MONOTREAN®

cloridrato de quinina
papaverina

Forma farmacéutica e apresentacao
MONOTREAN® ¢ apresentado em embalagens contendo 30 dréageas.

TOMAR POR VIA ORAL
PODE SER USADO SOMENTE POR ADULTOS

Composicéo

Cada dragea de Monotrean® contém:

cloridrato de qUINING .....cccooeiieiiere e 100 mg
PAPAVETINA ...vevveveieiiietesieie st seeie s et et re s sre e b esre e 40 mg
Ingredientes N0 atiVOS™ §.S.Pu.vcveveeireieeiesierisee e 1 drégea

*(acido estearico, amido, estearato de magnésio, gelatina, lactose monoidratada, povidona, talco, sacarose,
carbonato de célcio, macrogol 4000, cera de abelha, cera de carnalba, diéxido de titanio, glicose liquida,
goma arabica, sorbitol).

INFORMAGCOES AO PACIENTE:

Acdo do medicamento

Com o emprego de MONOTREAN® espera-se a melhora da circulagdo em geral, especialmente no cérebro;
isso proporciona a melhora das tonturas e perda do equilibrio, sintomas caracteristicos das vertigens.

Esta indicado para o tratamento de vertigens de origem vasomotora e capilar (como a labirintite e a sindrome
de Méniére).

Cuidados de armazenamento
Conservar em temperatura ambiente (15°C-30°C).Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade B
Vide embalagem externa. ATENCAO: ndo tome o medicamento depois do prazo de validade, pois pode néo
fazer os efeitos desejados.

Gravidez e lactacéo
MONOTREAN® é contra-indicado durante a amamentaco.

INFORME AO SEU MEDICO A OCORRENCIA DE GRAVIDEZ NA VIGENCIA DO TRATAMENTO
OU APOS O SEU TERMINO.

INFORME AO MEDICO SE ESTA AMAMENTANDO.

NAO DEVE SER UTILIZADO DURANTE A GRAVIDEZ E A LACTAGAO.

Cuidados de administracéo
Siga a orienta¢do do seu médico, respeitando sempre os horarios, doses e a dura¢do do tratamento.

Interrupc¢éo do tratamento
N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reac06es adversas



O uso de MONOTREAN® é geralmente seguro mas ha casos de reacdes inesperadas que ocorreram em
pessoas que tomaram os componentes da férmula isoladamente. Dessa maneira, podem ocorrer 0s seguintes
sintomas:

- desconforto do abdome (dor na barriga), nauseas, vomito, perda de apetite, prisdo de ventre ou diarréia;

- aumento da respiragdo e, em asmaticos, piora dos sintomas da asma;

- alteracBes da composicdo e na coagulagdo do sangue em pessoas com a falta da enzima glicose 6-fosfato
desidrogenase (deficiéncia de G6PD);

- dor no peito, tonturas, vertigens, dores de cabeca, perda dos sentidos, apreensdo, nervosismo e confuséo;

- alteracdo do funcionamento dos rins, do figado e da audi¢do que podem ser percebidos na consulta médica e,
as vezes, pela realizagdo de exames;

- alteracdo da visdo, incluindo viséo borrada e/ou diminuida, sonoléncia, incdmodo na presenca de luz, visdo
dupla, cegueira, redug¢do no campo de visdo e mudancas na visdo das cores;

- em pessoas com miastenia grave pode provocar dificuldade para engolir e dificuldades para respirar;

- priapismo (aumento do tempo de ere¢do do pénis, sem aumento do desejo sexual, que pode levar a
ocorréncia de impoténcia).

INFORME AO SEU MEDICO O APARECIMENTO DE REACOES DESAGRADAVEIS.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias
Podem interferir com a acio de MONOTREAN® o tabagismo (cigarros, charutos), o uso de anti4cidos, de
diurético acetazolamida, de antialérgicos, de sedativos, de calmantes, de medicamentos para o sistema
nervoso (neurolépticos) e anticoagulantes orais (varfarina).

Contra-indicacdes

MONOTREAN® ndo deve ser utilizado:

1. por criancas;

2. durante a gravidez e a amamentago;

3. por pessoas que apresentaram reacdes alérgicas a qualquer dos ingredientes da férmula;

4. por pessoas que tém deficiéncia da enzima glicose 6-fosfato-desidrogenase (ou deficiéncia de G6PD);
5. por portadores de miastenia grave (doenca em que ocorre perda da forca muscular);

6. por portadores de algumas arritmias do coracao (exemplo: bloqueio atrioventricular total);

7. por portadores de doengas do figado;

8. por asmaticos;

9. por portadores da doenga de Parkinson sob tratamento com a levodopa;

10. em casos de inflamacéao do nervo 6tico (neurite 6tica) e em pessoas que tém zumbido nos ouvidos.

Precaucdes e adverténcias

Recomenda-se cautela em pessoas com o intestino preso (obstipacdo ou constipacdo), arritmias cardiacas e
outras doengas graves no coragao, glaucoma e diabéticos.

N4o se deve tomar grandes quantidades de 4gua tonica contendo quinina durante o uso de MONOTREAN®.

Evitar a ingestdo de bebidas alcodlicas e medicamentos que agem no sistema nervoso causando sonoléncia
como antialérgicos e remédios para tosse (anti-histaminicos), medicamentos para dormir, sedativos e
calmantes (tranquilizantes).

Este medicamento pode causar sonoléncia. Deve-se ter cautela ao dirigir carros e operar maquinas.

Se ocorrer 0 amarelamento do branco dos olhos ou da pele, escurecimento da urina e perda de cor das fezes
(fezes brancas e urina cor de cha mate), procure 0 médico imediatamente.

INFORME SEU MEDICO SOBRE QUALQUER MEDICAMENTO QUE ESTEJA USANDO, ANTES DO
INICIO, OU DURANTE O TRATAMENTO.

ATENCAO DIABETICOS: CONTEM ACUCAR.



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

Raspe a area branca no meio da faixa vermelha no lado de fora da caixa com metal para ver a marca de
seguranca: deve aparecer o simbolo da Daiichi Sankyo e a frase “Qualidade Daiichi Sankyo”.

INFORMAGCOES TECNICAS

Caracteristicas Farmacoldgicas

Farmacodindmica

MONOTREAN® contém uma associacdo de duas substancias ativas alcalides. A papaverina exerce um
efeito espasmolitico direto na musculatura lisa dos vasos, aumentando o fluxo sangliineo cerebral e periférico.
Além desse efeito, a papaverina inibe a agregacdo plaquetéria e aumenta a flexibilidade dos eritrdcitos; essas
acOes também aumentam o fluxo sangliineo como se observa apds a administragdo da papaverina. A quinina
inibe a transmissao de estimulos nervosos periféricos e centrais e mantém o efeito vasodilatador. A associacédo
desses principios ativos age especialmente nas disfungdes vasomotoras do cérebro e da orelha interna,
melhorando o fluxo sangiiineo cerebral e os sintomas vestibulares. Assim sendo, MONOTREAN® se define
como ativador da circulagdo vestibular, cerebral e periférica.

Farmacocinética

Os componentes de MONOTREAN® sdo bem absorvidos por via oral e sofrem metabolizagdo hepatica.
Apresentam grande afinidade pelas proteinas plasmaticas, pelas quais se transporta 90% da dose administrada.
A quinina possui grande afinidade pela alfa-1-glicoproteina 4cida e a papaverina se conjuga com o acido
glicurdnico. O tempo de meia-vida plasmatica da papaverina é de 2 horas, em média, e do cloridrato de
quinina é de aproximadamente 10 horas. A principal via de eliminacdo é a renal, predominantemente sob a
forma de metabdlito.

Resultados de eficacia

Num estudo clinico duplo-cego com portadores de vertigens devido a insuficiéncia cerebrovascular, mediu-se
o volume do fluxo sanglineo cerebral por medicéo radioativa no inicio e ao final de 4 semanas de tratamento.
Os grupos de tratamento do estudo foram divididos em MONOTREAN®, placebo ou 40 mg de papaverina.
Os resultados mostraram 4,04% de aumento do fluxo sangiiineo cerebral com o uso de MONOTREAN®;
2,36% com o uso de 40 mg de papaverina e 0,72% com o uso de placebo. A analise estatistica determinou que
o efeito da papaverina foi significativamente superior ao placebo e o efeito do MONOTREAN® foi ainda
superior, isso devido ao sinergismo da papaverina e da quinina associadas no MONOTREAN®.

Num estudo clinico cruzado, 131 pessoas com vertigem foram tratadas com MONOTREAN® e placebo.
Depois do tratamento com MONOTREAN®, 72% dos casos ndo apresentaram mais sintomas e 10%
melhoraram, mostrando diminui¢do dos sintomas. Com o uso do placebo, 66% dos pacientes reclamaram do
retorno dos sintomas iniciais.

IndicacGes
No tratamento de estados vertiginosos de origem vasomotora (como a labirintite e a sindrome de Méniére).

Contra-indicacdes

MONOTREAN® é contra-indicado em:

- criancas;

- pacientes hipersensiveis aos componentes da formula e a quinidina;

- deficiéncia de glicose 6-fosfato-desidrogenase, miastenia grave, bloqueio atrioventricular total, neurite
otica, hepatopatia, asma, febre, hemoglobiniria, zumbido nos ouvidos e em portadores da doenga de
Parkinson sob tratamento com levodopa;

- durante a gravidez e lactacéo.

Precaucdes e adverténcias



Recomenda-se cautela em pessoas com motilidade intestinal diminuida, com arritmias cardiacas ou
outras doengas cardiacas graves; em portadores de glaucoma e diabéticos.

A EF[CACIA DESTE MEDICAMENTO DEPENDE DA CAPACIDADE FUNCIONAL DO
INDIVIDUO.

ATENCAO DIABETICOS: CONTEM ACUCAR.
Uso durante a gestacao e lactacdo:

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS OU QUE
POSSAM FICAR GRAVIDAS DURANTE O TRATAMENTO.

Né&o ha estudos sobre a excrec¢éo de papaverina no leite materno, mas se sabe que a quinina é excretada
em concentragdes que podem causar danos aos lactentes. Portanto, seu uso é contra-indicado durante a
lactacdo.

A ingestao excessiva de agua tdnica contendo quinina pode produzir efeitos tdxicos pela superposicédo
da dose de quinina presente no medicamento.

Este medicamento pode causar sonoléncia, portanto, deve-se ter cautela ao dirigir veiculos ou operar
maquinas. Deve-se evitar a ingestdo de bebidas alcodlicas e medicamentos que possam causar depressao
do sistema nervoso central, como por exemplo, anti-histaminicos, sedativos e ansioliticos.

Deve-se orientar o paciente para observar os sinais de ictericia durante o uso de MONOTREAN®.

InteragOes medicamentosas

O fumo pode interferir no efeito terapéutico da papaverina.

Antiécidos contendo aluminio podem retardar ou diminuir a absor¢do de quinina.

Acetazolamida pode aumentar os niveis plasmaticos de quinina por alcalinizar a urina.
Anti-histaminicos, buclizina, fenotiazidicos, meclizina ou tioxanténicos podem mascarar sintomas de
ototoxicidade, como zumbido nos ouvidos, tonturas ou vertigem.

A papaverina diminui a eficacia da levodopa. A quinina diminui a acdo hepatica da vitamina K,
podendo potencializar o efeito dos anticoagulantes orais.

Reac06es adversas

N&o foram descritos casos de reacdes adversas com o uso de MONOTREAN®. A literatura descreve
reacdes adversas pelo uso isolado dos componentes ativos de sua formula, os quais ndo antecipam as
mesmas ocorréncias com o uso de MONOTREAN®.

S&o decorrentes do uso de papaverina (geralmente em doses mais altas):

- desconforto abdominal, nduseas, vomitos, anorexia, constipacéo ou diarréia;
- aumento da freqliéncia respiratoria;

- hepatotoxicidade em tratamento prolongado;

- priapismo.

Sao decorrentes do uso de cloridrato de quinina (geralmente em doses mais altas):

- em portadores de deficiéncia da glicose 6-fosfato desidrogenase: mielossupressdo, trombocitopenia,
hemolise, coagulacdo intravascular disseminada, hipoprotrombinemia e anemia hemolitica;

- em portadores de miastenia grave: disfagia e depresséo respiratoria;

- acentuacdo dos sintomas em asmaticos;

- distarbios visuais, incluindo visdo borrada, escotomas, sonoléncia, fotofobia, diplopia, cegueira,
reducdo no campo visual, mudancas na visdo das cores, vertigens, dores de cabega, sincope, apreenséo,
nervosismo e confuséo;

- angina;

- nduseas, vomitos e dores epigastricas;

- nefrotoxicidade, hepatotoxicidade e ototoxicidade.



Posologia e modo de uso

Em geral, uma dragea trés vezes ao dia ap0s as refeicoes.

Nos casos mais graves (por exemplo, apds traumatismos cranianos e sindrome de Meéniere) iniciar o
tratamento com 3 drageas, duas vezes ao dia. Em seguida, reduzir para 1 dragea trés vezes ao dia durante 4 a
6 semanas; apds esse periodo a posologia recomendada é de 1 a 2 drégeas ao dia.

Equivaléncia em peso entre o composto quimico da apresentacdo farmacéutica com a substéncia
terapeuticamente ativa

A papaverina e o cloridrato de quinina sdo absorvidos pelo trato gastrintestinal ap6s administragdo oral. A
biodisponibilidade do cloridrato de quinina fica entre 76% e 88%, e da papaverina é em torno de 54%; 122
mg de cloridrato de quinina correspondem a aproximadamente 100 mg de quinina anidra.

O que fazer no caso de se esquecer de tomar uma vez a dragea?

Deve-se tomar a dose assim que possivel, caso ndo esteja perto da proxima vez. Se ja estiver perto do horario
da préxima tomada, deve-se simplesmente continuar o horario certo, sem tomar duas drageas para compensar
aquela que foi esquecida.

Superdosagem

Em adultos, pode ocorrer toxicidade com 2 gramas de quinina, mas geralmente acontece ap0s a ingestdo de
mais de 3 gramas, podendo ser fatal quando acima de 4 gramas. Em criancas, a ingestdo de 1 grama ja pode
ser fatal. Para a papaverina, doses acima de 1 grama produzem apenas reagdes adversas minimas. Nao é
conhecida a quantidade que induz toxicidade, mas se sabe que a ingestdo de 15 gramas provoca acidose grave
em adultos.

Os sinais e sintomas da intoxicagdo tanto por quinina quanto por papaverina sao dores abdominais, nauseas e
vémitos, acidose e taquicardia. Outros sintomas e sinais inespecificos: cefaléia, surdez, zumbido nos ouvidos,
ataxia, parestesia, cegueira, midriase, deterioracdo da visao, letargia, convulsfes, coma, alcalose respiratoria,
hipocalemia, hiperglicemia, hipotensdo, insuficiéncia renal aguda, hipoprotrombinemia, taquicardia,
prolongamento dos intervalos PR, QRS e QT, arritmias cardiacas, hipotensao, sincope, parada respiratoria e
elevacdo dos niveis de piruvato.

O tratamento consiste em suporte das funcdes respiratoria e cardiovascular. O individuo deve ser
hospitalizado em unidade de tratamento intensivo com atencéo especial aos sinais vitais. A absor¢éo pode ser
evitada com a administracdo de carvdo vegetal ou lavagem gastrica. Ndo é recomendada a inducgdo de
vOmitos, pois pode haver depressdo do Sistema Nervoso Central que aumenta o risco de aspiracdo do
contelido gastrico. O monitoramento deve ser feito, avaliando-se o status cardiaco (FC, PA, ECG), o
equilibrio hidroeletrolitico, o tempo de protrombina (RNI) e os niveis de piruvato e lactato.

No caso de convulsdes, o controle inicial deve ser feito com benzodiazepinicos ou fenobarbital, se repetidas.
Nos casos de arritmia, aumento do intervalo QRS e acidose, o tratamento consiste na correcdo do equilibrio
acido bésico. Para reverter a hipotensdo, deve-se repor volume com a administracdo de solucado fisioldgica.
Nos casos de bradicardia, pode-se administrar atropina, solucdo intravenosa de calcio, isoproterenol e/ou
glucagon. Em alguns casos, pode haver a necessidade de instalagdo de marca-passo provisorio. Para aumentar
a eliminagdo deve-se induzir diurese acida.

Deve haver um acompanhamento da funcéo visual, para verificar se ha evolugdo do quadro nos casos em que
ocorrer a perda da viséo.

Pacientes idosos

Embora nao tenham sido relatadas restri¢des de uso em idosos, recomenda-se usar a menor dose para o alivio
dos sintomas.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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Farm. Resp.: Dra. Leila Brambila Tsuchiya - CRF SP n° 21.755
Ne° de lote, data de fabricag8o e validade: vide embalagem externa.

Fabricado por

Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.*
Alameda Xingu, 766

Alphaville - Barueri - SP

CNPJ n° 60.874.187/0001-84

Indistria Brasileira

* Nova Razdo Social de Sankyo Pharma Brasil Ltda.
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