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Eliminacién ®
La semivida de eliminacién es de unas 4,5 horas. El aclaramiento sistémico es de unos 125 ml/min. E G d -—

ko sl legalics 5-MONONITRATO DE ISOSORBIDE 20 mg

En pacientes con disfuncién renal (aclaramiento de creatinina 5-25 mi/min.) la cinética del mononitrato de iso-
sorbide permanece inalterada.

Control médico recomendado Comprimidos
Industria uruguaya

8 mm

La cinética en pacientes con cirrosis hepatica puede también permanecer inalterada, sin embargo, la experien-
cia es limitada. Se aconseja empezar con la dosis méas baja.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con el Centro
de Toxicologia (CIAT), tel. 1722.

COMPOSICION

Cada comprimido contiene:
5-Mononitrato de isosorbide
Excipientes

PRESENTACION
Envase conteniendo 30 comprimidos.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS.

ACCION TERAPEUTICA

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO Vasodilatador coronario. Agente antianginoso.

Mantener a temperatura ambiente, entre 15y 30° C.

INDICACIONES
Profilaxis y tratamiento de mantenimiento de la angina de pecho

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosis diaria usual en adultos es 40-80 mg de dividida en dos o tres tomas. Con el fin de evitar posibles efectos
adversos iniciales, se recomienda comenzar el tratamiento con 10 mg mononitrato de isosorbide, 2 a 3 veces al
dia. Los pacientes que ya estan bajo tratamiento con derivados nitratos pueden ser transferidos directamente a
dosis terapéuticas de mononitrato de isosorbide. Si la respuesta obtenida no es suficiente, la dosificacién puede
incrementarse hasta 40 mg 2 o 3 veces al dia.

Durante la terapia de mantenimiento con MONO-CONDUCIL® puede desarrollarse tolerancia (disminucion del
efecto). Esto ocurre principalmente con niveles plasmaticos elevados y constantes. Se recomienda mantener la
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dosis lo méas baja posible y permitir un intervalo adecuado libre de nitratos para recuperar la sensibilidad (prime-
ra dosis por la mafiana y ultima dosis al final de la tarde).

Forma de administracion
Los comprimidos deberan tomarse con agua. Esta demostrado que la absorcién de MONO-CONDUCIL® no se
E i O r ve afectada por la ingestion de comida.

Presentacion:

. . PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Al cuidado de la vida Trastornos cardiacos y vasculares
MONO-CONDUCIL® no es adecuado para el tratamiento de los atagues agudos de angina de pecho.
En casos de infarto de miocardio reciente o fallo cardiaco agudo, mononitrato de isosorbide debe utilizarse con pre-
caucion bajo estricta vigilancia médica y/o monitorizaciéon hemodinamica (en casos graves esté contraindicado).
Los pacientes con trastorno cardiaco coronario, angina de pecho, infarto de miocardio o isquemia cerebral,
sufren frecuentemente trastornos de las vias respiratorias pequefias (especialmente hipoxia alveolar). Bajo estas
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circunstancias se produce vasoconstriccion en el pulmén para desplazar la perfusion desde areas con hipoxia
alveolar a zonas mejor ventiladas del pulmén. Como un potente vasodilatador, 5-mononitrato de isosorbide
puede revertir esta vasoconstriccién protectora y por tanto resultar en una perfusion incrementada de areas
pobremente ventiladas, empeorando el balance ventilacién/perfusiéon, y una mayor disminucién en la presion
arterial de oxigeno.

Debera tenerse precaucion en pacientes con esclerosis cerebral grave, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
y adrtica o estenosis de la valvula mitral.

Sensibilidad a mononitrato de isosorbide

En casos de sensibilidad especial al mononitrato de isosorbide, pueden aparecer palpitaciones, desmayos y
mareos. Durante la terapia de mantenimiento con mononitrato de isosorbide puede desarrollarse tolerancia (dis-
minucion del efecto). Esto ocurre principalmente con niveles plasmaticos elevados y constantes. Se recomienda
mantener la dosis lo mas baja posible y tomar la ultima dosis del dia al final de la tarde.

Disfuncién hepatica
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Se debe tener especial cuidado antes de la administracion aguda de 5- mononitrato de isosorbide en pacientes
con cirrosis del higado, en especial en aquellos con insuficiencia renal.

Consideraciones para el tratamiento y discontinuacién del tratamiento

El tratamiento debe iniciarse de un modo gradual, especialmente en pacientes bajo tratamiento con diuréticos u
otros farmacos antihipertensivos. Se recomienda tomar la dosis en posicién sentada cuando se dé una o mas de
las siguientes situaciones: al inicio del tratamiento, en caso de pacientes de edad avanzada o cuando se admi-
Laboratorio Gador S.A. N° 342 nistran dosis superiores a la dosis de mantenimiento. La terapia de mantenimiento a largo plazo debe retirarse
La Paz 2257 - Montevideo gradualmente para prevenir un efecto rebote y el tratamiento de superposicion debe comenzar para evitar el
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Tel. 2401 64 44* - Fax: 2401 18 51 riesgo de angina de pecho por ejemplo nitratos a demanda.
D.T. Quim. Farm. Christian Diaz Una dosis superior o una modificacion del intervalo entre dosis puede causar reduccién o pérdida del efecto
Reg. M.S.P. N° 37564. Ley 15443 terapéutico.
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MONO-CONDUCIL® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de

lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia), o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

CONTRAINDICACIONES

MONO-CONDUCIL® no debera utilizarse en

- hipersensibilidad al principio activo, nitratos o a alguno de los excipientes,

- fallo circulatorio agudo asociado con hipotension marcada (shock y estados de colapso),

- aumento de la presién intracraneal (por ej. trauma en la cabeza y hemorragia cerebral),

- anemia grave,

- hipovolemia,

- pericarditis constrictiva,

- insuficiencia de miocardio debido a obstruccion (por ejemplo, en la presencia de estenosis de la valvula mitral
o presencia de estenosis de la vélvula mitral o aértica)

- infarto reciente o agudo de miocardio con baja presién diastélica de llenado del ventriculo izquierdo.

El uso concomitantemente de mononitrato de isosorbide con sildenafilo u otros inhibidores del PDE-5 esta con-

traindicado porque los inhibidores de PDE5S pueden aumentar los efectos vasodilatadores de mononitrato de

isosorbide produciendo hipotensién grave.

EFECTOS SECUNDARIOS

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100, <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000, <1/100)

Raras (>1/10.000, <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000) incluyendo informes aislados

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: dolor de cabeza, especialmente al inicio del tratamiento (dolor de cabeza de nitrato) el cual
mejora con la continuacion del tratamiento.

Frecuentes: mareos.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: taquicardia.

Poco frecuentes: angina de pecho aumentada, bradicardia.

Trastornos vasculares

Frecuentes: hipotension e hipotension ortostatica, que con frecuencia ocurren con un aumento del pulso.
Poco frecuentes: disminucién grave de la presién sanguinea, colapso, sincope.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: nauseas y vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Poco frecuentes: reacciones alérgicas cutéaneas, rubor.

Muy raros: dermatitis exfoliante.

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracién

Frecuentes: somnolencia y sensacion de debilidad.

Se ha descrito desarrollo de tolerancia, asi como a los diferentes preparados de nitrato.

Para evitar una reduccién de la eficacia, la administracion continuada de dosis elevadas tiene que ser evitada.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Interacciones gue resultan en una contraindicacion

Sildenafilo, utilizado en el tratamiento de la disfuncion eréctil y otros inhibidores del PDE-5 potencian el efecto
vasodilatador de los nitratos organicos. Esto puede dar lugar a complicaciones cardiovasculares que pongan en
peligro la vida del paciente en aquellos individuos que sean sensibles. Por lo tanto, si un paciente esta siendo
tratado con nitratos orgénicos, sildenafilo esta contraindicado.

Interaccion n_considerar.

El efecto vasodilatador de mononitrato de isosorbide puede verse aumentado por la ingesta de alcohol.
Medicamentos antihipertensivos

El tratamiento concomitante con otros vasodilatadores o antihipertensivos puede potenciar el efecto de disminu-
cioén de la presiéon sanguinea de mononitrato de isosorbide.

Dihidroergotamina

Los pacientes con enfermedad arterial coronaria requieren una atencién especial, porque dihidroergotamina
antagoniza el efecto de los nitratos y puede conducir a una vasoconstriccion coronaria.

Pruebas de laboratorio

Los nitratos pueden dar falsos negativos en las reacciones de Zlatkis-Zak de los andlisis de colesterol.
Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos sobre el uso de mononitrato de isosorbide en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
indican toxicidad sobre la reproduccion. Mononitrato de isosorbide sélo debe administrarse a mujeres embara-
zadas en caso de que claramente lo necesiten y de que el beneficio supere al riesgo y bajo supervisiéon médica
y monitorizacién continua.

Lactancia

No existen datos disponibles del posible paso de mononitrato de isosorbide a la leche materna. Los beneficios
para la madre deben sopesarse frente al riesgo para el nifio. Si debido a la importancia de la lactancia para el
nifo, la madre contintia lactando durante el tratamiento con mononitrato de isosorbide, deben monitorizarse en
el nifo las sefales de metahemoglobinemia.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de mononitrato de isosorbide sobre la fertilidad en humanos. Los
estudios en animales revelan que no hay evidencia de efectos de mononitrato de isosorbide sobre la fertilidad
masculina o femenina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

MONO-CONDUCIL® puede ejercer un efecto negativo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas,
por la apariciéon de sincope y mareos como efecto adverso. Este efecto puede incrementarse con la ingesta de
alcohol. Los pacientes no deben conducir vehiculos ni utilizar maquinas o realizar tareas que requieran estar
alerta si experimentan estos sintomas.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

Como resultado de una sobredosis pueden producirse los siguientes sintomas: hipotension, palidez, transpira-

cion, pulso débil, taquicardia, ligero mareo al levantarse, dolor de cabeza, debilidad, mareos, nduseas, vomitos,

diarrea.

Se ha detectado metahemoglobinemia en pacientes tras el uso de otros nitratos orgénicos. En caso de sobredo-

sis seria (en particular en nifios pequefios) se recomienda la monitorizacion del desarrollo de metahemoglobine-

mia. Los sintomas clinicos son cianosis, disnea e insuficiencia respiratoria.

Tratamiento

Se proponen los siguientes tratamientos solo como guia general y a criterio del médico.

Procedimiento general

- Deje de tomar mononitrato de isosorbide.

- Considerar el tratamiento de reduccién de la absorcién (administracion de carboén activo) y en caso de sospechar
intoxicacion grave considerar el lavado de estdmago (cuando pueda practicarse dentro de la hora después de la
ingestion).

- Procedimiento general en caso de disminucién de la presiéon sanguinea relacionada con nitratos:

- Poner al paciente en posicion horizontal con las piernas elevadas y la cabeza por debajo.

- Administrar oxigeno.

- Mantener el volumen plasmaético.

En caso de hipotension persistente

- Administracion de norepinefrina HCI o dopamina.

Tratamiento de metahemoglobinemia

- Administracion de azul de metileno: 1-2 mg/kg peso corporal.

- Si es necesario, administrar respiracion artificial.

- En caso de metahemoglobinemia refractaria grave (metHEB> 70%) considerar transfusion de intercambio.

En caso de sefales de disminucion respiratoria y circulatoria, comenzar inmediatamente la reanimacion.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

El 5- mononitrato de isosorbide es el principal metabolito farmacolégicamente activo del dinitrato de isosorbide.
La sustancia actia como vasodilatador potente, especialmente del sistema venoso y, en menor medida, de la
circulacion arterial. Ello provoca que el corazén trabaje menos, contra una resistencia menor, utilizando de esta
forma menos oxigeno.

El efecto hemodinamico puede demostrarse a los 20 minutos de la toma oral de la sustancia.

A nivel molecular, el mononitrato de isosorbide se transforma en éxido de nitrégeno, en la musculatura lisa de
la pared vascular.

En los endotelios de los vasos se sintetizan y liberan varias sustancias vasodilatadoras. Una de estas sustancias
es el factor de relajacion derivado del endotelio (FRDE) identificado como 6xido de nitrégeno. Tras activacion de
la guanilato ciclasa por el 6xido de nitrégeno, la concentracion de GMPc en las células del musculo liso aumenta
y ello resulta en una vasodilatacion.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral, el mononitrato de isosorbide se absorbe de forma rédpida y completa, a partir del
tracto gastrointestinal, sin efecto de primer paso hepético.

La semivida de absorcion es de 15 minutos.

Distribucion

Tras administracion de 20 mg, se alcanza una concentracion maxima de 500 pg/l al cabo de 1,2 horas. La unién
a proteinas plasmaticas es despreciable. El volumen de distribucién asciende a 40-50 |.

Biotransformacién

Alrededor de un 50% del mononitrato de isosorbide se convierte por desnitracion en isosorbide, el cual se
excreta via orina. Un 25% del 5-mononitrato de isosorbide se excreta por las heces como glucurénido. Sélo un
porcentaje limitado de sustancia se excreta inalterado en la orina y heces.
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