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MENSAGEM DO EDITOR

O presente numero da Revista da SOCERJ traz aos seus leitores 4 trabalhos muito interessantes, de temas bem
diversificados, que mostram ¢ carater eclético da pesquisa e do interesse dos nossos autores.

O primeiro manuscrito € um excelente artigo de Atualizag&o de Basilio de Bragancga Pereira, que € um estatistico e
Professor Titular do Instituto de Matematica da COPPE/UFRJ, versando sobre o tao utilizado Valor-p em medicina e
bic-estatistica. Numa linguagem acessivel ac médico - mas ndo necessariamente simplificada - o autor tenta
dismistificar o valor de significancia estatistica usado nos estudos comparativos e mostrar que o Valor-p deve ser
encarado com cuidado ao se ler um trabalho cientifico.

O segundo trabalho, de Edison Sandoval Peixoto e colaboradores, & um Artigo Original que relata a experiéncia deste
ativo grupo carioca de cardiologia intervencionista no tratamento da estenose mitral por valvoplastia percutanea por
baldo. Os excelentes resultados observados por estes autores colocam esta técnica na primeira linha do tratamento
da estenose mitral reumatica.

O terceiro manuscrito € outro Artigo Original de José Rocha, da Universidade de Campinas, que mostra o
comportamento da pressao arterial sistémica no esforgo em pacientes com prolapso da valvula mitral. Este cuidadoso
e metddico estudotraz aluz novasinformagbes sobre uma possivel disfungo autondmica observada freqlientemente
nestes pacientes.

O dltimo estudo, de Francisco Manes Albanesi Filho e colaboradores, da Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
€ um Relato de 2 casos de Cardiomiopatia Hipertréfica localizada na parede lateral do ventriculo esquerdo. Forma
incomum desta miocardiopatia, & preciso té-la em mente quando nos defrontamos com pacientes com quadros de
hipertrofia cardiaca mal definidos, sendo a ecocardiografia o método que faz o diagnostico final. Qutrossim, deve ser
mencionado que este trabalho foi um dos premiados no XIl Congresso da SOCERJ, o que nos leva a parabenizar os
autores n&o sé pela laurea como também por publicarem o seu estudo na integra.

Todos estes trabalhos mostramo alto grau de qualificagéo dos nossos autores, e o esforgo e empenho quefazempara

divulgar o conhecimento cientifico. A Revistada SOCERJ esta abertaatodos, e se sentira honrada em receber para
analise e publicacao o fruto deste grande esforge.

Roberto Bassan
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Aconteceu:

1 - OCongressoda Sociedade de Cardioiogia do Estado do Rio de Janeiro no periodo de 08 a 11 de maio de 1998
no Hotel Intercontinental no Rio de Janeiro. Com 1349 participantes inscritos, este foi certamente o melhor dos Gltimos
Congresses da SOCERJ, tanto em qualidade cientifica como em organizagéo. Foram apresentados 151 trabalhos
cientificos, sobaformade temas-livres cude mural, e os 8 melhores seréo premiados com R$ 600,00 (seiscentos reais)
cada.

2 - Coma participagao da SOCERJ, realizou-se no dia 28 de maio de 1996 no Instituto Estadual de Cardiologia
Aloysiode Castro, uma mesa redondasobre “O estadoatual da prevengio das doengas cardiovasculares ha mulher”.
Coordenado pelo Dr. Salvador Serra, 0 evento teve como palestrantes as Dras. Graciema Porphirio, Suely Goes,
Claudia Sabino, Barbara Durdo e Ana Dias. Temas como doenca corondria, hipertensao arterial, diabetes melitus,
atividade fisica, anticonceptivo oral e repasicéo hormonal foram abordades & amplamente discutidos com o elevado
numero de participantes.

3 - Em14deagostode 1986, no Hotel Rio Atlantica, a posse da nova Diretoria da SOCERJ, biénio 1986/1998, eleita
no tltimo Congresso da SOCERJ, e composta pelos seguintes membros:

Presidente: Denilson Campos de Albuquerque
Vice-Presidente: Evandro Tinoco Mesquita

1° Secretario: Ademir Batista da Cunha

2° Secretario: Mariade Lourdes Tavares de Carvalho
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Vai Acontecer:

2 - Em20e21desetembrode 1996, s vésperas do Congressc Brasileiro de Cardiologia, no Bahia Othon Palace
Hotel em Salvador, o 12° Curso Avangado de Atualizag8o em Doenga Coronaria, sob a dire¢éo dos Drs. Roberto
Bassan e José Geraldo Amino, e com o apoio da SOCERJ. Informacdes e pré-inscrigbes na SOCERJ, tel. {021} 262-
6831 etelefax (021)220-7730.

ERRATA

Em decorréncia de erro na conformacao gréafica do Editorial de Paulo A. G. Alves e lvan G. Maia entitulado “Teste de
Inclinagéo para o diagnéstico etiolégico da sincope”, publicado no numero 2 do volume VIII (1995) da Revista da
SOCERJ, abibliografia deste Editorial ndo saiu publicada. Apresentando nossas desculpas aos autores e aos leitores
pelo inconveniente, publicamos abaixo o texto da referida Bibliografia:

Bibliografia:

1- Raviele A, Gasparini G, Dipede F. Usefulnes ofhead-ub tilt testin evaluating, patients with syncope of unknow origin
and negative electrophysiologic study. Am J Cardiol 1990-65:1322

2 - Kapoor W, Karpf M, Maher Y. Syncope of unknow origin: the need for a more cost-
effective approach fo its diagnostic evaluation. JAMA 1982, 247: 2687

3 - Strasberg B, Rechavia E, Sagie A: the head-up tilt table test in patients with syncope
of unknow origin. Am Heart J 1989, 118: 923
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Atualizagao

ESTATISTICA EM MEDICINA: P-VARICACAO

Basilio de Braganga Pereira

Palavras Chave: Intervalos de confianga. Probabilidade. Sensibilidade. Especificidade. Teste
diagnostico. Valor-p.

STATISTICS IN MEDICINE: P-VALUE

Estatistico
Professor Titular, Instituto de Matematica - COPPE, Universidade Federal do Rio de Janeiro

Recebidoem: 18/07/95
Aceito em: 20/12/95

Rev SOCERJ Vol VIl N° 3 JullAgo/Set 1995

73




INTRODUCAO

Ainteragdo de trabalho entre o médico e o estatistico tém
permitido a observagdo de que os testes de significancia,
0 Valor-p e os intervalos de confianga séo usados
frequentemente de forma errada. Araz&o parece ser. 1)
falta de entendimento destes conceitos; 2) aresposta que
0 pesquisader procura ndo pode ser obtida utilizando
esses conceitos. Par outro lade, existe atualmente uma
grande cobranga na arena cientifica e nos jornais medico-
cientificos no sentido da obtengdo de “significancia” nos
resultados dos estudos comparativos. Isto produz um
efeito talvez mais nefasto. Diversas pesquisas e
experimentos bemrealizados ndo séo publicados porque
osresultados ndo foram “significantes” estatisticamente,
Salsburg?comparaesta situagdo aumfanatismo religioso,
onde Salvagéo corresponde a publicagdoemumijornal de
prestigio (que produz frutos: aumento de salario, convites,
etc.). Oritual e a buscado Valor-p (outronome para 0,051).
O milagre é aobtengaodoValorp<0,05. O padreaguem
se procura aconselthamento é o Estatistico gue muitas
vezes faz perguntas “irrelevantes” como: Porque e como
voce realizou este experimento? N&¢ obtendo resposta
convincente e ndo entendendo a necessidade urgente de
salvacdo, comeg¢a uma discussdo teolégica com o
seguidor.

O objetivo deste artigo é tentar esclarecer os conceitos
estatisticos usando exemplos médicos da literatura,
apresentar umasolugdoalternativa e fornecer sugestdes
para o pesquisader na area médica de come proceder ao
analisar seu experimento utilizando a estatistica.

INTERPRETAGAO INCORRETA DO
VALOR-P

A verificag&o da falta de entendimento do significado do
Valor-p, tem sido testado emturmas de pds-graduacéo de
Medicina e Engenharia usando os seguintes questionarios
de Diamond e Forrester ' e Freeman ® respectivamente.,

Questionaric 1 - (Diamond e Forrester)

O que vocé concluiria se um experimento clinico bem

planejado, realizado para verificar o efeito de um certo:

tratamento, resultou em uma resposta benéfica (p <
0,05)?

a)de acordo com este resuitado, as chances s8o menos
de 5% de que a terapia ndo tem efeito;

b)as chances séo menos de 5% em cbter este resultado
se a lerapia n&o tem efeito;

¢) as chances s&o menos de 5% de ndo ter obtido esse
resultado se a terapia tem efeito;

d)nenhumaacima.

Questionario 2 - (Freeman)

Umexperimento controlado, realizado paradeterminara
eficacia de um novo tratamento, conclui que o mesmo &
significativamente melhor que placebo (p < 0,05). Qual
das seguintes afirmacdes voce prefere?

a)foi provado que o tratamento é melhor que placebo;

b)se o tratamento ndoc tem efeito, ha menos de 5% de
chance de se obter tal resultado;

c) o efeito observado do tratamento € to grande que ha
menos de 5% dechance dotratamentondos  ~ sthor
que placebo;

d)realmente ndo seio que é Valor-pe ndo quero aavinhar.

A conclusdo obtida com as aplicagdes destes questio-
narios coincide comados autores. Arespostacorretaem
ambos € b) mas em geral mais de 50% das pessoas
respondem incorretamente e todos tem dificuldades de
distinguir a diferenca entre as escothas.

TESTE DIAGNOSTICO E TESTE DE
HIPOTESE

Emtestes estatisticos, copiamos a estratégia matematica
de provar por contradi¢do. Comegando comuma hipotese
H, que se quer rejeitar, supomos que H_ & verdadeiro.
Desenvolvendoargumentos de forma correta, se chegamos
a uma contradigao, entéo, a hipdtese H_deve ser falsa.
Em estatistica, copiamos este enfoque, mas em vez de
atingir uma contradicdo, observamos um resultado
improvavel. Especificamente, comegando comuma hipé-
tese nula {por exemplo, que n&o existe diferenga entre
dois tratamentos), observamos o resultado de um
experimento bem planejado. A seguir, verificamos quéo
provavelé o resultado observadono estudo, supondonéo
haver diferenga entre os tratamentos. Se calculamos
através de um procedimenio de teste estatistico que o
resultado do estudo & improvavel, temos entdo duas
alternativas: 1) ndo ha diferenca entre os tratamentos, e
0 que ocorreu foi um resuitade muito improvavel; 2) ha
diferenga entre os tratamentos (isto €, a premissa inicial
erafalsa) e o que ocorreu fol um evento muito provavel. A
deciséio mais sensata & considerar asegunda alternativa
comoaverdadeira.

Adisting&o entre fesfe de hipdtese e teste de significancia
€ que no primeiro especificamos, além de uma hipotese
nula, uma hipotese alternativa de interesse especifico; no
segundo, somente a hipdtese nula é de interesse.
Paraentenderoque Valor-prealmente significa, seguimos
Diamond e Forrester ‘ e apresentamos o exemplo de teste
diagnéstico e a relaglo com teste de hipdtese.
Consideremos a Tabela 1 emque umgrupo de pacientes
é classificado de acordo com a presenga ou auséncia de
uma doenga & do resultado positivo ou negative de um

Rev SOCERJ Vol Vil N° 3

JuliAgo/Set 1995 74




teste diagndstico. A partirdai podemos definir as seguintes

quantidades:
Tabela 1 - Resultado do teste diagnostico de acordo com a presenga
ou auséncia de doenga
DOENCA
Teste Presente Ausente Total
Positivo (T*) {Correto Positivo | Falso Positivo T+Positivo
a c a+c
Negativo (T)|Falso Negativo | Correto Negativo | T-Negativo
b d b+d
D-Doentes A- Auséncia
atb c+d N=a+b+c+d

Sensibilidade - S = a & a probabilidade do teste

a+b serpositivo, quandoo paci-
ente € sabidamente doente. Donde S =P(T* /D), sendo
P (maiusculo) = probalidade

Especificidade-E= d eaprobabilidadedoteste
c+d sernegativo,quandoo
paciente tem auséncia da doenga. Donde E=P { T-/ A).

Prevaléncia da Doenga = a + b éaprobabilidadede
N uma pessoa da
populagéo estudada ser doente. Denotado por P(D).

Positividade doteste=a+ ¢ éaprobalidade do
N teste dar positivo.
Denctado por P(T*).

Negatividade do Teste= b+d éaprobabilidadedo
N teste dar negativo.

Denotado porP(T).

Valor de Previsdo Positivo - VPP = a

a+c
éaprobabilidade doteste ser correto quanto ele & positivo.
Denotado por P(D / T*).

Valor de Previsao Negativo - VPN = d

b+d
& a probabilidade do teste ser correto quando ele é
negativo. Denotado por P(A/T).

Paragueotestediagnosticotenhaalgumvalor é necessario
que S+ E > 1. Seestasomaseaproximade2otesteé
ideal. Se Sestaproximode 1 significague adoenga pode
praticamente ser excluida entre as pessoas com teste
negativo, iste & P(T / D)=0 (J& que praticamente ndo
existem resultados falso-negativos do teste).

A situacao anterior € analoga & situagéo de um teste de
hipétese em que desejamos testar a hipotese H_: D,

contraaalternativa H ' A, com base noresultado amostral
T* (aceita H ) ou T (rejeita H ).

A Tabela 2 resume as decisdes e erros de um teste de
hipétese. Vemos, portanto, que ao realizarmos um teste
estatistico podemos incorrer em dois tipos de erro: 1) o
errodotipol, isto é, rejeitar a hipétese nulaquandoelaé
verdadeira; 2) o erro do tipo H, isto &, aceitar a hipotese
alternativaquando ela éfaisa. ‘A probabilidade doerro do
tipo! &denotada por o e denominado nivel de significancia
do teste. Seu valor é comparado em um teste ac Valor-
p ou nivel de significancia observado da estatistica de
teste. Por outro lade podemos também tomar duas
decisdes corretas: 1) aceitar a hipdtese nula quando
verdadeira; 2) rejeitar a hipotese alternativa quando falsa.
Suas probabilidades de ocorréncia sgo 1 - o, denominado
nivei de confiancadoteste, e 1 - 4, denominado poténcia
doteste, respectivamente.

Tabela 2 - Decises e erros de teste de hipdtese

REALIDADE

Decisdo do Teste | H_: D - Verdadeiro | H;! A - Verdadeiro

Decisdo Correta
Probabilidade: 1-a

Erro Tipoll

Aceita H_ (T*)
. Probabilidade: g,

Aceita H, (T7)
(RejeitaH )

Decisao Correta
Propabilidade: 1- 5,

Erro Tipo |
Probabilidade: ¢

Tt = teste positive; T = teste negative

ATabela 3 mostraas analogias entre teste diagndstico e
teste de hipoteses. Vemos, portanio, acorrespondéncia
entre as probabilidades associadas a umteste estatistico
de hipétese e as taxas que ocorrem em um teste
diagnostico. A tabela apresenta também a correspon-
dénciaentre as terminologias utilizadas pelo médico (em
um teste diagnostico) e pelo estatistico (em um teste de
hipoteses).

Tabela 3 - Analogias: Teste Diagnéstico x Testes de Hipdteses

Taxa Simbolo Teste Teste Hipotese
Diagnostico

Correto Positivo S=P(T" /D) | Sensibilidade 1. o Nivel de confianga

Correto Negative | E = P(T-/A) | Especificidade | 1 -5, Poténcia

Falso Positive P{T- 1A} 1-Especificidade| 5, Erro Tipo Il

Falso Negativo P(T /D) 1-Sensibilidade | o Erro Tipo i, Valor-p,
Nivel de significancia
observade

Portanto, pela Tabela 3 sabemos agora que o Valor-p
nada mais & que o equivalente a
1-sensibilidade, ou seja, P(T-/D).
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E claro que para o médico esta informagéo ndo & muito
nitida nemde muita utiidade. Narealidade o que o médico
deseja (e na maioria das vezes pensa que ¢ Valor-p
significa) é a taxa P(D/T), ou seja, 1- P{AIT), ou ainda, 1
-VPN. Esta ¢ a probabilidade do paciente estar doente
sabendc que o seu resultado no teste diagnéstico &
negativo, ou seja, a probabilidade da hipdtese H, : D ser
verdadeira quando aregrade decis&o T-manda rejeitar H.
Ao discutirmos mais adiante o Teorema de Bayes
mostraremos um outro argumento estatistico que nos
permite obter as taxas de interesse clinico.

VALOR-P E TAMANHO DA AMOSTRA

Podemos considerar que todo Valor-p, porexemplo 0,041,
indica igual evidéncia contra a hipotese, independen-
temente da hipétese e do contexto dos dados?
Considere um experimento em que todos os pacientes
recebem ambos os tratamentos A ¢ B e s8o solicitados
a explicar suas preferéncias. Os quatros conjuntos de
dados sao:

Dados|: 15 pacientes preferem A, S preferem B (r=15/20=0,75),
Dadosll: 114 pacientes preferem A, 86 preferem B ( r =.0,57};
Dadoslit: 1046 pacienies preferem A, 954 preferem B (r= 0,523);

Dados IV: 1001445 pacientes preferem A, 998555 preferem B

{ r = 0,5007).
Estes conjuntos dedados produzemumValor-pde 0,041,
obtido de um teste de proporgéo para a hipétese nular =
1/2 ( que indica igual preferéncia por A e B) (r € o valor
verdadeiro, ré o valor calculado dos dados), informando
assimque oresultado obtidoemcada conjunto {indicando
maior preferéncia por A} é significativamente diferente da
hipdtese nula (que indica igual preferéncia por A e B).
Porém, estes dados nao s30 igualmente convincentes
sobreamaior preferénciapor A. Os dados| provavelmente
serdorejeitados por ser aamostra muito pequena, embora
indiquem uma preferéncia para A de 75%. Os dados IV
indicam de forma quase conclusiva gue as preferéncias
s&o iguais, isto &, r = 1/2 (preferéncia por A de 50,07%).
Portanto, o Valor-p de 0,041 n&o pode ser tomado como
evidéncia independente do contexto e do tamanho da
amostra.
Freeman®mostra outro exemplo de umteste de médiade
uma distribuicdo normal, que umvalor pde 0,01 emuma
amostra de tamanho 100 apresenta menor evidéncia
contra a hipotese do que um valor p de 0,05 em uma
amostra do tamanho 10.
Porisso, o médico deve ter sempre emmente, acanalisar
resultados de experimentos, gue em medicina & preciso
diferenciar significancia estatistica de significancia
biolagica.

INTERVALOS DE CONFIANGA: OUTRA
FONTE DE MA INTERPRETACAO

Naoc sabendo o que & Valor-p (ou nivel de significancia
observado) tambem fica dificil interpretar corretamente

intervalos de confianga. No sentido estatistico classicoo
intervalo de confianga significa que, hipoteticamente, se
uma série de estudos idénticos fosse realizado
repetidamente com diferentes amostras da mesma
populagdo, e um intervalo de 95% de confianga para as
diferengas entre as médias fosse obtido em cada estudo,
ao se aumentar o nimero de estudos hipotéticos se
observaria que 95% desses intervalos incluiriam a
verdadeira diferenca entre as médias das populagtes.
Podemos agora relacionar intervalos de confianga com
testes de hipotese. Umintervalo de confianga de nivel 1 -
p e umintervalo que contém os valores que seriam aceitos
emumteste estatistico com probabilidade de erro do tipo
| igual a p. Alternativamente, se quisermos testar uma
hipotese especificada (porexemplo, diferenganula) basta
calcular ¢ intervalo de confianga 100 (1 -p)% e aceitar a
hipotese (diferenca = 0) se a mesma estiver contida no
intervalo, e rejeitar caso contrario.

Paraexemplificar, consideremos um estudo que comparou
as pressdes arteriais de 100 homens diabéticos com as
de 100 homens ndcdiabéticos, obtendo-se umadiferenga
de6,0mmHg entre as médias das pressdes sistdlicas dos
dois grupos, sendo o erro padréo da diferenca entre as
médias de 2,5 mmHg. O intervalo de 95% de confianga
para a diferen¢a das médias das duas populagbes &
obtido pela formula x + 1,97 6 x, onde x=médiae o x =
erro padréo de x, isto &, 6,0 + 1,97 x 2,5 mmHg, isto &, o
intervalode 1,1a 10,9. Este resultado n&o significa que
adiferen¢aentre as médias das populagdes de diabéticos
e n&o diabéticos estéd entre 1,1 mmHg e 10,9 mmHg com
95% de chance, como em geral & interpretado
erroneamente. Narealidade, significa que serealizarmos
varios estudos sobre diabetes, e em cada estudo
calcularmos umintervalo de confianga usando a férmula
x+ 1,97 o x,em 95% desses estudos o intervalo calculado
conteria a verdadeira diferenga entre as médias. Portanto,
neste particular estudo temos apenas uma confianga de
95% de que o intervalo contém a diferencga, ja que é
apenas umexperimento, e & razoavel supor queointervalo
contém a diferenga entre as médias.

UMA SOLUGAO: INFERENCIA
BAYESIANA

Os indices resultantes da Tabela 3 ({sensibilidade,
especificidade, Valor-p) tem limitagbes sérias. N&o
ajudam, por exemplo, ao ¢clinico quando este recebe um
paciente com resultado positivo do teste diagndstico e
precisa decidir se o paciente esta ou ndo doente, ou até
mesmo se deve solicitar mais exames complementares
parater mais certeza nadeciséo. Ouseja, oqueinteressa
mats ac medico conhecer para os testes diagnasticos
séoas seguintestaxas: Valor de Previsio Positivo (VPP),
Valor de Previs&o Negativo (VPN), 1- VPP e 1- VPN,

Estas probabilidades podem ser obtidas através do
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Teorema de Bayes que naterminclogia médica & escrito:

VPP = sensibilidade x prevaléncia .
sensibilidade x prevaléncia + (1 - especificidade)} x (1 - prevaléncia)

= sensibilidade x prevaléncia
positividade

VPN = especificidade x (1 - prevaléncia) ,
(1-sensibilidade) x prevaléncia + especificidade x (1 - prevaléncia)

= especificidade x {1 - prevaléncia)
negatividade

Assim, VPP = P(D [ T*) é a probabilidade a posteriori de
doenga apds um diagnodstico positivo de um teste e VPN
= P{A/ T} é a probabilidade a posteriori de auséncia de
doenga apds um diagnostico negativo.

Observe que as taxas clinicamente Gteis VPP e VPN,
(que aferem a acuracia preditiva do teste) tem a
desvantagemde depender fortemente da prevalénciada
doenga ou probabilidade a priori, o que muitas vezes ndo
& conhecida. E importante lembrar que uma prevaléncia
obfida de umestudo n&o pode sertomada universalmente.
Por outro lado a sensibilidade e a especificidade, e
portanto também 1-sensibilidade = Valor-p, emhora nao
acessando a acuracia de umteste de forma clinicamente
atil, tem a vantagem de ndo serem afetadas pela
prevaléncia,

Para ilustrar, consideremos ¢ seguinte exemplo de
Soares®. Uma das mais difundidas tecnologias para
detectar a presenga do virus HIV é o teste ELISA,
comercializado porvarios laboratérios. Umdeles reportou
em seus testes preliminares uma sensibilidade de 95% e
uma especificidade de 99%. A Tabela 4 apresenta as
probabilidadesa posterioride falso-positivoe false-negativo
paradiferentes prioris (prevaléncia).

Tabela 4 - Teste ELISA

Piori Posteriori
Prevaléncia | P(A/T*) Falso Positive % P(D/T") Falso Negativo

1/milhdo 99.95 5.01 x 10-®
1/100.00 §9.53 5.01 x 107
1/10.000 95.46 5.01 x 10-®
1/1000 67.79 1X104

1/500 51.23 1x 104

1/200 29.53. 25x10+4

1/100 17.25 5.1x 10+

1150 9.37 10.2 x 104

Considerando que a prevaléncia da AIDS é pequena, os
resultados mostram que no uso emlarga escala do teste
{mais de 500 individuos) grande parte dos individuos com

resultados positivos serdo falsos positivos e poroutro lado
poucos doentes ndo serac detectados, isto &, péucos
falsos negativos. Portanto, o clinico n&o se preocupara
com o paciente se o teste der negativo, e indicara outro
teste alternativo se o teste for positivo.

Estes dados s80 uma aplicacio particular da Inferéncia
Bayesiana, que fornece ao pesquisador a resposta que
ele deseja. Suponhamos que estamos interessados na
diferenga de médias das duas populagdes de diabéticos
discutidos na sec&o prévia. A inferéncia Bayesiana
transforma a crenga a priori que o médico tem sobre a
diferenga ©, expressa pela probabilidade a priori P(@),
usando averossimilhangal.(t/ @) de umexperimentoque
observa t relacionado a ®. Usando o teorema de Bayes,
obtém-se a probabilidade a posteriori P{@/ 1):

P(@/t)a Lt/ @) P(@) (a=proporcionala)

No exemplo da diabetes visto anteriormente, o clinico,
com sua experiéncia, poderia especificar que acredita
queaprioriadiferengadeve estarentre-5e20mmHgno
maximo. Isto pode ser expresso por uma probabilidade
uniforme, pois ele ndc tem preferéncia por qualquer valor
neste intervalo, isto &

P(©)=_1_
25

5<3<20

Realizado o experimentoverificou-seque averossimilhanca
paraadiferenca das médias L(t/®) era da forma de uma
distribuicéo normal com média 6 mmHg e erro padréo de
2,5mmHg. Neste caso pode-se demonstrar que adiferenga
das média @ temdistribuicéo a posteriori P{(® / t) também
normal com mesma média e erro padrio, isto & que a
diferenga das medias tem distribuic&o a posteriori normal.
Obtida a distribuicéo a posteriori podemos utilizar suas
caracteristicas como a média, a modae amediana como
estimadores Bayesianos, bem como construirintervalos
Bayesianos e testes de hipoteses Bayesianos.

A diferenga agora é que estes resultados informam ac
meédico exatamente a resposta que ele deseja:

1)noexemplo dadiabetes, ointervalo Bayesiano de 95%
de probabilidade & préximo de 1,1 a 10,8, Aqui, a
interpretacao & que a diferenga entre médias esta neste
intervalo com probabilidade especificada de 95%. Naose
recorre arealizagdes hipotéticas do experimento que néo
foramfeitas e talvez nunca serdo. Muitas vezes, intervalos
Bayesianos e classicos coincidem numericamente, mas
ainterpretacao é diferente (compare com o intervalo do
exemplo da diabetes);

2) testes de hipéteses Bayesianos para a hipttese H,r=
1/2 (igual preferéncia) no exemple visto anteriormente,
que concluiram que r = 1/2 com probabilidades:
P(r=1/2, Dados : n=20er=0,75)=0,382
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P(r=1/2, Dados |l n=200er=20,57)= 0,637
P(r=1/2, Dados lIl: n=2000 e r = 0,523) = 0,846
P(r = 1/2, Dados IV: n = 2000000 e r = 0,5007) = 0,994

Portanto, Hy r= 1/2 (igual preferéncia) & bem plausivel
segundo osdados i, lll e IV.

Estas probabilidades sd0 obtidas da expressio

r S0k
P(H, / Dados) = {l + I_(l+1:|)"z exp{- ﬁ x -Z—Z'L} J (onde Z, ¢ o valor da

tabela da distribuigo normal correspondente ac valor o,
no caso o = 0,041, Za = 1,97) e sua justificativa pode ser
vistaemBerge e Salke®. Observe que aquiainterpretacio
gue o médico em geral tem de testes de hipdtese é
correta, isto &, a probabilidade da hipdtese testada ser
verdadeira & fornecida, ao contrario de obtermos uma
“confianga” naveracidade dahipdtese.

3) podemos também relacionar aiguns testes de hipdteses
Bayesianos com intervalos Bayesianos. No exemplo da
diabetes, como H,: ® = 0 {(nenhuma diferenca) esta fora
do intervalo Bayesiano de 95% de probabilidade (isto &,
1,1 a 10,9), rejeitariamos esta hipotese pois ela esta
numa regido com probabilidade menor que ¢,05.

Ainferéncia Bayesiana étambémalvode criticase causa
discussbesacaloradas entre seus adeptos e os de outras
escolas, principalmente os da estatistica classica. Um
dos pontos de maior controvérsia é a especificagéo da
priori. Entretanto o assunto esta fora do alcance deste
artigo. Paramaiores detalhes das criticas de parte a parte
existe uma extensa bibliografia na literatura estatistica.

CONCLUSOES E SUGESTOES

1)em publicagdes cientificas apresente sempre que
possivel n&o s6 o Valor-p mas também o intervalo de
confianga;

2)o Valor-p e os ihtervalos de confianga devem ser
considerados como mais uma estatistica descritiva, assim
como as medias, as varidncias, a sensibilidade, =
especificidade, as tabelas, etc., a serem fornecidas 1o
texto cientifico;

3) emexperimentos comgrandes amostras & aconselhavel
usar o nivel de significancia {ou Valor-p) de 0,01 {(ou
menor) ao invés do usual 0,05;

4)a comunidade médica deve utilizar mais o enfogue
Bayesiano, que fornegarespostas que o médico procura;
58) o problema da especificagio da priorindo deve servirde

obstaculo ac uso da inferéncia Bayesiana. Primeiro, o
médico sempre tem algumas crengas a pricri. Segundo,
vale a pena tentar varias prioris (como no caso de
prevaléncia de HIV) e verificar se as conclusdes se
alteram.
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Artigo Original

VALVOPLASTIA MITRAL F_“ERCUTANEA.PQR BALAO. RESULTADOS
IMEDIATOS, COMPLICAGOES E EVOLUGAO HOSPITALAR.

Edison C. Sandoval Peixoto, Paulo Sérgio de Oliveira, Mério Salles Netto, Ronaldo A. Villela, Pierre Labrunie, lvana
Picone Borges, Rodrigo T. Sandoval Peixoto, Ana Cristina C. P. Neves, Marcelo L. Ribeiro.

RESUMO

OBJETIVO - Avaliar os resuitados imediatos, complicagdes e evolugéo hospitalar obtidos com valvoplastia mitral percutanea
por balao (VMPB) em pacientes com estenose mitral. METODOS - No periodo de Junho/87 a Margo/95 foram realizados 299
procedimentos de VMPB em 295 pacientes com estenose mitral. A idade do grupo foi 37,1 + 13,1 anos e 240 eram mulheres.
A classe funcional (NYHA) foi [ em 44 procedimentos, 1il em 213 e IV em 42. Em 252 procedimentos os pacientes estavam
em ritmo sinusal e nos demais em fibrilagéo atrial. O escore ecocardiografico médio pré-VMPB era de 7,4 + 1,6 pontos.
RESULTADOS - Dados hemodinamicos e angiogréficos completos foram obtidos em 278 procedimentos. Sucesso, definido
como area valvar mitral (AVM) > 1,5 cm? pos-VMPB, foi observado em 267 procedimentos (96%). Quando medida pela
ecocardiografia a AVM pré-VMPB foi de 0,9 + 0,2 cm? (semelhante 2 medida por métodos hemodinamicos) e 2,0 + 0,4 cm?
pos-VMPB (p<0,000001). A press&o média pulmonar caiu de 40 + 15 mmHg para 28 + 10 mmHg pos-VMPB (p <0,00001)
e o gradiente médio mitral caiu de 20 + 7 mmHg para 5 + 4 mmHg (p<0,00001). Dos 278 procedimentos completos, em 233
avalva mitral (VM) era competente e em 45 havia regurgitagéo mitral de 1+ antes da VMPB. Apos a VMPB a valvula mitral ficou
competents em 177 dos 278 procedimentos, sendo que insuficiéncia mitral leve foi observada em 77, moderada em 17 €
grave em sete. Complicagdes ocorreram em 17 procedimentos, sendo insuficiéncia mitral grave em 7, acidente vascular
cerebral em 3 e tamponamento cardiaco em sete. Destes, 4 pacientes evoluiram para ¢bito. CONCLUSAO - A VMPB com
a técnica do baldo (nico é um procedimento efetivo, com alto grau de sucesso e com baixo percentual de complicagdes.

Palavra-chave: valvoplastia mitral percutanea por baléo.

SUMMARY - PERCUTANEOUS BALLOON MITRAL VALVULOPLASTY. SHORT-TERM
RESULTS, COMPLICATIONS AND IN-HOSPITAL OUTCOME.

PURPOSE - To assess short-term results and complications of percutaneous mitral ballcon valvuloplasty (PMBV) in patients
with mitral stenosis. METHODS - From June/87 to March/85 we performed 209 PMBV procedures in 295 patients with mitral
stenosis. Patient's age was 37.1 + 13.1 years and 240 were female. Patients were in NYHA functional class il in 44 procedures,
inclass!llin 243 andin class IVin 42. Most patients were in sinus rhythm (252 procedures), butin 47 they were in atrial fibrillation.
Mean ecocardiographic score was 7.4+ 1.6 points. RESULTS - Complete hemodynamic and angiographic data were available
in 278 procedures, from which 267 (36%) were considered successful (mitral valve area - MVA - > 1.5em?). When assessed
by 2-D Echo, MVA before PMBV was 0.9+0.2 cmZ (similar to MVA measured by catheterization) and 2.0 + 0.4 cm? after PMBY
(p<0.00001). Mean pulmonary artery pressure decreased from 40 + 15mmHg to 28 + 10mmHg {p<0.00001} and mean
transmitral gradient from 20 + 7 mmHg to 5 + 4 mmHg (p<0.00001). In the 278 procedures the mitral valve was competent
in 233 whereas mild mitral regurgitation was presentin 45. After PMBV the mitral valve remained competent in 177 procedures
whereas mild mitral regurgitation was seen in 77, moderate in 17 and severe in 7. Complications occurred in 17 procedures:
severe mitral regurgitation in 7,-cerebrovascular accident in 3 and cardiac tamponade in seven. Of those, three patients died.
CONCLUSIONS - PMBY with singleballoon technique is an effective procedure in increasing MV area and reducing transmitral
gradient. in patients with mitral stenosis and have a low complication rate,

Key-Words: percutaneous balloon mitral valvuloplasty.
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INTRODUCAO

Em 1982, Inoue®iniciou atécnica de dilatagao percutanea
davalva mitral estendtica por baldo no Japéo, publicando
sua primeira experiéncia em 1984 ©. No ano seguinte,
Lock e col. © extenderam esta técnica as criancas. Na
Arabia Saudita, Al Zaibag e col. “em 1986, passaram a
usar a técnica do duplo baldo por via transeptal para
obtencio de maior area valvar mitral apds o procedimento.
Enquantoisso, Reifarte col. ® mostrarama possibilidade
de dilatar a valva mitral caicificada através de estudo
experimental. Finalmente, em 1986, Mckay e Col. ® e
Palacios e col.  colocaram esta técnica em pratica nos
Estados Unidos, em pacientes com estenose mitral
calcificada.

A técnica de dilatagdo da valva mitral com introducéo
retrégradado catéter pela aorta foi descrita por Babie e col
® e, em nosso meio, por Mossmann e col. © e Buchiler
e col. 09,

Entre nos, a valvoplastia mitral transeptal por baléo foi
relatada em 1987e 1988 por Peixoto 12, ytilizando
inicialmente um dnico baldo e, posteriormente, com a
técnica do duplo baldo. Logo a seguir, Peixoto e col, (1
“voltama relatar o progressode suaexperiénciaenquanto
surgem os primeiros relatos de outros autores hacionais,
entre eles Magione e col. relatando valvoplastia mitral por
balao emmulheres gravidas "' cujo primeiro caso havia
sido descrito por Mossmann e col. 7.
Atécnicadaintrodugio do bai&o por via transarterial ficou
restritaaos relatos iniciais ©° 1% " enquanto a via transeptal
passou a ser a mais comumente utilizada. Em 13 anos
deexisténcia, o método apresentou grande desenvolvi-
mento tecnico, demonstrando eficiéncia e persisténcia
dos resuitados obtidos, passando a anteceder a
comissurotomia mitral cirlrgica em varios centros
nacicnais e internacionais nos pacientes com estenose
mitral (EM) grave, sintomatica, que nio apresentam
grande acometimento do aparelho subvalvar mitral ou
grande calcificagéo dos folhetos valvares

O presente trabalho tem como objetivo aglutinar os
resuttados obtidos por nosso grupo com a valvuloplastia
mitral percutanea ao longo dos Gltimos 9 anos (18-39),

CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

No periodo de 6 de junho de 1987 a 31 de margo de 1995,
foram realizados 299 procedimentos de VMPB em 295
pacientes com estenose mitral (quatro pacientes foram
redilatados), sendo 240 mulheres e 55 homens. Aidade
médiada populagdofoide 37,1+ 13,1ano0s{10-75) (37,5
+ 12,8 anos para as mulheres e 36,6 + 14,5 para os
homens, p = NS).

Antecedendo os 299 procedimentos os 295 pacientes
apresentavam-se em classe funcional || (NYHA) em 44
procedimentos (14,8%), Ill em 213 (71,2%) e IV em 42

(14,0%). O ritme cardiaco era sinusal em 252
procedimentos (84,3%) e fibrilaggo atrial em 47 (1 5,7%).
Emtodos os procedimentos realizou-se primeiramente o
cateterismo cardiaco direito e esquerdo através daveia e
artéria femorais esquerdas. A dilatagao septal foi feita
com balées de 6, 7 ou 8mm com excegdo dos 13
procedimentos realizados com técnica de Inoue quando
utilizou-se umdilatador 14F. Foiusado o baldo Meditech
de 20mm em 4 procedimentos, o baldo de Inoue em 13
procedimentos, oduplo baldoem 7 procedimentos (balbes
de 20mm + 15mm em 3 procedimentos e de 20mm +
18mm em 4 procedimentos) e o bal&o monofoil de baixo
perfil em 263 procedimentos (o0 de 25mm em 9
procedimentos, ode 30mmem247 e o de 25mm seguido
do de 30mm em 7 procedimentos). Em 1 procedimento
utilizou-se 1 baléo bifoil (19mm + 19mm) mas a dilatagio
foi completada com 1 baldo de baixo perfil de 30mm de
diametro. Apods a dilatacao mitral foi sempre realizada
uma ventricufografia esquerda em OAD além de novo
cateterismo direito e nova medida do gradiente entre
auriculaesquerda (AE) e ventriculo esquerdo (VE), e entre
capilar pulmonar e VE.

Do total dos procedimentos, 4 deles foram redilatacbes
por reestenose pos-VMPB e 21 foram dilatagbes em
pacientes que haviam feito comissurotomia mitral cirtirgica
e reestenosaram, além de 8 mulheres gravidas.

Todos os pacientes foram submetidos a estudo
ecocardiografico antecedendo o procedimento da VMPB,
tendosidoadreavalvar medidapela planimetriae/ou pelo
doppler ecocardiografico pelo metodo do half pressure
time. Alguns pacientes fizeram ecocardiografia
transesofagica sempre quando havia historia prévia de
episddio embolico ou suspeita de possibilidade de
presenga de trombo em AE.

O estudo ecocardiografico evidenciou escore de Block
medioc de 7,4 + 1,6 pontos com uma variacdo de 4 a 14
pontos mas com a maioria situada entre 4 e 8 pontos
(84,9% do grupo).

Durante aVMPB foirealizada a medida do gradiente entre
AE e VE (simultaneo) imediatamente antes e
imediatamente apds a dilatacao da vaiva mitral. Foram
medidos os gradientes protodiastolico, mesodiastélico e
telediastolico, sendo o gradiente médio obtido como a
meédia aritmética das 3 medidas anteriores .

O debito cardiaco foi obtido pelo método de Fick @2 e
posteriormente por termo-dilui¢&o, sendo a area valvar
mitral (AVM) determinada pela formula de Gorlin e Gorlin®®
antes e apds a dilatacao valvar.

A presenca de insuficiéncia mitral (IM) foi graduada
segundo o critério semi-quantitativo de Sellers e col. 89,

ANALISE ESTATISTICA

Foirealizada coma utilizagéo do programa “EPI-INFQ” 35
tendo-se determinado afreqiéncia dasvariaveis qualitativas
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e numéricas. As variaveis foram também estudadas
através a analise da variancia.

RESULTADOS

Dos 299 procedimentos realizados, 20 n&o tiveram todas
as informacdes disponiveis, restando assim 279
procedimentos nos quais se analisaram os dados
hemodinamicos e angiograficos. Comoem 1caso houve
perfurag&o do VE ap6s dilatacio, seguida de cirurgia de
emergéncia e obito, restaram 278 procedimentos
completos com medidas pré e pos-VMPB. Sucesso na
VMPB (area valvar mitral pos dilatacéo > 1,5 cm?) foi
observado em 267 procedimentos (96%). Em 11
procedimentos a area da VM nao atingiu esse limite.

A tabela | mostra os resultados imediatos da VMPB nos
278 procedimentos realizados. Nota-se umasignificativa
melhorada areavalvar mitral comconsequente qguedada
pressdo média deartéria puimonar e redugdodogradiente
trans-mitral.

TABELAI-RESULTADOS IMEDIATOS DAVALVULOPLASTIAMITRAL
PERCUTANEA PORBALAO COMATECNICADOBALAO UNICODE
250U30mm

PRE-VMPB POS-VMPB P
Area valvar mitral (cm?) 00+0.2 - -
{ecocardiograma)
Area valvar mitral (cm?) 09+02 20+04 <0,00001
(hemodinamica)
Presséo media pulmonar 40+ 15 28 +10  <0,00001
{mmHg}
Gradiente médio AE-VE 20+ 7 5+4 <(},00001
(mmHg)

AE = atrio esquerdo; VE = ventriculo esquerdo; VIMPB = valvoplastia
mitrai percutanea por balao.

Noestudo hemodinamico prée-VMPB observou-se queem
233 dos 278 procedimentos (84%) a VM era competente
e em 45 {16%) havia regurgitagdo de 1+. Dos 233
procedimentos com VM competente, 168 (72,1%)
continuaram competentes, 50 (21,5%) apresentaram
regurgitagdo mitral de 1+, 8 (3,4%) apresentaram 2+,
6(2,6%) apresentaram 3+, e 1(0,4%) apresentou 4+. Dos
45 procedimentos com regurgitacéo mitral pre-VMPB de
1+, nove (20%) tornaram-se competentes pos
procedimentd, 27 (60%) permaneceram inalterados e 9
(20%) passaram a regurgitacéo mitral de 2+. No total de
procedimentos realizados observou-se que 177 (64%)
ficaramcoma VM competente, 77 (28%) comregurgitagéo
mitral 1+, 17 (6%) com 2+, 6 (2%) com 3+ ¢ 1(0,4%) com
4+ (Figura 1).

VALVOPLASTIA MITRAL PERCUTANEA POR
BALAO E INSUFICIENCIA MITRAL

Pr&-VMPB Pée-VMPB
o+ 233 168 177 0+
]
50
1+ 45 27 ” 1+

17

6
1
4+ \ 1 4+

Figura 1. Competéncia da valva mitral pré e pds valvoplastia mitral
percutanea por baldo (VMPB) (classificada segundo Sellers e col. @4y,

Complicagdes imediatas ocorreram em 17 pacientes,
sendo insuficiéncia mitral grave em 7, acidente vascular
cerebral em 3 e tamponamento cardiaco em 7. Nos 7
pacientes em que ocorreu insuficiéncia mitral grave a
mesma foi de 3+ em 6 pacientes e de 4+ em 1 paciente.
Dos 3 epistdios de acidente vascular cerebral, em 1
paciente houve parestesia de membro superior direito, no
segundo ocorreu hemiplegia esquerda semaiteragao de
consciéncia e com recuperagio parcial da parte motora,
e o terceiro evoluiu com descerebragdo e obito. Nos 7
episddios de tamponamento, 4 foram enviados a cirurgia
de emergéncia, sendo em um reparado o AE que tinha
sido perfurado, e nos 3 outros o VE foi suturado mas os
3 evoluiram para 6bito. Um paciente faleceu 1 semana
ap6s aVMPB por acidente vascular cerebral provavelmente
embolico.  Assim, ocorreram 4 obifos nos 299
procedimentos, com uma mortalidade de 4/285 (1,3%).
Aevolugao hospitalar dos pacientes foi semintercorrencias
exceto o paciente com acidente vascular cerebral com
descerebracao, que evoluiu para 6bito, e umpaciente com
insuficiéncia mitral de 3+ pds-VMPEB, que evoluiu com
instabilidade hemodinamica e veio a fazer edema agudo
de pulm&o no hospital de origem. Uma paciente com

Rev SOCERJ Vol Vill N°3

Jul/Ago/Set 1995 81




regurgitacao mitral de 4+ pos-VMPB veioa descompensar
na semana subsequente ao procedimento. Os outros
pacientes com insuficiéncia mitral n&do apresentaram
descompensacéo durante a internagio, mesmo os que
vieramadescompensar maistarde e serem operados. Os
pacientes com acidente vascular cerebral e alteragdo
motora evoluiram bem, com diminuicdo parcial dos
sintomas.

DISCUSSAO

Introduzida por Inoue 2 a VMPB firmou-se rapidamente
comumdos tratamentos da EM grave. Evidenciou-se de
inicio que a area mitral p6s-VMPB era maior quando
utilizava-se a técnica do duplo baldo emrelagéo ado balgo
unico convencional“* 3", A seguir, mostrou-se que com
bal&o bifoil e frifoil obtinha-se também uma AVM pos-
VMPB semelhante & obtida com a técnica do duplo
baldo®). Finalmente, alguns autores demonstraram
tambem aeficiéncia e o baixo nivel de complicagdes com
0 bal&o de Inoue®49), _

Hoje esta comprovado que pode-se obter AVM pés VMPB
semelhante com qualquer das técnicas em uso, ou seja
com o duplo bal&do, com o baldo de lnoue ou com o baldo
moenofoil de baixo perfil, desde que as areas efativas de
dilatac&o dos balbes sejam comparaveis?22941,
Emrela¢éo atécnicado procedimento, amaiscomumente
realizada no momento & a porviatranseptal, ficandoavia
artertal retrograda restrita aos relatos iniciais e de uso
alternativo excepcional. 101742},

QO escore ecocardiografico de Block foi em médiade 7,4
pontos, caom 856% dos pacientes com escore igual ou
infericr a 8, que & o grupo com melhor resultado®. Além
disso, 92% dos procedimentos foram realizados em
pacientes comescore ecocardiograficoigual ouinferiora
nove. O bom resultado obtido em nosse material pede
estarrelacionadoaeste fato, jaque pacientes comescore
ecocardiografico superior a 10 s&o maus candidatos a
VMPB“4, apesar de hoje ser aceito que a VMPB seja
realizada em pacientes com escore até onze. Diversos
autores tem demonstrado o imperiante papel da
ecccardiografia na selegéo de pacientes para VMPB e
para predizer os resultados pds-procedimentots-48,
Dototal de 289 procedimentos realizados, s6278 puderam
ser efetivamente avaliados com os dados pré e pos-
VMPB. Das 20 VMPB desconsideradas, 8 ocorreram
entre os 20 primeiros procedimentos, o que seexplicaem
fungéoda curva deaprendizado do método e da melhora
do material.

Nonossoestudo, dos 278 procedimentos analisados, em
11 n&o se obteve sucesso, o que & definido como AVM
pos dilatacdo <1,5 cm?*. Na maioria dos trabalhos
iniciais publicados, a AVM aumentava de menos de 1 cm?
para pelo menos 2 cm?4* 4 5% embora trabalhos mais
recentes “" tenham descrito areas valvares apgs a VMPB

um pouco abaixo de 2 cm?, independente do uso de
técnica do duplo baldo ou do bal&o de Inoue“t.52.53
AAVMdonossogrupo, medida por método hemodinamico,
aumentou significativamente de 0,9 + 0,2 cm2para 2,1 +
0.4 cm?. Estes resultados estdo proximos daqueles
descritos mais recentemente na literatura 41.51.52),
Comoaumentoda area valvar mitral , observou-se que o
gradiente medio entre AE e VE caiu significativamente de
20 + 9mmHg para 5 + 4 mmHg pés-VMPB.
Conseqlentemente, tambéma pressédo média pulmonar
caiu de forma significativa pds procedimento, de 39 +15
mmHg para 28 + 11 mmHg, corroborando os resultados
de Paiacios e col #9,

Melhor prediz o resultado imediato e a longo prazo da
VMPB as caracteristicas morfoldgicas da VM. Uma
peontuagéo ecocardiografica até 8 de acordo como escore
de Block apresenta um elevado valor preditivo de bom
prognostico “¥. A calcificagdo valvar mitral e o
acometimento subvalvar mitral sio fatores preditivos para
resultados insatisfatérios “8 %9 Exjste também inter-
relag@o inversa entre aidade e 0 aumento da areada VM
apds a VMPB. Entretanto, aqueles com mais de 70 anos
submetidos & VMPB com sucesso tém a sobrevida e a
manutencéo dos resultados semelhantes aos mais
jovens®™. O resultadoimediato da VMPB & menos favorave!
nos pacientes submetidos a comissurotomia mitral cir(rgica
previa, mas a VMPB ainda pode proporcionar alivio na
maioria desses pacientes “* %, Qutros autores relatam
0s mesmos resultados ros pacientes que apresentaram
reestenose pds comissurotomia cirlrgica prévia, embora
a melhora sintomatica apés 6 meses seja um pouco
menor ®1. Os pacientes que se encontram em ritmo
sinusal apresentam melhores resultados imediatos com
a VMPB, ao contrario daqueles com fibrilagéo atrial #3.48
e 84,% dos nossos pacientes estavam em ritmo sinusai.
A AVM apss a VMPB est4 diretamente relacionada ao
tamanho dos baldes de valvoplastia. Os baldes de
valvotomia devem ser suficientemente grandes para
proporcionar um bom resultado mas n3o téo grandes a
ponto de causar insuficiéncia mitral. A incidéncia de
insuficiéncia mitral € menor quando se corrige a 4rea
efetiva da dilatag&o do baldo para a area de superficie
corporal, ficando menor ou igual a 4,0 cm4,

O registro de valvoplastia mitral por baldo do NHLBI
identificou maior area valvar comatécnica doduplo baldo
que com a tecnica do baldo Unico sem que houvesse
maior incidéncia de insuficiéncia mitral . Casele e col %9
tambem obtiveram bons resultados com a técnica do
duple baldo. Utilizamos ac longo dos 8 Ultimos anos todas
as técnicas de VMPB e fomos os primeiros a realizar a
VMPB por via transeptal no nosso meiot™, dos primeiros
arealizar a técnica do duplo baldo % e mais uma vez os
primeiros a realizar a técnica de Inoue no nosso meio @
). Fomos ainda os primeiros a publicar a utilizacéo do
baldo monofoil de baixo perfil no nosso meio ® e que hoje
€ a técnica predominante na nossa experiéncia pessoal.
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Salientamos que a literatura ndo evidencia diferenca de
resultados quando se utilizada ¢ bal&o Unico ou o duplo
baldo se as areas efetiva de dilatagdo forem similares #".
Tanto o baido de Inoue guanto o balao de baixo perfil
possibilitaram a utilizagdo de areas efetivas de dilatagao
similares as da técnicas de duplo baldo com um Unico
baldo.

Quando analisamos os 278 procedimentos evidenciamos
amanutencio de estadede competénciaou regurgitagao
daVivl em 195 pacientes (70%). Nove (3,2%) passaram
de insuficiéncia mitral 1+ para VM competente e 74
(26,6%) tiverem aparecimento ou aumento de grau de
regurgitagao mitral. C aparecimento de insuficiéncia mitral
ou seuvaumento é relatado naliteratura, pedendo chegar
até a metade dos casogl2 #.42.46.49.50.61 gando em geral
discreto. Relato de insuficiéncia mitral importante (3 ou
4+y&menorainda 5355664 Caselee Col.*% encontraram
aumento de 1+ de regurgitacdo mitral em 31% dos seus
procedimentos, de 2+ em 13% e de 4+ emapenas 0,9%,
0 gue supera a nossa incidéncia. Insuficiéncia mitral
importante nanossa casuisticaocorreuemapenas2,5%
dos pacientes, sendo de 3+ em 6 (2,1%) e de 4+ em
apenas 1 (0,4%).

A causa de insuficiéncia mitral importante pds-VMPB
freqientemente é o esgargamento de umdos fothetos na
areanio comissural e raramente aruptura da cordoalha
tendinosa ou dos miusculos papilares®. A importancia
das caracteristicas morfoldgicas da VM para predizer a
insuficiéncia mitral pos-VMPB é controversa #%.81.%8 No
estudo de Aurora e col. 7 é concluido que o tamanho do
baldo, o grau de patologia do aparelho subvalvar ou &
gravidade da EM ndotemrelagio comoaparecimentode
regurgitacdomitral. Ja paraRochecol. ®® sdarelagéoda
area efetiva de dilatagdo do baldo com a superficie
corporal foi capaz de predizera ocorrénciade insuficiéncia
mitral.

Tivemos ainda coma complicagbes 3 episcdios de acidente
vascular cerebral (por provaveltromboembolismo} (1,0%
dototaldos 299 procedimentos realizados). Interessante
notar que todos estes 3 pacientes estavam emfibrilag8o
atrial.  Assim, se considerarmos apenas 0s 47
procedimentos em pacientes com fibrilagéo atrial, a
incidéncia de tromboembolismo passaaserde 6,4%. Os
epistdios de embolizacdo saoraros naliteratura, estando
abaixo de 1 a 5% *. Lembramos que 0s pacientes
devemser estudados previamente através daecocardio-
grafia transtoracica ou transesofagica para afastar a
presenca de trombos no AE.

Ainda como complicacies graves ocorreram 7 episadios
detamponamento cardiaco (2,3% dos 299 procedimentos
realizados), o que & uma taxa relativamente baixa frente
aliteratura, que relata incidéncia entre 0 e %2 49.51.67.89-
. Dos nossos 7 casos de tamponamento cardiaco, 3
evoluiram para obite por perfuracao de VE (apesar dos
mesmos terem sido submetidos & cirurgia de emergéncia),
1 estabiiizou com sutura do AE, 1 estabilizou com a
drenagem cirdrgica e 2 estabilizaram apenas com a

drenagempericardica.

No gue se refere 8 mortalidade operatoria, a literatura
sugere que na VMPB seja de 1%, apesar de haver
registros de mortabilidade entre 0 e 6% %.88.71.72.7% ()
obito namaioriadas vezes édevido a perfuragdode VEou
insuficiéncia mitral aguda grave U8 .82 80 O NHLBI
Balleon Valvuloplasty Registry 7 relata, num conjunto de
738 pacientes de varios centros, uma taxade complicagtes
graves de 12%, com uma mortalidade no laboratoric de
1% e de dbitos relacionados com o procedimento de
1,6%. Na nossa casuistica ocorreram 4 ohitos intra-
hospitalares (1,3% dos 299 procedimentos realizados),
sendo 3 (1,0%) por perfuracae de VE e tamponamento
cardiaco e 1 (0,3%) uma semana apos ¢ procedimenta
{por possivelembolizagéo).

Os resultados obtidos neste estudo de VMPB com a
técnica do baldo anico de 25 e 30 mm permitiram as
seguintes conclusdes:

1)Houve umbom resultado hemodindmico caracterizado
poraumento significativo da area valvar mitral e diminuicao
também significativa do gradiente mitral médio e da
pressao media pulmonar; 2) O alio grau de sucesso
observadoneste estudo pode se deveraotipo predominante
dos pacientes com escore ecocardiegrafico bom ou
aceitavel para VMPB; 3) O aparecimento ou aumento da
insuficiéncia mitral foi um achado raro, apesar de termos
usado area efetiva de dilatagao relativamente elevada; 4)
Sdocorreuacidente vascular cerebralem pacientes com
fibrilagac atrial; 5) AVMPB apresenta excelentesresultados
imediatos em pacientes com EM grave com escore
ecocardiografico igual ou abaixo de 8, embora possa ser
utilizada em pacientes com escore até 11, devendo-se -
porémexcluira presengade trombos no AE, principalmente
naqueles em fibrilagdo atrial.
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Artigo Original

“O COMPORTAMENTO DA PRESSAQO ARTERIAL SISTE'MICA DURANTE
O TESTE CICLOERGOMETRICO NO PROLAPSO IDIOPATICO DA VALVA
MITRAL”

José Rocha
RESUMO

Foi estudado o comportamento da Presséo Arterial Sistémica em 34 homens portadores de Prolapso ldiopatico da
Valva Mitral (grupo PIVM) {idade = 34 + 8 anos) e 33 homens normais (Grupo Controle) (idade = 32 + 8 anos). Todos
osindividuos de ambos os grupes passaram por avaliagdo clinica, eletrocardiografica, ecocardiografica bidimensional
com doppler e teste cicloergométrico maximo, sintoma limitante, com finalidade de se firmar ¢ diagndstico de PIVM
ou ndo, excluir outras doencgas e estudar o compertamento da Pressao Arterial Sistémica ao esforgo. A fragdo de
ejecao ao ecocardiograma foi 0,72 + 0,02 paraambos os grupos. Acarga maximade esforgo atingida foi 164 + 40 watts
para o grupo Controle e 197 + 21 watts para o grupo PIVM {p<0,0001}. No pico do esfor¢o a pressio arterial sistolica
(PAS) e diastdlica (PAD) e a freqliéncia cardiaca (FC) foram respectivamente 188 + 19 mmHg, 70 + 27 mmHg e 165
+22bpm para o Grupo Controle e 162 + 23mmHg (p=0,05), 66 + 18 mmHg (p=NS) e 158 + 15 bpm (p=NS} parao Grupo
PIVM, respectivamente. Houve diferenga significativa entre ambos os grupos paraas médias da PAS, PAD e FC nos
50w, 100w e 150w de carga de esforgo. Conclui-se gue a resposta pressorica sistélica e cronotrépica ao esforgo
ergomeétrico nos portadores de PIVM sintomaticos é atenuada em relagéo a dos controles, compativel com um déficit
inctropico e cranotépico. Este comportamento da PAS, PAD e FC nos portadores de PIVM pode ser resultado de
disfungdo autondémica.

Palavras-chave: Pressao arterial, teste de esforgo, prolapso da valva mitral.

SUMMARY - “BEHAVIOR OF SYSTEMIC BLOOD PRESSURE DURING EXERCISE TEST
IN IDIOPATHIC MITRAL VALVE PROLAPSE”

The behavior of systemic blood pressure was studied in 34 male patients with Idiopatic Mitral Valve Prolapse (IMVP
Group}{age= 34+ 8 years}and compared with 33 normal males (Control Group) (age= 32 + 8). Allindividuals from both
groups had complete clinical, electrocardiographic, echocardiographic and maximal sympiom-limited stress testing
evaluation torule outthe diagnosis ofIMVP, to exclude otherillnesses and to assess the behavior of the blood pressure.
Ejection fraction measured by 2-D echocardiography was 0.72 + 0.02 for both groups. The maximal mean load achieved
was 164 + 40 watlts for the Control Group and 197 + 21 watts for the IMVP Group {(p< 0.0001). At maximum exercise,
systolic (SBP) and diastolic blood pressure {(DBP) and heartrate (HR) were 188 + 19 mmHg, 70 + 27mmHg and 165
+ 22 bpm, respectively, in the Control Group, and 162 + 23 mmHg (p=0.05), 66 + 18 mmHg (p=NS)and 158 + 15 bpm
{p=NS) in the IMVP Group, respectively. There was also a significant difference between both groups for SBP, DBP
and HR at 50w, 100w and 150w work load. i is concluded that chronotropic and systolic blood pressure responses
to exercise in patients with IMVP are significantly lower than in controls, being compatible with chronotropic and
inotropic deficit. This abnormality of SBP, DBP and HR responses in symptomatic patients with IMVP may be the result
of autonomic dysfunction.

Key-words: blood pressure, exercise test, mitral valve prolapse.
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INTRODUCAO

O Teste Ergometrico (TE) tem sido utilizado na avaliagao
cardiologica de uma série de patologias, tais como as
miocardiopatias’, as valvulopatias?, as cardiopatias
congénitas®, o diabetes?, a cardiopatia isquémica
aterosclerdtica®, etc. Nesta Ultima, tém sido valcrizados,
do ponto de vista diagnodstico e/ou prognhostico, varios
parametros ergométricos tais como os desnivelamentos
do segmento ST, a duragéo de esforgo, o duplo produte,
a variacdo da onda R e onda Q e 0 comportamento da
pressao arterial sistdlica e da freqUéncia cardiaca ao
esforgo. Referem-se estes ultimos como dois parametros
ergométricos da maior importancia dado que a pressaoe
arterial sistolica representa avaliagdo indireta da fungéo
ventricular®’ e afrequéncia cardiacatemcorrelagéolinear
com o consumo de Q.%e, por conseguinte, com o débito
cardiaco ao esforgo *'°. Da mesma forma, fem-se
demonstrado correlacio entre a resposta hipotensiva da
pressao arterial sistdlica e a disfungéc miocardica nas
coranariopatias, principalmente guando envolveacoronaria
descendente anterior esquerda 1113,

Nc Prolapso idiopatico da Valva Mitral (PIVM), o
comportamento da presséo arterial sistémica nao tem
sido bem estabelecido, uma vez que alguns autores
demonstramresposta presséricanormal ac esforga'*'%e
outros queda da presséo arterial 7'*. Observa-se,
entretanto, que nacfoilevada emconta porestes autores
aeventual relag&o entre respostapressoéricaac esforgoe
outros fatores, como sexo, associagéo comoutradoencas,
tipo e nivel de esforgo, efc.

O objetivo do presente trabalho foi o de estudar o
comportamento da pressdo arterial sisttmicaemhomens
portadores de Prolapso Idiopaticoda Valva Mitral, através
da cicloergometria, comparando-os com individuo
controles normais. :

CASUISTICA E METODOS

Foramavaliados 34 pacientes portadores de PIVM (grupo
PIVM), diagnosticados porcritérios clinicos e ecocardiogra-
ficos e 33 individuos controles normais (Grupo Controle).
Eramtodos do sexo masculino, sedentarios, normotensos
ecomidades entre 18 e45anos. Osindividuosdogrupo
PIVM eram todos sintomaticos enquanto os do grupo
controle eram assintornaticos. Em todos eles foi feita
umaavaliagéoclinico-cardioldgica compostade entrevista,
exame fisico cardiolégico detalhado, eletrocardiograma
convencicnal (ECG), ecocardiograma modo M e
Bidimensional (ECQ) e cicioergometrig, com o objetivo de
confirmar ou néo o diagnéstico de PIVM, excluir outras
doencas, avaliar afungdo ventricular e estudararesposta
dapressao arterialao esforgo cicloergometrico. Excluiram-
se pacientes com: hipertensdo arterial sistémica,
miccardicpatia, valvulopatia, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal ou hepatica, sindrome de Wolff -

Parkinsen - White, doenga pulmonar obstrutiva crénica,
cardiopatia isquémica, doencas sistémicas graves ou
incapacitantes e aqueles em uso de drogas de agéo
cardiovascularnos ultimos 15 dias.

Paraodiagnostico de PIVM considerou-se apresengana
ausculta cardiaca de "click” mesotelessistolico seguido
ou ndo de sopromeso ou telessistdlico em posicao mitral,
Para o diagndstico ecocardiografico de PIVM, foram
utilizadas pelo menos 2 evidéncias ecocardiograficas:
1- Deslocamento posterior meso-tele ou holossistolico
do(s)folheto(s) da valva mitral, observado sohre o segmento
C - D doecocardiograma modo M desta valva, amplitude
de pelo menos 2mm "%%; 2- Projecdo de 1 ou 2 folhetos
valvares acimado plano da valva mitral durante a contragéo
sistolica e para dentro do atrio esquerde, no corte
paraesternal ou quatro cameras do ecocardiograma
bidimensional ',

Todos os individuos de ambos os grupos foram submetidos
ao teste cicloergométrico maximo, continuo, sintoma-
limitante, realizado em bicicleta eletromagnética com
monitorizagao continua e registroem 3 derivagbes; CM5,
D2M e V2, conforme protocolo de Astrand modificado 22,
Em cada teste foi feito um eletrocardiograma pré e pos-
esforgo. O esforgo fisico iniciou-se com a carga de 50w,
acrescida progressivamente de 50 watts a cada4 minutos.
Foi utilizada como critério de interrupg&o dos testes a
exaustéo fisica ou a freqliéncia cardiaca maxima. A
pressio arterial sistémica e a frequéncia cardiaca foram
medidas minuto aminuto, durante o esforgoeno 1¢, 3¢, 52
e 10°minutos darecuperagdo. A pressdoarterial sistémica
foimedida por esfignomandmetro de coluna de merctrio,
colocando o manguito no brago direito. A presséo arterial
sistolica (PAS) foi caracterizada pelo aparecimento do 12
ruido de Korotkoff e a pressac arterial diastolica (PAD)
pelo desaparecimento do 32ruido. Afrequénciacardiaca
foi medida pelo regisiro do eletrocardiograma.

A freqliéncia cardiaca maxima (FCM) foi calculada pela
formula de Andersen; FCM = 210 - (0,85 x idade),
enquanto queoVQ, maximofoi calculado pelo normograma
de Astrand %,

Analisaram-se ainda avariagéo da presséoarterial sistélica
{Celta PAS), a variag&o da pressdo diastolica (Delta
FPAD), a variagcao da freqléncia cardiaca (Delta FC), o
Duplo Produto, a carga maxima atingida, a duragéo total
deesforgo, a porcentagem da freqiiénciacardiacamaxima,
0 V0, maximo, o trabalhe total e ¢os valores médios da
pressdo arterial sistdlica, diastolica e da freqluéncia
cardiaca ao esforgo maximo.

Os testes ergométricos foram classificados como:
Positivos, Negativos, com Respostas Intermediarias e
Ineficazes®.

ANALISE ESTATISTICA

Para o tratamento estatistico, foi utilizado um programa
especifico para andlise de banco de dados chamado
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MICROSTAT#. Neste programa, utilizou-se o Testetde
Student, o Teste de correlagdo e o Tesie do Chi-
Quadrado.

RESULTADOS

A idade média (+ desvio padréo) dos 34 individuos do
grupo PIVM foi semelhante a dos 33 individuos controles
(32 + 8 e 34 + 8 anos, respectivamente). Enquanto no
grupo PIVM 70% dos pacientes tinham dor precordial e
53% tinham queixa de dispnéia, todos os do grupo
controle eram assintomaticos. Além disso, 30 dos 34
pacientes com PIVM tinham “click” sistolico com ou sem
sopro sistdlico (4 pacientes tinham ausculta cardiaca
normal). No ecocardiograma, todos os individuos do
grupo PIVMtinham prolapso sistélico da valvula mitral, o
gue néo foi encontrado em qualguerindividuo do grupo

controle.

Noteste ergometrico, amedia (+ desvio padréo)dacarga
maxima do grupo PIVMfoi 197 + 21 watts versus 164 + 40
watts do grupo controle {p<0,0001). O teste ergométrico
foi considerado negativo, positivo ou com resposta
intermediaria em24%, 6% e 70%, respectivamente, dos
individuos do grupo PIVM, e em 57%, 0% e 43%,
respectivamente, dos individuos de grupo conirole,

O comportamente das pressdes arteriais sistolica e
diastélica e da freqiéncia cardiaca com ¢ esforgo e na
recuperagao estdonatabela1. Comparando-se os vatores
médios da PAS noesforgo observa-se uma elevagdo mais
acentuada no grupo controle, para todos os niveis de
esforco. Jaemrelacao a médiada PAD observou-se uma
queda progressiva no grupo PIVM enquanto no grupo
controle isto s6 aconteceu aos 200 watts.

TABELA |- Comportamento da presséo arterial sistdlica (PAS), diastolica {PAD) e da frequéncia cardiaca (FC) com o esforgo e na recuperagao
nos 34 pacientes com prolapse idiopatico da valvula mitral {(PIVM) e nos 33 individuos controles.

REPOUSO ESFORCO RECUPERACAO
DEITADO {| SENTADO | 50 Watts | 100 Watts | 150 Watts | 200 Watls r K 5’ 10’
Controles 117+ 12 116 + 14 150 +22 176+ 23 180 +22 188+ 19 146 + 19 132 +41 122 +20 113 + 17
N 33 33 33 32 28 15 33 33 33 33
P.AS. PILV.M 116+ 14 115+19 138+ 18 151 +18 162 + 20 162 +23 144+ 18 129+23 121 + 16 108 + 15
N 34 34 34 34 34 30 34 34 34 34
P NS NS < 0,02 < 0,01 < 0,01 < 0,05 N8 NS NS NS
Controles { 75 +13 75+13 79+ 17 T79+19 77 +21 T0 + 27 T1+11 65+ 1% 63 +19 65 +135
N 33 33 33 32 28 15 33 33 33 33
PAD P.V.M. 75+11 72+ 14 71+14 T1+15 68+ 17 66 + 18 63 +20 61 +19 60+ 16 63 +15
N 34 34 34 34 34 30 34 34 34 34
P NS NS < (1,031 < 0,035 < 0,04 NS <0,05 NS NS NS
Controles 64+ 12 71415 110 +20 137+20 155 +19 165 +12 138+ 18 126 + 15 118+ 14 108 + 12
N 33 33 33 32 28 15 33 33 33 33
F.C. P V.M. 68+ 8 76+ 11 101+ 11 122+ 11 144 + 13 158 + 15 148 + 16 132+14 122+13 110+ 12
N 34 34 34 34 34 30 34 34 34 34
3 N8 NS <0,02 <9,01 <0,01 N8 <0,01 NS NS NS

Finalmente, a frequéncia cardiaca se elevou mais
lentamente no grupo PIVM. As médias e desvio padr&o
deoutras variaveis obtidas na carga maximado TE como
o delta PAS, delta PAD, delta FC, Trabalho Total, Duplo
Preduto, VO Max € carga maxima obtida estdo natabela
2. Osvalores médios (+ desvio padrdo) das variagbes da

PAS, PAD e FC em cada estagio do esforgco e da
recuperagio nos 2 grupos estdo na tabela 3. Nesta,
cbserva-se que ha diferenca significativa quando se
comparam os valores médios dos delta PAS e delta FC
para todas as fases de esforgo, ndo havendo diferenca
significativa para o delta PAD.

TABELA 2- Comportamento médio (1 desvio padrao) no pico do esforgo da varia¢o da pressac arterial sistdlica (Delta PAS), variagao da
pressao arterial diastolica {Delta PAD), variagao da frequéncia cardiaca (Delta FC), percentagem da frequéncia cardiaca méaxima (% FCM),
duragéo total do esforgo (DT}, trabalho total (TT), duplo-preduto (DP), carga méxima obtida no esferge (Carga Max), e consumo maximo de

oxigenio (VO, max).

N Delta Delta Delta % D.T. T.T. D.P. CARGA | VO, max
P.S. P.D. F.C. F.C.M. MAX
P.V.M. 30 49 + 20 -6+ 15 83+17 85+9 15+1 11788 +4532 | 26487 +5852 | 197+21 | 3,46 +0,55
CONTROLE 15 73 +10 1420 96 +18 B84 10 13+3 8763 + 5567 30724 £ 4567 | 164+ 40 | 2,79+ 0,78
P - < 0,0001 0,04 0,01 NS < 0,601 < 0,0001 < 0,0001 < (,0001 < 0,001
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TABELA 3- Analise comparativa das médias das variagdes da presséo arterial sist6lica (Delta PAS), da presséo arterial diastélica (Deita PAD)

e da frequéncia cardiaca (Delta FC) no Grupo Controle e Grupo PIV

M, nas respectivas fases de esforgo e recuperacéo.

Dehta P.S. Delta P.D. Delta F.C.
Controle PVM P Controle PVM P Controle PVM P
E S0 Watts | 33419 | 23+12 | <0,0001 1+12 1410 NS 38+12 251 9 < 0,0001
S
F 100 Watts 53420 36+13 < (,0001 2+15 -1+14 NS 66+19 45+10 < 0,0001
Q
R 150 Watts 64116 47+15 < (,0001 0,5+19 -4+13 NS 85+18 68+14 < 0,0001
¢
O 200 Watts 73+10 4920 < 0,0001 -1420 -6+15 NS 96418 83+17 0,01
RECU- 1’ 30+17 29+16 NS -6+15 9419 NS 66421 72417 NS
PE- 3 15+21 16+15 NS -12+17 -12420 NS 55+19 56+15 NS
RA- 5° 6+19 6+13 N8 -14+18% -13+17 NS 46+17 4614 NS
CAQ 10’ 2419 ~6+14 NS -11+13 -10+16 NS 36+13 35+13 NS

Acomparaciodavariagio das médias da PAS, PADeFC
fase afase{isto &, entre uma fase e a seguinte) paracada
grupo estdo nas tabelas 4, 5 e 6. Em relagéo & PAS,
observamos nogrupo PIVM que houvediferengasignificativa
entre todos os niveis de esforgo € recuperagao{excetona
fase 150 - 200w). No Grupo Controle, houve diferenga
significativa entre todas as fases doesforgo e recuperagéo.
Emrelagdo a PAD, cbservamos que a variagéo da PAD,
entre fases consecutivas, foram muito pequenas em
ambos os grupos. As figuras 1 e 2 demonstram
graficamente o comportamento da PAS e PAD com o

esforgo enarecuperagéo. Jaacomparagéodavariagéo
da FC entre uma fase e a seguinte mostrou diferenga
significativa paratodas as fases doesforgoe recuperagio
em ambos os grupos, em acordo com a tabela 7.

Os dados observados acima indicam que: 1) Pacientes
com PIVM apresentam déficitinotropico (menor elevagio
da PAS) e cronotrépico (menor elevaglo da FC) parao
mesmo nivel de esforgo quando comparados com
individueos controles; 2) Pacientes com PiVM apresentam
maior queda da PAD com o esforgo em relagéo aos
individuos controles.

TABELA 4 - Comparagho do comportamento da diferenga da presséo arterial sistdlica (P.A.S.) entre 2 fases consecutivas do esforgo e
recuperagio entre pacientes com prolapse idiopétice da vélvula mitral (PIVM) e individuos controles.

GRUPO PIVM GRUPO CONTROLE
N P N P)
[PAS-sentado-50 w| 34 | 23+12mmig | <0,0001 | 33 | 33+I9mmHg | <0,0001
___________ "33 7 T 13+ 7mmHg | <0,0001 | 32 | 21+limmHg | <0,0001
sow-100w_ |t ______ ___l______ A RN AN
_____ 34 10+ SmmHg | <00001 | 28 | I12+l0mmHg | <0,0001
wow-150w | | 4 T i
___________ 730 | 1+ 8SmmHg NS 15 | 12+14mmHg | <0,003
150 w - 200 w I I I N
___________ (30 | -17tl4mmHg | <0,0001 | 15 | -49+14mmHg | <0,0001
20w-1mjn | | 4 ] I R I
_________ 34 | -12+10mmHg | <0,0001 | 33 | -M4+l4mmHg | <0,0001
| _tmin-3min )} L I NS I
34 | -10+10mmHg | <0,0001 | 33 | -10+10mmHg | <0,0001
| 3min-5min | {4 I Iy I
T 34 | -12+7mmHg | <0000 | 33 -8+0mmHg | <0,0001
5 min - 10 min
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TABELA 5 - Comparagio do comportamento da diferenga da pressio arterial sistéiica (P.A.D.} entre 2 fases consecutivas do esforco e

Tfecuperagac entre pacientes com prolapso idiopatico da valvula mitral (PIVM) e individuos controles.

GRUPO PIVM GRUPO CONTROLE
N N

________________________ o | _®_ ]
| PAD-sentado-50w| 34 | -1+10mmHg | NS_ | 33 | -1+I2mmHg | NS |
| _S0w-100w | 34 | 04+7mmHg | NS_ | 32 | -1+9mmHg | | NS _ |
| 100w-150w_| 34 | 2+8mmHg ; 003 | 28 | -1+7mmHg | N§ |
| 150w-200w | 30 | -l+6mmHg { NS | 15 | -1+i0mmHg | NS |
| 200w-1min | 30 | 2416mmHg | 0,03 | 15 | -3+23mmHg | NS |
 lmin-3min | 34 | 2+10mmHe | NS__| 33 | 6+15mmHg .| 001
| 3min-Smin_ | 34 | -1+7mmHg | NS 33_| liommHg | ] NS _ |
Smin-I10min | 34 | -2+9mmHg 0,05 33 | -2+11mmHg NS

TABELA 6- Comparagio do comportamento da diferenga da frequéncia cardiaca (F.C.), entre 2 fases consecutivas do esforgo e recuperagio
entre pacientes com proiapso idiopatico da valvula mitral (PIVM) e individuos controles.

GRUPO PIVM GRUPQ CONTROLE
N N
___________________________ N 2) D I N | SN
| fCsentado-SOw_ | 34 | 254%bpm T <0001 | 33 T59isbpam [~ <0000i
| _S0w-100w 33 | 20i5bpm. | <9,0001 32 | 29l4bpm | <0000 _ |
“100w-150w | 34 | 22+7bpm | <0.0001 | 38 | 22+ Topm |~ <0,0001 _
| T150w-200w | 30 | 16+6bpm. | <0.0001 | 15 | 15+ 7bpm. | 00001 |
| 200w - Lmin _ | 750" 10496 pm.” [ <0,0001 | 15 [-2811%pm | __<0,0001__|
| Imin-3min _ T34 T -16+8bpm_ | <o0001 | 33 | -11i8bpm | 0,000 |
Jmin-Smin | 34 | -10+4bpm_| <0,0001 | 33 | -948bpm | <0,0001 |
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Figura2- Comportamento das médias da pressdes arteriais diastdlicas
(P.A.B.), obtidas no repouso, durante as fases de esforco e
recuperacio nos grupos controle e prolapso idicpatico da vélvula
mitrat (PIVM).

Figura 1-Comportamento das médias da pressées arteriais sistdlicas
(P.A.S)), obtidas no repouso, durante as fases de esforgo e
recuperag@o nos grupos controle e prolapso idiepatico da valvula
mitrat (PIVM}.
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DISCUSSAO

ASIndrome do Prolapsc ldiopatico da Valva Mitral parece
sera mais comumanormalidade cardiovascularherdade
de forma autossdémica dominante 2. A prevaléncia na
populagdo adulta varia de 6 a 10%, na dependéncia da
metodologia diagndsticaempregada, faixa etaria e sexo.
Em relagéo ao sexo, varios estudos mostram uma maior
incidéncia no sexo feminine %, O quadro clinico no
paciente sintomatico é constituido por uma gama de
manifestagBes, onde se destacam a dor toracica, a
palpitacéo, adispnéia, a lipotimia, asincope e aansiedade.
Entre os varios mecanismos etiopatogénicos para se
explicarem os sinais e sintomas clinicos dos pacientes
com PIVM sao referidos: 1 - A isquemia miocardica
regional induzida pela trag&o exagerada dos musculos
papilares ligados a valva prolapsada durante a sistole ;
2- A hipotensio ortostatica®®; 3- Alguma forma de
miocardiopatia 2*%2; 4- Elevacdo do ténus adrenergico
23340y hipersensibilidade dos receptores %, 5- Disfungao
autondmica ¥4,

A disfungdo autonémica ou neuro-vegetativa tem sido
apontada mais recentemente como o principal mecanismo
responsavel pelos sintomas no PIVM 384041, Geralmente
se manifesta por uma atividade simpatica aumentada,
relacionada a uma exagerada liberagéo de catecolaminas
29.33 o a um aumento da sensibilidade ou do nimero dos
receptores destas aminas 4.

Segundo Boudoulas e col ® a dosagem plasmatica de
catecolaminas e a excregdo urinaria de 24 horas de
adrenalina e noradrenalina estéo aumentadas nos
portadores de PIVM sintomaticos e sem tireotoxicose,
comparados a controles normais, o que aponta paraum
tonus adrenérgico aumentado. Isto € confirmado por
Pasternace col ¥ que compararamos niveis plasmaticos
de noradrenalina, catecolaminas plasmaticas total,
frequéncia cardiaca, pressao arteriai sistolica e diastolica
em 15 pacientes portadores de PIVM e 19 controles
normais. Segundo estes autores, existiria namaioria dos
pacientes um elevado tonus simpatico em repouso & em
pé, caracterizados pelos altos niveis de catecolaminas,
enquanto que em outros haveria uma hipertonia vagal,
caracterizando assim umadisfuncéo autondmica. Davies
e col ¥ estudaram a sensibilidade dos receptores
adrenérgicos “in vivo'ein vitro” ainfus&o deisoproterencl
em 7 mulheres portadoras de PIVM sintomatico e 9
mulheres controles normais, concluindo que, dopontode
vista fisiolégico, farmacolégico e bioquimico, ha uma
anormalidade primariade receptores, levandoaumestado
de hipersensibilidade.

Considerando-se todos estes aspectos, lembramos que
durante o exercicio isotdnico em individuc normal ha um
aumenta de atividade nervosa simpatica e diminuigao da
resisténcia vascular, manifesto por aumento da forga
contratildo coragdo, da freqliéncia cardiacae doretorno
venoso, culminado com aumento do débito cardiaco no

esforgo. Assim, temos que a relagdo PAS ac esforgo,
carga e tempo podem ser representados de forma
ascendente e progressiva, de forma paralela ao débito
cardiaco e da frequéncia cardiaca. Assim, as respostas
da PAS e da FC s&o consideradas & ergometria como
parametros de avaliagéo indireta da fungéo ventricular®”.
No cardicpata, entretanto, tem-se observado umaqueda
da PAS relacionada comincompeténciainotropica ' ou
disfuncao diastolica.

No nossotrabalho, observamos que ndo houve diferenga
significante nos valcres das PAS, PAD e FC nas situagles
de repouso deitado e sentado, para ambos 0s grupos, o
que esta de acerdo com a literatura, embora Devereux e
col 2 refiram menores niveis de presséo arterial no
repousc em individuos com Prolapso da Valva Mitral
comparados aos controles, relacionando isto ao baixo
peso corporal nos individuos com Prolapso da Valva
Mitral.

Entretanto, chamou-ncs a atencgéo e foi objetivo deste
trabalho, a demonstrac&o de diferenga significativa para
os valores das PAS, PAD e FC nas situacbes de esforgo
erecuperaco, entre ambos 0s grupos. Assim, atentando
paraatabelal eografico 1, veremos que apressao arterial
sistdlica emambos os grupos apresentava o mesmotipo
de comportamento crescente ao esforgo e decrescente
narecuperacao, atingindo um platd entre 150 e 200w no
grupode estudo. No periodo de recuperagéo hadiferenga
significativa entre ambos os grupos apenas no 12minuto
do pos-esforgo, devido a uma variag&o negativa
significativamente maior no grupo controle do que no
grupo de estudo. Nas fases seguintes da recuperagao,
verificam-se omesmo padrio e intensidade de diminuig&o
progressiva da presséo arterial sistlica, tomando assim
suadiferencasignificativacomparando-se cadafase entre
ambos 0s grupos.

Da analise da tabela 4, que mostra a variagdo da PAS
entre uma fase e a seguinte para cada grupo, vemos que
as variagdes da PAS durante ¢ esforgo e num mesmo
grupo, & progressivamente menor, sendo mais acentuado
no Grupo PIVM, o que explica a forma do Grafico 1.
Observando agora a FC durante o esforgo, vemos que
apresentou comportamento semelhante a PAS, com
aumento crescente e progressivo ao esforgo. Analisando
a tabeia 6, veremos que houve diferenca significativa no
estagio FC-sentado/FC-50w, commaiores valores parao
grupo controle e, a seguir, variagdes progressivamente
menores durante o esforgo, mantendo uma média muito
semelhante no 3¢e 42 estagios, fazendocomqueaFCnos
200w n&o apresentasse diferenca significativa quando
comparados ambos 0s grupos, conforme a tabela 1. No
periodo de recuperagdo, a variagdo da FC-200w/FC-
1min., no grupo controle, mostrou uma alteragdo mais
acentuada, provocando uma diferenga significativa entre
as médias de ambos 0s grupos, conforme a tabela 6.
Chama aaten¢&o que se avariagdo fase afase dentro do
mesmo grupo mostra diferenga significante, definindo
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assimo padro de comportamentoda FC, acomparacéo
das medias mostra diferenca significativa apenas paraas
fases 50w, 100w, 150w e 12 minuto da recuperacao.
Analisando o comportamento da PAD ao esforgo,
observamos que esta apresentou menores valeres de
meédias para o grupo PIVM e para as cargas 50w, 100w,
150w e 12 minuto da recuperagio, conforme tabela 1 e
grafico 2. No entanto, analisando as variagées da PAD
fase afase, veremos que houve diferenca significante no
grupe PIVM apenas nos intervalos 100w-150w, 200-1min,
1 min-5min. e 5min.-10min., enquanto no grupo controle
avariacao fase a fase apresentou diferenca significativa
apenas entre 1min.-3min., conforme a tabela 5. Isto
demonstra que, de forma geral, a PAD ndo teve um
comportamento semelhante e uniforme em ambos os
grupos, comooque ocorreuemrelacdo 4PASeFC, onde
notamos um padrao uniforme de menores valores durante
todo ¢ esforgo,

Assim, na proposicao deste trabalho, a exaustio foluma
meta a ser atingida e provavelmente ambos os grupos
tiveram semelhante intensidade de esforgo, j& que,
conforme a tabela 2, ndo houve diferenca significante
entre as porcentagens de FCM atingida, podendo mesmo
supor que os individuos do grupo PIVM tiveram maior
esforgo biologico, uma vez que atingirammaior carga de
trabatho e maior duragéo de esforgo, por conseguinte
maior trabalho total. Apesar disto, abservaram-se niveis
de PAS e FC significativamente inferiores ao esforgo
ergometrico guando comparados aos controles, para a
mesmacargadetrabalhoe partindode valores semelhantes
no repouso pré-teste. Desconhecemos os motivos de tais
fatos, mas entre as vérias possibilidades, citamos:

1- Possivel redugéo da pré-carga, em consequéncia de
maior vasodilatagio arterial e venosa nos individuos com
PIVM. 2- Diminuigao do Débito Cardiaco, associado ou
nao a presenga de arritmias, isquemia esforgo-induzida,
regurgitag@o mitral esforgo-induzida. Esta possibilidade &
pouco provavel, ja que todos os individuos tinham boa
fung&o ventricularao ecocardiogramae ndohouve arritmias
ou sinais deisquemia miocardica ac esforgo. 3- Disfungdo
Autondmica - Esta hipétese, embora potencialmente
provavel ja que pode ocorrer na Sindrome de PIVM, nao
pode passar de especulacéo, uma vez que o presente
trabalho ndo foi feito com a intencéo de avaliar este
aspecto. Coghlan e col*®jalevantarama hipétese de uma
modulag&o central alterada com resposta narmal de
baroreceptores em individuos com Prolapso da Valva
Mitral. Porsuavez, Gafney e col ¥ tilizando a infusso
endovenosa de fenilefrina, observaram uma resposta
atenuada da frequéncia cardiaca acompanhadade aumento
da atividade vasoconstritora arterial e venosa indicando
heterogeneidade naresposta dos receptores.

O presente estudo permite sugerir que individuos com
PIVM apresentam resposta ao esfor¢o compativel com
um déficit inotropico e cronotrépico, provavelmente
relacionado a umadisfung&o autonémica. Qutros estudos
saonecessarios para melhorelucidago deste problema.
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Relato de caso

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA DA PAREDE LATERAL DO
VENTRICULO ESQUERDO. RELATO DE CASOS

Francisco Manes Albanesi Filho, Nadia Ten6ric Aoun, Marcia Bueno Castier, Helena Oliveira Lima, Paulo Ginefra

RESUMO

Relato dos casos : entre 150 pacientes com cardiomiopatia hipertrofica (CMH), acompanhados em nosso hospital,
dois ( 1,3 % ) apresentavam envolvimento restrito a parede lateral do ventriculo esquerdo, com dimenséaoc normal do
septo interventricular. Eram homens jovens (21 e 30 anos), daraga negra, tendo umdeles histaria familiarde CMH da
forma septalassimétrica obstrutiva noirméao. A manifestagao clinica predominante foi de palpitagbes e dor precordial.
Um paciente apresentava pressdo arterial de 168/90 mmHg e tinha historia familiar de hipertenséo arterial. O
eletrocardiograma mostrou hipertrofia ventricular esquerda em um deles e alteragdes de T em paredes anterolateral
& inferior no outro. O ecocardiograma revelou dimensdes cavitarias normais, porém o corte apical quatro camaras
identificou a hipertrofia acentuada da parede lateral do ventriculo esquerdo em ambos. Os pacientes foram tratados
com propranolol, ficando assintomaticos, permanecendo bem 13 e 40 meses apos a caracterizagio do diagnostico.

Palavras Chave : cardiomiopatia hipertrofica, parede lateral, diagnéstico

SUMMARY - HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY OF LATERAL WALL OF THE LEFT
VENTRICLE: CASES REPORT

Casesreport-Fromagroup of 150 patients with hypertrophic cardiomyopathy followed in our institution, two patients
{1,3%) presented as an isclated involvement of the lateral wall of the left ventricle, with normaiwidth ofthe interventricular
septum. The two were two black young men { 21 and 30 years old ), and one of them had a brother with asymetric
hypertrophic cardiomyopathy. Main symptoms were atypical chest pain and palpitations. One patient had blood
pressure of 168/90 and family history of arterial hypertension. The electrocardiogram disclosed left ventricular
hyperirophy in one patientand T wave changes inanterolateral and inferior leads in the other. Echocardiogram revealed
normal chambers dimensions, but the apical four-chamber view showed marked hypertrophy ofthe lateral wali of the
left ventricle in both. The patients were treated with propranofol, remaining asymptomatic 13 and 40 months after the
diagnosis.

Key words : Hypertrophic cardiomyopathy, lateral wall, diagnosis

Trabatho realizado na Disciplina / Servigo de Cardiologia do Hospital Universitario
Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro - UERJ
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INTRODUCAO

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) € uma doenga
miocéardica primaria caracterizada pela presenca de
hipertrofia ventricular, acometendo commaior frequéncia
o ventriculo esquerdo, podendo ocasionar envolvimento
simétrico {concéntrico) ou assimetrico (septal, medioven-
tricular , apical , lateral e posterior ) e que teve o seu
diagnostico sistematizado a partir da década de 50.™
Antes era apenas descrita como achado de necropsia®”’.
Com o advento da ecocardiografia na década de 70 foi
possivel cbter uma melhorcaracterizacio de suas formas,
bem como determinar de modo mais objetivo e precisc a
localizacdo e distribuigdo da hipertrofia® . Comoemprego
da Dopplercardicgrafia passamos a determinar os
gradientes de pressdaintraventricular nas fonmas obstrutiva
{septal) e medioventricular, além de tornar dispensavel o
estudo angiografico e hemodinamico paraa confirmagao
diagnostica”.

ACMH ndo apresentaincidéncia expressivana populacao
geral. Os dados existentes s&o referentes as avaliages
realizadas em nivel hospitalar e em instituictes
especializadas. No estudo da clinica Mayo feito no
periodo de 1979-1984, sua incidéncia foi de 3,6 casos /
100.000 habitantes / ano . Maron & cols, analisando
4243 adultos jovens (23-35 anos) em Olmsted County,
nos Estados Unidos, estabeleceram o diagnostico de
CMH em 0,12 % dos casos #, e em outro estudo,
avaliando uma série consecutiva de 714 pacientes
ambulatorias submetidos a exame ecocardiogréafico,
observaram a ocorréncia de CMH em 0,5% dos casos. ™
Como aformadeenvolvimentoisolado da parede lateral do
ventriculo esquerdo é rara e muite pouco referida na
literatura, apresentamos dois casos vistos e estudados
no nNosso Servigo.

RELATO DOS CASOS

Caso n°1; ASF, homem de 21 anos, preto, procurou ©
Hospital em 5/92 por apresentar palpitacdes e cansago
desde 2/92. Ao exame, apresentava presséo arterial de
120/74 mmHy, fregléncia cardiaca de 80 bpm com 6-8
extrassistoles/min, ndo apresentava alteragdes nos pulsos
nem no precordio e ndoforamauscultados bulhas adicionais
nem sopros. Referia que seu irmao era portador de
cardiomiopatia hipertréfica (septal)obstrutiva. O
eletrocardiogramarevelouondas T invertidas nas paredes
anterolateral e inferior e auséncia de hipertrofia ventricular.
O ecocardiograma demonstrou as seguintes dimensdes:
aorta{ A0)=3,1cm; atricesquerdo (AE) 3,8 cm; ventriculo
esquerdo emsistole (VES)=2,0 cm; ventriculo esquerdo
em diastole (VED)=4,2 cm ; septo interventricular (S!V)
=0,9 cm; parede posterior doventriculo esquerdo (ppVE)=
1,0cm, sendo cbservada acentuada hipertrofia da parede
livre do ventriculo esquerdo (figura | ). Foi submetido a

tomografia computadorizada e aressonancia magnética
nuclear gue evidenciou a presenga de massa de aspecto
muscularnaparede lateral do ventriculo esquerdo (figura
2). O estudo hemodinamico ndo revelou gradiente de
press&o intraventricular e a cinecoronariografia foi normal.
Como apresentava palpitagdes foi tratado iniciaimente
com propranolol {160 mg /dia), permanecendo
assintomatico. Atualmente esta bem, em uso de 80 mg/
dia de propranoclol (40 meses apds o estabelecimento do
diagnostico).

OP-HADIR

18 -AUG-33
11,04 2%

Figura 1- Ecocardiograma bidimensional do paciente do caso n® 1,
ne corte apical quatro camaras, demonstrando a presenga de
hipertrofia isolada da parede lateral do ventriculo esquerdo, com
dimensdes cavitarias normais.

Figura 2- Ressonancia magnética nuclear mostrando hipertrofia da
parede lateral do ventriculo esquerdo do caso n® 1.

Cason®2: CRS, homemde 30 anos, preto, foiadmitido no
HUPE-UERJ em 11/94 em virtude de dor precerdial
atipica. Ao exame fisico foiobservada pressao arterial de
168/90 mmHg, fregiiéncia cardiacade 74 bpm, ndo sendo
detectadas alteragbes nos pulsos, precérdio e ausculta
cardiaca. Referia histéria familiar de hipertensao arterial
(pai, mée eirmacs ). O eletrocardiograma revelou somente
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hipertrofia ventricularesquerda. O ecocardiograma mostrou
as seguintes dimensdes: Ao=3,2 cm; AE=3,7 cm; VES=
3.5 cm; VED= 53 cm; 8IV= 1,0 cm; ppVE= 1,0 cm. O
Doppler demonstrou diminuigdo da distensibilidade e o
exame bidimensional revelou a presenga de hipertrofia
veniricular da paredelateral do ventriculo esquerdo (figura
3). Oestudo hemodinamico ndo demonstrou presenga de
gradiente intraventricular, e acinecoronariografiafoi normal.
O paciente foi medicado com propranolol (120 mg/dia) e
hidroclorotiazida ( 25 mg/dia ), estando assintomatico,
com os niveis pressoricos controlados 13 meses apos o
diagnostico.

HUPE --UERJ
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Figura 3- Ecocardiograma bidimensional no corte transverso do
ventriculo esquerdo do caso 2, revelande hipertrofia isolada da
parede lateral do ventriculo esquerde, vista durante todas as fases
de ¢iclo cardiace (sistole e diastole).

DISCUSSAO

A CMH e uma cardiopatia que apresenta distribuicéo
geografica universal, acometendo todas as ragas, sem
preferéncia quanto a sexo, ocorrendo do recém nato ao
idoso, porém tem o seu maior nimero de casos
diagnosticados nafaixa etaria entre 20-30anos %15, Com
oenvefhecimentoda populagiotem sidoobservado niimero
crescente de individuos com esta cardiomiopatia com
mais de 65 anos'”.

E uma doencade carater familiar, autossdmica dominantes
relacionada a alteragdes nos cromossomos 14 ( brago
longo), 1, 15e 1182, alterando a codificagéo genéticada
miosina beta-cardiaca da cadeia pesada, modificando a
troponina T e a alfatropomiosina.’®

Alincidéncia dos diversostipos de CMH varia conforme a
populacao analisada (porém a distribuicso & similar),
sendo a forma septal a mais frequente (80 % ) e a
medioventriculare alateral (1% )as menos encontradas®,
No periodo de 1964 a 1994 foram diagnosticados em
nossainstituicdo (HUPE-UERJ) 150 pacientescom CMH,
com a seguinte distribuicdo: septal 88,1%, apical 8,0%,

concéntrica 3,3%, medioventricular 1,3% e lateral 1,3%.
O ecocardicgrama € de grande utilidade em definir a
extensao da area hipertrofiada. O corte apical quatro
camaras serve paradelinearaextenséo dosepto, enquanto
ocortetransverso ac nivel dos folhetos mitrais € utilizado
para determinar a progressao do processo hipertrofico
para a parede anterc-lateral's, Wigle e cols'®, usando o
ecocardiograma em 100 pacientes com CMH,
conseguiram obter um corte transverso adequado para
analiseem92, tendoem54% destes observadoaextensao
do envolvimento septal para a parede antero-lateral,
principalmente nos casos onde ¢ acometimento estava
localizado nos 2/3 superiores do septo interventricular.
O envolvimento lateral € melhor definido através da
ecocardiografia, porémsempre deveremos afastaroutras
doengas cardiacas que possam ter esta localizag&o na
parede ventricular. O emprego associado da tomografia
computadorizada ou da ressonancia magnética nuclear
podera evidenciar outros tipos de tecidos com densidades
diferentes, sendo util na disting&o dos casos de implantes
metastaticos. Nao podemos langar mao do emprego da
bidpsia endomiocardica, pois a localizagio da hipertrofia
naparede lateral doventriculo esquerdotornainabordavel
a regiao, impossibilitando a obtengdo de tecido para a
caracterizagac da CMH.

Em um paciente tinhamos presente a histdria familiar da
CMH em irmé&o com a forma septal obstrutiva, e no outro
a associaglo com a hipertensao arterial sistémica de
grauleve. Apresengada hipertensao arterial poderia ser
ofator desencadeante ou acelerador da hipertrofia, porém
devemos salientar que a elevagdo da presséo arterial
causa hipertrofia ventricular do tipo concéntrico e nao
localizado, n&otendo sido descrito até o momento nenhum
casode hipertrofiana parede[ateral do ventriculo esquerdo,
isoladamente, na hipertenséo.

Na apresentagao clinica os pacientes referiamquadrode
palpitagbes, dor precordial e cansago, n&o apresentavam
sincope, n&o tinha sopro cardiaco nem obstrugéo
intraventricular. Apesar das queixas de palpitagdes n&o
foram detectadas arritmias cardiacas, tendo o ecocardio-
grama sido o exame mais sensivel para demonstrar a
hipertrofia ventricular localizada.

Os nossos pacientes eramhomens jovens, daraganegra,
que n&o teriam o seu diagnéstico firmado se ndo fossem
submetidos ao estudo ecocardiografico. Este método
possibilitou a definicdo da doenga, sua extenséio e serviu
para diferencia-la de outras que apresentam hipertrofia
ventricular.
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ANGIPRESS

Atenolol

25 mg, 50 mg e 100 mg
Comprimidos

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

USO ADULTO - VIA ORAL

COMPOSICOES

Cada comprimido de ANGIPRESS 25 mg contém:

N = 0] [
25 mg

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

Cada comprimido de ANGIPRESS 50 mg contém:

N = 0] Lo
50 mg

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

Cada comprimido de ANGIPRESS 100 mg contém:

N = 0] Lo
100 mg

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

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

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

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

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

CONTRA-INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

POSOLOGIA

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

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

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

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

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

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

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

SUPERDOSE

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

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

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

O atenolol pode ser removido da circulagao por hemodialise.

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

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS-1213.0024

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Tabo&o da Serra - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-88

Inddstria Brasileira

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

L R R i R R T S A Rl Miw el S S e e v M AL LU

dded

i Nt



PAaninadaW

(4cdrcol)

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
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Miner

MINOR 20 mg - Comprimidos

Lovastatina

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

Cada comprimido de MINOR Lovastatina 20 mg contém:

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

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

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

|USO ADULTO
INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

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

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

Reacdes adversas: MINOR Lovastatina geralmente é bem tolerado. Raramente podem
ocorrer flatuléncia, diarréia, constipacdo e naduseas durante o uso. Se ocorrerem
sensacgdes ou sintomas desagradaveis, especialmente dor ou dolorimentos musculares,

acompanhados ou nao de febre ou mal-estar, o0 médico deve ser avisado prontamente.

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

Ingestdo concomitante com outras substancias: O médico deve ter conhecimento da
medicacao que o paciente estiver tomando, portanto, informe o seu médico se estiver
usando qualquer outra medicacao.

Contra-indicacfes e precau¢des: MINOR Lovastatina é contra-indicado nos casos de
hipersensibilidade a qualquer componente do produto, em pacientes com hepatopatias
ativas e nos periodos de gravidez e amamentacéao.

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

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

MINOR Lovastatina é um potente inibidor da sintese enddgena do colesterol, sendo,
portanto, um agente redutor do colesterol.

MINOR Lovastatina € uma lactona que, apds a absor¢cdo gastrintestinal, é
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rapidamente hidrolisada para o hidroxiacido aberto, um inibidor competitivo da 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, uma enzima que catalisa uma
etapa precoce e limitante na biossintese do colesterol. Como resultado, reduz as
concentragcdes de colesterol plasmatico total, a lipoproteina de baixa densidade (LDL)
e a lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), ligadas ao colesterol. A
apolipoproteina B tambémé reduzida substancialmente durante o tratamento com
MINOR Lovastatina . Como cada particula de LDL contém uma molécula de
apolipoproteina B e como pouca apolipoproteina B é encontrada em outras
lipoproteinas, isto sugere fortemente que MINOR Lovastatina ndo causa meramente
uma perda de colesterol da LDL, mas também reduz a concentracao de particulas de
LDL circulantes.

Adicionalmente, MINOR Lovastatina reduz o VLDL-colesterol, aumenta moderadamente
o HDL-colesterol e reduz os trigliceridios plasmaticos. MINOR Lovastatina é um inibidor
especifico da HMG-CoA redutase, a enzima que catalisa a conversdo de HMG-CoA para
mevalonato. Em virtude desta conversdo ser um passo precoce na biossintese do
colesterol, a terapia com MINOR Lovastatina presumivelmente ndo causa acumulacao
de esterdis potencialmente téxicos. Além disso, a HMG-CoA é rapidamente
metabolizada de volta a acetil-CoA que participa em muitos processos de biossintese
Nno organismo.

Em estudos com animais, ap6s doses orais, a lovastatina demonstrou alta seletividade
pelo figado, onde atinge concentragfes substancialmente mais altas do que nos
demais tecidos. A lovastatina é largamente extraida na primeira passagem pelo figado,
seu local primario de agcdo, com subseqiente excre¢cdo da droga pela bile.

MINOR Lovastatina foi estudado no tratamento da hipercolesterolemia priméaria,
quando a dieta foi insuficiente. MINOR Lovastatina é altamente eficaz na reduc¢do do
LDL-colesterol e colesterol total, nas formas de hipercolesterolemia familial
heterozig6tica e ndo-familial e na hiperlipidemia mista, quando o colesterol elevado
preocupa. Observa-se uma resposta em duas semanas, e resposta terapéutica maxima
ocorre em quatro a seis semanas. A resposta € mantida enquanto durar a terapia.
MINOR Lovastatina pode ser usado com outros agentes redutores do colesterol, tais
como sequestradores de acidos biliares, em pacientes com hipercolesterolemia grave.

MINOR Lovastatina é eficaz na hipercolesterolemia primaria ndo-complicada de
pacientes com diabetes controlada do tipo | (insulino-dependente) ou Il (ndo-insulino-
dependente). As reducfes dos lipides plasméaticos sdo semelhantes as reportadas em
populacdes ndo diabéticas. O controle da glicose ndo foi afetado.

INDICACOES

Reducao dos niveis de colesterol total e LDL-colesterol em pacientes com
hipercolesterolemia priméaria, quando a resposta a dieta e outras medidas nao-
farmacoldgicas isoladas forem inadequadas. MINOR Lovastatina reduz o colesterol total
e o0 LDL-colesterol e eleva o HDL-colesterol; portanto, MINOR Lovastatina reduz os
indices de colesterol total/HDL-colesterol e LDL-colesterol/HDL-colesterol.

Reducao dos niveis elevados de colesterol em pacientes com hipercolesterolemia
combinada e hipertrigliceridemia, quando a hipercolesterolemia for a anormalidade mais
preocupante.

CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade a qualquer componente deste produto. Doenca hepatica ativa ou
elevacdes persistentes nao-explicadas das transaminases séricas. Gravidez e lactacao
(veja também PRECAUCOES).

PRECAUCOES

Efeitos hepaticos: em estudos clinicos, eleva¢gdes importantes das transaminases
(maiores que 3 vezes o limite normal superior da normalidade) ocorreram em poucos
pacientes, geralmente apds 3 e 12 meses do inicio da terapia com MINOR
(Lovastatina), mas sem desenvolvimento de ictericia ou outros sinais ou sintomas
clinicos. Nao houve evidéncia de hipersensibilidade. Foi feita bidpsia hepatica em um
destes pacientes, que mostrou hepatite focal discreta. Alguns dos pacientes tinham
alteracdes de funcdo hepética antes da introducdo de MINOR Lovastatina , e/ou
consumiram quantidades consideraveis de alcool. Nos pacientes que tiveram a terapia
interrompida ou suspensa por causa do aumento nas transaminases, inclusive no
paciente submetido a bidpsia, os niveis de transaminases voltaram lentamente aos
niveis pré-tratamento.

Em uma avaliag&do clinica expandida de 48 semanas com lovastatina realizada em 8.245
pacientes, a incidéncia de aumentos importantes (acima de trés vezes o limite normal)
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das transaminases em testes sucessivos foi de 0,1% para o placebo, 0,1% para a

posologia de 20 mg/dia, 0,9% para 40 mg/dia e 1,5% para 80 mg/dia.

Recomenda-se a realizacdo de testes para determinacdo das transaminases antes do
inicio do tratamento, a cada 4-6 semanas nos primeiros 12 meses de uso de MINOR
(Lovastatina) e periodicamente depois disso, em especial naqueles pacientes que tém
funcdo hepatica alterada e/ou naqueles que ingerem quantidades substanciais de
alcool. Se as transaminases se elevarem acima de trés vezes o limite superior de
normalidade, o risco potencial de se manter MINOR Lovastatina deve ser contraposto
aos beneficios esperados do medicamento. Testes enzimaticos de funcao hepatica
devem ser repetidos prontamente: se os aumentos forem persistentes ou progressivos,
a droga deve ser interrompida e minuciosa investigacdo hepatica deve ser realizada.

Assim como com outros agentes hipolipemiantes, aumentos moderados das
transaminases (menos do que trés vezes o limite superior da normalidade) foram
relatados durante terapia com MINOR Lovastatina (veja EFEITOS COLATERAIS). Estas
alteracdes, logo apds o inicio da terapia, foram geralmente transitorias e ndo foram
acompanhadas por quaisquer sintomas; nao foi necessaria a interrup¢géo do
tratamento.

A droga deve ser usada com cautela em pacientes com histéria passada de doenca
hepética. Hepatopatia ativa € uma contra-indicagcdo ao uso de MINOR Lovastatina
(veja CONTRA-INDICACOES).

Efeitos musculares: elevacdes discretas e transitdrias da creatinina-fosfoquinase (CPK)
sdo vistas comumente em pacientes tratados com lovastatina, geralmente sem
significado clinico. Mialgia também foi associada ao uso de lovastatina. Miopatia
ocorreu raramente, devendo ser considerada em todo paciente com mialgias difusas,
hipersensibilidade muscular, fraqueza e/ou aumentos importantes de CPK (10 vezes o
limite superior da normalidade). Em pacientes submetidos a transplante cardiaco, que
estavam recebendo drogas imunossupressoras, como a ciclosporina, houve relatos de
rabdomidlise intensa, que precipitou insuficiéncia renal aguda. A terapia com
lovastatina deve ser interrompida e deve ser instituido tratamento apropriado se
ocorrerem elevacdes intensas de CPK, ou se houver suspeita ou diagndstico de
miopatia; deve ser instituido tratamento apropriado.

A maioria dos pacientes que desenvolveu miopatia (inclusive rabdomioélise) estava
recebendo terapia imunossupressora, incluindo ciclosporina; terapia concomitante com
genfibrozila ou doses hipolipemiantes de niacina (&cido nicotinico). Alguns dos
pacientes afetados tinham insuficiéncia renal preexistente, como consequéncia de
diabetes de longa duracéo. Foi relatada rabdomidlise, com ou sem insuficiéncia renal,
em pacientes com doengas graves recebendo concomitantemente lovastatina e
eritromicina. Em estudos clinicos, aproximadamente 30% dos pacientes em terapia
imunossupressora com ciclosporina desenvolveram miopatia dentro de um ano apdés o
inicio da terapia com lovastatina; o niumero correspondente para terapia concomitante
de genfibrozila e niacina foi de 5 e 2%, respectivamente (a maior parte desses
pacientes estava recebendo 40-80 mg/dia). Ndo se sabe se este fendbmeno ocorre com
0 uso concomitante de lovastatina e outros fibratos. Portanto, os beneficios e riscos
do uso simultaneo de lovastatina com drogas imunossupressoras ou fibratos, ou doses
hipolipemiantes de niacina (acido nicotinico) e imunossupressores, devem ser
cuidadosamente considerados.

Em pacientes que usaram lovastatina sem estas terapias concomitantes, a incidéncia
de miopatia foi de aproximadamente 0,1%. Foi relatada rabdomidlise com insuficiéncia
renal em um paciente com transplante renal recebendo ciclosporina e lovastatina logo
ap6s um aumento na dose do agente antifungico sistémico, itraconazol. Um outro
paciente transplantado recebendo ciclosporina e um outro inibidor da HMG-CoA
redutase apresentou fraqueza muscular acompanhada de elevag¢des significativas de
CPK em seguida ao inicio da terapia com itraconazol sistémico. Os inibidores da HMG-
CoA redutase e os agentes antiflingicos azol derivados inibem a biossintese do
colesterol em diferentes pontos. Em pacientes recebendo ciclosporina, a lovastatina
deve ser temporariamente suspensa se for necesséria terapia com um agente
antifungico sistémico, azol derivado; os pacientes que nédo estao recebendo
ciclosporina devem ser cuidadosamente monitorizados se for necessaria terapia com
um agente antifingico sistémico azol derivado.

Em uma avaliag&do clinica expandida de 48 semanas com lovastatina, comparando
lovastatina e placebo em 8.245 pacientes, nenhum dos pacientes tomando 20 mg/dia
de lovastatina desenvolveu miopatia; cinco pacientes (menos de 0,1%) que receberam
lovastatina (um na posologia de 40 mg/dia e quatro com 40 mg duas vezes ao dia)
tiveram miopatia (sintomas musculares e CPK acima de 10 vezes o limite superior da
normalidade; praticamente nenhum (<0,1%) dos pacientes neste estudo estava
recebendo ciclosporina, genfibrozila ou doses hipolipemiantes de niacina.

Em seis pacientes com transplante cardiaco, que recebiam terapia imunossupressora,
incluindo ciclosporina concomitantemente com lovastatina 20 mg/dia, o nivel
plasmatico médio dos metabdlitos ativos derivados da lovastatina elevou-se em
aproximadamente guatro vezes acima do esperado. Neste grupo, a resposta
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terapéutica também pareceu ser proporcionalmente maior em relacdo a dose utilizada.

Em virtude da aparente relagcdo entre niveis plasmaticos aumentados dos metabdlitos
ativos da lovastatina e miopatia, a posologia diaria ndo deve exceder 20 mg/dia nos
pacientes que recebem imunossupresssores (ver POSOLOGIA E ADMINISTRACAO).
Mesmo nesta posologia, os beneficios e riscos de usar a lovastatina em pacientes
recebendo imunossupressores devem ser cuidadosamente considerados.

Deve-se considerar a possibilidade de interromper a terapia com lovastatina em
qualquer paciente com doenca aguda grave sugestiva de miopatia, ou apresentando
fator de risco predispondo ao desenvolvimento de insuficiéncia renal secundaria a
rabdomidlise, tais como: infec¢cdo aguda grave, hipotenséao, cirurgia de grande porte,
trauma, disturbios metabdlicos, enddcrinos ou eletroliticos intensos e convulsdes néo-
controladas.

Os pacientes devem ser avisados para relatarem prontamente qualquer dor,
dolorimento ou fraqueza muscular ndo explicados, particularmente se acompanhados
de febre ou mal-estar.

Exames oftalmolégicos: estudos realizados em cdes mostraram que o uso de altas
doses de lovastatina, acima de 38 vezes a maxima dose terapéutica humana, foi
associado ao aparecimento de catarata. Antes da administrac&do de lovastatina a
pacientes em estudos clinicos, foi observada alta incidéncia de altera¢cdes do
cristalino. Nestes estudos, houve tanto aumento quanto diminuicao de prevaléncia
relatada de opacidades no exame final (5 a 15 meses apds o inicio do tratamento), que
nao foram notadas no exame inicial. Por outro lado, 45 pacientes tiveram opacidades
notadas no exame inicial, que ndo foram vistas no exame final.

Opacidades Lenticulares

NUumero de pacientes: 431

Inicial Novas Perdidas Exame final (%)
147 (34,1%) 34 45 136 (31,6%)

Estes dados néo indicaram um efeito adverso da lovastatina no cristalino humano.
Entretanto, por causa da alta prevaléncia de anormalidades lenticulares nesta
populagdo de pacientes, os doentes colocados sob terapia com lovastatina devem ser
submetidos a exames oculares antes ou logo apés o inicio do tratamento e depois,
conforme apropriado.

Hipercolesterolemia familial homozigdtica: em pacientes com a rara hipercolesterolemia
familial homozig6tica, MINOR Lovastatina é menos eficaz, possivelmente porque esses
pacientes nao tém receptores funcionais de LDL. MINOR Lovastatina parece causar
mais aumentos de transaminases nestes pacientes homozigéticos (veja EFEITOS
COLATERAIS).

Hipertrigliceridemia: MINOR Lovastatina tem efeito moderadamente redutor dos
trigliceridios e nao é indicado para a hipertrigliceridemia, quando esta for a
anormalidade mais importante (isto é, hiperlipidemia tipos I, IV e V).

GRAVIDEZ E LACTACAO

MINOR Lovastatina é contra-indicado na gravidez. A aterosclerose € um processo
crbnico e a descontinuacado de agentes hipolipemiantes durante a gravidez deve ter
pequeno impacto no resultado do tratamento a longo prazo de hipercolesterolemia
primaria. Ademais, o colesterol e outros produtos de biossintese do colesterol séo
componentes essenciais para o desenvolvimento do feto, incluindo sintese de
esterdides e das membranas celulares. Em virtude da capacidade dos inibidores da
HMG-CoA redutase, tais como MINOR Lovastatina , de diminuir a sintese do colesterol
e possivelmente de outros produtos da cadeia biossintética, MINOR Lovastatina pode
causar dano fatal se administrado a uma gestante (veja CONTRA-INDICACOES). MINOR
(Lovastatina) deve ser administrado a mulheres férteis somente quando as pacientes
nao tiverem intencdo de conceber. Se a paciente ficar gravida enquanto estiver
usando o medicamento, MINOR (Lovastatina) deve ser descontinuado e a paciente
avisada dos riscos potenciais para o feto.

N&o se sabe se MINOR Lovastatina é excretado no leite humano. Em virtude de muitas
drogas serem excretadas no leite e por causa do seu potencial para reagcdes graves
em lactentes, as pacientes que usam MINOR Lovastatina ndo devem amamentar suas
criancas (veja CONTRA-INDICACOES).

USO PEDIATRICO

A seguranca e eficacia em criancas ndo foram estabelecidas.
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USO EM IDOSOS

Em um estudo controlado com pacientes idosos, com idade acima de 60 anos, a
eficacia pareceu ser semelhante aquela vista na populagcdo geral e ndo houve aumento
aparente na freqiiéncia de achados adversos clinicos e laboratoriais.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas imunossupressoras, genfibrozila, niacina (acido nicotinico), eritromicina: veja
PRECAUCOES - Efeitos Musculares.

Derivados de cumarinicos: Quando lovastatina e anticoagulantes cumarinicos sao
administrados concomitantemente, o tempo de protrombina pode aumentar em alguns
pacientes. Nos individuos que ja tomam anticoagulantes, o tempo de protrombina deve
ser determinado antes de iniciar a lovastatina e, depois, com a periodicidade
recomendada para os pacientes tratados com cumarinicos.

Antipirina: a antipirina (dipirona ou pirazolona) é um modelo para as drogas
metabolizadas pelo sistema de enzimas microssomais hepaticas (sistema de citocromo
P450). Em virtude de MINOR Lovastatina nao ter qualquer efeito na farmacocinética de
antipirina, ndo se esperam interagcdes com outras drogas metabolizadas por este
mecanismo.

Propranolol: em voluntarios normais, ndo houve interagcdo farmacocinética ou
farmacodinamica clinicamente significativa com administragcdo concomitante de doses
Unicas de MINOR Lovastatina e propranolol.

Digoxina: em pacientes com hipercolesterolemia, a administracdo concomitante de
MINOR Lovastatina e digoxina nédo teve efeito nas concentragcdes plasmaticas desta
dltima.

Outras terapias concomitantes: em estudos clinicos, MINOR Lovastatina foi usado
concomitantemente com beta-bloqueadores, blogueadores de entrada de calcio,
diuréticos e antiinflamatdérios ndo hormonais, sem evidéncias de intera¢cdes adversas
clinicamente significativas.

REACOES ADVERSAS

MINOR Lovastatina é geralmente bem tolerado; para maior parte dos pacientes, 0s
efeitos colaterais foram leves e transitorios.

Em estudos clinicos controlados, os efeitos colaterais (considerados possiveis,
provaveis ou definidamente ligados a droga) que ocorreram com freqiiéncia maior do
que 1% foram: flatuléncia, diarréia, constipacao, nauseas, dispepsia, tonturas, visdo
embacada, cefaléia, caibras e mialgias, erup¢8es cutineas e dor abdominal. Os
pacientes que receberam medicamentos controle ativos tiveram incidéncia igual ou
maior de queixas gastrintestinais. Outros efeitos colaterais que ocorreram com
incidéncias de 0,5 a 1% foram: fadiga, prurido, boca seca, insbnia, alteracdes do sono
e disgeusia. Raramente ocorreram: hepatite, sindrome de hipersensibilidade, eritema
multiforme, necrdlise epidérmica toraxica, miopatia e rabdomidlise.

Em um estudo clinico expandido de 48 semanas com lovastatina, comparando-a com
placebo, as experiéncias adversas relatadas foram semelhantes aquelas dos estudos
iniciais, e a incidéncia com droga e placebo néo foi estatisticamente diferente. Os
seguintes efeitos colaterais foram relatados desde que o medicamento comecgou a ser
comercializado: hepatite, ictericia colestatica, vomitos, anorexia, parestesias,
distdrbios psiquicos (incluindo ansiedade), eritema multiforme (incluindo sindrome de
Stevens-Johnson) e necrdlise epidérmica toxica.

Foi relatada raramente uma sindrome aparentemente de hipersensibilidade, que inclui
uma ou mais das seguintes caracteristicas: anafilaxia, angioedema, sindrome
semelhante ao lupus eritematoso , polimialgia reumatica, trombocitopenia, vasculite,
leucopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, fator antindcleo positivo, VHS elevada,
artralgias, artrite, urticaria, astenia, fotossensibilidade, febre, rubor facial, calafrios,
dispnéia e mal-estar.

Relacdo causal desconhecida: foi relatada neuropatia periférica em um paciente, mas
nao foi estabelecida relagdo de causa e efeito com MINOR Lovastatina . Medidas de
resposta visual evocada, condugao nervosa e eletromiografia foram realizadas em mais
de 30 pacientes recebendo MINOR Lovastatina , sem evidéncia de efeito
neurotéxico.

Achados laboratoriais: raramente foram relatados aumentos importantes e persistentes

L e R R e i R e e R el M v Al S R RN N ST O

5de?7

i Nt



PAaninadaW

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

BALLPSAI T VW SRS AR L R T RS [N BN SR A [ AL RS R 7§ S S e

2ded

i Nt



PAaninadaW

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

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

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

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

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

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

POSOLOGIA

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

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

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

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

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

CGC n° 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira (made in Brazil)

Cuidados pela vida

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



PAaninadaW 1de’

L ST

Nitrencord

NITRENCORD 10 e 20 mg - comprimidos

NITRENDIPINA

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

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

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

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

Cada comprimido NITRENCORD 20 mg contém:

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

INFORMACOES AO PACIENTE

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS
MODO DE ACAO

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

Manifesta efeito maximo dentro de quatro horas.

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

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

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

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

Depuracdo 81 a 87 I/h.

INDICACOES

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

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

PRECAUCOES

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

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

N&o se recomenda o uso pediatrico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

REACOES ADVERSAS

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

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

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

A interrupcdo abrupta do tratamento pode causar o efeito rebote.

POSOLOGIA

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

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

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

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

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

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

SUPERDOSAGEM

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

aguda, uma perfusdo de gluconato de calcio parece indicada.

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

VENDA SOB PRESCRISAO MEDICAS

MS-1213.0043

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

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

Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91

Taboéo da Serra - SP

CGC n© 53.162.095/0001-06]

Industria Brasileira

Cuidados pela vida
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OXCORD 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

EE e S R e R T e Rl atw Al S e R AR L i Nt



Panina daW 2de’
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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