SOBREDOSIFICACION
Dependiendo del grado de severidad de la sobredosificacion pueden presen-
tarse: una reduccion excesiva de la presion arterial (hipotension) con aumen-
to reflejo de la frecuencia del pulso, sensacién de debilidad, mareos y entor-
pecimiento, tanto como cefaleas, flush, nduseas, vémitos y diarrea.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cer-
cano o comunicarse con un Centro Toxicoldgico, en especial:

* Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666 / 2247.

* Hospital Dr. Alejandro de Posadas: Tel. (011) 4654-6648 y 4658-7777.

* Hospital de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: Tel. (011) 4300-2115.

PRESENTACIONES
Monotrin 20: Envases conteniendo 30 y 40 Comprimidos.
Monotrin 40: Envases conteniendo 30 Comprimidos.

Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25 °C) y de la humedad
excesiva.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO MONOTRIN DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 42.165.

“La consulta médica regular es uno de los pilares de la Medicina Preventiva.
Consulte periédicamente a su médico.”

Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disposicién Nro. 1.782/99.
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FORMULA

Cada Comprimido de Monotrin 20 contiene: 5-Mononitrato de Iso-

sorbida 20 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina; Talco; Estearato
de Magnesio y Lactosa c.s.
Cada Comprimido de Monotrin 40 contiene: 5-Mononitrato de Isosorbida
40 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina; Talco; Estearato de Magnesio y
Lactosa c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Vasodilatador coronario. Antianginoso.

INDICACIONES

« Profilaxis y tratamiento a largo plazo de la angina de pecho (dolor cardia-
co debido a trastornos de la circulacion coronaria).

« Tratamiento de la insuficiencia del corazén grave (insuficiencia cardiaca
crénica) en combinacion con glucésidos cardiacos, diuréticos, inhibidores
de la ECA, vasodilatadores arteriales.

* Hipertension pulmonar.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién Farmacoldgica

El 5-Mononitrato de Isosorbida actlia a través de una relajacion directa del
musculo liso y de vasodilatacion. Esto afecta mas los vasos venosos postca-
pilares de capacitancia y las grandes arterias -en particular las zonas de las
arterias coronarias todavia capaces de reaccionar- que los vasos de resis-
tencia. La vasodilatacion sistémica lleva a un incremento de la capacidad ve-
nosa (“pooling”), reduciendo el reflujo al corazdn, los volimenes ventricula-
res y las presiones de llenado (reduccién de la precarga). El radio ventricu-
lar reducido y la disminuida tension parietal sistdlica reducen la necesidad de
energia y/o de oxigeno del miocardio.

La disminucion de las presiones de llenado cardiacas favorece la perfusion
de las capas parietales subendocérdicas en peligro de isquemia; pueden
mejorarse el movimiento parietal regional y el volumen sistélico. La dilatacion
de las grandes arterias alrededor del corazén lleva a una disminucion tanto
de la resistencia a la eyeccién ventricular sistémica (reduccion de la poscar-
ga) como pulmonar. EI'5-Mononitrato de Isosorbida induce la relajacion a la
musculatura bronquial, de las vias urinarias eferentes, de la musculatura de
la vesicula biliar, de los conductos biliares asi como del eséfago y del intes-
tino delgado y grueso, incluidos los esfinteres. A nivel molecular, los nitratos
ejercen su efecto muy probablemente a través de la formacion de 6xido ni-



trico (ON) y guanosin monofosfato ciclico (cGMP) considerado como

mediador de la relajacion.

Farmacocinética

* Absorcion y Distribucion. El 5-Mononitrato de Isosorbida se
absorbe répida y completamente después de administracion
oral. La biodisponibilidad sistémica es de 90 a 100%.

* Biotransformacion. E| 5-Mononitrato de Isosorbida se metaboliza
casi completamente en el higado. Los metabolitos producidos son
inactivos. La vida media en plasma es de 4 a 5 horas.

* Eliminacion. E| 5-Mononitrato de Isosorbida se elimina casi
exclusivamente como metabolitos por medio de los rifiones.

Solo aproximadamente el 2% es eliminado sin modificar, por via
renal.

La vida media en plasma se puede prolongar en pacientes con la
funcién renal deteriorada.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis se adaptara al criterio médico y al cuadro clinico del paciente. Co-
mo posologia media de orientacion, se aconseja:

Monotrin 20: 1 comprimido dos veces al dia, después de las comidas con
algo de liquido. Cuando se considere necesario podré aumentarse a 1 com-
primido tres veces por dia y en casos especiales podra elevarse a 2 compri-
midos, dos veces por dia (en este Ultimo caso, para obtener el pleno efecto
de Monotrin, debera ingerirse la segunda dosis antes que hubiesen trans-
currido 8 horas después de la primera toma).

Monotrin 40: 1 comprimido una vez por dia, 6 1/2 comprimido dos veces al
dia, después de las comidas con algo de liquido.

Cuando se considere necesario podra aumentarse a 1/2 comprimido tres ve-
ces por dia y en situaciones especiales podra elevarse a 1 comprimido, dos
veces por dia (en este Ultimo caso, para obtener el pleno efecto de Monotrin,
debera ingerirse la segunda dosis antes que hubiesen transcurrido 8 horas
después de la primera toma).

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de alergia a los nitratos. Fallo circulatorio agudo (shock, colap-
so circulatorio). Shock cardiogénico, en tanto que no esté garantizada una
presion ventricular izquierda y diastélica final suficientemente alta mediante
contrapulsaciones intraadrticas o farmacos inotrépicos positivos. Uso conco-
mitante de sildenafil, debido a que se han descripto descensos bruscos e in-
tensos de la presion arterial sistémica en la mayoria de los pacientes que re-
cibieron ambos farmacos en forma conjunta. Hipotension arterial sistémica
(TA sistdlica < 90 mmHg).

ADVERTENCIAS

Monotrin no esté indicado para el tratamiento de los ataques anginosos
agudos ni para infarto de miocardio agudo. Con el uso de dosis elevadas de
5-Mononitrato de Isosorbida durante tiempo prolongado, se ha descripto la
aparicion de tolerancia (inclusive cruzada con otros compuestos nitrados).
Por lo tanto, debe evitarse la administracién continua de dosis altas para evi-
tar disminucion o pérdida de efecto.

PRECAUCIONES
Es necesaria una vigilancia médica mas estrecha cuando el producto se in-
dique a pacientes portadores de:

« Estenosis adrtica y/o mitral.

* Episodios de hipotension ortostatica.

« Insuficiencia cardiaca acompafiada de una disminucion de las cavidades
cardiacas (cardiomiopatia hipertréfica obstructiva). Inflamacion constrictiva
del pericardio (pericarditis constrictiva) y taponamiento del pericardio.

* Presiones de llenado bajas, por ejemplo: en el infarto de miocardio agudo,
insuficiencia del corazén izquierdo. Se debe evitar una reduccion de la pre-
sion arterial sistélica a menos de 90 mmHg.

* Enfermedades que cursan con elevacion de la presion intracraneana (has-
ta la fecha sélo ha podido observarse un aumento adicional de la presion
después de la administracion 1V de trinitrato de glicerina a dosis altas).

« Trastornos graves de la funcién renal.
La administracién de Monotrin a pacientes con hipertension pulmonar pri-
maria, puede ser seguida por un descenso transitorio del contenido de oxi-
geno en sangre arterial (hipoxemia). Esto se observa en especial en los en-
fermos con trastornos en la circulacion coronaria.
Uso en el embarazo y la lactancia
Aunque los estudios en animales no han mostrado signos de anormalidad,
Monotrin sélo debe ser utilizado durante el embarazo y la lactancia cuando
-a juicio expreso del médico tratante- los beneficios terapéuticos superen a
los posibles riesgos, dado que no existe experiencia sobre uso del producto
en el ser humano durante tales estados.
Al igual que otros medicamentos del mismo tipo, el uso de Monotrin puede
modificar la capacidad de atencion y reaccion rapida; esto se evidencia so-
bre todo con la ingestion concomitante de bebidas alcohdlicas. Se recomien-
da por tal razén, especial cuidado durante la conduccién de automotores, el
uso de maquinas potencialmente peligrosas o la realizacién de trabajos sin
apoyo.

El tratamiento con Monotrin no debe ser suspendido en forma brusca, sino

a través de dosis decrecientes para evitar fenomenos de “rebote”. No utilizar

después de la fecha de vencimiento.

Interacciones

El uso concomitante de sildenafil, puede provocar descensos bruscos e in-

tensos de la presion arterial sistémica.

El uso concomitante de otros vasodilatadores, antihipertensivos, beta-blo-

queantes, antagonistas del calcio, neurolépticos o antidepresivos triciclicos y

alcohol puede potenciar el efecto hipotensor de Monotrin.

Monotrin puede potenciar el efecto hipertensor de la dihidroergotamina.

REACCIONES ADVERSAS

A las dosis aconsejadas, el producto es generalmente bien tolerado. Al co-
mienzo del tratamiento puede aparecer cefalea -que en la mayoria de los ca-
sos- desaparece espontdneamente a los pocos dias.

Luego de la primera administracion o al elevar la dosis, puede producirse
una caida de la tension arterial a veces acompanada de taquicardia refleja y
sensacion vertiginosa y lasitud. Ocasionalmente pueden aparecer nauseas,
vomitos, enrojecimiento transitorio de la piel y reacciones cutaneas alérgi-
cas.

Excepcionalmente, cuando se produce un descenso considerable de la ten-
sion arterial, puede llegar a presentarse una intensificacién de los sintomas
anginosos y/o marcada bradicardia (reaccion paradojal frente a los nitratos).
Raramente, se han descripto colapso circulatorio y sincope. En casos indivi-
duales puede presentarse dermatitis exfoliativa (reaccién cutanea inflamato-
ria).



