um por n&o estar
usandodigoxinaquando seinternou, outro por apresentar
niveis normais no Ex-1, ndo havendo necessidade de
variar a posologia do medicamento, e outro que fez uso
irreqular da medicago entre Ex-1 e Ex-2). Assim, o
estudo da agéo inotrépica e cronotropica da digoxina no
G -2 resurniu-se a quatro pacientes (Tabelallt). Emdois
houve aumento da digoxinemia e diminui¢éo do ISEM e
do QTc, com o aumento da posologia e nos outros dois
ocorreu o inverso. A FC praticamente ndo se modificou.
N&o se realizou avaliagdo estatistica tendo em vista o
numero reduzido de casos.

TABELA Il
Tempo médio de uso de Digoxina, dose média, niveis plasmaticos
médios e valores médios do Indice de Sistole Eletromecanica
(ISEM),da frequéncia cardiaca (FC) e dointervalo QT corrigido
(QTc) nos 7 pacientes do Grupo 2 (3 pacientes n&o tinham todas as
informagdes, vide texto)

dosagens séricas de digoxina inferiores a 0,80
ng/mi e iguais ou superiores a 0,59 ng/ml (media 0,67
ng/ml) por j& havermos comprovado em outro estudot™
a sua eficacia em produzir efeito inofropico positivo, e
também porque Hoffman e Bigger Jri? consideram que
niveis superiores a 0,50 ng/ml sejam eficientes. A agéo
inotropica dofarmaco temsido avaliada pelas alteragbes
produzidas nos intervalos de tempos sistélicos corrigidos
para a frequéncia cardiaca. Dessa forma, pode-se
utilizar o ISEM (ja descrito), o indice do periodo de pre-
gjecdo e o Indice do tempo de eje¢8o. Em nosso estudo
usamos o ISEM e o QTc por serem indices muito
aplicados na literatura na avaliagéo da ag#o inotropica
miocardica®*22% e a FC para a agéo cronotrépical2227),
O tempo médio de uso prévio da digoxina (3 anos) foi
semelhante ao de outros estudos, como os de Duhme
e col® e Fleg e col®, O pré-requisito de auséncia de
infarto agudo do miocéardio e de estarem os pacientes
ambulatoriais compensados ha pelo menos 6 meses,
prendeu-se ao fato de impedir que outros fatores
interferissem nos resultados. Damesmaforma, estipulou-
se 0 tempo de 6 semanas sem o farmaco (Ex-2) para se

ter seguranca de sua total

Tempo médio | Dose (mgidia) | Digoxinemia |ISEM (ms) | FC (bpm) QTc (ms) eliminagéo do organismo, tendo
de uso (anos}) {ng/m1) em vista a meia-vida tecidual ser
Ex -1 Ex -2 Ex-1 Ex-2|Ex-t Ex-2 |Ex-1 Ex-2 Ex-1 Ex-2 Super]ora p]asmética (em torno

3 019 021 | 201 174|538 540 o5 | 463 438 | de 44h)(1,30) e de havermos
incluido alguns pacientes com

insuficiéncia renal cronica, o que também dificulta a sua

DISCUSSAO eliminagdo. A digoxinemia média de 1,17 ng/mi para

A digoxina & um glicosideo cardicativo retirado
exclusivamente das folhas da Digitalis lanata, planta
encontrada, principalmente, na Europa Central e
Oriental®". A absorg&o entérica das formulages liquidas
& de praticamente 100%, enquanto para os comprimidos
oscila em torno de 75%#. Segundo Sanders e colVe
Lewis('? o nivel plasmatico maximo & alcangado em 3
horas e seu efeito inotrépico positivo maximo produz-se
dentro de 4 a 8 horas, raz3o pela qual escolhemos ©
tempo médio de 6 horas apts a ingestéo do medicamento
para a sua dosagem sérica e para a realizaglo de
exames que determinassem asua atuag&o no miocardio.
A digoxina & eliminada do organismo preferencialmente
pelos rins, sendo que no maximo 14% séo eliminados

uma posologia média do medicamento de 0,20 mg/dia,
encontradano Ex-1dos pacientesdo G - 1, foi semelhante
& citada na literatura®2% o que comprova a
acurabilidade dos exames realizados em nosso
laboratério.

Ao se comparar, no G - 1, onze pacientes em uso de
0,25 mg/dia de digoxina com oito em uso de 0,125 mg/
dia observou-se que as digoxinemias foram semelhantes
(1,23 ng/mle 1,07 ng/ml, respectivamente). Os pacientes
com a metade da posologia eram mais idosos, tinham
menor peso corporal e dois deies apresentavam
diagnéstico de insuficiéncia renal cronica. Esses dados
confirmam os da literatura de que estes individuos
necessitam posclogias menores da digoxina para
obterem bons resuitados®®'323, Em particular, os
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pacientes com insuficiéncia renal devem ser cautelosa—
mente avaliados pois, por essa via, 40 eliminados mais
de 85% dofarmaco e ndoha vias alternativas adequadas
para excrecao ou metabolismo do mesmo. Quanto mais
grave for a insuficiéncia renal, maior seré a vida média
do medicamento, determinande niveis séricos mais
elevados e maior reserva corporal, podendo levar a
intoxicagéo digitdlica. Dessa forma, as doses didrias da
digoxina dever&o ser reduzidas em presenca de
comprometimento da fungéo renal. Segundo Marcus® a
dose de manutengdc devera ser reduzida em 50%
quando os niveis séricos de creatinina estiverem entre
3 e 5 mg%, e em 75% quando estiverem acima de 5
mg%. Entretanto, como a relagéo entre a depuracio da
creatinina e os niveis séricos da mesma nao & linear,
podera haver comprometimento da filtrag&o glomerular,
com significativa queda de depurac&o da creatinina mas
sem aumento importante da creatinina sérica. Como a
depuragéo da digoxina é proporcional a depuragéo da
creatinina, Lewis"'? aconselha que, quando a depuragio
da creatinina estiver acima de 20 ml/min a dose de
manutengéo da digoxina deve ser de 0,25 mg/dia;
quando abaixo de 20 ml/min, a dose devera serreduzida
em 50%. Nessas circunstéancias, a digitalizagio devera
ser acompanhada pela avaliago frequente dos niveis
sericos do farmaco porém, como existem relatos de
intoxicag&o digitalicacom digoxinemias dentrode valores
normais, a avaliagdo clinica reveste-se de fundamental
importancia®®,

Ao compararmos 0s Ex-1do G -1 e G - 2, ohservamos
que para uma posologia média diaria semelhante (0,20
e 0,19 mg, respectivamente) obtivemos digoxinemia
meédiano G -2 quase o dobrodado G-1(1,17e2,01 ng/
ml, respectivamente} (Tabelas | e lli). 1sso, seguramente,
se deve a miltiplos fatores comuns aos pacientes
infernados: ingestdo mais correta do medicamento,
maior gravidade da insuficiéncia cardiaca determinando
menor excregac renal do mesmo, menor fixagdo da
digoxina & musculatura esquelética consequente a um
repouso mais rigoroso, efg,

A constatacéio de que 5 pacientes do G -1 no Ex-2 (sem
digoxina) apresentaram digoxinemias entre 0,1 e 0,28
ng/ml pode ser explicada pela limitagio do préprio
metodo (que admite que dosagens séricas do
medicamento de até 0,3 ng/ml podem ser consideradas
iguais a zero), ou a existéncia de substancias circulantes
genericamente chamadas de “substincias
imunorreativas digoxina-similes (SIDS)” capazes de
produzir reagdes cruzadas nos vérios testes, superesti—
mando resultados, segundo conclusdes de Cook e col
4. Tém sido observado SIDS no sangue de pacientes
com insuficiéncia renal ou hepatica, de recém-nascidos,
de mutheres no 3¢ trimestre de gravidez, do cord&o
umbilical e até de pessoas normais®®). Graves e col®
sugerem, para reduzir em até 90% a presencga de SIDS
nas amostras de soro a serem analisadas, que se

tomem algumas medidas tais como o prolongamento do
tempo de incubagao do material ou a sua ultrafiltracéo.
Ao compararmos as digoxinemias médias do Ex-1 com
0 Ex-3 do G -1 observarmos que as mesmas sdo
semelhantes e eficazes (1,17 e 1,36 ng/mi,
respectivamente), sendo que apenas 1 paciente
apresentou dosagem sérica acima de valores
considerados ideais no Ex-3. Tratava-se de paciente
idoso, com baixo peso, pouca massa muscular, com
insuficiéncia renal cronica e reduzida atividade fisica.
Assim, pode-se afirmar que 0,75 mg de digoxina VO, em
dose Unica, s&o suficientes para digitalizagdo aguda de
pessoas adultas, com peso, massa muscular e funcéo
renal normais e razoavel atividade fisica. Como a
eliminagéo do farmaco encontra-se em torno de 33%
nas 24h e facil concluir que, nessas circunstancias, a
dose de manutengao ideal sera de 0,25 mg por dia VO.
Para os idosos, acamados, com insuficiéncia renal
cronica e pouca massa muscular poder-se-a reduzir a
posologia em 50%, tendo em vista que entre 8 pacientes
usando 0,125 mg por dia a digoxinemia média foi de 1,07
ngfmil.

A avaliag&o da agéo inotrépica positiva do farmaco foi
inferida pela observagao do comportamento do ISEM no
Ex-1, Ex-2 € Ex-3 e do QTc no Ex-1 e Ex-2. (Tabelas I
e ). No Grupo 1, o ISEM médio alongou de maneira
significante do Ex-1 para o Ex-2 e encurtou deste para
0 Ex-3 (p<0,05), ndo se modificando significativamente
entre 0 Ex-1 ¢ o Ex-3. (Tabela II). Esses achados
demonstram claramente a agéo inotrépica positiva da
digoxina exercida tanto no seu uso crénico quanto
quando agudamente administrada. Comparando-se
paciente por paciente do Grupo 1, cbservou-se que
entre os exames 1 & 2, dezoito alongaram ¢ ISEM como
esperado, e apenas um o encurtou. Esse paciente teve
seu Ex-2 realizado em plena crise de edema de pulmao,
0 que pode ter influenciado no resuitado. Entre os
exames 2 e 3, dezessete pacientes encurtaram o ISEM
e em dois 0 mesmo ficou praticamente inalterado. O
QTc também alongou significativamente (p<0,01) do
Ex-1 para 0 Ex-2 ndo s6 na média (Tabela Il) como
individualmente em todos os 19 pacientes. Assim, o
QTc mostrou-se um excelente indicador da agio
inotrépica positiva da digoxina, com a vantagem de ser
0o ECG um exame de mais facil execucdo, menos
oneroso e com reultado imediato.

A agao cronotropica negativa do farmaco foi inferida
pela diminuig&o da FC em uso do mesmo. No Grupo 1,
entre 0 Ex-1e 0 Ex-2, a FC aumentou significativamente
{p<0,05), ndo variou entre 0 Ex-2 e o0 Ex-3 e foi
significativamente menor no Ex-1 em relagdo ao Ex-3
(p<0.05) (tabela Il). Esses dados nos mostram a agéo
cronotrépica negativa da digoxina em uso crénico em
pacientes em ritmo sinusal porém deixam também claro
que nac houve a mesma acdo na digitalizacéo aguda
{0,75 mg VO).
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A importante ag&o cronotropica negativa da digoxina e
outros compostos digitélicos em pacientes comfibrilagao
atrial e alta frequéncia ventricular, com ou sem
insuficiéncia cardiaca, € sobejamente conhecida e
confirmada ha vérios anos*2?. Também os pacientes
em ritmo sinusal tém sua FC diminuida gquando
cronicamente digitalizados{'®*®, e nossos resultados
confirmaram este fato. Enfretanto, também de acordo
com nossos achados, a diminuigdo consistente e
significante da FC nas primeiras 6h apts administracao
aguda da digoxina, ou outros compostos digitalicos, em
pacientes com ritmo sinusal n&o tem sido demonstra—
da(7,10‘26.38)_

Embora o ndmero de pacientes internados tenha sido
insuficiente para um estudo estatistico adequado, os
dados obtidos nos apontam no sentido de que a agéo
inotrépica da digoxina & dose dependente, desde que
produzindo digoxinemias que ndo ultrapassem o |ImI§r
terapéutico maximo.

A analise dos resultados obtidos no presente estudo
permitiu concluir que para pacientes adultos, sem
insuficiéncia renal, com melhor atividade fisica, a
posologia de 0,25 mg de digoxina ac dia & suficiente para
manter niveis séricos dentro da faixa considerada
terapéutica. Pacientes idosos, com pouca massa
muscular, pouca atividade fisica efou com insuficiéncia
renal devem ter a posologia reduzida a 0,125 mg/dia
para obter niveis séricos semelhantes ao do grupo
anterior. A agéo inotrépica da digoxina foi bem avaliada
guantitativamente pelo comportamento do ISEM e do
QTce aagdo cronotropica pela variagdo da FC quando
os pacientes estdo em ritmo sinusal. Nos pacientes
cronicamente digitalizados a agao inotropica positiva do
farmaco determinou encurtamento do ISEM e do QTc e
a agéo cronotrépica negativa causou diminuicdo da FC.
A utilizagdo de 0,75 mg de digoxina (3 comprimidos de
0,25 mg) VO em uma s tomada foi suficiente para
obtenc&o de niveis séricos terapéuticos 6 horas apés a
ingestdo. Pacientes idosos, com pouca massa muscular,
pouca atividade fisica e/ou insuficiéncia renal devem ter
essa dosagem reduzida em 50%. Nos pacientes
agudamente digitalizados, a ag&o inotropica positiva do
farmaco foi claramente demonstrada porém o mesmo
n&o ocorreu em relagdo a agéo cronotrépica negativa.
Para se avaliar a acao inotrépica positiva da digoxina
pode-se dar preferéncia apenas ao célculo do QTc por
apresentar maior uniformidade de resultados e por ser
o eletrocardiograma um exame de mais facil execugao,
com resultado imediato e de baixo custo.
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Artigo Original

TESTE DE INCLINAGAO NO AUXILIO DIAGNOSTICO DA SINCOPE NEUROCARDIO-
GENICA: RESULTADOS INICIAIS

Olga F. Souza, Lauro Martins Pereira, Crebylon Nino, Maria Clatidia Aradjo, Luis A. Danc.
Rio de Janeiro.

RESUMO

O teste de inclinagdo como método auxiliar no diagnéstico etiolégico de Sincope foi utilizado em 42 pacientes
(78,5% do sexo feminino) com idade média de 35,8 anos através de protocolo de teste passivo com monitoriza¢ao
nao invasiva da presséo arterial e do eletrocardiograma. Todos os pacientes foram mantidos iniciaimente em
dectibito dorsal a 0° por 20 min, sendo entdo inclinados a 60° por 40 min. Quinze pacientes (36%) apresentaram
resposta positiva durante o exame: 7% do tipo cardioinibitéria (assistolia com hipotensao arterial), 53% do tipo
vasodepressora (queda da presséo arterial) e 40% mista (hipotens&o associada a bradicardia). Em conclus&o, o
teste de inclinagéo mostrou ser de utilidade na identificacao do mecanismo neurocardiogenico em pacientes com
sincope, podendo ser aplicado com seguranga na elucidagao diagnostica.

Palayras-chave: teste, inclinagéo, sincope.

SUMMARY: HEAD-UP TILTING TESTAS A DIAGNOSTIC TOOL IN NEUROCARDIOGENIC
SYNCOPE: INITIAL RESULTS.

The head-up tiling test as an ancillary method for the etiological diagnosis of syncope, was performed in 42 patients
(78,5% females, mean age = 35,8 years), by passive tilting and non-invasive monitoring of arterial blood pressure
and electrocardiogram. Patients were initially kept on dorsal decubitus at O° for 20 minutes followed by 60° tilt for
40 minutes. Fifteen patients (36%) had a positive test during the exam: 7% had a cardio-inhibitory response
(assystole with hypotension), 53% had a vasodepressor response (hypotension) and 40% had a mixed response
(bradicardia and hypotension). It is concludad that the head-up tilting test is helpful in the identification of
neurocardiogenic mechanism in patients with syncope and can be performed safely to establish the diagnosis.

Key-words: test, tilting, syncope.
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INTRODUGAO

Estima-se que cerca de 40% dos pacientes portadores
de sincope permanecem sem diagnéstico etioldgico
apesar de submetidos a completa abordagem diagnds—
tica cardiovascular, neurologica, psiquiatrica e meta—
bélica. Denomina-se entao esta sincope de origem
indeterminada (SOI) ™.

A sincope pode ser causada por vérias condigbes
patologicas severas como bloqueio atrioventricular ou
taquicardia ventricular e também por mudancas
fisiolégicas resultantes de desordens benignas, como a
hipotens&o postural devida a medica¢bes de agdo
cardiovascular.

Sincope de origem cardiovascular como resultado de
faléncia ventricular esquerda usualmente & secunddaria
a uma doenga cardiaca subjacente severa, como as
estenoses aédrtica e pulmonar, a miocardiopatia
hipertréfica, a embolia pulmonar e outras. Esta s ncope
pode ser decorrente, também, de mecanismos reflexos
do sistema nervoso autonémo, principaimente em
pessoas jovens e geralmente associada a sintomas
premonitdrios. Reagdes vagais com hipotenséo arterial
transitéria e bradicardia tem sido postuladas como a
causa mais comumda sincope por mecanismos reflexos
sendo conhecida como sincope vaso-vagai ou
neurocardiogénica. O diagnéstico baseado nos dados
clinicos &, as vezes, dificuitado pela ausencia de fatores
precipitantes e prédomos, como observado frequente—
mente em pessoas idosas®.

Em jovens, normalmente a primeira avaliag&o tem sido
realizada por neurologistas, sendo a epilepsia o
diagnostico inicial. Recentemente o teste de inclinacéo
tem sido amplamente aceito como método diagndstico
em pacientes com sincope vaso-vagal ou neurocardio—
génica®4,

O objetivo do nosso estudo foi de determinar a eficscia
diagnéstica do teste de inclinacso (Tt} em pacientes
portadores de SOI.

CASUISTICA

Foram analisados 42 pacientes com SOl entre margo
de 1894 a agosto de 1995. Trinta e tres (78.5%) eram
do sexo feminino. Aidade variou de 10 a2 76 anos {média
de 35.8 anos). Dezoito pacientes {43%) foram
encaminhados por neurologistas e 8 (44.5%) fizeram
uso de pelo menos 2 anticonvulsivantes. Oito pacientes
(19%) eram portadores de hipertensao arterial, 3 (7%)
de cardiopatia isquemica j& submetidos a revascula—
rizagdo miocardica, 1 (2.5%) com fibrilagéo atrial
paroxistica (FAP)e 1(2.5%) combloqueio atrioventricular
tipo 2:1. Portanto, 29 pacientes (69%) ndo tinham
cardiopatia conhecida. Todas as drogas de agéo
cardiovascular ou neurclolégicas foram suspensas por

pelo menos 5 meias vidas antes do procedimento.

Os testes de inclinag&o foram realizados pela manha,
com os pacientes em jejum, em ambiente refrigerado
com temperatura em torno de 22 graus , iluminagdo
suave e o minimo de ruidos externos. Utilizamos para
inclinagdo uma mesa cirldrgica (Mercedes-lmec)
adaptada para uma angulagéo maxima de 60 graus e
com plataforma de apoio para os pés. Com o paciente
em decubito dorsal, procedia-se a monitorizagdo néo
invasiva da pressdo arterial através de um monitor
digital (2300-Finapress-0hmeda). Paraamonitorizacao
eletrocardiogréfica empregamos um apareiho cardio-
versor-desfibrilador com marcapasso externo, monitore
registro do tracado (Matrix). Além desta aparelhagem,
asala possuia material completo de ressucitacio cardio-
respiratéria,

Os pacientes eram mantidos inicialmente em decubito
dorsal por 20 minutes e a seguir, era feita a inclinagdo
elétrica lenta para 60 graus, e assim mantidos por mais
40 min. Todos os parametros de pressaoarterial sistélica,
diastolica, média e frequéncia cardiaca eram anotados
e registrados a cada 5 min. O Tl era interrompido e a
mesa retornava para a posigéo inicial quando o paciente
apresentava sintomas pré-sincopais ou sincope ou ao
se completar o protocolo.

Os Tl eram considerados positivos quando ocorria
sintomas pré-sincopais ou sincope, ou quando ocorria
diminuigéo dafrequéncia cardiaca (<50 bpm)ou assistolia
Ou queda da press&o arterial sistélica > 30 mmmHg. Os
pacientes foram classificados, de acordo coma resposta
manifestada, em: 1. Resposta Cardioinibitéria (assistolia
associada a hipotensao arterial); 2. Resposta
Vasodepressora (queda da pressao arterial); e 3.
Resposta Mista (hipotensao e bradicardia).

RESULTADOS

Dos 42 pacientes submetidos ao TI, 15 (36%)
apresentaram resposta positiva durante o exame. Os
pacientes foram subdivididos em grupos de acordo com
a faixa etaria (Grupo 1: de 10 a 30 anos de idade, Grupo
2:de 31 a 50 anos e Grupo 3: de mais de 51 anos) e
dependendo da resposta observada no Tl (Cardioini~
bitoria, vasodepressorae mista). Estes resultados estdo
demonstrados na tabela 1. O tipo mais comum de
resposta positiva foi a Resposta Vasodepressora {53%),
seguida da Resposta Mista (40%) e da Resposta
Cardioinibitéria (7%), sendo gue 60% dos pacientes
com resposta positiva estavam na faixa etaria entre 10
€ 30 anos. Nenhum paciente com mais de 50 anos
apresentou resposta positiva. _

Os pacientes que apresentaram resultados positivos
manifestaram prédromos como tonteira, nduseas e mal-
estar geral em torno do 8° a 20° min de inclinagdo. A
resposta positiva ocorreu entre o 14° e 0 19° min da

Rev SOCERJ Vol VIII N°

Abr/Mai/Jun 1995 22




inclinagéc (Média= 16 +/- 1.6). Os pacientes com TI
positivo nao eram cardiopatas e apenas umera portador
de FAP.

Tabela1

Resuitados do teste de inclinag&o em 42 pacientes com
sincope de origem indeterminada de acordo com a faixa etéria,

Faixaetaria N Teste (+) | C.Inib. | Vasod. | Mista
10a30anocs 17 9(53%) 1 4 4
31 a50anos 18 6(33%) 4 2
>de 51 anos 7 0

C.Inib. = resposta cardioinibitéria, Vasod. = resposta vasodepressora

Uma paciente apresentou sintomas de tonteira seguido
de assistolia no 15° min apds a inclinagdo e com 16
segundos de durag&o, ocasionando crise convulsiva.
Imediatamente a mesa foi colocada na posicdo de
Trandelenburg, e houve recuperagao espontanea. A
paciente permaneceu em observagcdo por 60 min
mantendo-se assintomatica neste periodo e obteve alta
com orientagéo para tratamento farmacolégico da
disfungéo autondmica,

Apaciente com blogueio atrioventricular nao apresentou
sintomas durante 0 exame sendo o teste considerado
negativo.

N&o ocorreram complicagbes durante o exame e nenhum
paciente necessitou de mancbras de ressucitagdo ou
infuso de drogas para recuperagdo hemodinamica,
sendo o retorno & posig8o horizontal suficiente para o
controle clinico.

DISCUSSAO

O mecanismo proposto da sincope vasovagal ou
sincope neurccardicgénica comega com a ativag&o dos
mecanoreceptores intframiocardicos localizados prima—
riamente na parede inferior e posterior do ventriculo
esquerdo. A estimulag@o destes receptores ocasiona
uma contragao sistolica rapida e vigorosa, provocando
aumento da descarga neural medular, desencadeando
uma diminui¢io da atividade simpatica e um incremento
da parassimpatica, levando a sincope por hipotenso e/
ou bradicardia.

A posigao ortostatica, pelo maior acimulo de sangue
nos membros inferiores, diminui o retorno venoso e,
consequentemente, o volume sistdlico e o débito
cardiaco, resultande numa taquicardia reflexa e numa
contragao ventricular vigorosa. Em pessoas susceptiveis
{com disfun¢do autonomica) esta mudanga postural
podera ativar os reflexos depressores levandoa sincope
neurocardiogénica.

Atualmente 2 tipos de TI tem sido usados para o
diagnostico da sincope neurccardiogénica: 1) O teste
passivo em gue ndo se utiliza drogas, e 2) O teste
sensibilizado comdrogas, com afinalidade de aumentar

a positividade do método. O incremento da contragéo
ventricular causado pelo uso de catecotaminas podera
ativar os reflexos e precipitar a sincope. O isoproterenol
tem sido a droga mais utilizada ©® mas a nitroglicerina
em infusdo continua ou o esmolol podem também ser
empregados com o objetivo de acentuar os mecanismos
desencadeadores da sincope 79,

Em recente revisdo bibliografica sobre a utilizagéo do
teste de inclinag&o para o diagnéstico da sincope®
notou-se uma discrepancia na metodologia empregada,
com variagdes de angulagao (60 a 90 graus), tempo de
duragodoexameedose doisoproterenol. Apositividade
dos testes em que o isoproterenol foi utilizado era maior
emrelacéo ados testes passivos, porémaespecificidade
era baixa (incidencia de 30% de falso-positivos).

O Tl passivo tem um sensibilidade em torno de 50%.
Entretanto, a resposta positiva depende de um estimulo
autondémico no momente do teste, que podera ser
diferente de umexame para outro. A boa reprodutibilidade
do teste lhe confere um melhor valor principalmente no
acompanhamento clinico dos pacientes e na anélise da
resposta terapéutica®®.

Pacientes com sincope associada & fibrilagéo atrial
paroxistica tem uma resposta neural anormal durante
ritmo sinusal e na vigéncia da arritmia. Em alguns casos
¢ inicio da fibrilagdo ocasiona sincope que tem sido
atribuida a resposta ventricular rapida com deterioriagéo
hemodinamica secundaria a redu¢do do tempo de
enchimento diastélico. Entretanto, aintensa estimulagao
vagal podera, também, causarfibrilagaoatrial paroxistica.
Alguns autores tem postulado que a fibrilag&o atrial
pode ser consequencia de uma hiperatividade vagal no
momento da sincope neurocardiogéncia ', Os varios
episddios de sincope vivenciados por um de nossos
pacientes eram acompanhados de fibrilac&o atrial
paroxistica e, na nossa andlise, a disfung&o autonomica
era 0 mecanismo responsavel pela arritmia,

O Tl tem-se mostrado um exame de baixo risco. Na
nossaexperiénciandotivemos complicagdesearesposta
cbservada no paciente com assistolia de 16 s e crise
convulsiva foi uma reagéo que podera ser encontrada
em9% dos pacientes 'V e nfio implica em pior prognéstico.
Dhala e cols" compararam umgrupo de pacientes com
sincope neurocardiogénica e assistolia (19 casos)aum
outro grupo de pacientes assintomaticos sem passado
de sincope e com assistolia no Tl (contrale). O
acompanhamento médio foi de 1 ano. Os autores
observaram que a presencga de assistolia durante o
exame ndo € um sinal de prognostico desfavoravel pois
podera ser uma resposta encontrada inclusive em
pacientes assintomaticos.

Na nossa casuistica o teste teve valor diagnéstico e
implicagbes terapeuticas importantes, principalmente
nos pacientes que faziam uso cronico de anticonvul-
sivantes e nos casos de fibrilagao atrial paroxistica e de
blogueio atrioventricular 2:1. Através da respostaao TI
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nos foi possivel orientar o tratamento especifico do
distirbio em questio. A grande maioria dos pacientes
que apresentam teste positivo s&o esclarecidos para
reconhecerem os proédromos da sincope e realizarem
manobras posturais na tentativa de abortar o quadro
sincopal. Dependendo da resposta observada no T!
temos utilizado o betablogueador ou a fludocortisona
como drogas para evitar a recorréncia da sincope.

A investigacdo basica da sincope deve constar de
anamnese e exame fisicocuidadosos, eletrocadiograma
basal, ecocardiograma, eletrocardiografia ambulatorial,
teste ergométrico e eletrocardiografia de alta resolugéo
em casos de arritmias ventriculares. O Tl passa a ser
indicado quando houver suspeita de mecanismo
neurocardiogénico paraa sincope ou quando 0s métodos
complementares acimanao esclarecerem o diagnéstico.
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Comentario Editorial

TESTE DE INCLINAGAO PARA O DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DA SiINCOPE

TILT TEST FOR THE ETHIOLOGIC DIAGNOSIS OF SYNCOPE

Paulo A. G. Alves e Ivan G. Maia
Hospital Pré-Cardiaco/Pré Ritmo - Rio de Janeiro

Os possiveis mecanismos indutores de quadros sincopais s@o amplos e complexos, tornando a exploragdo
diagnéstica etioldgica excessiva e dispendiosa. Apesar de uma correta interagéo entre as diversas clinicas
envolvidas na elucidagio dos quadros sincopais (cardiologia, neurclogia, psiquiatria, etc), o diagnostico correto
final, apesar da ampia exploragéc semidtica, somente sera atingido em cerca de 50% dos pacientes. Isto
demonstra o grau de complexidade dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos bem como a inadequacia dos
meios diagnosticos atuais que dispomos.

A introducéo do teste de inclinagdo para diagnoéstico dos mecanismos sincopais decorrentes de alteragdes
autondmicas cardiacas 2 representou umimportante avango para esclarecimento dos mecanismos fisiopatologicos
envolvidos, Com este teste, tentamos reproduzir artificialmente as condicdes precipitadoras dos eventos sincopais
neurogénicos, através de manobras (inclinacdo) que produzam uma redugao do retorno venoso e como
consequéncia do volume diastolico final das cavidades ventriculares. A estimutagdo de mecano-receptores
parassimpaticos localizados na base ventricular, induzida por aumento da contratilidade miocardica ao ativarmos
o baro-reflexo (inclinagdo produz efeito simpatico momentaneo), seria © mecanismo inicial desencadeador dos
fenomenos. A hiper-resposta destes receptores vagais induziria bradicardia reflexa e hipotensdc secundaria ou
hipotens&o e bradicardia secundaria, caracterizando formas neurogénicas distintas de precipitagao.

Devemos assinalar que ainda existem substanciais diferengas nos protocolos utilizados para o teste de inclinagao.
Esses incluem o grau de inclinagéo adotado, a duragéo do tempo de repouso e inclinacéo, o uso ou nao de suporte
para os pés, a administragéo de drogas potencializadoras das respostas neurais, como 0 isoproterenol. A auséncia
de um protocolo universalmente semeihante certamente implicara em respostas neurais distintas tanto em
intensidade como nos seus desencadeamentos, além de ndo permitir que os diversos resultados observados na
literatura sejam comparaveis. Apesar dessas grandes limitagdes, a reprodutividade do método tem se mostrado
adequada, inclusive no que se refere 3 avaliagao do controle terapéutico, especialmente com o uso de drogas apoés
o diagndstico inicial. Esses dados tornaram o teste de inclinagao obrigatério para avaliagéo dos quadros sincopais.
No presente numero da Revista da SOCERJ, a Dra. Olga F Souza e col apresentam experiéncia incial com o uso
do teste de inclinag&o para diagnéstico da sincope neurogénica, utilizando um protocolo tipo 20/40 ou seja, decibito
dorsal por 20 minutos e inclinag&o a 60° por 40 minutos. N&o utilizaram drogas potencializadoras das respostas
neurais pois as mesmas poder&o aumentara sensibilidade dos testes porém diminuir a especificidade dos mesmos,
como comentaram na discussao do artigo. Dos 42 pacientes avaliados, 15 (36%) apresentaram resposta positiva
aoteste, podendo-se considerarcomode esclarecimento diagnastico final. Esses resultados foram percentualmente
inferiores aos da literatura que tem demonstrado positividades dos testes em até 70% dos pacientes . Esta
discrepancia decorreu provavelmente do tipo de selegdo dos pacientes, bastante heterogénea no estudo de Souza
e col. A seguranga do teste foi novamente comprovada neste estudo, ndo tendo os autores observado nenhum tipo
de complicagdo maior durante a execugao do mesmo.

Apesar da pequena casulistica envolvidano trabalho e mesmo sendo estudo apresentando resultados iniciais, torna-
se importante a divulgagao do mesmo, principaimente pela escassez de trabalhos em literatura médica de lingua
portuguesa. Desta forma, servirda como referéncia nacional bibliografica, difundirda um metodo ja consagrade
universalmente para avaliagéo dos guadros sincopais porem ainda n&o muito solicitado pelos cardiologistas clinicos
e ajudara a esclarecer os muitos mecanismos envolvidos no desencadeamento dessa complexa sindrome.
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Atualizacao

USO DA CARNITINA NA CARDIOLOGIA

Use of Carnitine in Cardiology
Luiz Antonio Antonio de Bustamante Monteiro, Francisco Manes Albanesi Fitho
Rio de Janeiro

Palavras-chaves: Carnitina, Doenga coronaria, Infarto do miocardio, Insuficiéncia cardiaca, Miocardiopatia
Key-words: Cardiomyopathy, Camnitine, Congestive heart failure, Coronary artery disease.

INTRODUGCAO

Nos Ultimos anos assistimos a um crescente interesse na utilizagclo da carnitina na cardiologia. Consideravel
namero de publicagdes sobre o tema tem levado alguns pesquisadores a acreditarem que as alteracdes
metabdlicas quando ndo sdo a causa da doenga , podem contribuir como fatores associados gque somam-se a
doenga subjacente (1

A camitina € um co-fator essencial no transporte dos acidos graxos livres de cadeia longa ( AGLL) através da
membrana mitocondrial para o interior da matriz. Assim, a carnitina desempenha papel chave na regulagao do fluxo
e balan¢o energético através das membranas celulares 14 (Figura).

Os seres humanos s#o capazes de sintetizarem a carnitina, porém é necessaria a reposicéo exégena diaria para
manter o equilibrio no balango corporal. Aproximadamente 75% das necessidades diarias para os depdsitos
corporais provém da dieta, sendo suas principais fontes a carne vermelha , 0 leite e os laticinios. Os restantes 25%
sa0 sintetizados pele figade e rim a partir da lisina e metionina. Os musculos esqueléeticos e o miocardio contém
aproximadamente 95% dos estoques corporais de carnitina ficando os 5% restantes distribuidos pelo figado, rins,
tecido conjuntivo e cérebro @,

A concentragéo plasmatica de carnitina (30 - 40 mcgmol/l) € pelo menos 20 a 30 vezes menordoque a concentragdo
tissular. Receptores celulares com grande afinidade por carnitina foram identificados em amostras de masculo
esquelético, miocardio e em culturas de fibroblastos. A metabolizag&o da carnitina & feita pelo rim, que a elimina
quando esta ultrapassa o valor limiar de reabsor¢do ativa pelos tibulos renais @.

Deste modo, existe um equilibrioc metabdlico complexo entre as varias fragdes de carnitina nos diferentes
compartimentos corporais € entre o “pool” tecidual e o “pool” plasmatico, bermn como com a fragao excretada pelo
Fim @),

A administragéo de carnitina em pacientes com doenca arterial coronaria { DAC } e angina pectoris est4 associada
com o aumento da toierancia ao exercicio e diminuigéo da depressao do segmento ST @4, Durante o infarto agudo
do miocardio { 1AM ) a administragao de carnitina pode limitar o tamanho da 4rea da les&o e proteger contra as
arritmias, embora esse Ultimo efeito ndo tenha sido comparado com o tratamento convencional 58

Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) secundaria & doenga isquémica ou hipertensiva o
tratamento com carnitina resulta em redugdo da freqUéncia cardiaca, dos edemas e da dispnéia, aumento da
diurese e diminuig&o do consumo de digitalicos guando comparados com o grupo de pacientes que ndo receberam
a suplementagéo ¥, _

Baixas concentragdes de carnitina miocardica tem sido demonstrada em varios tipos de cardiopatias adquiridas
nos adultos. E provavel que esses pacientes possam responder favoravelmente a terapia de suplementag&o com
a carnitina (ex. miocardite diftérica,cardiomiopatia por adriamicina ). Novos estudos s30 necessarios para ampliar
o conhecimento sobre esses potenciais efeitos benéficos da reposi¢éo de carnitina nas doengas cardiacas.

Disciplina/ Servigo de Cardiologia - Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Recebido em: 22/12/95
Aceito em: 08/01/96

Rev SOCERJ Vol VIII N° 2 Abri/Mai/Jun 1995 26




PAPEL FISIOLOGICO DA CARNITINA

Facilitagio da oxidagdo de AGLL - Aimportancia biolégica
da carnitina foi primeiro reconhecida por Frits e colaboradores
no inicio dos anos 602 ao mostrar que ela era essencial a
-oxidagio dos AGLL. A carnitina liga-se a acetil CoA ou aos
grupos acil CoA de cadeia longa , no lado citoplasmatico da
membrana mitocondrial, formando acilcamitina que atravessa
a membrana e libera os radicais acilCoA no lado interno da
mitocéndria. O acil CoA pode seguir a via metabdlica da p

Ousoracionalda carnitina em pacientes com DAC é baseado
emdados sugestivos de que adiminuigcdo nafungdo cardiaca
€ em parte devida a redugdo na carnitina miocardica livre.
Evidéncias favoraveis ac uso da carnitina sdo descritas desde
1978 e continuam a se avolumar4,

1. Isquemia e fun¢do miocardica

Caracteristicamente a DAC exerce seus efeitos deletérios
através da isquemia cardiaca, que pode ser sintomatica (
angina e seus equivalentes j ou assintomatica. Geralmente
aisguemia resulta de um aumento na demanda de oxigénio
miocardio ( MV(0,), com uma limitada oferta de oxigénio. A
oferta de 0, élimitada pela incapacidade de aumentar o fluxo
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Carnitina e o metabolismo dos acidos graxos.

coronario através da obstrugio aterosclerética ou
davasoconstricco. Issoresulta emhipdxiatecidual,
produgdo inadequada de energia (+ ATP ) e
acimulo de metabdlitos em regites miocardicas
irrigadas pelo vaso comprometido. Aperdade ATP
e 0 acumulo de metabdlitos resulta em disfungao
mecanica®.

Aproducacinadequadade ATP prejudica afungéo
cardiaca regional através de uma variedade de
mecanismos, incluindo perda do gradiente Na* /
K*, acimulo de calcio e ativagao de fosfolipases
e proteases. C acimulo de metabdlitos tambem
prejudica a fungéo cardiaca como resultado da

-oxidagao, ciclo do acido citrico e fosforilag8o oxidativa (4)
(Figura).

Varredor de grupos acil - A membrana mitocondrial &
impermeavel ac ATP, aos AGLL e seus ésteres de CoA.
Sabe-se que 0s grupos acil de cadeia longa sdo capazes de
inibiratranslocase adenina-nucleotideo, aenzimaresponsave!
pela troca ATP/ADP, causando sequestro de ATP nointerior
da mitocdndria . A perda de ATP e aciumulo de metabdlitos
resulta em disfungdo mecénica, manifesta poranormalidades
na fungio sistdlica e diastdlica. Ao aumentar o fluxo de
oxidagio dos AGLL a carnitina diminui a concentragéo de
acilcarnitina de cadeia longat®-

Tamponamentode grupos acil - Ao diminuira concentragdo
de grupos acil de cadeia longa a carnitina melhora a relagdo
Acil CoA/CoA, 0 que aumenta a atividade da piruvato
desidrogenase e permite a utilizagdo do piruvato e
consequentemente da glicose e lactato, mesmo emcondigbes
patoldgicas e de isquemia .

Facilitacdo da oxidacdo de AACR - A carnitina & capaz de
estimular a oxidagao dos amincacidos de cadeia ramificada,
de modo semethante ao seu efeito de tamponamento sobre
outros processos metabdlicos .

Estabilizagio da membrana celular - Uma progressiva
diminuiciono potencial de membranae no controle respiratério
ocorre quando mitocéndrias do figado de ratos s&o
envelhecidas in vitro. Se o rato é tratado previamente com
carnitina antes da mitocdndria serisolada dofigado cu se as
mitocéndrias sdo envelhecidas empresenga de carnitina, um
efeito proteter é observado. Existe um maior potencial de
membrana e a mitocondria mostra melhor controle respiratdrio
do que no grupo controle .

CARNITINA E DOENGA ARTERIAL CORONARIA

inibicdo das enzimas envolvidas na produgéio de
energia. De particular importancia é o sistema
carnitina acil transferase, enzima que & essencial no
transporte dos AGLL para o interior da mitocéndria .
Embora o coracéo possa utilizar varios substratos energéticos,
aoxidagio de acidos graxos livres responde por cerca de 60
a70% da producio de ATP em condigdes normais. Duranie
episodios de isquemia ocorrem alteragdes no metabolismo
dos acidos graxos livres, a p-oxidagdo € inibida e o transporte
de AGLL para ointerior da mitocdndria é diminuido. Aredugéo
notransporte de AGLL & em parte devido a perdade camnitina
livre e subsequente diminui¢io na atividade da carnitina acil
transferase @.

A inibigdc do metabolismo lipidico no miocéardio isquémico
causa o aclimulo de intermediarios oxidativos, tais como
ésteres da aciiCoA de cadeia longa ( ACLL), os quais
prejudicam o metabolismo e a fungio cardiaca, podendo ser
um dos precursores da lesdo sarcolémica e da injuria
miocardica irreversivel. Além disso, o acimulo de acil CoA
reduz a disponibilidade de co-enzima A livre ( CoA) intra-
mitocondrialnecessaria a conversio de a-cetoglutarato para
succinil CoA @,

A consequéncia da diminuigio na concentragdo de CoAlivre
& o retardo no metabolismo oxidativo. Nestas condigbes a
relagio de acetiiCoA/CoA aumenta, ocqueinibe a atividade da
piruvato desidrogenese e a conversao de piruvato a lactato.
O acuimulo de ésteres da ACLLtambém prejudica a atividade
datranslocase adenina-nuclectideo, que controla atroca de
ATP/ADP através da membrana mitocondrial.

Niveis reduzidos de carnitina livre foram observados em
tecidos cardiacos de animaisde experimentacdocomisquemia
induzida e em pacientes com doenga cardiaca. Durante a
isquemiaaguda( 10- 30min) acarnitina livre diminui enquanto
a concentracao de ACLL aumenta 912,
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Entretanto essas anormalidades precedem os outros sinais
clinicos de isquemia como: elevacao do segmento ST, dor
toracica e mudangas na fungio sistolica @.

Q prolongamento daisquemia por mais de 30 minutos resulta
emgrandes transformacdes nahomeostase iénica, aumento
na osmolaridade tissular, liberacio de enzimas lisossomais,
modificagdes namembrana fosfolipidica, deplegao completa
de ATP e seus precursores, mobilizagdo dos depdsitos de
noradrenalina, redugéonaconcentragdode camitinae actimulo
de lipideos 12,

Seomiocardio permanecer isquémico porumlongo tempo a
lesdo bioquimica progride, causando desorganizagio
estrutural e morte celular; a reperfusdo acelera esse ultimo
estagio, aumentando a progressio da necrose?,
Sabemos que no processo de reperfusio as células grave—
mente lesadas acumulam grandes gquantidades de cdlcio,
desenvalvendo contratura maciga e liberagdo de macro—
moléculas intracelulares como creatinofosfoquinase. Esses
eventos ocorrem rapidamente (em minutos) de modo que
células lesadas antes da reperfusdo tornam-se sobre
carregadas de ¢élcio rapidamente e progridem para necrose.
Essaprogressioé acelerada em presengade acidos graxos
livres como substrato energético miocardico™. Assim, a
isguemia que persiste por 60 minutos ou mais deve alertar
para o inicio do infarto, dependendo do estado metabdlico e
mecénico do miocardio antes do episodio isquémico.
Dessamaneira, umadiminuigio de 50% na carnitina tecidual
durante a isquemia pode prejudicar significativamente a -
oxidacio®, Apesar das evidéncias suportando umadiminuigéo
da camnitina tissular na DAC, pesquisas recentes mostraram
gue mesmo na presencga de niveis normais de carnitina , os
niveis de esteres de ACLL estdo aumentados durante os
ataques isquémicos ©® . Os ACLL causam prejuizo dafungdo
da membrana celular e na velocidade de condugdo
intercelular®,

Intervengdes terapéuticas objetivando minimizar o acimulo
de ACLL podemprevenir ou retardar as alteragdes funcionais
{ elétricas e mecéanicas ) que ocorrem durante a isquemia.
Essamelhora funcional pode resultarsubsequentemente em
mais atividade fisica antes do aparecimento dos sintomas
isquémicos, além de poder causar impacto na evolugdo a
longo prazo @,

2. Mecanismos propostos para acao da carnitina na
doenga arterial coronaria

O preciso mecanismo pelo qual a carnitina exégena exerce
suas acdes sobre o metabglisme e funcio miocérdica nos
pacientesisquémicos ndo & bemcompreendido, e o potencial
beneficio terapéutico do seu uso pode se dar em varios
niveis®,

Qusocdecarnitinaem pacientes isquémicos esta relacionada
com 2 grandes premissas: primeiro, a concentragio de
carnitina nas areas infartadas de pacientes que morreramde
IAM sdo menores gque a concentragdo de carnitina nos
coragbes de pacientes que morreram de outras causas.
Segundo, nos pacientes com |AM hé uma correlag@o entre
complicagdes miocardicas e niveis elevados de acidos
graxos livres @,

Um dos mecanismos propostos para explicar seus efeitos
benéficosrelaciona-se comofatode que adisponibilidade de
carnitina livre estimula a 3-oxidagéo, reduzindo os niveis de
acil CoA e aumentando a produgéo de ATP. A redugdo dos

niveis de esteres de acil CoAintra-mitocondrialtambém pode
estimular a translocase adenina-nuclectideo. Além disso, o
fluxo metabélico através do ciclo do &cido citrico pode ser
aumentado com a utilizag&o do piruvato devido ac aumento
dadispoenibilidade de CoAmitocondrial fivre e adiminuigdona
relagdo acil CoOA/CoA @,

Um aumento na utilizagao oxidativa do piruvato pode ser de
particular importancia na manutengdo de ATP durante os
periodos de isquemia. A escolha do substrato energético
podeinfluenciar a eficiéncia do miocardio durante os estados
de baixo fluxo coronario @,

Dados experimentais mastram que a fungéo cardiaca diminui
de modo mais significativo nos estados isquemicos quando
éinfundida solugao contendo somente acidos graxos livres®,
Essas observagdes sugeremque o miocardio é mais eficiente
na utilizagéo de oxigénio quando a glicose é utilizada do que
quando s&o usados acidos graxos livres. Estes produzem
menos ATP/mol de oxigénio consumido do que aoxidacio de
glicose. Assim, com a mesma oferta e consumo de oxigénio
uma maior quantidade de ATP é gerada @47,

3. Efeitos da suplementacdo de carnitina na doenga
arterial coronaria

Uma Onica dose endovenosa de carnitina esta associada com
um efeito favoravel sobre a fungdo cardiaca. Entretanto, a
magnitude da resposta depende de fatores como: tipo (|-
carnitina, dl-carnitina, |-propionilcarnitina), forma ( oral ou
venosa), dose administrada, tempodeinfusdo, tipo e gravidade
da doenga, e métodos empregados no estresse e avaliagio
do coragio @,

Estudos usando marcapasso para induzir taquicardia em
pacientes com angina reportam uma grande tolerancia ac
aumento da frequéncia cardiaca bem como um significativo
aumento na frequéncia cardiaca maxima e no duplo produto
aposaadministragio venosa da carnitina. Apressao diastélica
final do ventriculo esquerdo e a magnitude da depresséo do
segmento ST durante ataquicardia tambémforam reduzidas
no grupe de pacientes tratados @. Além disso, a infusdo de
camitina antes do teste de esforgo esta associada com
melhora na toleréncia ao exercicio e aumento no tempo de
exercicio antes do aparecimento de angina @, Quando a
carnitina € administrada por 30 dias a capacidade fisica, 0
tempo de exaustio, a carga maxima, e o tempo de isquemia
e angina séo todos aumentados, enguanto diminuem o grau
dedepressdodosegmento ST, os nimeros de extrassistoles
ventriculares e os episédios de angina #9,

Deste modo, existem fortes evidéncias que sugerem due a
suplementacio de carnitina { imediata e a curto prazo ) pode
ser benéfica nos pacientes com DAC.

4. Efeitos a longo prazo

Efeitos a longo prazo {(mais de 30 dias) foram analisados em
ensaios clinicos mostrando resultados semelhantes aocs
estudos de suplementacgéo a curto prazo @9, Existem dados
gue sugerem ser benéfica a suplementagio de carnitina a
loengo prazo em pacientes com DAC na evolugéo clinica dos
pacientes isquémicos. Melhora dos sintomas e na tolerancia
a exercicios bem como redugdes na mortalidade tem sido
cbservados, porém novos estudos s&o necessarios antes
que possamos ter conclusdes definitivas 24,
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Fendmenos de intolerancia e efeitos colaterais ocorrem em
cercade 0,3%dos pacientestratados, sendoabolidos quando
acamitina é suspensa. Os efeitos colaterais maisimportantes
s80: epigastralgia (6%), nausea (5%), vimitos, diarréia (2%),
insdnia, mudangas no apetite, polidria, constipacéao,
manifestagdes cuténeas, astenia, hipotensao, vertigem, tinitus,
cefaléia e tremores @,

USO DA CARNITINA NO IAM

Sabe-se que durante aisquemiae aanoxia ocorre umaperda
da camitina livre no miocardio. Observou-se que apbs a
oclus&o coronaria {15 a 20 min) ocorre diminuigdo nos niveis
de carnitina livre nas dreas infartadas e nas dreas nio
infartadas .

Rizzon e col® avaliaram o uso da carnitina em pacientes com
infarto agudo do miocardio entre 3 e 12 horas apés oinicio da
dor e que ndo foram submetidos a terapéutica com
tromboliticos, observando aumento na concentragio
plasmatica da carnitina nesses pacientes. Esse aumentona
carnitina sérica livre pode ser explicado como consequéncia
da esterifica¢do entre a carnitina exdgena e os grupos acila
dentro das células. Essa esterificacdo é favorecida pelo
aumento na disponibilidade de carnitina livre e permite uma
“lavagem” dos compostos acila para a corrente sanguinea.
Ao eliminar os compostos de acila em excesso, a carnitina
previne os seus efeitos negativos e exerce uma fungio
protetora durante a isquemia ©,

Os efeitos da administragao de carnitinadurante afase aguda
do 1AM estdo sumarizados a seguir de acordo com Ferrari e
col &

1- Aumento dos niveis de carnitina livre em areas infartadas
e ndo-infartadas

2- Diminuicao dos niveis de ACLL e AGLL

3- Aumento nos niveis de ATP nas areas isquémicas e
infartadas

4-Diminuigéo nainibigdo datransiocase adenina-nuclectideo
§- Melhora dos parametros hemodindmicos prejudicados
pela hipoxia

6- Atividade antiarritmica, previnindo a fibrilagao ventricular
induzida por isquemia ou anéxia prolongada

7- Reducao na elevagio do segmento ST durante a injuria
8- Recuperagio contratil do miccardio e diminuicdo da
incidéncia de arritmias ventriculares durante a reperfuséo

Efeitos antiarritmicos

A possibilidade de que a carnitina possa desempenbar um
efeito antiarritmico durante o 1AM foi estabelecida por Rizzon
e col ® em 56 pacientes que foram monitorados com Halter
durante as primeiras 48 hs. apés a admissao na Unidade
Coronaria. Os pacientes foram randomizados em 2 grupos:
um recebeu carnitina e ¢ outro placebo. A analise dos
registros de ECG mostraram que durante o 22dia houve uma
diferencasignificativanaredugiodonimerode extrassistoles/
hora, nimerc de extrassistoles multiformes e acopladas/
hora, e nimero de arritmias ventriculares no sustentadas
totais e por hora em favor do grupo tratado. Esses efeitos
podem ser explicados pela agdo de “varredura” de radicais
acil exercidos pela carnitina®™.

Efeitos sobre a reducio da area necrética

A carnitina tem um efeito favoravel na diminuigdo da
extenséo da area necrética durante o 1AM, O mecanismo
envolvido provavelmente é devido & meihora da fungio
mitocondrial, que por sua vez causa diminuicdo das
concentragdes de acil CoA nas células isquémicas e ndo
lesadas de modo irreversivel $87),

PAPEL DA CARNITINA NA INSUFICIENCIA
CARDIACA

A faléncia miocardica & uma das principais causas de morte
nas sociedades ocidentais. Asindrome clinica de insuficiéncia
cardiaca congestiva & caracterizada por diminuigdo doindice
cardiaco, aumento das pressdes de enchimento, e ativagéo
dos mecanismos neurc-humorais de compensagao.
Afaléncia cardiaca altera ¢ miocardio de maneira similarem
varios modelos animais e humanos . Ales@iomiocardica inicial
éseguidaporum periodo de hiperfungéo miccardica que esta
associado com alteragbes qualitativas e quantitativas do
metabolismo e na composigio do miocardio. Esse estado sé
pode ser tolerado por um tempo limitado e a progressdo da
disfungdo miocardica acaba por levar ao estado final de
insuficiéncia cardiaca congestiva.

As hipéteses mais atraentes para explicar a disfuncao
miccardica sdo os defeitos bioguimicos, mais do que as
alteragdes nas condigbes de sobrecarga ouleséo isquémica.
Porém, essas possiveis causas biogquimicas de disfungao
contratil até agora nfo foram descritas de modo conclusivo.
Ahipétese de quea deficiénciamiocardica de camitina possa
causar faléncia cardiaca tem sido confirmada em vérios
modelos humanos e animais *%'2) Pesquisas em animais de
experimentagio, como os hamsters sirios que desenvolvem
cardiomiopatia hipertréfica e dilatada espontaneamente,
demonstraram que existe deficiéncia de carnitina durante o
primeiro més de vida. A suplementagdo de carnitinarestaura
a normalidade da concentragdo de ATP miocéardica em
preparagbes isoladas™,

Defeitos no sistema de carreadores celulares (como ocorre
na difteria), bem como nas lesfes nao especificas da
membrana { como na isguemia) , podem ser os possiveis
mecanismos gue causam a elevacio da carnitina plasmatica.
Frequentemente,ndo existe correlagdo entre a perda
miocardica de carnitina e a eticlogia da faléncia cardiacaem
estagio final. Pacientes com cardiomiopatia dilatada, doenga
isquémica ou valvar mostram perdas comparaveis de
carnitinat4,

Além disso, os niveis de carnitina ndo s@o determinados
somente pela fungdo miocardica mas também por vérios
outros parametros independentes tais comohormdnios, fungéo
hepatica erenal. Arelagao entre a carnitina livre e a carnitina
total no plasma e nos tecidos nae é significativamente alterada
na ICC e porisso pode ser dificil documentar alteragdes dos
esteres de carnitina nesta situagao .

Paralelamente a perda da carnitinamiocéardica e ac aumento
naconcentragio da carnitina plasmética, ocorremalteragdes
no metaholismo da glicose efou do lactato na insuficiéncia.
cardiaca. Pacientes com cardiomiopatia dilatada tem duas
vezes mais atividade das enzimas lactate desidrogénase e
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desidrogénase hidroxi-butirica, indicando aumento na

utilizagio da glicose ou do lactato para produgéo de energia
4,13)

EFEITO PROTETOR NAS CARDIOMIO-
PATIAS E HIPERTROFIAS

Nos modelos experimentais de hipertrofia cardiaca induzida
por sobrecarga de pressido existe perda de carnitina
miocardica, e o conteddo miocardico correlaciona-se
inversamente com © grau de hipertrofia cardiaca @4 . A
administragdo de derivados da carnitina {propionilcarnitina)
restaura os niveis de carnitinaintracelulare melhoraa fungéo
de homba, o relaxamento cardiaco e as pressdes de
enchimento ventricular @,

O desenvolvimento de cardiotoxicidade tem limitado o uso a
longo prazo da antraciciina devido ao aparecimento de
taquicardia, espasmo coronario, elevagéo sérica da CK-MB,
alteragées eletrocardiogréficas e faléncia cardiaca U314
Esses efeitos tdxicos parecem depender do acumulo de
acidos graxos livres e esteres de ACLL. A reposigéo de
carnitinaimpede oaumento daCK-MB quandoé administrada
antes dos quimioterapicos 0419,

A cardiomiopatia dos pacientes submetidos a hemodialise
parece ser causada pela perda de carnitina, que ocorre
paralelamente a perda da fungdo miocardica, porém quando
repde-se carnitina as alteragdes nafungio cardiaca melhoram
(18,17

Ghidini e col®, em estudo controlado envolvendo 58 pacientes
com cardiomiopatia tratados comcarnitina , mostrou melhora
da classe funcional e dos pardmetros ecocardiograficos,
assim como diminui¢do da incidéncia de arritmias e da
necessidade do uso de digitdlicos com ¢ uso desta droga.

HIPERLIPIDEMIA

Estudos em pacientes com dislipidemia dos tipo I, IV e V,
indicam que areposi¢ao de carnitina diminui as concentragbes
de colesterol, triglicerideos ou ambos e pode aumentaro HDL
colesterol .
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NORMAS PARA PUBLICACAO

A Revista da SOCERJ & Orgao Oficial da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro, destinado a
publicar artigos originais e de atualizago sobre temas
cardiovasculares em seus nimeros e os Resumos de
trababalhos apresentados no Congresso anual da
SOCERJ em seu namero especial Suplemento.
Eventualmente a Revista podera editar mais de um
Suplemento.

Todos os artigos originais e de atualizag&o, bem como
qualquer matéria enviada para a publicacdo, serdo
submetido & andlise pelo Conselho Editorial, reservando-
se a Revista da SOCERJ o direito de recusar a matéria
considerada insuficiente pelo Conselho ou que va em
contra dos principios da ética médica.

Os manuscritos devem ser inéditos, em consenso com
todos os autores e, uma vez aceitos pelo Conselho
Editorial para publicag&o, passario a ser propriedade
editorial da Revista, n&o podendo ser reproduzido sem
a autorizag&o por escrito da mesma.

A Revista da SOCERJ é abreviada para Rev. SOCERJ
como indicador bibliografico.

Todos os originais devem ser enviados & Revista da
SOCERJ, Sociedade de cardiologia do Estado do Rio de
Janeiro, Rua Alcindo Guanabara, 24 Sala 1.601,
Cinelandia, Rio de Janeiro, RJ, CEP. 20031-130, Tel.:
(021) 262-6831, Fax: (021) 220-7730,

Para a publicag&o dos trabalhos, ser&o obedecidas, no
geral, as normas adotadas pelos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia.

Os trabalhos seréo publicados por ordem de aceitagéo
pelo Conselho Editorial e n&o por ordem de recebimento.
Ambas as datas, porém, constardo no pé da primeira
pagina do trabalho na Revista.

O pedido para publicago de trabalho ou outra matéria
constantes destas normas, deve ser feito ao Editor em
carta anexa, assinada pelo principal autor, constando
uma declaragéo de ter sido obtido oconsentimento por
escrito dos pacientes submetidos a procedimentos de
estudo terapéutico ou por drogas, pela qual o autor (es)
assumem inteira responsabilidade. Na mesma carta
deve-se especificar 4 qual Se¢éo da Revista destina-se
o trabalho: Trabalhos Originais, Temas de Atualizago,
Relato de Caso, etc.

Os trabalhos devem ser redigidos em portugués, de
acordo com a ortografia vigente, datilografados ou
processados em espago duplo, em papel oficio ou papel
para impressora de computador, margem de 3cm de
cada lado, emcima e em baixo, original e duas copias do
texto e figuras, com paginas numeradas em algarismos
arabicos: afolha de rosto & a pagina 1, ado Resumo pég.
2, etc. A Revista recebera trabalhos em inglés
procedentes de instituicGes estrangeiras, a critério do
Conselho Editorial.

Normas para:
1- Artigo Original - (investigagdes/procedimentos novos)

1.1 - Folha de Rosto (titulo em portugués e em inglés,
nome completo dos autores, nome da cidade, nome da
instituic&o onde realizado, trés "Palavras chaves” {em
portugués) e “Key words” (eminglés}). Nome e endereco
do autor responsavel para correspondéncia.

1.2-Resumo-em portugués até 300 palavras, constituido
de Objetivo, Casuistica e Método, Resultado e
Conclusao.

1.3 - Summary, versao do resumo em inglés, encimado
pelo titulo também em inglés na mesma ordem do item
anterior.

1.4 - Introdugéao

1.6 - Casuistica e Método - exigindo-se descricgo de
equipamento, método detalhado da pesquisa e analise
estatistica,

1.6 - Resultados - pode ser por texto, com tabelas ou
quadros.

1.7 - Discusséo

1.8 - Referéncias Bibliograficas - numeradas por ordem
de citagdo no texto, de acordo com o Index Medicus.
Citar todos os autores pelo sobrenome, seguido das
iniciais do nome até 5 autores; mais de 5, citar et al: titulo
do artigo pesquisado, nome da Revista consultada, ano;
volume: 12 - Ultima pagina; (se for Suplemento, citar
Supl. n? logo apds o volume).

1.9 - Estudo Cooperativo: citar o Orgéo ou Orgdos
organizadores, tema estudado, revista, ano; volume; 12
- Ultima pagina.

1.10 - Livros - Sobrenome e iniciais do(s) auter(es),
Titulo, Edigéo, Cidade: Casa Editora, Ano: pagina
especifica para referéncia.

1.11 - Capitulo do Livro - Sobrenome e iniciais do(s)
autor(es), Titulo do Capitulo. In: Sobrenome. e inciais
do(s) nome(s) do(s) autor(es) eds; Titulo do Livro,
Edi¢ao. Cidade; Casa Editora. Ano: Pagina especifica
para referéncia.

1.12 - Tese ou Dissertagdo - Sobrenome e iniciais do
autor. Titulo, seguido entre paréntese de Tese ou
Discertag@o e grau obtido (Doutor, Mestre), Cidade,
Universidade. Ano: Pagina especifica para referéncia.
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1.13 - Anais de Congresso: Sobrenome e iniciais do(s)
autor(es). Titulo do trabaiho. In: Anais do nimero de
ordem e nome do Congresso. Cidade: Sociedade ou
Instituigéo promotora. Ano: pagina inicial - final do Artigo

1.14 - Resumos de Congresso: igual ao item 1.8,
acrescentando-se Supl. n%, apos o ano.

1.15- Figuras e tabelas numeradas por ordem no texto
emalgarismos arabicos. Trabalhos graficos (ECG, Holter,
Teste de Esforgo, Hemodinamicos, etc.) devem ser
copiados em xerox com bom contraste e montados em
tamanho reduzido, mas gue permitam leitura confortavel
- Desenhos em nanquim, tabelas, quadros, graficos,
cruvas feitos por computador devem ser impressos com
bom contraste. Figuras, fotografias, desenhos, néo
devem ultrapassar a base de 9 x 12 ¢cm e devem ser
numerados a lapis no verso, seguindo a ordem no texto,
indicado com uma seta superior a posigéo correta da
figura na pagina. Figuras ou graficos em cores devem
ser discutidos com a Revista, a parte.

1.16 - As legendas das figuras devem ser suscintas e
escritas em folha a parte, numeradas de acordo com a
ordem do texto ...

2 - Artigos de Atualizac&o - sobre determinados tema,
experiéncia atual prépria e da literatura atual, bibliografia
de acordo com as normas.

3 - Editorial (para Editor convidado) - Comentario critico
sobre determinado tema ou artigo publicado no mesmo
numero da Revista, podendo ou n&o ser acompanhado
de bibliografia.

4 - Relato de Caso - Com documentagéo compieta e
resumida, de interesse para o Cardiologista Clinico.

5 - "Como eu trato” - Tratamento atualizado de
determinada entidade, com a experiéncia do autor,
convidado pela Revista. Com bibliografia.

6 - Cartas ao Editor - Cartas e respostas, suscintas,
sobre artigos ou conceitos emitidos, cabendo citar ate 3
referéncias bibliograficas.

7 -Noticiario - Noticias suscinas sobre Curso, Simpésios,
Reunifes etc., comas datas - maximo de 60 palavras.

Todos os trabathos, artigos de atualizagéo e matérias
publicados pela Revista da SOCERJ, s&o de
responsabilidade exclusiva de seus autores, bem como
os conceitos neles emitidos.

A

Revista da SOCERJ é editada por cortesia dos
Laboratérios Biosintéticas e distribuida gratuitamente a
todos os Cardiologistas do Brasil, sendo seu contetdo
literario cinetifico propriedade da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro - SOCERJ.
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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.

L R R i R R T S A Rl M el S S e e v | st L LU

2ded

i Nt



PAaninadaW

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

Cuidados pela vida
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ANGIPRESS-CD

ANGIPRESS-CD

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

USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

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

COMPOSICAO

Cada comprimido 25/12,5 mg contém:

N = o ] o
25,0 mg

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

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

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

Cada comprimido 50/12,5 mg contém:

ATENO O] ..
50,0 mg

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

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

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

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

mg
(O] =1 o [0 = 25

mg

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

INDICACOES

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

CONTRA-INDICACOES

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

PRECAUCOES

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

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

O produto modifica a taquicardia da hipoglicemia.

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

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

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

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0188

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n© 53.162.095/0011-88

IndUstria Brasileira

Cuidados pela vida
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Cordarex

CORDAREX

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

USO ADULTO

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

COMPOSICOES

Cada comprimido de 2,5 mg contém:

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

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

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

Cada comprimido de 5 mg contém:

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

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

Cada comprimido de 10 mg contém:

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

tratamento.

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

INFORMACOES TECNICAS
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MODO DE ACAO

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

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

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

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

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

FARMACOCINETICA

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

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

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

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

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

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

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

FARMACODINAMICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

USO PEDIATRICO
Seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em criancas.

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

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

Sistema respiratorio: dispnéia, epistaxe;

Pele: prurido, erup¢do na pele;

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

Sistema nervoso auténomo: boca seca;

Metabdlico e nutricional: sede;

Hematopoético: purpura.

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

A dosagem deve ser ajustada segundo as necessidades do paciente.

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

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

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

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

CORDAREX 2,5 mg
Besilato de Amlodipina

Comprimidos

Biosintética

Contém 20 comprimidos.

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

Composi¢cao:
Cada comprimido contém

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

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

CORDAREX 5 mg
Besilato de Amlodipina
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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
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(cod. Nifelat)

difelat

NIFELAT

Nifedipina e atenolol
10/25 mg e 20/50 mg
Capsulas

USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Céapsulas 10/25 mg - Caixas com 28 unidades.
Céapsulas 20/50 mg - Caixas com 28 unidades.
COMPOSICAO

Cada céapsula de 10/25 mg contém:

Nifedipina (microcomprimido na forma retard) ........... 10 mg
Atenolol ... 25 mg
EXCIPIENTE (.S P. it 1 cépsula

Cada céapsula de 20/50 mg contém:

Nifedipina (microcomprimido na forma retard) ........... 20 mg
Atenolol ... 50 mg
EXCIPIENTE (.S . tuueeriieeee i ee s 1 cépsula
USO ADULTO

INFORMACOES AO PACIENTE

. Proteja o medicamento do calor, da luz e da umidade.

. Prazo de validade: vide cartucho. Nao tome este medicamento ou qualquer outro
apos a data de vencimento.

. NIFELAT contém duas substancias que atuam em conjunto baixando a presséo
elevada e reduzindo os sintomas de angina de peito. NIFELAT age durante 24 horas
apos ser ingerido.

. Caso ocorra gravidez durante o tratamento com este medicamento informe seu
médico.

. Siga corretamente a forma de usar recomendada pelo médico. Nao interrompa ou
associe outros remédios para baixar a pressdo sem orientagdo médica.

. Se durante o tratamento aparecerem rea¢des desagradaveis como sensacao de
pressao na cabeca, nauseas, rubor e/ou sensacao de calor na face, informe seu
meédico. Estes sintomas em geral desaparecem apds 72 horas.

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

A Nifedipina, composto dihidropiridinico, € o mais potente antagonista do calcio e seu
mecanismo de a¢cao baseia-se no bloqueio da passagem do célcio dos espacos

extracelulares para as fibras do miocardio e dos musculos vasculares com consequente

diminuicdo da contratilidade. Como efeito dessa agao ocorre a vasodilatacdo da rede
coronariana com maior oferta de oxigénio ao miocardio, bem como diminuicdo da
resisténcia vascular periférica, devido a vasodilatagcao sistémica, baixa da pressado
arterial, aumento de débito cardiaco e ligeiro aumento da freqUiéncia cardiaca.

O Atenolol é um beta-bloqueador cardiosseletivo beta 1, que nao possui atividade
simpaticomimética nem atividade estabilizadora de membrana. Sua longa meia-vida
plasmastica permite a terapéutica em dose Unica didria na maioria dos pacientes.

Estudos clinicos indicaram que o Atenolol é totalmente compativel com outros agentes

anti-hipertensivos como antagonistas do calcio e diuréticos.
A associagao do Atenolol e Nifedipina produz efeitos antianginosos superiores aos
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verificados com cada agente isolado. O aumento reflexo da frequiéncia cardiaca
provocado pela Nifedipina é contrabalanceado pelo Atenolol e ocorre idéntico efeito
quanto ao aumento do tonus do sistema nervoso simpatico. De outro lado, a tendéncia
dos beta-bloqueadores em aumentar a resisténcia vascular coronariana é atenuada
pela manifestagédo induzida pela Nifedipina.

INDICACOES
Tratamento da hipertenséo arterial e/ou insuficiéncia coronariana.
CONTRA-INDICACOES

Bloqueio auriculo-ventricular de 2° e 3° graus, bloqueio sinoatrial, sindrome do nédulo
sinusal, insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, choque cardiogénico,
infarto recente do miocardio, bradicardia acentuada, hipotensdo acentuada, asma
brénquica e periodo de gravidez. Nao deve ser administrado: em pacientes usando
amiodarona, nem junto com verapamil. Pacientes com hipersensibilidade conhecida aos
principios ativos.

PRECAUCOES

O uso de NIFELAT ndo é recomendado ou deve ser feito com muita cautela em
pacientes com angina pectoris severa e/ou estenose importante dos trés vasos
coronarios.

Em pacientes portadores de doencas respiratdrias obstrutiva um eventual
broncoespasmo ocorrido com o emprego de NIFELAT pode ser rapidamente eliminado
com broncodilatadores habituais como salbutamol, fenoterol ou isoprenalina.

Devido & acao hipotensora do medicamento a capacidade de reacdo pode variar
individualmente, fato que deve ser considerado ao dirigir veiculos ou operar maquinas,
em especial no inicio do tratamento.

N&do administrar doses superiores a 75 mg de Atenolol em casos de insuficiéncia renal
com clearance de creatinina inferior a 50 ml/min.

Nao existe ainda suficiente experiéncia sobre o uso da associa¢cao Nifedipina e Atenolol
em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Deve ser introduzido somente apds compensagcado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada.

O tratamento ndo deve ser descontinuado abruptamente. Em caso de cirurgia,
concomitante com o tratamento com NIFELAT, deve-se tomar cuidado com agentes
anestésicos, tais como: éter, ciclopropano e tricloroetileno.

Se ocorrer dominancia vagal a atropina (inje¢cdo de 1 a 2 mg por via intravenosa) pode
corrigi-la.

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO

Como ocorre com qualquer droga, NIFELAT né&o deve ser administrado na gravidez, a
ndo ser que o0 seu uso seja essencial. Ndo héa evidéncia de teratogenicidade em
estudos em animais. Deve-se avaliar os possiveis riscos contra os beneficios, quando a
droga for usada por mulheres gravidas ou que possam engravidar. E possivel sua
excre¢ao no leite materno, portanto ndo é recomendado seu uso por maes que
amamentam.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pode ocorrer potencializacdo da a¢gao hipoglicEmica da insulina e antidiabéticos orais, e
mascaramento de sintomas hipoglicémicos.

Com o uso concomitante de reserpina, alfa metildopa, clonidina, guanetidina pode
ocorrer acentuada reducao tensional e da freqiéncia cardiaca. Se NIFELAT e clonidine
forem administrados concomitantemente, a clonidina n&o deve ser descontinuada
antes que o uso de NIFELAT tenha sido interrompido por varios dias.

NIFELAT deve ser administrado com cautela em pacientes que fazem uso de
digitalicos e/ou diuréticos, pois tanto os digitalicos como o Atenolol diminuem a
conducdo AV. Quando a Nifedipina é administrada com digoxina ocorre aumento dos
niveis de digoxina, podendo ocorrer exacerbagao de efeito.

Quando Atenolol é administrado com vasoconstritores (p.e.: adrenalina, anfetamina,
fenilefrina) pode ocorrer hipertensdo severa.

O uso de beta-bloqueadores e relaxantes musculares (p.e.: meprobamato,
fenilpropilcarbamato, clorozoxazona) pode gerar potenciacdo do atenolol.

Os sais de aluminio (p.e.: hidroxido de aluminio), a colestiramina e o colestipol podem
diminuir a absor¢cao dos beta-bloqueadores.

Certas drogas como a fenitoina, a rifampicina e o fenobarbital, bem como o fumo,
induzem as enzimas de biotransformag¢ao hepatica e podem reduzir as concentragdes
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plasmaticas de antagonistas beta-adrenérgicos que sdo metabolizados intensamente.
Os beta-bloqueadores podem reduzir a depuracao da lidocaina. O uso concomitante de
verapamil e beta-bloqueadores pode levar a significativa bradicardia ou bloqueio AV.
Pode provocar assistolia. A principal razao disto é o efeito aditivo dessas drogas sobre
o0s nodos sinusal ou AV. A amiodarona aumenta a probabilidade de bradicardia, parada
sinusal e blogueio AV quando beta-bloqueadores ou bloqueadores dos canais de Ca?™*
sdo administrados concomitantemente. Aumenta, também, as concentragdes
plasmaticas e efeitos da nifedipina.

O verapamil e o diltiazem podem intensificar a bradicardia sinusal e/ou provocar
bloqueio e insuficiéncia cardiaca quando administrados junto com beta-bloqueadores.
A cimetidina e a hidralazina podem aumentar a biodisponibilidade do atenolol.

Quando a Nifedipina € administrada junto com cimetidina ou ranitidina ocorre
potencializagcdo do efeito (o pico plasméatico da nifedipina aumenta, talvez devido a
inibicdo do citocromo P-450 hepatico pela cimetidina).

Nifedipina administrada com anticoagulantes cumarinicos, pode aumentar o tempo de
protrombrina.

O uso concomitante de NIFELAT com outros agentes R-blogueadores pode provocar
hipotensao severa e/ou aumento de volume liquido, exacerbacao de angina.

NIFELAT empregado concomitantemente com indometacina, fenilbutazona,
carbenoxolona, corticdides apresenta uma diminuicdo do efeito anti-hipertensivo.
NIFELAT em uso concomitante de quinidina ou de anestésicos volateis (p.e.: éter,
cloroférmio, cloreto de etila, halotano, metoxifluorano) pode acarretar uma hipotenséo
acentuada.

REACOES ADVERSAS

Ao inicio do tratamento podem ocorrer: fadiga, sensacdo de vertigem, cefaléia,
sensacao de calor na face (flush) e sudorese. Estes fendmenos sdo de intensidade
discreta e, em geral, desaparecem ao cabo de 1 a 2 semanas.

Eventualmente e bem mais raramente, foram observados disturbios do sono, gastralgia,
eritema cutaneo, bradicardia, hipotensdo, parestesia nos bracos e nas pernas,
sensacgao de frio nos membros, fraqueza muscular e caimbras.

Em pacientes com tendéncia a broncoespasmos (p.ex.: bronquite asmatica) é possivel
a ocorréncia de dispnéia em virtude do aumento da resisténcia das vias aéreas devido
a seletividade beta, do Atenolol.

E muito rara a ocorréncia de disturbios do sono (do tipo observado com o uso de
outros beta-bloqueadores). Pode também, raramente, acontecer "rashes" cutaneos
e/ou olhos secos. Caso ocorra alguma reagdo que ndo possa ser explicada por outra
causa, deve-se considerar a interrup¢gao da terapéutica que deve ser de maneira
gradativa.

POSOLOGIA

Recomenda-se, para pacientes que ndo tenham recebido tratamento medicamentoso
antihipertensivo anterior, o emprego de uma dose inicial de NIFELAT 10/25 mg uma
vez ao dia. O mesmo recomenda-se para pacientes idosos ou renais. Para pacientes
ndo idosos ou ja em uso de outras formas de nifedipina ou atenolol, a posologia inicial
é de NIFELAT 20/50 mg uma vez ao dia.

A dosagem de NIFELAT deve ser sempre titulada de acordo com a resposta do
paciente. Assim, recomenda-se ap6s 7 a 15 dias da dose inicial e, de acordo com a
resposta terapéutica obtida, reajustar a dose do paciente se necessario até 1 capsula
a cada 12 horas ou 2 capsulas 1 vez ao dia.

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM

N&o existem relatos sobre intoxicagcdo com a associacdo de Nifedipina e Atenolol no
homem. Caso ocorra superdosagem, pode-se tentar o esvaziamento gastrico e devem
ser tomadas medidas de suporte. Ocorrendo bradicardia ou hipotensao severa usar
Atropina (1 a 2 mg IV) - Glucagon 10 mg (repetir), se necessario usar isoprenalina ou
oxiprenalina e gluconato de célcio em perfusdo intravenosa.

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0047
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Resp.Técn.Farm.: Dr. L.A.Maschietto - CRF/SP 3544
N© do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.

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

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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Nitrencord

NITRENCORD 10 e 20 mg - comprimidos

NITRENDIPINA

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos 10 mg: caixas com 30 comprimidos.
Comprimidos 20 mg: caixas com 30 comprimidos.

COMPOSICOES
Cada comprimido NITRENCORD 10 mg contém:
Nitrendipina .........ooiiiiiis coiiiiiiiiiaan 10 mg

EXCIpiente g.S.P. «eviiiiiiiii e 1 comprimido

Cada comprimido NITRENCORD 20 mg contém:

Nitrendipina ........oooeviiiiiiii e 20 mg
EXCIpiente g.S.P. «eviiiiiiiii e 1 comprimido
USO ADULTO

INFORMACOES AO PACIENTE

. Este medicamento destina-se ao tratamento da hipertensdo arterial.
. Conserve 0 medicamento sempre em lugar seco e escuro.

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

. Informe ao médico se durante o tratamento houver ocorréncia de gravidez.
. Use este medicamento sempre sob prescricdo médica e informe-o caso aparegcam
reacdes desagradaveis. Seja cuidadoso ao dirigir ou operar maquinas.

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

NITRENCORD tem como principio ativo a nitrendipina, derivado diidropiridinico, com
potente acéo inibidora do influxo de célcio nas membranas de células musculares lisas dos
vasos periféricos, razado de sua importante atividade anti-hipertensiva e vasodilatadora.
Cerca de 80% da dose oral sdo absorvidos. Atinge concentracdao plasmatica maxima
dentro de uma a duas horas.

Manifesta efeito maximo dentro de quatro horas.

Liga-se fortemente (98%) as proteinas plasmaticas. Apresenta meia-vida entre 12 e 24
horas.

Concentracdo plasmatica e meia-vida de eliminagdo aumentam nos pacientes com doenca
hepéatica.

Sofre biotransformacado hepética extensa, por desidrogenacdo a analogo da piridina, cisao
dos grupos éster por hidrélise a acidos carboxilicos e hidroxilagdo dos grupos metilicos
com conjugacao subsequente na bile.

Aproximadamente 11% de uma dose sdo excretados pela urina e 77% pelas fezes como
metabdlitos polares inativos, 96 horas apds administracdo da dose oral; menos de 0,1% é
eliminado na forma inalterada pela urina.

Depuracdo 81 a 87 I/h.

INDICACOES

NITRENCORD esta indicado no tratamento da hipertensao arterial, devido a sua
importante atividade vasodilatadora, e consequente reducao da resisténcia arterial
periférica. Na insuficiéncia coronariana aguda e crbnica, na angina e no pés-infarto do
miocardio.

CONTRA-INDICACOES
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NITRENCORD é contra-indicado durante a gravidez e no periodo de lactacdo. Em
individuos com hipersensibilidade a nitrendipina. Em criancgas.

PRECAUCOES

Em pacientes com hiperatividade adrenérgica, a administracdo de doses elevadas de
NITRENCORD devera ser associada a um tratamento beta-bloqueador. A interrupcao do
tratamento leva ao aumento da pressédo arterial a niveis anormalmente elevados. A
ingestao concomitante de bebidas alcodlicas pode comprometer a capacidade de reacéo.
Em virtude das reacdes individuais possiveis, convém chamar a atencdo dos condutores e
operadores de maquinas no inicio do tratamento, ou de individuos idosos que ingiram
simultaneamente alcool, bem como dos portadores de insuficiéncia hepatica e daqueles ja
tratados com anti-hipertensivos.

Deve-se reduzir a dose nos idosos, na insuficiéncia hepatica e nos hipertensos ja tratados
com outros anti-hipertensivos.

N&o se recomenda o uso pediatrico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito anti-hipertensivo da nitrendipina pode ser potencializado por outras drogas anti-
hipertensivas, por exemplo, beta-bloqueadores. Tratamento com glicosideos cardiacos
pode ser iniciado e permanecer durante a administracdo de nitrendipina, embora em
alguns casos tenha sido observada a concentrac&o sérica do glicosideo aumentada. E,
portanto, conveniente observar a ocorréncia de sintomas de uma superdosagem de
digoxina. O efeito anti-hipertensivo de nitrendipina pode ser potencializado também pela
administracdo de outros antagonistas do calcio. A cimetidina pode aumentar a
biodisponibilidade da nitrendipina.

REACOES ADVERSAS

As reac0es adversas ocorrem predominantemente no inicio do tratamento e geralmente
sdo leves e transitdrias (cedem sem a necessidade de interrupcédo do tratamento).
Cefaléia, flush e sensacao de calor podem ocasionalmente ocorrer em consequéncia do
importante efeito vasodilatador da nitrendipina. E também responsavel pelo edema dos
membros inferiores, decorrente da dilatacdo dos vasos, e nao de uma descompensacao
cardiaca ou insuficiéncia renal.

Em casos isolados, foram observadas nauseas, tontura, cansaco, reacdes cutaneas e
palpitacdes. Dores toracicas (sob certas circunstancias tipo anginosa) podem
desenvolver-se em casos extremamente raros, 15 a 30 minutos apés a administracdo de
nitrendipina e impdem a suspensao do tratamento.

Em tratamento prolongados poderéo surgir cefaléias e ligeiras palpitagcdes que cedem sem
a necessidade de interrupcado do tratamento. Em doses elevadas NITRENCORD pode
originar um aumento da frequiéncia e débito cardiaco.

A interrupcdo abrupta do tratamento pode causar o efeito rebote.

POSOLOGIA

A dosagem deve ser orientada de acordo com a gravidade da doenca em cada caso
individual. Recomenda-se iniciar o tratamento com 10 ou 20 mg pela manha, apés o
desjejum. Se o efeito anti-hipertensivo nao for satisfatério, a dose podera ser aumentada
para até 40mg, divididos em duas tomadas, pela manha e a noite.

Aumentos maiores da dose sao perfeitamente possiveis, embora, em vista dos efeitos
colaterais que possam ocorrer (no caso de ingestao de doses excessivamente altas), seja
preferivel associar a nitrendipina com outras drogas anti-hipertensivas, como beta-
bloqueadores. As contra-indicacdes relativas a estas substancias devem ser lembradas.
Entre 2 e 4 semanas é freqUientemente possivel reduzir a dosagem.

Em casos de reacdes adversas severas, preconiza-se a administracado lenta, sob
vigilancia.

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

Idosos: as dosagens podem ser reduzidas, especialmente em pacientes com funcéao renal
comprometida. Pacientes idosos podem responder a doses de 5 a 10 mg.

Insuficiéncia renal: recomenda-se que a dose seja ajustada nos casos de grave
insuficiéncia renal.

SUPERDOSAGEM

Considerando ser este um novo medicamento, a sintomatologia em caso de superdosagem
ainda ndo é conhecida. Diante dos riscos de intoxica¢gdes, tais como hipotensao severa
acompanhada de taquicardia, as medidas recomendadas sdo as seguintes: lavagem
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gastrica e acompanhamento em unidade de tratamento intensivo; em caso de intoxicagdo

aguda, uma perfusdo de gluconato de calcio parece indicada.

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICAS

MS-1213.0043

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n© 53.162.095/0001-06]

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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OXCORD RETARD

Nifedipina

20 mg

Comprimidos revestidos
Uso adulto

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES
Comprimidos revestidos com 20 mg. Embalagens com 30 e 60 comprimidos.

COMPOSICOES

Cada comprimido de OXCORD Retard 20 mg contém:

Nifedipina ..........coovvvvviviieeen 20 mg

Excipiente .S.p. .vvviiiiiiiiiiieeann 1 comprimido

(Excipientes: amido, lactose, eudragit, encompress, celulose microcristalina,
croscarmelose sddica, dioxido de silicio, estearato de magnésio e estearato de
magnésio e polycoat)

INFORMACOES AO PACIENTE:

OXCORD RETARD NAO DEVE SER SUBSTITUIDO PELO PRODUTO OXCORD
SEM QUE HAJA ESTRITA RECOMENDACAO MEDICA.

Acdo esperada do medicamento : Oxcord retard estd indicado para o
tratamento da hipertensao arterial, na doenca arterial coronariana e para a
angina crbnica estavel.

Cuidados de armazenamento : Conservar ao abrigo do calor excessivo (até
25C), da umidade e da luz.

Prazo de validade : 3 anos. N&o use o medicamento se 0 seu prazo de
validade estiver vencido, o que pode ser verificado na embalagem externa do
produto.

Gravidez e lactacédo : Oxcord retard ndo deve ser utilizado durante a gravidez
e na lactacéo. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez, ou se estiver
amamentando na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término.

Cuidados de administracao : Siga a orientacdao do seu médico, respeitando
sempre o0s horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Interrupcédo do tratamento : Geralmente, ndo h4 cuidados especiais para a
interrupcao do tratamento, porém, recomenda-se a reducdo gradual das doses.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas : Embora ocasionais, podem ocorrer no inicio do
tratamento: cefaléia, rubor facial, sensa¢cdes de pressdo na cabec¢a e/ou calor
no rosto, edema nos membros, nauseas, vertigens e mal-estar gastrico que
geralmente, desaparecem com o transcorrer do tratamento ou que
desaparecem com a interrup¢ao deste. Informe seu médico o aparecimento de
reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Contra-indicacdes e Precaucbes : Conhecida alergia a nifedipina, infarto
agudo do miocardio, problemas valvulares cardiacos, angina progressiva e
angina pds-infarto, queda significativa da pressdo, durante a gravidez e
lactacéo.

No inicio do tratamento ou durante a mudanc¢a de doses pode ocorrer reducao
da capacidade de dirigir ou de operar maquinas.

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

INFORMACAO TECNICA

Mecanismo de agao:

OXCORD (nifedipina), € um derivado diidropiridinico, que inibe o influxo do ion
calcio através da membrana celular, nas células musculares lisas vasculares e
no musculo cardiaco (também chamado de bloqueador dos canais lentos do
calcio ou antagonista de calcio).

A liberagdo da substancia ativa no organismo de forma prolongada permite a
manutencao de niveis constantes de sua atividade, com administracfes a
intervalos de até 12 horas. O mecanismo pelo qual a nifedipina reduz a pressao
arterial, envolve a vasodilatacdo arterial periférica e consequentemente a
reducado na resisténcia vascular periférica, cujo aumento é a causa fundamental
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da hipertensdo. A nifedipina dilata as artérias e arteriolas coronarianas tanto

nas regides normais como nas isquémicas, e € um inibidor potente do espasmo
coronariano espontaneo ou induzido por ergonovina, atuando, portanto, tanto
na melhora da distribuicdo do oxigénio (vasoespasmo), como na reducao de sua
utilizac&do (controle da hipertenséao).

A nifedipina é rapida e completamente absorvida apés administracdo oral. A
concentracdo plasmatica maxima é alcancada ap6s 1,5 a 4,2 h, apés a
ingestdo, com a formulagcéo de liberagdo lenta (retard). A ingestéo
concomitante de alimentos retarda, mas néo reduz a absorcao.

A nifedipina é metabolizada no figado para metabdlitos inativos solUveis em
agua, dos quais aproximadamente 80% sao eliminados pela via renal. Apenas
tracos (menos de 0,1% da dose de nifedipina) podem ser detectados na urina,
na forma inalterada ( ndo metabolizada).

Portanto, a farmacocinética da nifedipina nao é significativamente influenciada
pelo comprometimento renal, ndo existem relatos de alteragdes significativas na
farmacocinética da nifedipina nos pacientes em hemodidlise ou dialise peritoneal
ambulatorial. Porém, uma vez que a biotransformac¢do hepatica esta
diretamente envolvida no processo, a farmacocinética da nifedipina pode estar
alterada em pacientes com insuficiéncia hepatica cronica.

INDICACOES
Oxcord retard esta indicado para o tratamento da hipertensao arterial e na
doenca arterial coronariana para a angina crénica estavel.

CONTRA-INDICACAO
Conhecida hipersensibilidade a nifedipina, hipotensdo excessiva, durante a
gravidez e lactagao.

PRECAUCOES

A nifedipina deve ser administrada com cuidado em pacientes com infarto agudo
do miocardio, angina progressiva e angina pds-infarto, em pacientes acometidos
de doenca arterial coronariana obstrutiva severa pois tém desenvolvido de
forma bem documentada aumento na frequéncia cardiaca, duracao e/ou
severidade da angina ou do infarto na introdu¢cdo do tratamento com nifedipina
ou quando se aumenta a dosagem. O mecanismo deste efeito ainda ndo esta
bem estabelecido. Na estenose aodrtica significativa o uso de nifedipina; como
qualquer vasodilatador arterial; deve ser evitado e pode levar a quadros de
insuficiéncia cardiaca.

Embora o "efeito rebote" nédo tenha sido relatado com a suspensao abrupta da
nifedipina, é recomendada a redu¢ao gradual da sua dose. \

O seu uso em diabéticos pode requerer maior controle da glicemia, devido a um
possivel efeito hiperglicemiante do produto. O inicio do tratamento, a mudanca
de doses ou a ingestao simultdnea de bebidas alcodlicas podem reduzir a
capacidade de dirigir ou de controlar maquinas (vide rea¢des adversas).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito anti-hipertensivo da nifedipina pode ser potencializado por outras
drogas anti-hipertensivas. A administracdo da nifedipina em associacdo com
beta-bloqueadores deve ser cuidadosa, pois pode ocasionar hipotensédo arterial
excessiva e até mesmo insuficiéncia cardiaca congestiva em casos isolados.

O efeito anti-hipertensivo da nifedipina pode ser potencializado pela
administrac&do de cimetidina e de forma néo significativa pela ranitidina, este
efeito esta relacionado com o nivel sérico aumentado da nifedipina devido a
inibicdo do citocromo P450 pela cimetidina. O citicromo P 450 é provavelmente
0 responsavel pelo metabolismo de 12 passagem da nifedipina.

Associacado de nifedipina com digoxina pode levar a aumento dos niveis
plasmaticos da digoxina, e a associacdo com quinidina esta associada a uma
queda nos niveis plasméticos da quinidina. Portanto a adicdo ou a interrupcao
da nifedipina ao tratamento com quinidina e/ou digoxina podem exigir o ajuste
de suas doses e a monitorizacdo de seus efeitos.

REACOES ADVERSAS

Quando presentes, sua incidéncia € maior no inicio do tratamento e em geral
sdo leves e transitérias; tais como cefaléia, rubor facial e sensagéo de calor.
Com menor incidéncia, outras rea¢des foram descritas de forma transitéria ou
que regrediram com a interrupgdo do tratamento, tais como: nauseas e diarréia,
tonturas, cansaco, reagc6es dérmicas (prurido, urticaria, rash cutaneo e
dermatite esfoliativa), parestesia, hipotensédo grave, taquicardias, palpitacdes,
ginecomastia, hiperplasia gengival, alteragdes da fun¢cdo hepatica (traduzidas
por coléstase intra-hepatica e aumento das transaminases), mialgia e tremor
das extremidades.

Edema dos membros inferiores podem se desenvolver como resultado da
vasodilatagcdo predominante dos vasos arteriais.

Reacdes a droga que variam em intensidade, de individuo a individuo , podem
reduzir a capacidade de dirigir ou de controlar maquinas, sobretudo no inicio do
tratamento, quando forem necessarios ajustes na doses ou com a ingestao
simultdnea de bebidas alcodlicas.
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POSOLOGIA

A dose deve ser ajustada de acordo com as necessidades de cada paciente.
Porém, recomenda-se iniciar o tratamento com um comprimido de 20 mg/dia a
cada 12 horas.

Se doses diarias mais elevadas forem necessarias, pode-se aumentar a dose
diaria de Oxcord retard para até 3 comprimidos de 20mg/ dia tomados em
intervalos de 8 horas.

SUPERDOSE

Geralmente a superdose com nifedipina leva a hipotenséo pronunciada,
necessitando de suporte cardiovascular ativo que inclui a monitorizagdo da
funcdo cardiovascular e respiratéria, elevacdo dos membros inferiores, infusao
cautelosa de calcio, agentes pressoricos e fluidos. Como a nifedipina apresenta
uma alta ligagdo protéica, a dialise ndo parece ter muito beneficio, entretanto a
plasmaferese pode ser (til.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS-1213.0016

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboao da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira

Cuidados pela vida
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nicotinell TTS®
S(-)-nicotina
TERAPIA AUXILIAR NO ABANDONO DO TABAGISMO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Sistema terapéutico e transdérmico: Nicotinell TTS 10, Nicotinell TTS 20, Nicotinell TTS
30. Caixas com 20 sistemas.

COMPOSICAO

Os sistemas terapéuticos de Nicotinell TTS 10, 20 e 30, contém, respectivamente,
17,5mg, 35mg e 52,5mg de S(-)-nicotina e liberam 7mg, 14mg e 21mg de substancia
ativa em 24 horas.

USO ADULTO

MODO DE ACAO

Farmacodindmica: A S(-)-nicotina age primeiramente nos receptores colinérgicos do
tipo nicotinico do sistema nervoso periférico e do central. Para muitos efeitos, baixas
doses de S(-)-nicotina tem uma acao estimulante e elevadas doses, um efeito
depressor. A administragdo intermitente de S(-)-nicotina afeta as vias neuro-hormonais
e resulta na liberagcdo de acetilcolina, noradrenalina, dopamina, serotonina,
vasopressina, beta-endorfinas, horménio de crescimento, cortisol e ACTH. Esses
neurorreguladores podem estar envolvidos em alguns comportamentos relatados e nos
efeitos subjetivos do ato de fumar. O desempenho melhorado de alguns pardmetros, tais
como tamborilar os dedos, foi demonstrado apds administracdo de nicotina em fumantes
abstinentes durante a noite. As a¢gdes da nicotina no homem sdo complexas, dependem
da dose, da taxa de liberacdo, do ténus autonémico prevalente, de variagcdo individual e
da exposicao prévia (tolerancia). Os efeitos cardiovasculares da S(-)-nicotina sdo
devidos ao estimulo do sistema nervoso simpatico, periférico e central. Por exemplo:
concentragdes de nicotina encontradas durante o ato de fumar causam aumento da
frequéncia cardiaca, da pressao sistdlica e diastélica e causam também vasoconstricao
cutanea. A tolerancia parcial ou total a alguns efeitos da nicotina é desenvolvida
rapidamente: uma segunda infusdo, apds 60 ou 120 minutos, resulta em menor
aceleracdo da freqiiéncia cardiaca e em menores efeitos subjetivos do que a infuséo
inicial, apesar das elevadas concentragcdes venosas de nicotina. Ao se administrar a
segunda infusdo, apds 120 minutos, a resposta é a mesma do que aquela obtida apdés a
infusdo inicial. A aplicacdo de Nicotinell TTS (20 cm?) a fumantes abstinentes durante a
noite, resultou em pequenos aumentos na média da frequéncia cardiaca (até 6
batimentos/minuto), pequenos aumentos na pressao sanguinea sistélica e diminuicdo no
volume de ejecdo. As alteragcdes na frequéncia cardiaca e no volume de ejecado
estiveram presentes até 10 dias apds a aplicacao repetida, tendo sugerido que néao
houve desenvolvimento de tolerdncia completa aos efeitos da nicotina. Os efeitos foram
menores em magnitude do que os produzidos pela fumaca do cigarro, enquanto que nao
se observaram alterac8es na temperatura da pele ou no fluxo sanguineo, quando
comparados com o controle de placebo. Durante a retirada do fumo, foram observados
sintomas tais como ansia, irritabilidade, frustracdo, agressividade, agitacao, tensao,
ansiedade, sensacao de fome, aumento de peso, dificuldade de concentracdo e
distdrbios do sono. Durante ensaios clinicos controlados duplo-cegos contra placebo, a
reposicao de nicotina com Nicotinell TTS nas primeiras semanas ou meses apo6s se parar
de fumar aumentou as chances de éxito na abstinéncia, com ou sem técnicas de
suporte. Ha4 também uma forte tendéncia na reducéao dos sintomas de abstinéncia.
Farmacocinética: A nicotina é rapidamente absorvida através da pele e passa para a
circulagao sistémica. O perfil de absor¢cédo, apés uma aplicagdo Unica de Nicotinell TTS
em fumantes saudaveis abstinentes (pessoas submetidas a terapia para parar de fumar
com o sistema), mostra um retardo inicial de 1 a 2 horas, seguido de um aumento
progressivo nas concentragcdes plasmaticas, sendo o platé atingido cerca de 8 a 10
horas apés a aplicacao. Depois da remocao do sistema, as concentracdes plasmaticas
declinam mais lentamente do que poderia ser previsto pela meia-vida de eliminagcao de 2
horas para este farmaco, pés infusdo intravenosa. Cerca de 10% da quantidade total de
nicotina que atinge a circulacdo é liberada da pele apds remocé&o do sistema de 30 cm?.
A &rea sob a curva (AUC 0 a 24 h) variou na proporcdo de liberada por Nicotinell TTS,
que por sua vez, depende do tamanho do sistema. Em compara¢cdo com a infusdo 1.V.,
76,8% da nicotina liberada tornam-se sistematicamente disponiveis. Com a aplicagcdo
repetida de Nicotinell TTS 20 e 30 cm?, as médias minimas e maximas das
concentragc8es plasmaticas no "stady state" foram 7,1 ng/ml e 12,0 ng/ml para o
sistema de 20 cm? e 10,3 ng/ml e 17,7 ng/ml para o sistema de 30 cm?. Estas
concentragdes plasmaticas estavam dentro do intervalo observado durante o ato de
fumar moderado. Analises do conteudo do farmaco residual no sistema usado por 24
horas indicam que a liberagdo total do farmaco na circulagdo varia individualmente.
Entretanto, a variabilidade intra-individual na quantidade de nicotina liberada é pequena,
indicando elevado nivel de consisténcia no desempenho do sistema durante a aplicagcdo
diaria de Nicotinell TTS. A S(-)-nicotina € amplamente distribuida pelo corpo, com um
volume de distribuicdo de aproximadamente 180 litros. O farmaco atravessa a barreira
hematoencefalica e a placenta e é também encontrada no leite materno. A ligacdo da
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nicotina as proteinas plasméaticas é desprezivel, sendo menor que 5%. O clearance

plasmatico total da nicotina varia de 0,92 a 2,43 litros/min. A eliminagcdo ocorre
principalmente pelo metabolismo por via hepatica e os principais metabdlitos sédo
cotinina e nicotina-1"-N-6xido. A cotinina é metabolizada numa extensdo mais ampla;
entretanto, alguns metabdlitos da nicotina ndo foram identificados até o presente.
Somente pequenas quantidades de nicotina sdo eliminadas sob a forma inalterada pela
via renal. Ha4 uma consideravel variabilidade individual na distribuicdo, no metabolismo e
na biodisponibilidade da nicotina dos cigarros, das capsulas e gomas. Nenhum dos
principais metabdlitos é considerado como sendo farmacologicamente ativo. A excregao
renal da nicotina é pH dependente, sendo desprezivel sob condi¢cdes alcalinas.

INDICACOES
Tratamento da dependéncia a nicotina, como um auxiliar no abandono do cigarro.

CONTRA-INDICACOES

Nao-fumantes, criancas ou fumantes ocasionais (ver "Adverténcias™), Mulheres gravidas
ou que estejam amamentando (ver "Gravidez e lactacdo" ). Infarto agudo do miocardio,
angina pectoris instavel ou agravada, arritmias cardiacas graves, acidente
cerebrovascular recente, dermatoses que podem complicar a terapia com o sistema e
hipersensibilidade conhecida & nicotina.

PREUCACOES

Os pacientes em tratamento devem parar de fumar completamente durante a terapia
com Nicotinell TTS, pois podem apresentar reagcdes adversas se continuarem fumando
durante o uso do sistema. Em vista dos efeitos farmacolégicos da S(-)-nicotina e,
desde que ndo h& experiéncia em pacientes com hipertensdo, angina pectoris estavel,
insuficiéncia cerebrovascular, doencas arteriais periféricas oclusivas, insuficiéncia
cardiaca, hipertireoidismo, diabetes mellitus, insuficiéncia hepética ou renal e Ulcera
péptica, Nicotinell TTS somente deve ser usado nesses casos apods cuidadosa avaliacédo
dos riscos e beneficios. Esses pacientes deverdo ser encorajados a parar de fumar sem
Nicotinell TTS, se possivel. Nicotinell TTS devera ser considerado somente se isso for
impossivel. Em geral, o risco esperado do uso de Nicotinell TTS pode ser menor que o
risco de continuar fumando. Em casos graves ou persistentes de rea¢cdes de pele, pode
ser aconselhavel descontinuar o tratamento. Rea¢gdes alérgicas: nos ensaios clinicos
com nicotina transdérmica, poucos pacientes relataram sensibilizacdo por contato.
Pacientes que desenvolveram tal sensibilizacdo devem ser alertados sob a possibilidade
de ocorréncia de reacao grave, quando da exposi¢cao a outros produtos que contenham
nicotina ou ao fumarem.

GRAVIDEZ E LACTACAO

O ato de fumar tem efeitos indesejaveis na gravidez humana e sabe-se que a nicotina
isoladamente tem efeito adverso na gravidez animal. Este produto é contra-indicado em
mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o ha informagdes disponiveis sobre interagcdes entre Nicotinell TTS e outros
medicamentos. A abstencdo ao fumo, com ou sem reposi¢cdo da nicotina, pode alterar a
resposta individual de medicamentos concomitantes e pode requerer ajuste de dose. O
tabagismo aumenta o metabolismo, através de indugcdo enzimatica, e assim diminui as
concentragdes sanguineas de alguns farmacos, tais como: antipirina, cafeina,
estrogenos, desmetildiazepam, imipramine, lidocaina, oxazepam, pentazocina,
fenacetina, teofilina e warfarina. A abstencdo do fumo pode resultar em elevadas
concentracdes desses farmacos. Outros efeitos relacionados ao fumo incluem reduzida
eficacia analgésica de propoxifeno, reduzida resposta diurética a furosemida e alteracao
da resposta farmacoldgica ao propranolol, assim como alteragcdes dos indices de
cicatrizagcdo de Ulcera com antagonistas H2. O ato de fumar e a nicotina podem
aumentar os niveis circulantes de cortisol e catecolaminas. Doses de nifedipina,
agonistas adrenérgicos ou agentes bloqueadores adrenérgicos podem necessitar de
ajustes.

REACOES ADVERSAS

A principio Nicotinell TTS pode causar rea¢cdes adversas similares aquelas associadas a
nicotina através do ato de fumar. Uma vez que as concentragcdes plasmaticas maximas
de nicotina, que sdo produzidas por Nicotinell TTS, sdo menores e flutuam menos do que
aquelas produzidas pelo ato de fumar, pode-se esperar que as reacdes adversas que
ocorrerem durante o tratamento com Nicotinell TTS sejam menos marcantes. Alguns dos
sintomas listados abaixo séo dificeis de se diferenciar dos reconhecidos sintomas de
abstinéncia do fumo, quando a comparacado é feita com o placebo. O placebo utilizado
continha cerca de 13% de nicotina de uma mistura de Nicotinell TTS, com cor e odor
combinados para ensaio cego. O principal efeito indesejavel de Nicotinell TTS é a reacéao
de pele no local de aplicacdo. Isso conduziu a descontinuacdo prematura de Nicotinell
TTS em cerca de 6% dos participantes do ensaio clinico. Rea¢cdes de pele consistiram
em eritema ou prurido no local de aplicagdo. Também foram observados edema,
sensac¢ao de queimacao, bolhas "rash" ou sensacdo de compressao no local de
aplicacdo. A maioria dessas reacdes foi leve. Muitas dessas reacdes de pele
desapareceram em 48 horas mas, casos mais sérios de eritema e infiltracdo duraram de
1 a 3 semanas. O inicio das rea¢gdes da pele importantes ocorreu entre a 3 a 82
semana apos o inicio da terapia. Em casos isolados, as reacdes de pele estenderam-se
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para além dos locais de aplicacdo. Foram reportados casos isolados de urticaria, edema

angioneurotico e dispnéia. Os seguintes efeitos adversos e sintomas de abstinéncia
foram os mais comumente relatados em 3 ensaios clinicos duplo-cegos, sem relagdo de
associacao causal com o estudo do farmaco:

Nicotinell TTS Placebo
(n =401) (n=391)

Reacdo no local da aplicacédo 34,9% 17,6%
Cefaléia 29,7% 29,2%
Sintomas semelhantes a resfriado e gripe 12,0% 8,4%
Dismenorréia 6,6% 8,8%
Insdnia 6,5% 5,4%
Néusea 6,2% 4,6%
Mialgia 6,0% 4,1%
Vertigem 6,0% 5,9%

As seguintes rea¢cdes adversas também foram observadas, sem relacdo de associagcao
causal com Nicotinell TTS, em incidéncia < 6%: incidéncia maior ou igual a 2% e maior
que o placebo (pelo menos 0,5%); dor abdominal, dispepsia, alergia, disfungcdo motora,
tosse, sonho anormal, artrite. Incidéncia maior ou igual a 2% e similar ou menor que
placebo: ansiedade, labilidade emocional, irritabilidade, constipacédo, diarréia, dor de
dente, artralgia, dor nas costas, faringite, rinite, sinusite, sintomas do trato respiratério
superior. Incidéncia entre 1 e 2% : sonoléncia, concentracdo prejudicada, vémito, dor
no toérax, fadiga, dor, alteragdes na pressdo sanguinea, bronquite, erupgao, erupgao
herpética, dor de ouvido. Incidéncia menor ou igual a 1% (somente eventos
considerados pelos investigadores como sendo possivelmente relacionados ao estudo do
farmaco estdo incluidos nesta lista, mas a incidéncia de um modo geral foi menor ou
igual a 1%, independente de relacdo com o estudo do farmaco): ondas de calor, edema
local, aumento de peso, extra sistoles, hipertensao, palpitacdo, Ulcera gastrica, secura
da boca, flatuléncia, gengivite, disfalgia, fezes anormais, disturbios da tiredide, flacidez
da glandula linfatica, alteragcao do paladar, visdo anormal, dispnéia, cistite, parestesia,
memdadria prejudicada, contracdo muscular, confusédo, agitacdo, aumento do apetite,
cadimbras nas pernas, enxaqueca, prurido, aumento de sudorese, urticaria, acne. Perfil
similar também foi observado em ensaios clinicos prévios.

ADVERTERNCIAS

A nicotina é um farmaco toéxico, e doses de miligramas sao potencialmente fatais, se
absorvidas rapidamente. O tratamento com Nicotinell TTS devera ser descontinuado se
ocorrerem sintomas de superdose de nicotina. A intoxica¢cdo leve produz nauseas,
vomito, dor abdominal, diarréia, cefaléia, sudorese e palidez. Doses de nicotina, que séo
toleradas por fumantes adultos durante o tratamento, podem produzir sintomas graves
de intoxicagcdo em criangas pequenas, podendo até ser fatais. Antes e depois do uso,
Nicotinell TTS contém uma quantidade significativa de nicotina. Os usuarios devem ser
avisados de que os sistemas, tanto o novo como o usado, devem ser manipulados de
acordo com as instru¢cdes de uso e nunca deixados onde possam ser inadvertidamente
manipulados ou consumidos por criangas.

POSOLOGIA

Pacientes em tratamento devem parar de fumar completamente durante a terapia com
Nicotinell TTS. Para fumantes que consomem mais de 20 cigarros ao dia recomenda-se
que o tratamento seja iniciado com Nicotinell TTS 30 cm? uma vez ao dia, aplicado na
pele limpa e nédo pilosa do tronco ou na porgao superior dos bracos. Fumantes que
consomem menos que isso devem iniciar o tratamento com Nicotinell TTS 20 cm?. Os
tamanhos de 30, 20 e 10 cm? s&o disponiveis para permitir-se a retirada gradual da
nicotina, utilizando-se periodos de tratamento de 3 a 4 semanas. O tamanho pode ser
ajustado de acordo com a resposta individual, podendo ser mantida ou aumentada a
dose, se ndo se conseguir a abstinéncia ou se ocorrerem sintomas de abstinéncia. A
dose ndo pode ser ajustada cortando-se o sistema. Nao foram avaliados periodos de
tratamento total maiores do que 3 meses e doses acima de 30 cm?. O sistema é
acondicionado em envelope de aluminio a prova de criancas. Este deve ser cortado com
tesoura na linha tracejada para que seja retirado o sistema de Nicotinell TTS. Apés a
remogdo da pelicula metélica, Nicotinell TTS deve ser imediatamente aplicado sobre uma
area limpa e seca da pele intacta do tronco ou da porg¢ao superior dos bragos. O
sistema deve ser pressionado na posi¢cdo por 10 a 20 segundos com a palma da mao.
Deve ser escolhido um local diferente de aplicacdo a cada dia. A mesma area somente
devera ser utilizada apdés um intervalo de varios dias. A seguranca e a eficacia do
sistema em individuos abaixo de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. A
experiéncia de uso do Nicotinell TTS em fumantes com idade superior a 65 anos é
limitada. Nicotinell TTS n&o parece apresentar problemas de seguranca nesse grupo
etario.

SUPERDOSE
A toxicidade da nicotina ndo pode ser diretamente comparada ao ato de fumar, pois a
fumaca do cigarro contém substancias toxicas adicionais (por exemplo, monéxido de
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carbono e alcatrdo). Fumantes crénicos podem tolerar doses de nicotina que em nao-
fumantes poderiam ser mais toxicas, gracas ao desenvolvimento de tolerancia. A
aplicacao de varios sistemas de Nicotinell TTS pode resultar em intoxicagdo grave. A
absorgcdo mais lenta, apds uma exposicdo cutanea a nicotina, favorece o
desenvolvimento da tolerancia aos efeitos téxicos. Nao se pode esperar a liberagcéo
sistémica rapida da nicotina de Nicotinell TTS, como na mastigacdo e na degluticdo, em
funcéo da liberag&o lenta da nicotina do sistema e também por causa do metabolismo
de "primeira-passagem". Efeitos téxicos agudos: Sinais e sintomas de superdose podem
ser iguais a intoxicacdo aguda de nicotina. Em nao-fumantes, estes incluem palidez,
sudorese, nausea, salivacao, vomito, cdlicas, diarréia, cefaléia, vertigem, distUrbios de
visdo e audi¢ao, tremor, confusdo mental, fraqueza muscular, convulsées, prostragao,
auséncia de reacdo neuroldgica e insuficiéncia respiratéria. Doses letais podem produzir
convulsdo e até morte, como resultado de paralisia respiratéria periférica ou central, ou
menos freqientemente, de insuficiéncia cardiaca. A dose oral letal aguda em adultos
ndo-fumantes é de aproximadamente 60mg. Conduta: Se o paciente apresentar sinais
de superdose, Nicotinell TTS deve ser removido imediatamente. A superficie da pele
pode ser lavada com agua (ndo se deve usar sabédo) e seca. A pele continuara a liberar
a nicotina na corrente sanguinea por varias horas apés a remoc¢ao do sistema,
possivelmente por causa de um "dépo6t"” de nicotina. Outras medidas de tratamento para
intoxicagdo aguda por nicotina incluem respira¢cdo artificial, nos casos de paralisia
respiratoria, manutencao da temperatura corporal normal, tratamento da hipotensao e
colapso cardiovascular.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

NICOTINELL TTS é marca registrada NOVARTIS AG - Basiléia / Suica .
NICOTINELL TTS é produzido pela NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A. e comercializado por
LABORATORIOS BIOSINTETICA LTDA.

Laboratérios Biosintética Ltda.
Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91
Taboéao da Serra - SP

CGC n° 53.162.095/0001-06
Industria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida
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FEMADE TECNOLOGIA

Revenda de produtos KODAK, para a area de
Document Imaging

Representantes KoFILE
Solucoes em Microfilmagem e Digitalizacao

A nossa solucao se aplica a documentos de uma forma
geral. ja aplicada nas areas:

Médica Ensino
FiInanceira Comercial

Qualquer duvida na utillizacao
Deste produto favor contactar-nos

Telefone: 556-2149
556-3671
557-3815
E-mai: femaderj@iis.com.br
Imborges@femade.com.br
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