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VASCLIN®
mononitrato de isossorbida + acido acetilsalicilico

APRESENTACOES
Cépsulas com 40 mg de mononitrato de isossorbida e 100 mg de 4cido acetilsalicilico ou 60 mg de mononitrato de
isossorbida e 100 mg de 4cido acetilsalicilico. Embalagens contendo 30 cépsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada cépsula contém 40 mg de mononitrato de isossorbida e 100 mg de acido acetilsalicilico.
Excipientes: etilcelulose, talco, amido, copovidona, ftalato de hipromelose, sacarose e citrato de trietila.

Cada cépsula contém 60 mg de mononitrato de isossorbida e 100 mg de 4cido acetilsalicilico.
Excipientes: etilcelulose, talco, amido, copovidona, ftalato de hipromelose, sacarose e citrato de trietila.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

E indicado para profilaxia e tratamento de angina de peito e isquemia miocdrdica, e como antiagregante plaquetrio,
exclusivamente devido ao componente 4cido acetilsalicilico.

Como auxiliar terapéutico, a critério médico: durante a fase aguda de infarto do miocérdio, angina instivel e no
tratamento de insuficiéncia cardfaca.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficdcia e a seguranga do mononitrato de isossorbida de liberacdo programada (LP) foram avaliadas em varios
estudos envolvendo pacientes com doenga arterial corondria cronica.

Em um estudo duplo-cego, prospectivo, Chrysant et al. (1995) incluiram 313 pacientes com angina estdvel cronica que
foram randomizados para receber placebo ou mononitrato de isossorbida de LP em dose tnica pela manha, nas opcdes
posolégicas de 30 mg, 60 mg, 120 mg ou 240 mg. Foram realizados testes ergométricos nos dias 1, 7, 14, 28 e 42 apds o
inicio do tratamento: pela manha, imediatamente antes da administragdo do medicamento e também quatro e oito horas
apos sua utilizagdo. Apds a dose inicial, todos os grupos de pacientes apresentaram aumento significativo do tempo de
tolerdncia ao esforco nos exames realizados quatro e 12 horas ap6s a tomada do medicamento (p < 0,01). A reacdo
adversa mais frequente foi cefaleia transitéria. O medicamento aumentou significantemente o tempo de tolerancia ao
esforco e a capacidade de realizaciao de esforco fisico do paciente coronariopata, sem o desenvolvimento de tolerancia
ou efeito rebote.

Nyemeyer et al. (1997) conduziram estudo de trés meses, em que 1.350 pacientes portadores de angina estavel cronica
foram selecionados para utilizar mononitrato ou dinitrato de isossorbida de liberacdo rapida (LR) em duas ou trés
tomadas didrias. Nos trés meses seguintes, esses medicamentos foram substituidos por uma formulacdo de mononitrato
de isossorbida de LP em dose tnica didria. No total, 1.212 pacientes completaram as duas fases do estudo. A utilizacdo
do mononitrato de isossorbida de LP resultou na reducdo de 35% na incidéncia de ataques anginosos (p = 0,006),
aumento de 50% no nivel de adesdo ao tratamento (p < 0,001) e aumento de 13% no indice de bem-estar experimentado
pelos pacientes (p = 0,036), em relacdo as formulacdes de LR. A tabela seguinte demonstra os principais resultados
desse estudo.

Favorece o mononitrato Melhora percentual pela utilizacao do
Item aferido de isossorbida de LP P p . P R N
. mononitrato de isossorbida de LP
(Odds Ratios)
Indice de mobilidade 0,83 < 0,001 17%
Reacgdes adversas 0,99 0,85 -
N° de ataques anginosos 0,64 < 0,001 36%
N° de ataques anginosos no
periodo de 8h e 10h da 0,65 0,006 35%
manha




Bem-estar psicolégico 0,87 0,036 13%

Adesdo ao tratamento 0,50 < 0,001 50%

Arthur et al. (1999) fizeram anélise comparativa entre formulagdes de nitrato de isossorbida de liberacao imediata (LI) e
de LP com relacdo a eficicia clinica no controle da angina do peito e da isquemia miocédrdica. Foi demonstrado que a
formulacdo de LP, em apenas 20 a 30 minutos apds sua utilizacio via oral, reduziu o niimero de episédios isquémicos
corondrios, manifestos ou silenciosos, e aumentou a capacidade de esfor¢o do paciente coronariopata.

Chen et al. (1998) conduziram estudo aberto, randomizado e cruzado (n = 44) para comparar a eficdcia anti-isquémica e
antianginosa do mononitrato de isossorbida de LP em dose tinica de 60 mg em relacido ao de LR na dose de 20 mg em
duas tomadas didrias. Foram feitos testes ergométricos em todos os pacientes, antes e 15 dias apds a utilizagdo de cada
uma das formulagdes testadas. O tempo até o aparecimento de angina e de infradesnivelamento de 1 mm do segmento
ST ao eletrocardiograma (ECG) aumentou nitidamente apds a utilizagdo da formulagdo de LP em relagdo a de LR. A
formulagdo de LP aumentou significativamente o tempo de tolerancia ao esfor¢o (capacidade funcional) em relacdo a de
LR (p = 0,019). O risco de recorréncia de reacOes adversas foi similar em ambas as formulacGes, sendo da ordem de
13%.

Lewin et al. (2000), em estudo de seis semanas de duracdo, avaliaram 40 pacientes com angina estdvel cronica e
isquemia miocdrdica, detectdvel por teste ergométrico associado a cintilografia miocardica, antes, cinco dias e seis
semanas ap0s o inicio do tratamento com mononitrato de isossorbida de LP em dose tnica didria. As condi¢cdes da fase
de esforco do exame foram mantidas em todas as etapas do estudo. Apds seis semanas foi observada reducdo
significativa da extensdo e da gravidade do déficit de perfusdo miocdardica (por avaliagdo quantitativa na medicina
nuclear) da ordem de 13,8% (p < 0,0003) e 12,7% (p < 0,0003), respectivamente. Nao foi observada modificacdo dos
resultados entre as etapas de cinco dias e de seis semanas do estudo, em relagdo a melhora da perfusdo miocardica,
demonstrando a ndo ocorréncia de tolerdncia ao mononitrato de isossorbida de LP. A andlise visual demonstrou
resultado semelhante (redugdo de 13%) em todas as etapas do estudo.

Beran et al. (1989) realizaram estudo aberto durante quatro semanas com 1.014 pacientes (670 homens e 344 mulheres)
com idade de até 80 anos, j4 em uso de medicacdo convencional para tratamento de angina do peito, incluindo
betabloqueadores, bloqueadores de canais de célcio ou nitratos de LR sublingual (SL) em mais de uma dose didria,
isoladamente ou em combinagdo. A doenga corondria havia sido diagnosticada, em média, trés anos antes e os pacientes
foram acompanhados por clinicos gerais. Todos os pacientes tinham controle inadequado de episédios anginosos e
nitida queda de qualidade de vida. Os pacientes foram orientados a registrar o nimero de episédios anginosos e de
comprimidos de nitrato SL. consumidos durante uma semana. Apds esse periodo, foi introduzido o mononitrato de
isossorbida de LP associado aos betabloqueadores e/ou aos antagonistas de canais de cdlcio ou em substituicdo aos
nitratos de LR. Apds a introdu¢do do mononitrato de isossorbida de LP, houve redu¢do do nimero de episédios de
ataques anginosos de 10,0 para 4,6 em média (p < 0,001) por semana; o nimero de comprimidos de nitrato SL
consumidos caiu de 11,2 para 5,1 (p < 0,001). Cerca de 60% dos pacientes experimentaram melhora de classe funcional,
ou seja, da capacidade de realizar esforco fisico habitual sem restricdo (p < 0,001). Ndo foi observada tolerancia ao
mononitrato de isossorbida de LP e os niveis de pressdo arterial ndo foram modificados significativamente apds a
introdu¢@o do mononitrato de isossorbida de LP.

Hirsh et al. (1995) demonstraram uma relagdo dose-resposta entre o 4cido acetilsalicilico e outros antiplaquetdrios nessa
andlise. Os autores relataram a eficdcia do 4cido acetilsalicilico na prevencdo de complicagcdes tromboembolicas da
doencga arterial, que foi confirmada na atualizagdo de revisdo do Antiplatelet Trialists’s Collaboration [Collaborative
overview of randomised trials of antiplatelet therapy. I. Prevention of death, myocardial infarction and stroke by
prolonged antiplatelet therapy in various categories of patients. BMJ (1994)]. Essa revisdo englobou 145 estudos
clinicos sobre terapia antiplaquetdria (principalmente sobre 4cido acetilsalicilico) de 70.000 pacientes de alto risco e
30.000 pacientes de baixo risco que foram protegidos contra eventos vasculares. Os resultados, em termos de eventos
cardiovasculares, foram: (1) pacientes com infarto agudo do miocardio, 10% versus 14% (acompanhamento de um
més); (2) histérico de infarto do miocérdio, 13% versus 17% (acompanhamento de dois anos); (3) histérico de derrame
ou isquemia cerebral transitéria, 18% versus 22% (acompanhamento de trés anos); (4) angina instavel, 9% versus 14%
(acompanhamento de seis meses); e (5) outras doengas vasculares, 6% versus 8% (acompanhamento de um ano) — nivel
I de evidéncia para todas as categorias. Entre os pacientes de alto risco, houve redu¢do de cerca de 30% na ocorréncia
de infarto do miocardio nio fatal, 30% na de derrame cerebral nio fatal e de 17% na de morte cardiovascular. Nessa
mesma andalise, Hirsh descreveu a eficacia de doses baixas de acido acetilsalicilico observada em estudos randomizados
que utilizaram 100 mg/d, nivel I (estudo de Turpi et al., 1993), 75 mg/d, nivel I (estudos de Lancet, 1990; Juul-Moller et
al., 1992; Lancet, 1991).

O 4cido acetilsalicilico na dose de 75 mg/d mostrou-se eficaz em reduzir o risco do infarto do miocardio e de morte em
pacientes com angina instavel ou cronica estdvel, bem como de derrame cerebral em pacientes com isquemia cerebral
transitoria (nivel I) e do risco de derrame pds-operatério apds endarterectomia carotidea, segundo estudo de Lindbled,
1993.



Finalmente, em estudo com 3.131 pacientes com isquemia cerebral transitéria ou derrame cerebral menor, o dcido
acetilsalicilico na dose de 30 mg/d foi comparado a 283 mg/d, ndo sendo observada diferenca na incidéncia de desfecho
combinado de morte cardiovascular, derrame cerebral ou infarto do miocardio (nivel II). A dose efetiva do acido
acetilsalicilico para essas vdrias indicagdes estd na tabela a seguir.

Eventos trombéticos nos quais o acido acetilsalicilico demonstrou ser eficaz e a dose minima, efetiva

Condicao Dose minima efetiva diaria (mg) Nivel
Angina estdvel 75 I
Angina instdvel 75 I
Infarto agudo do miocdardio 160 I
Cirurgia de RM, oclusdo aguda 100-325% I
AIT e AVC nio incapacitante 75 I
AVC pés-cirurgia de carétida 75 I
Fibrilagdo atrial 325" I
Prétese valvar cardiaca™ 100 I

* nivel do estudo

" ndlo tdo efetivo quanto a varfarina
** em combinagio com a varfarina
RM: revascularizacdo miocéardica
AIT: ataque isquémico transitério
AVC: acidente vascular cerebral

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Vasclin® apresenta-se na forma de cdpsulas com microgrinulos gastrorresistentes de é4cido acetilsalicilico e
microgranulos de dissolucdo programada de mononitrato de isossorbida. Essa formulagdo permite a adocdo de um
esquema posoldgico de dose tnica didria, ndo promovendo o desenvolvimento de tolerdncia pelo uso prolongado deste
medicamento.

- mononitrato de isossorbida

E quimicamente denominado 1,4:3,6-dianidro-D-glucitol 5-nitrato, com peso molecular de 191,1 e férmula empirica
CgHy NOg¢. Apresenta-se como pé cristalino branco, facilmente solivel em 4dgua, dlcool etilico, dlcool metilico,
cloroformio, acetato de etila e diclorometano.

O mononitrato de isossorbida é um nitrato orginico e o maior metabdlito biologicamente ativo é o dinitrato de
isossorbida. E um vasodilatador que age tanto nas veias como nas artérias, relaxando a musculatura lisa dos vasos. O
farmaco exerce efeito vasodilatador, diminuindo a pré-carga e a pds-carga cardiaca. Como consequéncia, ocorre
redugdo da pressao diastélica com diminui¢do do didmetro do ventriculo e do esforco de suas paredes; desse modo,
ocorre reducdo do consumo de oxigénio pelo coragdo. Ocorre também diminuicdo da resisténcia vascular pulmonar.

A isquemia miocardica é capaz de provocar a faléncia do ventriculo esquerdo. Os nitratos conseguem quebrar o ciclo
vicioso formado pela conjuncdo de isquemia miocdrdica com disfuncdo ventricular esquerda e sdo capazes de melhorar
a disfuncdo segmentar das paredes do ventriculo esquerdo. Areas hipocinéticas representam tecido vidvel e sua melhora
funcional pode levar ao aumento do volume sistdlico e da fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo.

O mononitrato de isossorbida presente na formulagdo de Vasclin® é absorvido pelo trato gastrintestinal e ndo sofre
metabolizacio hepatica de primeira passagem; apresenta, apds ingestdo oral, biodisponibilidade de praticamente 100%.
O farmaco é metabolizado no figado para metabdlitos inativos, e a meia-vida de eliminag@o € de cinco horas. Sua
utilizagdo permite o conforto e da dose tnica didria.

O inicio de a¢do do mononitrato de isossorbida é gradual (cerca de 30 minutos) e a concentracdo sanguinea maxima
ocorre entre uma e duas horas. Sua meia-vida plasmética é de aproximadamente cinco horas e os efeitos farmacolégicos
persistem por até 12 horas.

Este firmaco é bem absorvido no trato gastrintestinal e sua meia-vida de eliminagcdo varia de duas a 12 horas,
dependendo da dose.

Os microgranulos de mononitrato de isossorbida liberam cerca de 30% do ingrediente ativo rapidamente, de modo a
atingir niveis terapéuticos de 20 a 30 minutos apds a ingestdo da cdpsula. Os 70% restantes sdo liberados gradualmente
até o final de 12 horas, mantendo-se o nivel terapéutico eficaz, sem provocar picos de concentragdo plasmadtica do
farmaco, que poderiam causar reagdes adversas.

A influéncia do alimento na biodisponibilidade da isossorbida ap6s administracdo de uma dose tUnica de comprimidos
de 60 mg foi avaliada em trés diferentes estudos envolvendo a administra¢cdo do medicamento apds o café da manha:




leve, hipercalérico ou hipergorduroso. Os resultados desses estudos indicaram que a ingestao concomitante de alimento
pode reduzir o nivel (aumento na T,,;,), mas ndo a extensdo (ASC) da absorc¢ao da isossorbida.

- acido acetilsalicilico

O nome quimico do 4cido acetilsalicilico € dcido 2-(acetiloxi)-benzoico. Sua férmula molecular é CoHgO,4 € seu peso
molecular, 180,16. E um po branco levemente solivel em dgua, livremente solivel em dlcool, solivel em cloroférmio e
éter, pouco soldvel em éter absoluto.

A formulagio do 4cido acetilsalicilico em Vasclin® estd programada de modo a reduzir ao minimo o risco de
complicacdes géstricas.

O 4cido acetilsalicilico exerce sua ac¢do antitrombdtica inibindo a enzima cicloxigenase nas plaquetas, assim, evita-se a
formacao do agente agregante tromboxano — A2 (potente vasoconstritor e ativador plaquetario). Ele pode também inibir
a formagdo de prostaciclina (prostaglandina I12) nos vasos sanguineos.

Demonstrou reduzir a mortalidade cardiovascular e global, bem como a ocorréncia de infarto agudo do miocardio em
pacientes com doenga arterial corondria, por atuar como antiagregante plaquetdrio e apresentar boa relacdo custo-
beneficio.

O 4cido acetilsalicilico € excretado principalmente por via renal.

Os microgranulos de 4cido acetilsalicilico possuem uma propriedade denominada gastrorresisténcia. Durante o periodo
de permanéncia do medicamento no estdmago, ndo hd liberacdo do farmaco, o que reduz o risco de irritacdo da mucosa
géstrica por efeito tdpico direto. Assim que os microgranulos atingem as por¢des superiores do intestino delgado, onde
as secregdes sdo neutras ou ligeiramente alcalinas, a liberacdo do 4cido acetilsalicilico ocorre de forma rdpida e
completa.

CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado no caso de hipersensibilidade ao mononitrato de isossorbida, ao 4acido
acetilsalicilico ou a qualquer componente de sua formulacdo; reagdes idiossincriticas a outros nitratos ou nitritos;
hipersensibilidade a anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs) e em pacientes com sindrome de asma, rinite e pdlipos
nasais. Pode causar urticdria severa, angioedema ou broncoespasmo (asma); insufici€ncia cerebrovascular severa,
hemorragia cerebral e ferimentos na cabeca; hipovolemia, hipotensao e hipotensdo postural; anemia profunda; infarto
agudo do miocérdio com baixa pressao de enchimento do ventriculo direito; doengas hemorrédgicas e tlcera péptica; uso
de inibidores da fosfodiesterase para disfuncdo erétil (por exemplo, sildenafila) nas dltimas 24 horas (vide
“Adverténcias e precaugdes”).

Os nitratos ndo devem ser utilizados ou devem ser usados com muita cautela em: cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva;
pericardite constritiva; cor pulmonale; infarto agudo do miocdrdio de parede inferior com comprometimento do
ventriculo direito; estenose adrtica de grau importante.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os nitratos sdo contraindicados ou devem ser usados com muita cautela também nas seguintes situacdes: cardiomiopatia
hipertréfica obstrutiva; pericardite constritiva; cor pulmonale; infarto agudo do miocédrdio de parede inferior com
comprometimento do ventriculo direito; estenose adrtica de grau importante.

A amplificacdo dos efeitos vasodilatadores da isossorbida pela sildenafila pode resultar em hipotensdo severa. Essa
intera¢do ainda ndo foi bem estudada, porém, pode-se tratd-la com medidas de suporte, como no caso de superdosagem
de nitratos, promovendo elevacdo das extremidades e expansdo do volume central do paciente.

Os beneficios do nitrato de agdo prolongada de Vasclin® ndo foram estabelecidos nos pacientes com infarto agudo do
miocdrdio ou insuficiéncia cardfaca congestiva. Devido aos efeitos do mononitrato de isossorbida poderem cessar caso
o medicamento seja interrompido rapidamente, esse farmaco s6 deve ser utilizado nessa situagdo, sob supervisido
médica. Se a isossorbida for usada nessas condi¢des, um cuidadoso monitoramento clinico e hemodindmico devera ser
mantido para evitar o risco de hipotensdo e taquicardia.

Pode ocorrer hipotensao severa, principalmente postural, pelo uso de nitratos. Esse farmaco deve ser usado com cautela
em pacientes com deplecdo de volume ou hipotensdo. A hipotensdo induzida pela isossorbida pode ser acompanhada
por bradicardia paradoxal e angina do peito.

A terapia com nitrato pode agravar a angina causada por miocardiopatia hipertréfica.

Os pacientes devem ser avisados de que o efeito antianginoso do mononitrato de isossorbida serd mantido pelo
cuidadoso cumprimento do esquema posoldgico proposto. Para a maioria dos pacientes, € necessaria apenas a tomada
de uma dose didria, pela manha.

Como com outros nitratos, dores de cabeca podem acompanhar o tratamento com isossorbida, especialmente apds
mudanga da posicdo sentada ou deitada para em pé. Esse efeito pode ser mais frequente em pacientes que consomem
dlcool.

Deve-se utilizar Vasclin® com cautela em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, glaucoma, hipotiroidismo e em
pacientes desnutridos.



Distirbios de coagulacdo: em doses baixas, o 4cido acetilsalicilico pode inibir a funcdo plaquetdria levando ao
aumento do tempo de coagulacdo. Isso pode aumentar o risco de sangramento, sobretudo em hemofilicos, hepatopatas
ou na deficiéncia de vitamina K.

Uso de alcool: os pacientes devem ser aconselhados acerca do risco de sangramento quando do uso concomitante com
bebidas alcodlicas (mais de trés doses ao dia).

Efeitos gastrintestinais: dor epigdstrica, pirose, ndusea e vOmito. Embora menos frequentes, sintomas do trato
gastrintestinal superior sdo comuns na populagdo e podem ocorrer em qualquer momento durante a terapia. Os pacientes
devem permanecer alerta aos sinais de ulcerag@o e sangramento, mesmo na auséncia de sintomas prévios.

Ulcera péptica: pacientes com histérico de tlcera péptica ativa devem evitar o uso de dcido acetilsalicilico, pois ele
pode causar irritacdo da mucosa géstrica e sangramento.

Uso em idosos: Vasclin® poderd ser usado em pacientes acima de 65 anos de idade desde que observadas as
contraindicacdes, precaugdes, interacdes medicamentosas e reagdes adversas possiveis. Estudos clinicos com
isossorbida ndo incluiram nimero suficiente de pacientes com idade superior a 65 anos para determinar se ha diferenca
de resposta em relacdo aos mais jovens. Em experiéncia clinica reportada com a isossorbida, ndo se identificou
hipotensdo severa ou aumento da sensibilidade aos nitratos pelo idoso. No geral, a titulacdo da dose no idoso deve ser
feita com cautela, come¢ando normalmente com dose baixa, considerando uma frequéncia maior de reducdo das
funcdes hepdtica, renal e cardiaca, e a maior concomitancia de doencas, bem como o uso de outros medicamentos.
Pacientes idosos podem ter reducdo da resposta dos barorreceptores, com risco de desenvolver hipotensiao ortostdtica
severa pelos vasodilatadores. A isossorbida deve, portanto, ser usada com cautela em idosos, que podem estar com
deplecdo de volume, em uso de multiplas medica¢des ou hipotensos. A hipotensdo induzida pela isossorbida pode ser
acompanhada de taquicardia e angina do peito. Os idosos sdo mais suscetiveis a hipotensio e podem ter risco maior de
queda com doses terapéuticas de nitratos. Os nitratos podem agravar a angina causada por cardiomiopatia hipertréfica,
particularmente em idosos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal ou hepitica: deve-se utilizar Vasclin® com cautela em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepdtica. O deve ser evitado o uso do 4cido acetilsalicilico em pacientes com taxa de filtracdo
glomerular menor que 10 mL/min.

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducio: ndo foi observada evidéncia de carcinogenicidade em ratos
expostos ao mononitrato de isossorbida em dieta com dose até 900 mg/kg/d nos primeiros seis meses e 500 mg/kg/d
para os que permaneceram no estudo, na qual, os machos foram avaliados até 121 semanas e as fémeas até 137
semanas. Nio foi observada carcinogenicidade em camundongos expostos ao nitrato de isossorbida na dieta durante 104
semanas com doses de 900 mg/kg/d. O mononitrato de isossorbida ndo produziu mutacdes genéticas (teste AMES, teste
de linfoma em ratos) ou aberragdes cromossdmicas (testes de micronicleos de ratos e linfécitos humanos) nas
concentragdes biologicamente relevantes. Nao foram observados efeitos na fertilidade, em estudo em que ratos machos
e fémeas receberam doses de até 750 mg/kg/d, iniciando em machos nove semanas antes, e nas fémeas, duas semanas
antes do acasalamento.

Efeito teratogénico na gravidez: em estudos desenhados para detectar efeitos do mononitrato de isossorbida sobre o
desenvolvimento embriofetal, em doses de 240 mg/kg/d ou 248 mg/kg/d administradas em ratas e coelhas prenhas, ndo
foram observados efeitos teratogénicos. As doses nesses animais sdo cerca de 100 vezes a dose mdxima recomendada
para humanos (120 mg para mulheres de 50 kg) quando a comparacdo € feita em relacdo ao peso corpéreo; quando a
comparagdo € baseada na superficie corpdrea, a dose no rato € cerca de 17 vezes maior do que a dose humana, e a dose
no coelho € cerca de 38 vezes a dose humana. Nao hd, no entanto, estudos adequados e bem controlados realizados em
gravidas. Como os estudos em animais nem sempre sdo preditivos da resposta humana, ndo é recomendado o uso da
isossorbida durante a gravidez.

Efeitos nao teratogénicos na gravidez: sobrevivéncia neonatal e incidéncia de natimortalidade foram adversamente
afetadas quando ratas prenhas receberam doses orais de 750 mg (mas ndo 300 mg) de mononitrato de isossorbida/kg/d
no final da gestag@o e durante a lactag@o. Essa dose € de cerca de 312 vezes a dose humana baseada no peso corpéreo e
54 vezes a dose baseada na superficie corpérea e foi associada com a redug@o do ganho de peso e da atividade motora e
com a evidéncia de prejuizo a lactagao.

A administracdo de 4cido acetilsalicilico por 65 semanas a 0,5% na dieta de ratos ndo foi carcinogénica. O 4cido
acetilsalicilico ndo foi mutagénico pelo teste AMES Salmonella; no entanto, induziu aberragdes cromossdmicas em
cultura de fibroblastos humanos. O 4cido acetilsalicilico inibe a ovulagdo em ratos.

Mulheres gravidas: como nio existem estudos adequados e bem controlados com Vasclin® em mulheres grévidas para
estabelecimento de sua seguranga, ele ndo deve ser utilizado, a ndo ser que os beneficios esperados para a paciente
sejam maiores do que os potenciais riscos para o feto, a critério médico. Este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacao médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

— isossorbida — Categoria de risco na gravidez: B

- acido acetilsalicilico — Categoria de risco na gravidez: D

Lactaciio: nio se sabe se os componentes de Vasclin® sdo excretados no leite materno; tendo em vista que alguns
farmacos sdo eliminados por essa via, o médico deve decidir entre interromper a amamentagdo ou suspender o
tratamento, considerando a relevancia do medicamento para a mde e o risco potencial para a crianga.

Atencio: este medicamento contém aciicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de diabetes.
Cada cépsula de Vasclin® (40+ 100 mg) contém 0,03 g de sacarose e a de Vasclin® (60+ 100 mg) 0,05g de sacarose.



INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos vasodilatadores da isossorbida podem ser potencializados por outros vasodilatadores, em particular o dlcool.
Sintoma de hipotensdo ortostdtica acentuada foi reportado quando do uso concomitante de antagonistas de canais de
célcio e nitratos, sendo recomendado ajuste de dosagem.

Deve-se ter cautela na coadministracio de Vasclin® com anti-hipertensivos, anticoagulantes, valproato sédico,
fenitoina, hipoglicemiantes orais, metoclopramida, sulfonamidas, metotrexato, corticosteroides, AINEs, diuréticos,
probenicida e sildenafila, pois pode ocorrer interagdo medicamentosa.

Sildenafila e andlogos apresentam potencial sinergistico com os nitratos em induzir relaxamento da musculatura lisa
vascular, causando vasodilatacdo pronunciada, com risco de hipotensdo arterial e choque. Essa associacdo pode
provocar também queda do fluxo sanguineo corondrio e cerebral. Caso o paciente deseje utilizar inibidores da
fosfodiesterase-5 para tratar disfungdo erétil, deve suspender o uso dos nitratos 24 horas de antecedéncia,
reintroduzindo-os 24 horas apds.

Nitratos e nitritos podem interferir com a reaciio de coloragdo Zlatkis-Zack, levando a falsos resultados de baixos niveis
séricos de colesterol. O 4cido acetilsalicilico tem sido associado a elevacdo de enzimas hepdticas, ureia nitrogenada
sanguinea e creatinina sérica, hipercalemia, proteiniria e aumento do tempo de sangramento.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.
As cédpsulas devem ser mantidas em sua embalagem original até o momento da administracao.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

Niumero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

As cdpsulas sdlo transparentes e cont€ém microgranulos brancos e granulados cristalinos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tomar uma cdpsula pela manha ou a critério médico com quantidade suficiente de liquido (aproximadamente meio
copo de dgua), preferencialmente sempre no mesmo hordrio.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

REACOES ADVERSAS
As seguintes reagdes adversas podem ocorrer ocasionalmente: hipotensdo, cefaleia (leve ou moderada), vasodilatacio
cutinea com eritema. Esses sintomas tendem a desaparecer no decorrer do tratamento.

Reacoes Adversas reportadas para a isossorbida (isolada)

Sistema nervoso autdénomo: boca seca e calor climatérico (fogachos).

Cardiovasculares: insuficiéncia cardiaca, hipertensao, hipotensdo, arritmia, arritmia atrial, fibrilacdo atrial, bradicardia,
bloqueio de ramo, extrassistoles, palpitacdo, taquicardia, taquicardia ventricular, fogachos, rubor, claudicagdo
intermitente, tlcera na perna e veia varicosa.

Valvulares: piora de angina de peito, sopro cardiaco, alteracdo de bulhas cardiacas, infarto do miocardio e
anormalidade da onda Q.

Sistema nervoso central e periférico: tontura, cefaleia, hipoestesia, enxaqueca, neurite, paralisia, parestesia, ptose,
tremor e vertigem.

Sistema gastrintestinal: dor abdominal, constipagdo, diarreia, dispepsia, flatuléncia, tlcera géstrica, gastrite, glossite,
dlcera gédstrica hemorragica, hemorroidas, melena, ndusea e vomito.

Sentidos: dor de ouvido, zumbidos, perfuracdo da membrana timpanica, conjuntivite, fotofobia e visdo anormal.
Hepaticas: aumento de TGO e TGP.

Metabélicas/nutricionais: hiperuricemia e hipocalemia.

Musculoesqueléticas: artralgia, fraqueza muscular, dor musculoesquelética, mialgia, miosite, distirbio de tenddo,
capsulite adesiva (ombro congelado) e torcicolo.

Sanguineas: purpura, trombocitopenia e anemia hipocromica.

Psiquiatricas: ansiedade, dificuldade de concentragdo, confusio, diminui¢io da libido, depressdo, impoténcia, insdnia,
nervosismo, paroniria e sonoléncia.

Geniturinarias: vaginite atréfica, dor nas mamas, politria, calculo renal e infecgao do trato urindrio.

Respiratérias: bronquite, broncoespasmo, tosse, dispneia, aumento de escarro, congestdo nasal, faringite, pneumonia,
infiltragdo pulmonar, estertores, rinite e sinusite.

Pele e anexos: acne, textura anormal do cabelo, sudorese aumentada, prurido, coceira e nédulo na pele.

Outras: infecgdo bacteriana, moniliase e infecgao viral.

Reacoes Adversas reportadas na literatura para o acido acetilsalicilico (isolado)
Geral: febre, hipotermia e sede.



Cardiovasculares: disritmias, hipotensao e taquicardia.

Sistema nervoso central: agitacio, edema cerebral, coma, confusio, tontura, cefaleia, hemorragia subdural ou
intracraniana, letargia e convulsdes.

Fluidos/eletroliticos: desidratacdo, hipercalemia, acidose metabdlica e alcalose respiratoria.

Gastrintestinais: dispepsia, sangramento gastrintestinal, ulceracdo ou perfuracio, ndusea, vomito, elevagdo transitoria
de enzimas hepaticas, hepatite, sindrome de Reye e pancreatite.

Hematoldgicos: prolongamento de tempo de protrombina, coagulacdo intravascular disseminada, coagulopatia e
trombocitopenia.

Hipersensibilidade: anafilaxia aguda, angioedema, asma, broncoespasmo, edema laringeal e urticdria.
Musculoesquelético: rabdomidlise.

Metabélicas: hipoglicemia (criangas) e hiperglicemia.

Reprodutivas: prolongamento da gravidez e do trabalho de parto, natimortalidade, recém-nascidos com baixo peso e
hemorragia antes e apds parto.

Respiratorios: hiperpneia, edema pulmonar e taquipneia.

Sentidos: perda da audi¢do e zumbido. Pacientes com alta frequéncia de perda auditiva podem ter dificuldade para
perceber zumbido. Nesses pacientes, o zumbido ndo pode ser usado como indicador clinico de salicismo.

Urogenitais: nefrite intersticial, necrélise papilar, proteintria, insuficiéncia e faléncia renal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

SUPERDOSE

- isossorbida

Efeitos hemodinamicos: os efeitos maléficos da superdose da isossorbida sdo geralmente resultantes da capacidade do
farmaco de provocar vasodilatacdo, estase venosa, queda do débito cardiaco e hipotensdo. Essas alteracdes
hemodindmicas podem ter manifestacdo variada, incluindo aumento da pressdo intracraniana, com alguma ou todas as
seguintes manifestacdes: cefaleia pulsatil persistente, confusio mental, febre moderada; vertigem, palpitacoes,
distirbios visuais; ndusea e vOmito (possivelmente com colica e até mesmo diarreia sanguinolenta); sincope
(principalmente postural); dispneia seguida de esfor¢o ventilatério reduzido tardio; diaforese, com a pele avermelhada
ou fria e viscosa; bloqueio cardiaco e bradicardia; paralisia; coma; convulsdes; e morte. A determinagcdo dos niveis
séricos de mononitrato de isossorbida e de seus metabdlitos ndo estd amplamente disponivel e ndo tem papel
estabelecido no tratamento da superdose do medicamento. Ndo hd dados que definem a dose de mononitrato de
isossorbida que possa levar ao risco de morte em humanos. Em ratos e camundongos, ocorre letalidade significante com
doses de 2.000 mg/kg a 3.000 mg/kg, respectivamente. Ndo hd dados que sugiram que manobras fisiolégicas (por
exemplo, alteracdo do pH da urina) possam acelerar a eliminacdo do mononitrato de isossorbida. Em particular, a
didlise ndo € efetiva na remo¢do do mononitrato de isossorbida do organismo. Nao se conhece nenhum antagonista dos
efeitos vasodilatadores da isossorbida, e nenhuma intervencao foi submetida a estudos controlados. Devido a hipotensao
que se associa a superdose de isossorbida ser resultado de seu efeito vasodilatador e de hipovolemia arterial, a terapia
nessa situagdo deve ser direcionada para o aumento do volume de fluido central. A elevagdo passiva das pernas do
paciente pode ser suficiente, mas a infusdo intravenosa de soro fisiolégico ou fluido similar pode ser também
necessdria. O uso de epinefrina ou outros vasoconstritores arteriais pode ser mais prejudicial do que benéfica. Em
pacientes com doenca renal ou insuficiéncia cardiaca congestiva, a terapia resultante de expansio do volume central nio
estd livre de riscos. O tratamento da superdose de mononitrato de isossorbida nesses pacientes pode ser delicado e
dificil, e 0 monitoramento invasivo pode ser necessario.

Meta-hemoglobinemia: tem sido reportada pelo uso de nitratos organicos, e € provavel que também possa ocorrer com
o mononitrato de isossorbida. Certamente, os fons nitrato liberados durante o metabolismo do mononitrato de
isossorbida podem oxidar a hemoglobina para meta-hemoglobina. Mesmo nos pacientes totalmente sem atividade da
citocromo beta 5-redutase, ndo obstante, € mesmo assumindo que metade do mononitrato de isossorbida seja
quantitativamente usada na oxidagdo da hemoglobina, cerca de 2 mg/kg de mononitrato de isossorbida seriam
necessdrios antes de qualquer manifestacdo clinica significante, ou seja, maior ou igual a 10% de meta-
hemoglobinemia. Nos pacientes com fun¢do normal da redutase, para a producdo significante da meta-hemoglobinemia
sd0 necessdrias altas doses de mononitrato de isossorbida. Em estudo com 36 pacientes que receberam terapia continua
de nitroglicerina durante duas a quatro semanas a 3,1 mg/h a 4,4 mg/h (equivalente, total de dose administrada de {fons
nitrato; de 7,8 mg a 11,1 mg de mononitrato de isossorbida por hora), o nivel médio de meta-hemoglobina medido foi
de 0,2%; comparédvel ao observado em pacientes paralelos que receberam placebo. Apesar dessas observacdes, ha
relatos de casos de significante meta-hemoglobinemia em associa¢do com superdoses moderadas de nitratos organicos.
Nenhum dos pacientes afetados foi considerado com suscetibilidade fora do normal. A dosagem da meta-hemoglobina
estd disponivel na maioria dos laboratdrios clinicos. O diagndstico deve ser suspeitado em pacientes que apresentem
sinais de deficiéncia na liberacdo de oxigénio, apesar da manutencio do débito cardiaco adequado e da pressdo de O,
adequada. Classicamente, o sangue meta-hemoglobinémico € descrito como marrom-chocolate, sem modifica¢io da cor



quando exposto ao ar. Quando for diagnosticada a meta-hemoglobinemia, o tratamento de escolha deverd ser com azul
de metileno [1 mg/kg - 2 mg/kg intravenoso].

- acido acetilsalicilico

A toxicidade por salicilato pode resultar da ingestdo aguda (altas doses) ou intoxicac¢do cronica. Os sinais precoces de
superdose, incluindo tinido (zumbido no ouvido), ocorrem com concentragdes plasmdticas aproximadas de 200
mcg/mL. Concentracdes plasmadticas aproximadas de 300 mcg/mL sdo comprovadamente toxicas.

Efeitos téxicos severos foram associados com niveis de 400 mcg/mL. Nao se tem conhecimento de dose tnica letal com
dcido acetilsalicilico, mas é esperada morte com uma dose de 30 g.

A superdose aguda pode provocar sérios distirbios eletroliticos e &4cido-bdsicos complicados por hipertermia e
desidratagdo. Pode ocorrer alcalose respiratdria enquanto estiver presente a hiperventilacdo, que pode ser seguida
rapidamente por acidose metabdlica.

O tratamento consiste principalmente de suporte das fungdes vitais, aumento da eliminacio do salicilato e correcao dos
distirbios dcido-bdsicos. Esvaziamento e/ou lavagem géstrica sdo recomendados assim que possivel apds a ingestdo,
desde que o paciente tenha vomitado espontaneamente. Apds lavagem e/ou €mese, administracdo de carvao ativado,
como pasta fluida, € benéfica, se houver passado menos de trés horas da ingestdo. Adsor¢cdo com carvdo ndo deve ser
empregada antes da €émese e lavagem gdstrica.

A severidade da intoxicacdo com dcido acetilsalicilico é determinada pela medida do nivel sanguineo de salicilato. O
equilibrio 4cido-base do paciente deve ser estritamente acompanhado pela gasimetria e pelo pH sanguineo. Também
deve ser mantido o equilibrio hidrico e eletrolitico.

Em casos severos, hipertermia e hipovolemia sdo os maiores indicadores de risco de morte. A reposi¢do de liquidos
deve ser feita intravenosamente e acompanhada da corre¢do da acidose. Eletrélitos plasmaticos e pH sérico devem ser
monitorados para promover diurese alcalina do salicilato; se a fung@o renal estiver normal, a infusdo de glicose pode ser
necessdria para controlar a hipoglicemia.

Hemodialise e didlise peritoneal podem ser indicadas para reduzir a quantidade corporal de salicilato. Em pacientes com
insuficiéncia renal ou em casos de intoxica¢do com risco de morte, a didlise € necessdria.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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